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1. Sinopsis de las orientaciones 

Pregunta clínica: ¿Qué función desempeñan los fármacos en el tratamiento de los pacientes con COVID-19? 

Contexto: La base empírica sobre tratamientos contra la COVID-19 está aumentando, y son numerosos los ensayos clínicos 

comparativos aleatorizados (ECCA) que han finalizado recientemente o se encuentran en curso. La función de las distintas 

opciones terapéuticas también está cambiando a consecuencia de las variantes emergentes del SARS-CoV-2 (como ómicron) y 

de sus subvariantes. En la presente edición no se han incorporado cambios respecto al carácter (condicional o sin reservas) o 

al sentido de las recomendaciones. La actualización se refiere al tratamiento con nirmatrelvir-ritonavir, que ahora también se 

considera una opción terapéutica para las embarazadas y las madres lactantes con COVID-19 no grave, e incluye datos 

empíricos que refrendan las recomendaciones sin reservas en contra de la administración de los anticuerpos monoclonales 

neutralizantes sotrovimab y casirivimab-imdevimab, habida cuenta de la reducción de su actividad neutralizante in vitro. 

Recomendaciones anteriores (que no han experimentado cambios respecto a la última edición): 

Recomendaciones para los pacientes con COVID-19 grave o crítica: 

• recomendación sin reservas a favor de los corticosteroides sistémicos; 

• recomendación sin reservas a favor de un antagonista de los receptores de interleucina-6 (IL-6) (tocilizumab o 

sarilumab); 

• recomendación sin reservas a favor del baricitinib, un inhibidor de las cinasas Jano (JAK); 

• en cuanto a la administración concomitante de los antagonistas de los receptores de IL-6 (tocilizumab o sarliumab) 

y del baricitinib —un inhibidor de las JAK—, dichos fármacos pueden administrarse en asociación y añadirse a la 

corticoterapia en los pacientes con COVID-19 grave o crítica; 

• recomendación condicional a favor del remdesivir en pacientes con COVID 19 grave. 

Recomendaciones para los pacientes con COVID-19 no grave que presenten mayor riesgo de hospitalización: 

• recomendación sin reservas a favor de nirmatrelvir-ritonavir, que también es una opción terapéutica para las 

embarazadas y las madres lactantes (actualizada el 13 de enero de 2023 de conformidad con las nuevas pruebas 

empíricas, sin que la actualización implique modificaciones respecto al carácter sin reservas ni el sentido de la 

recomendación); 

• recomendación condicional a favor del molnupiravir; 

• recomendación condicional a favor del remdesivir. 

Recomendaciones en contra para los pacientes con COVID-19 no grave: 

• recomendación condicional en contra de los corticosteroides sistémicos; 

• recomendación sin reservas en contra del plasma de convaleciente; 

• recomendación en contra de la fluvoxamina, excepto en el marco de un ensayo clínico; 

• recomendación sin reservas en contra de la colchicina. 

Recomendaciones en contra para los pacientes con COVID-19 no grave que presenten bajo riesgo de hospitalización: 

• recomendación condicional en contra de nirmatrelvir-ritonavir. 

Recomendaciones en contra para los pacientes con COVID-19 grave o crítica: 

• recomendación en contra del plasma de convaleciente, excepto en el marco de un ensayo clínico; 

• recomendación condicional en contra del ruxolitinib y el tofacitinib (inhibidores de las JAK). 

• recomendación condicional en contra del remdesivir en pacientes con COVID-19 crítica. 

Recomendaciones en contra sea cual sea la gravedad de la COVID-19: 

• recomendaciones sin reservas de no administrar sotrovimab ni casirivimab-imdevimab; 

• recomendación sin reservas en contra de la hidroxicloroquina; 

• recomendación sin reservas en contra de lopinavir-ritonavir; 

• recomendación en contra de la ivermectina, excepto en el marco de un ensayo clínico. 

https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E/rec/j1Z0VL
https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E/rec/jDBZ3n
https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E/rec/E5AOaN
https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E/rec/E5AOaN
https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E/rec/noRNGw
https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E/rec/LwrMyv
https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E/rec/E85WNb
https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E/rec/nBMO8R
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Acerca de las presentes orientaciones: Las presentes orientaciones evolutivas de la Organización Mundial de la Salud 

(OMS) incluyen nuevos datos empíricos para agilizar la actualización de las recomendaciones sobre las opciones 

terapéuticas frente a la COVID 19. Por lo general, el GEO evalúa un fármaco cuando la OMS considera que se dispone de 

suficientes datos empíricos para formular una recomendación. Al formular las recomendaciones, el GEO adopta el punto de 

vista de los pacientes y tiene en cuenta asimismo la repercusión en los recursos, la aceptabilidad, la viabilidad, la equidad y 

los derechos humanos. Las presentes orientaciones se han elaborado con arreglo a normas y métodos encaminados a 

garantizar su fiabilidad y están respaldadas por metanálisis evolutivos en red [1] [2] [3]. 

Actualizaciones y acceso: Esta es la decimotercera edición (duodécima actualización) de las orientaciones evolutivas y 

sustituye a las ediciones anteriores, la última de las cuales se publicó el 16 de septiembre de 2022. Las orientaciones 

actuales y sus ediciones anteriores pueden consultarse en el sitio web de la OMS [4], la revista BMJ [5] o la plataforma 

MAGICapp (en línea o en archivos PDF si el acceso a internet es limitado). Las orientaciones evolutivas se redactan, difunden 

y actualizan en la plataforma en línea MAGICapp, dotada de un formato y una estructura que facilitan el uso y la navegación 

y permiten agilizar la actualización de los datos empíricos y las recomendaciones, destacando las novedades pero 

manteniendo las recomendaciones anteriores. Dicho formato también debería facilitar la adaptación, que la OMS 

recomienda encarecidamente para contextualizar las recomendaciones a cada sistema de salud y maximizar su efecto en 

los países. 

Las presentes orientaciones evolutivas de la OMS sobre tratamientos contra la COVID-19 guardan relación con otras, más 

amplias y exhaustivas, acerca del manejo clínico  de la COVID-19 [6]. En otro documento distinto, también publicado en el 

sitio web de la OMS [7] y en la revista BMJ [8], se ofrecen orientaciones —respaldadas por un metanálisis evolutivo en red 

[9]— sobre farmacoterapia para la prevención (no para el tratamiento) de la COVID-19. 

 

https://www.who.int/teams/health-care-readiness-clinical-unit/covid-19/therapeutics
https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
https://www.who.int/teams/health-care-readiness/covid-19
https://www.who.int/teams/health-care-readiness/covid-19
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-prophylaxes-2021-1
https://www.bmj.com/content/372/bmj.n526
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2. Siglas y abreviaturas 

ALT alanina-aminotransferasa 

COVID-19 enfermedad por el coronavirus de 2019 

ECCA ensayo clínico comparativo aleatorizado 

FDA Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos de América 

GEO Grupo de Elaboración de las Orientaciones 

GRADE 
análisis, formulación, evaluación y clasificación de recomendaciones (grading of recommendations 

assessment, development and evaluation) 

IC 95% intervalo de confianza del 95% 

IL-6 interleucina-6 

ISRS inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina 

JAK cinasa Jano 

MAGIC Fundación MAGIC Evidence Ecosystem 

OMS Organización Mundial de la Salud 

ONU Naciones Unidas 

OR oportunidad relativa 

PICO 
población, intervención, comparación y criterio de valoración (population, intervention, comparator, 

outcome) 

RR riesgo relativo 
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3. Introducción 

Recuadro informativo 
  

A fecha de diciembre de 2022, los casos confirmados de COVID-19 superan los 642 millones [10]. La pandemia se ha cobrado 

hasta ahora alrededor de 6,62 millones de vidas [10]. Aunque la vacunación ha repercutido notablemente en el número de 

hospitalizaciones y fallecimientos en algunos países de ingresos altos, muchos grupos de población siguen estando 

expuestos a causa del limitado acceso a las vacunas contra la COVID-19 a escala mundial [10] [11]. Incluso en lo que 

respecta a las personas vacunadas, persiste la incertidumbre sobre la duración de la protección que confieren las vacunas 

actuales —y sobre la eficacia de estas y de los tratamientos existentes contra la COVID-19— frente a las nuevas variantes y 

subvariantes del SARS-CoV-2. 

Es preciso, por tanto, disponer de tratamientos más eficaces contra la COVID-19. Esta pandemia —a la que se suma la 

proliferación de estudios y de desinformación— ha puesto de manifiesto la necesidad de contar con unas orientaciones 

fidedignas y accesibles, que se actualicen con regularidad, faciliten la contextualización de los nuevos descubrimientos y 

brinden recomendaciones claras para la práctica clínica [12]. 

Las presentes orientaciones evolutivas tienen su origen en los ECCA publicados últimamente sobre el tratamiento de la 

COVID-19 con fármacos nuevos o ya existentes. Son más de 5000 los ensayos clínicos registrados o en curso sobre 

intervenciones contra la COVID-19 (véase el apartado «Nuevos datos empíricos» en el capítulo 9) [13], entre ellos ensayos 

nacionales e internacionales a gran escala, con un diseño «de plataforma», pragmático y adaptativo (como ACCT, 

RECOVERY, el ensayo «Solidaridad» de la OMS, REMAP-CAP y ACTIV), en los que participan numerosos pacientes de 

múltiples países [14] [15] [16] [17]. Pueden encontrarse resúmenes de los ensayos en curso en la revisión sistemática 

evolutiva de los registros de ensayos clínicos sobre la COVID 19 que lleva a cabo el Observatorio de Datos sobre 

Enfermedades Infecciosas [13] y en el sitio web de la OMS. 

En varios de los metanálisis evolutivos en red asociados a las presentes orientaciones se han incluido datos de nuevos 

ensayos, y se puede comparar la eficacia real de múltiples tratamientos contra la COVID-19. Para fundamentar las 

orientaciones evolutivas también se han empleado otros datos empíricos pertinentes sobre la seguridad, el pronóstico y los 

valores y preferencias de los pacientes en relación con los tratamientos contra la COVID-19. En una revisión sistemática 

evolutiva de 232 modelos de predicción de riesgos para la COVID-19 se han encontrado dos instrumentos que resultan 

prometedores al respecto y podrían fundamentar las recomendaciones; se trata del modelo diagnóstico de Jehi y el modelo 

4C de mortalidad (se ofrecen más detalles en la sección 6.1) [18]. 

 

https://www.covid-nma.com/dataviz/
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4. Razón de ser de la presente actualización y futuras ediciones 

Esta es la decimotercera edición de las orientaciones evolutivas de la OMS. Entre los motivos que llevaron a su elaboración 

destacan los siguientes: 

• La disponibilidad de datos sobre las reacciones adversas graves del tratamiento con nirmatrelvir-ritonavir en 

embarazadas o madres lactantes; 

• La disponibilidad de nuevos datos empíricos procedentes de experimentos de neutralización in vitro de alta calidad 

que evalúan los anticuerpos monoclonales sotrovimab y casirivimab-imdevimab contra las variantes de ómicron en 

circulación. 

En la figura 1 se muestran otras opciones terapéuticas que se están evaluando con miras a su inclusión en las orientaciones 

evolutivas de la OMS, que pueden consultarse a través del portal de la OMS [4]. Cada punto representa una semana. A fin de 

decidir qué tratamientos han de abordarse, la OMS tiene en cuenta diversos factores, en particular la cantidad de datos 

empíricos existentes para fundamentar las recomendaciones, y dictamina si es previsible que se vayan a publicar más datos y 

cuándo podrían estar disponibles. La OMS cuenta con un comité directivo permanente (véase el capítulo 10) que se encarga de 

evaluar las posibles nuevas recomendaciones sobre medicamentos y actualizar las existentes. 

Figura 1. Tratamientos contra la COVID 19 en evaluación (a fecha de 13 de enero de 2023)  

 

https://www.who.int/teams/health-care-readiness-clinical-unit/covid-19/therapeutics
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5. Interpretación y aplicación de las categorías de gravedad establecidas por la OMS 

Recuadro informativo 
  

Las presentes orientaciones son aplicables a todos los pacientes con COVID-19. Las recomendaciones pueden diferir según 

la gravedad de la COVID-19, conforme a las categorías establecidas por la OMS (véase a continuación) [6], que no se definen 

en función del acceso de los pacientes a la atención de salud. 

Categorías de gravedad de la COVID-19 establecidas por la OMS 

• COVID-19 crítica: se define por los criterios de síndrome de dificultad respiratoria aguda, septicemia, choque 

séptico u otras afecciones que normalmente requieren cuidados intensivos, como ventilación mecánica (invasiva o 

no) o administración de vasopresores. 

• COVID-19 grave: se define por cualquiera de los siguientes criterios: 

• saturación de oxígeno <90% respirando aire ambiente; 

• signos de neumonía; 

• signos de dificultad respiratoria grave (en adultos, uso de músculos accesorios, incapacidad de terminar las 

frases al hablar, frecuencia respiratoria >30 respiraciones por minuto; en niños, tiraje muy acentuado, quejido 

espiratorio, cianosis central o cualquier otro signo general de alarma, como incapacidad de mamar o beber, 

letargo, convulsiones o disminución del nivel de conciencia). 

• COVID-19 no grave: se define por la ausencia de todo criterio de COVID-19 grave o crítica. 

Nota de precaución: El GEO señaló que el umbral de saturación de oxígeno del 90% utilizado para definir la COVID-19 grave 

es arbitrario y debe interpretarse con cautela a la hora de establecer la gravedad. Los facultativos deberán seguir su propio 

criterio clínico, por ejemplo, para determinar si una baja saturación de oxígeno es un indicio de gravedad o es normal en un 

paciente que padece una neumopatía crónica. Del mismo modo, en un paciente con pulmones sanos, una saturación del 

90%-94% en aire ambiente puede interpretarse como anormal y constituir un signo precoz de gravedad si su situación 

clínica se está deteriorando. El GEO apuntó que, en caso de duda y por lo general, es preferible pecar de precaución y 

considerar que se trata de un cuadro grave. 

En la infografía se ilustran las tres categorías de gravedad de la COVID-19 y las principales características que deben dirigir 

la práctica clínica. 

 

Infografía coproducida por el BMJ y la fundación MAGIC; diseño de Will Stahl-Timmins (véanse las Rapid 

Recommendations del BMJ). 

 

https://www.bmj.com/rapid-recommendations
https://www.bmj.com/rapid-recommendations
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6. Recomendaciones sobre los tratamientos 

6.1 Visión general de los fármacos, las recomendaciones y las cuestiones que han de tenerse en cuenta al 

aplicarlas 

Recuadro informativo  Actualizado 

En la infografía se presentan esquemáticamente las recomendaciones de la OMS frente a los criterios de gravedad 

establecidos por la organización. Al aplicar las recomendaciones, el personal médico ha de tener en cuenta asimismo las 

siguientes cuestiones: 

Elección de un tratamiento u otro 

Existen varias opciones terapéuticas para los pacientes con COVID-19, tanto si presentan un cuadro no grave como si 

presentan un cuadro grave o crítico. La elección dependerá de la facilidad para conseguir los fármacos, de su vía de 

administración (por ejemplo, por vía parenteral solo en el caso del remdesivir y de los anticuerpos monoclonales), de la 

medicación concomitante, de la duración de tratamiento y del tiempo transcurrido desde el inicio de los síntomas hasta la 

instauración del tratamiento. Algunos pueden administrarse en asociación (en caso de COVID-19 grave o crítica) y otros 

deben contemplarse como opciones alternativas. Las asociaciones recomendadas de tratamientos se basan en 

comparaciones directas de los ensayos que indican un mayor beneficio, como la adición del baricitinib —un inhibidor de las 

JAK— a un antagonista de los receptores de IL-6 y a los corticosteroides sistémicos en pacientes con COVID-19 grave o 

crítica. 

Si los ensayos no incluyen comparaciones directas de los distintos tratamientos, para fundamentar la preferencia por un 

fármaco sobre otro con un mecanismo de acción conexo se han empleado comparaciones indirectas efectuadas a partir del 

metanálisis evolutivo en red (véanse los métodos en el capítulo 7). Se ofrece un instrumento interactivo de apoyo para la 

toma de decisiones que permite observar los beneficios y perjuicios de los tratamientos alternativos y puede utilizarse 

también para adoptar decisiones clínicas conjuntas respecto a los pacientes con COVID-19 no grave que presenten mayor 

riesgo de hospitalización. 

Determinación de los pacientes con COVID-19 no grave que presentan mayor riesgo de hospitalización. 

Varias de las recomendaciones se refieren únicamente a los pacientes con mayor riesgo de hospitalización, porque el 

beneficio sería insignificante (en términos absolutos) si el tratamiento se administrase a todos los que presentan un cuadro 

no grave. El grupo de expertos determinó que el umbral a partir del cual la mayoría de los pacientes con cuadros no graves 

querrían recibir tratamiento corresponde a un riesgo de hospitalización por COVID-19 superior al 10% (véase el capítulo 7). 

Dado el cambiante panorama mundial en lo que concierne a la evolución del virus y a las pautas de vacunación contra la 

COVID-19, no resulta fácil determinar con fiabilidad qué pacientes presentan mayor riesgo; de ahí la importancia de validar 

los modelos en el contexto local. En una revisión sistemática evolutiva de 232 modelos de predicción de riesgos para la 

COVID-19 se han encontrado dos instrumentos prometedores, previos a la circulación de ómicron, que pueden emplearse 

para ese fin [18]. En ambos instrumentos se indican como características típicas de los pacientes con mayor riesgo una edad 

avanzada, la inmunodeficiencia o padecer una enfermedad crónica, y no haber sido vacunado contra la COVID-19 

constituye un factor de riesgo añadido. 

 
 

https://matchit.magicevidence.org/220404dist-covid-meds
https://matchit.magicevidence.org/220404dist-covid-meds
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Recuadro informativo   
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6.2 Nirmatrelvir-ritonavir (actualizadas el 13 de enero de 2023) 

Recuadro informativo   

La recomendación inicial sin reservas a favor del tratamiento con nirmatrelvir-ritonavir para los pacientes con COVID-19 no 

grave que presentan mayor riesgo de hospitalización y la recomendación condicional en contra para los pacientes con 

COVID 19 no grave con bajo riesgo de hospitalización se publicaron en la décima edición de las orientaciones evolutivas de 

la OMS (el 22 de abril de 2022) y en las Rapid Recommendations del BMJ. Dichas recomendaciones se basaban en los datos 

de los dos ECCA publicados en ese momento [1]. La aplicabilidad de las recomendaciones a niños o niñas, madres lactantes 

y embarazadas se consideró dudosa, ya que en los ECCA analizados solo se habían incluido mujeres que no estaban 

embarazadas. 

En esta decimotercera edición de las orientaciones se ha actualizado la recomendación sobre la administración de 

nirmatrelvir-ritonavir a madres lactantes y embarazadas con COVID-19 no grave, que se basa en los datos disponibles 

principalmente a través de VigiBase | UMC, la base de datos mundial OMS de informes de seguridad de casos individuales 

del Centro de Farmacovigilancia de Uppsala. Aunque no se han notificado eventos adversos graves derivados de la 

administración de nirmatrelvir-ritonavir a embarazadas o a madres lactantes (ni para las madres ni para los hijos) persisten 

las dudas respecto al denominador al que se ha aplicado la estimación de ausencia de efectos indeseables. Por 

consiguiente, habida cuenta de los posibles beneficios y de las dudas que aún persisten sobre los efectos indeseables, se ha 

actualizado la recomendación para reflejar la opinión del GEO de que la decisión sobre si administrar o no el tratamiento 

con nirmatrelvir-ritonavir a embarazadas y a madres lactantes con COVID-19 no grave debe tomarse conjuntamente entre 

el personal médico y la madre, de una forma plenamente informada. 

 

Recomendación para los pacientes con COVID-19 no grave que presentan mayor riesgo de hospitalización  

Recomendación sin reservas a 
favor 

  

Se recomienda el tratamiento con nirmatrelvir-ritonavir (recomendación sin reservas a favor). 

• En la sección 6.1 se ofrecen indicaciones para distinguir a los pacientes que presentan mayor riesgo. 

• Son varias las opciones terapéuticas disponibles; véase el instrumento de apoyo para la toma de decisiones, en el 

que se muestran los beneficios y perjuicios de nirmatrelvir-ritonavir, el molnupiravir y el remdesivir. 

• El GEO determinó que nirmatrelvir-ritonavir constituye una mejor opción porque puede que prevenga la hospitalización 

con mayor eficacia que los tratamientos alternativos; suscita menos dudas respecto de los perjuicios que el 

molnupiravir y es más fácil de administrar que el remdesivir y los anticuerpos, que requieren administración 

intravenosa. 

• Es preciso comprobar toda la medicación que toma el paciente y no debe plantearse la administración de 

nirmatrelvir-ritonavir a pacientes con posibilidad de interacciones medicamentosas peligrosas (nota: 

numerosos fármacos interactúan con nirmatrelvir-ritonavir). 

• En el caso de las embarazadas o las madres lactantes, la decisión de recurrir o no a esta opción terapéutica debe 

tomarse conjuntamente con la paciente y de forma plenamente informada, sopesando los posibles beneficios y las 

dudas que aún persisten sobre los posibles efectos indeseables.  

• Nirmatrelvir-ritonavir debe administrarse lo antes posible tras el inicio de los síntomas, preferiblemente en un plazo de 

cinco días. 

Información práctica 

Vía de administración, posología y duración del tratamiento: Se ofrece más información en tres resúmenes de aspectos 

prácticos (Nirmatrelvir-ritonavir contra la COVID-19, Administración de nirmatrelvir-ritonavir contra la COVID-19 y Seguridad y 

seguimiento de los pacientes tratados con nirmatrelvir-ritonavir para la COVID-19  [en inglés]). A continuación se ofrece una 

síntesis de las cuestiones principales: 
• La dosis recomendada de nirmatrelvir-ritonavir es de 300 mg (dos comprimidos de 150 mg) de nirmatrelvir y 100 

mg de ritonavir cada 12 horas durante cinco días, conforme a la pauta de administración evaluada en los 

grandes ensayos en que se sustenta la recomendación. 

https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2022.1
http://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
https://who-umc.org/vigibase/#%3A~%3Atext%3DVigiBase%20is%20the%20unique%20WHO%20global%20database%20of%2CPIDM.%20It%20is%20continuously%20updated%20with%20incoming%20reports
https://matchit.magicevidence.org/220404dist-covid-meds
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Nirmatrelvir-ritonavir-Poster_A-2023.1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Nirmatrelvir-ritonavir-Poster_A-2023.1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Nirmatrelvir-ritonavir-Poster_B-2023.1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Nirmatrelvir-ritonavir-Poster_C-2022.1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Nirmatrelvir-ritonavir-Poster_C-2022.1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Nirmatrelvir-ritonavir-Poster_C-2022.1
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• En caso de insuficiencia renal (filtración glomerular 30–59 ml/min), la dosis ha de reducirse a 150 mg de 

nirmatrelvir y 100 mg de ritonavir cada 12 horas durante cinco días. 

• El tratamiento debe iniciarse lo antes posible. En los estudios analizados, el tratamiento con nirmatrelvir-ritonavir 

comenzó a administrarse en los cinco primeros días desde el inicio de la enfermedad. 

Antes de instaurar el tratamiento con nirmatrelvir-ritonavir, el personal médico debe examinar con detenimiento la 

posibilidad de interacciones medicamentosas. El instrumento de la Universidad de Liverpool para la comprobación de 

interacciones medicamentosas en la COVID-19 puede resultar útil para este fin [19]. 

De los datos empíricos a la decisión clínica 

Beneficios y perjuicios  

En aquellos pacientes de mayor riesgo en los que resulte probable que nirmatrelvir-ritonavir reduzca significativamente la 

hospitalización, los beneficios superan claramente los perjuicios, lo que justifica la recomendación sin reservas a favor de 

este tratamiento. 

En los pacientes con COVID-19 no grave, es probable que nirmatrelvir-ritonavir reduzca los ingresos hospitalarios (certeza 

científica moderada), y puede que influya poco o nada en la mortalidad (certeza científica baja). No se han comunicado 

datos acerca del tiempo transcurrido hasta la resolución de los síntomas ni del uso de ventilación mecánica. El tratamiento 

no aumenta la probabilidad de efectos adversos que obligan a suspender el tratamiento (certeza científica alta), si bien con 

nirmatrelvir-ritonavir se registró diarrea y disgeusia (pérdida del gusto) con mayor frecuencia que con placebo. 

El GEO señaló que la información relativa a la aparición de resistencia es exigua y que se precisan muchos más datos para 

fundamentar la recomendación. 

 

Grado de certeza científica  

La sinopsis de datos sobre nirmatrelvir-ritonavir se ha elaborado a partir de los dos ensayos incluidos en el metanálisis 

evolutivo en red (EPIC-SR y EPIC-HR, con un total de 3100 pacientes) [1] [20] [21]. 

La certeza científica se consideró moderada respecto de la reducción de la hospitalización (se rebajó debido a las dudas 

acerca de la imprecisión y el riesgo de sesgo), baja respecto de la mortalidad (se rebajó debido a la grave imprecisión y al 

grave carácter indirecto) y alta respecto de los efectos adversos que obligan a suspender el tratamiento. No se calificó la 

certeza científica de los datos relativos a la diarrea y la disgeusia. 

El GEO rebajó el grado de certeza científica a causa del carácter indirecto de los datos, debido principalmente a la escasez 

de instrumentos desarrollados sobre una base empírica para predecir el riesgo de hospitalización que presentan los 

pacientes [22]. 

 

Valores y preferencias  

Aplicando los valores y preferencias acordados (véase el capítulo 7), el GEO dedujo que casi todos los pacientes bien 

informados con mayor riesgo de hospitalización querrían ser tratados con nirmatrelvir-ritonavir. 

 

Recursos y otros aspectos relevantes  

Aceptabilidad y viabilidad  

Es poco probable que pueda administrarse nirmatrelvir-ritonavir a todos los pacientes que aceptarían el tratamiento si se 

les ofreciera, lo que refuerza la recomendación de reservarlo para los que presenten mayor riesgo. 

El costo del tratamiento y la dificultad para conseguirlo constituyen obstáculos que pueden resultar insalvables para los 

países de ingresos bajos y medianos. Las personas en situación de desventaja socioeconómica suelen disponer de menos 

acceso a los servicios, en particular a las pruebas diagnósticas y a los tratamientos y, por consiguiente, a las intervenciones, 

en los cinco primeros días desde el inicio de los síntomas. Así pues, la administración de la intervención a los pacientes con 

mayor riesgo puede acentuar la inequidad sanitaria. Es importante que los países integren la atención clínica de la COVID-

19 en aquellos componentes del sistema de salud en los que suele atenderse a los pacientes con cuadros no graves (es 

decir, los centros de atención primaria o comunitaria). 

https://www.covid19-druginteractions.org/checker
https://www.covid19-druginteractions.org/checker
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Las recomendaciones deberían servir de estímulo para que se activen todos aquellos mecanismos que puedan mejorar el 

acceso a la intervención en todo el mundo. Para fomentar el acceso al tratamiento, la OMS ha precalificado versiones 

genéricas del molnupiravir y una versión genérica de nirmatrelvir-ritonavir. Además, se están examinando otras solicitudes 

para ambos productos. Los asociados de las Naciones Unidas han empezado a adquirir dichos productos y a ponerlos a 

disposición de los países de ingresos bajos y medianos. La OMS y los asociados de las Naciones Unidas promueven 

mecanismos de asignación y adquisición para los países a fin garantizar la disponibilidad de estos medicamentos y su 

integración en las cadenas de suministro nacionales. Cada país puede formular sus propias directrices conforme a los 

recursos de que disponga y asignar prioridad a las distintas opciones terapéuticas en consecuencia. 

Acceso a los medios de diagnóstico de la infección por SARS-CoV-2: En esta recomendación se indica la conveniencia de 

instaurar el tratamiento con nirmatrelvir-ritonavir en un plazo de cinco días desde el inicio de los síntomas, por lo que, para 

aplicarla, resulta fundamental incrementar el acceso a las pruebas diagnósticas y velar por que se utilicen adecuadamente. 

Es preciso, pues, disponer de pruebas diagnósticas adecuadas para el SARS-CoV-2 a fin de mejorar el acceso a los 

tratamientos, especialmente los que actúan en la fase inicial de la enfermedad. Un uso adecuado de las pruebas de 

diagnóstico rápido, como las pruebas de detección de antígenos, puede aumentar el diagnóstico precoz en los centros de 

atención primaria o comunitaria. No obstante, los sistemas de salud han de adquirir experiencia en la selección e 

implantación de pruebas rápidas y optar por las que resulten más convenientes en función del entorno. 

Justificación 

La recomendación sin reservas para los pacientes con mayor riesgo de hospitalización se asienta en la moderada certeza 

científica de una considerable reducción del riesgo relativo de hospitalización y en el alto grado de certeza respecto de la 

ausencia de efectos adversos que requieran la suspensión del tratamiento. Es probable que, con nirmatrelvir-ritonavir, dichos 

pacientes logren una importante reducción del riesgo absoluto de hospitalización en comparación con los no tratados. 

Alternativa terapéutica o combinación de tratamientos 

El GEO formuló con anterioridad una recomendación condicional a favor del molnupiravir (véase la sección 6.9) y del 

remdesivir (véase la sección 6.3) para los pacientes no graves con mayor riesgo. Según las comparaciones indirectas referentes 

a los pacientes con mayor o con máximo riesgo, puede que se produzcan menos ingresos hospitalarios con nirmatrelvir-

ritonavir que con molnupiravir (certeza baja), pero la diferencia respecto del remdesivir es escasa o nula (certeza baja). A falta 

de datos de comparaciones directas y dada la baja certeza de las comparaciones indirectas, el GEO prefirió no formular 

recomendaciones comparativas sobre distintos fármacos, sino recalcar que nirmatrelvir-ritonavir posiblemente sea superior si 

se compara su eficacia con la del tratamiento de referencia (certeza moderada) y que, en última instancia, la elección de 

opción terapéutica dependerá de aspectos prácticos como la facilidad de administración y los perfiles de riesgo. 

El GEO desaconsejó la combinación de tratamientos antivíricos, pues no se dispone de datos empíricos al respecto. 

Aplicabilidad 

Como el embarazo constituye un factor de riesgo de que las pacientes con COVID-19 no grave desarrollen cuadros graves o 

críticos, en las embarazadas cabe plantearse la administración de una medicación que reduzca el riesgo de progresión de la 

enfermedad [6]. Una posible opción es el tratamiento con nirmatrelvir-ritonavir, la asociación de fármacos más recomendada 

por la OMS para pacientes con COVID-19 no grave que presentan mayor riesgo de hospitalización. 

Sin embargo, como ocurre con cualquier medicamento que no se ha probado de forma rigurosa durante el embarazo, antes de 

administrar nirmatrelvir-ritonavir es preciso sopesar los posibles efectos indeseables tanto para la madre como para el feto. 

Para recabar información sobre dichos efectos puede consultarse la base de datos VigiBase de la OMS, un compendio 

exhaustivo de notificaciones no publicadas de reacciones adversas a los medicamentos en todo el mundo (en este caso, sobre 

el uso de nirmatrelvir-ritonavir en embarazadas). 

Hasta la fecha, no se han notificado casos en los que la administración de nirmatrelvir-ritonavir haya provocado reacciones 

adversas graves en embarazadas o madres lactantes, ni para la madre ni para el niño o niña. Los datos son tranquilizadores, 

pero solo hasta cierto punto: persisten las dudas sobre el denominador que se aplica a la hora de calcular la ausencia de 

efectos indeseables: si incluye a un gran número de mujeres, la ausencia de efectos indeseables infunde bastante 

tranquilidad, pero si la cifra de mujeres expuestas al tratamiento es pequeña, ciertamente la cosa cambia. En estos momentos 

no puede determinarse con certeza cuál es el caso. 

A la hora de elaborar orientaciones sobre la administración de nirmatrelvir-ritonavir en el embarazo, el GEO se planteó los 

posibles beneficios del tratamiento (no hay motivos para pensar que resulte menos eficaz en las embarazadas que en las 

demás personas) y la incertidumbre con respecto a los efectos indeseables. El GEO considera que la decisión sobre si 

administrar o no el tratamiento con nirmatrelvir-ritonavir a embarazadas y a madres lactantes con COVID-19 no grave debe 

tomarse conjuntamente entre el personal médico y la madre, de una forma plenamente informada. 

https://apps.who.int/iris/handle/10665/336028
https://apps.who.int/iris/handle/10665/336028
https://who-umc.org/vigibase/#%3A~%3Atext%3DVigiBase%20is%20the%20unique%20WHO%20global%20database%20of%2CPIDM.%20It%20is%20continuously%20updated%20with%20incoming%20reports
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Pregunta clínica (PICO) 

Población: pacientes con COVID-19 no grave 

Intervención: nirmatrelvir-ritonavir 

Intervención comparativa: no se administra nirmatrelvir-ritonavir 

Resumen  

En el metanálisis evolutivo en red referente a nirmatrelvir-ritonavir se incluyeron dos ECCA (EPIC-SR y HR) en los que 

participaron 3100 pacientes con cuadros no graves que recibieron atención ambulatoria. Ambos estaban registrados, y uno 

de ellos había sido publicado en una revista arbitrada [21]. En ninguno de los estudios analizados participaron niños o niñas 

ni embarazadas. En el cuadro que figura en este enlace se indican las características de los ECCA. 

En el cuadro sinóptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente a nirmatrelvir-ritonavir en pacientes 

con COVID-19 no grave se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoración de interés, en 

comparación con el tratamiento habitual, y la calificación del grado de certeza conforme al metanálisis evolutivo en red [3]. 

Los análisis por subgrupos que estaban previstos se vieron limitados por la falta de datos, pero no se detectaron efectos 

creíbles de subgrupo en función de la situación serológica ni de la edad (no participaron niños o niñas). Ningún paciente 

estaba vacunado, todos fueron aleatorizados en los cinco primeros días tras el inicio de los síntomas y ninguno recibió 

tratamientos concomitantes, por lo que no pudieron realizarse los correspondientes análisis por subgrupos. 

Nuevos datos empíricos sobre embarazadas y madres lactantes 

En septiembre de 2022, el Equipo de Farmacovigilancia de la OMS realizó una búsqueda en una base de datos de la OMS 

denominada VigiBase | UMC para consultar los informes de seguridad de casos individuales sobre nirmatrelvir-ritonavir. El 

objetivo de la base de datos es identificar cuanto antes los indicios de problemas de seguridad relacionados con 

medicamentos que todavía se desconocen. VigiBase contiene más de 32 millones de notificaciones anónimas de sospechas 

de efectos adversos de medicamentos y vacunas. Los informes de seguridad de casos individuales consultados procedían 

únicamente de Estados Unidos. Se detectó un caso de aborto espontáneo. Sin embargo, no se demostró que hubiera una 

relación causal directa entre el tratamiento con nirmatrelvir-ritonavir y el desenlace del embarazo, porque faltaba 

información importante. Cuatro informes indicaron una alteración de la lactancia, por lo que se requiere más seguimiento 

para determinar si se trata de una señal de alerta. 

También se consultaron otras fuentes de información, como PubMed y Early Warning System (Sistema de Alerta Temprana), 

una plataforma utilizada por el Equipo de Farmacovigilancia de la OMS que recurre al aprendizaje automático y la 

inteligencia artificial para mejorar la detección de señales de alerta y la preparación frente a problemas de seguridad. 

Aunque el sistema detecta mucho ruido, permite identificar eventos adversos, que siempre deben confirmarse. Tras 

sopesar los datos detectados sobre las experiencias con nirmatrelvir-ritonavir en embarazadas y madres lactantes, no pudo 

concluirse que se hubieran producido eventos adversos o señales de alerta. 

 

Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de 

los estudios 

Intervención 

comparativa 
Intervención 

Grado de certeza 

científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos 
No se 

administra 

nirmatrelvir-

ritonavir 

Nirmatrelvir-

ritonavir 

Mortalidad 

(28 días) 

OR: 0,04 

(IC 95%: 0–0,67) 

Datos procedentes de 

3100 pacientes de 2 

estudios 

(comparativos 

aleatorizados) 

6 

por 1000 

0 

por 1000 
Baja 

(debido a la grave 

imprecisión y al grave 

carácter indirecto)1 

Puede que 

nirmatrelvir-

ritonavir influya un 

poco en la 

mortalidad. 

Diferencia: 6 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 6 menos – 2 menos) 

Ventilación 

mecánica 

 

 

 

 

 

  

Sin datos 

Se desconoce el 

efecto de 

nirmatrelvir-

ritonavir.  

https://files.magicapp.org/guideline/29b7d717-7bfd-415e-b642-cc70bf70ec1e/files/Nirmatrelvir-ritonavir_pub_r437438.pdf
https://who-umc.org/vigibase/
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Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de 

los estudios 

Intervención 

comparativa 
Intervención 

Grado de certeza 

científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos 
No se 

administra 

nirmatrelvir-

ritonavir 

Nirmatrelvir-

ritonavir 

Ingreso 

hospitalario 

(riesgo en los 

estudios) 

OR: 0,15 

(IC 95%: 0,06–0,38) 

Datos procedentes de 

3078 pacientes de 2 

estudios 

(comparativos 

aleatorizados) 

35 

por 1000 

5 

por 1000 
Moderada 

(debido a las dudas 

acerca del riesgo de 

sesgo y la imprecisión)2 

Es probable que 

nirmatrelvir-

ritonavir reduzca los 

ingresos 

hospitalarios. 

Diferencia: 30 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 33 menos – 21 menos) 

Ingreso 

hospitalario 

(mayor riesgo) 

OR: 0,15 

(IC 95%: 0,06–0,38) 

Datos procedentes de 

3078 pacientes de 2 

estudios 

(comparativos 

aleatorizados) 

60 

por 1000 

9 

por 1000 
Moderada 

(debido a las dudas 

acerca del riesgo de 

sesgo y la imprecisión)3 

Es probable que 

nirmatrelvir-

ritonavir reduzca los 

ingresos 

hospitalarios. 

Diferencia: 51 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 56 menos – 36 menos) 

Ingreso 

hospitalario 

(máximo riesgo) 

OR: 0,15 

(IC 95%: 0,06–0,38) 

Datos procedentes de 

3078 pacientes de 2 

estudios 

(comparativos 

aleatorizados) 

100 

por 1000 

16 

por 1000 
Moderada 

(debido a las dudas 

acerca del riesgo de 

sesgo y la imprecisión)4 

Es probable que 

nirmatrelvir-

ritonavir reduzca los 

ingresos 

hospitalarios. 

Diferencia: 84 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 93 menos – 59 menos) 

Efectos 

adversos que 

obligan a 

suspender el 

tratamiento 

OR: 0,48 

(IC 95%: 0,29–0,8) 

Datos procedentes de 

2246 pacientes de 1 

estudio (comparativo 

aleatorizado) 

0 

por 1000 

0 

por 1000 

Alta 

 

Nirmatrelvir-

ritonavir presenta 

poco o ningún 

riesgo de efectos 

adversos que 

obligan a suspender 

el tratamiento. 

Diferencia: 0 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 0 menos – 0 más) 

Tiempo 

transcurrido 

hasta la 

resolución de 

los síntomas 

 

  
 

Sin datos 

Se desconoce el 

efecto de 

nirmatrelvir-

ritonavir.  

1. Carácter indirecto: grave. Algunos pacientes pueden presentar un riesgo considerablemente mayor de muerte. En 

esos pacientes, es probable que nirmatrelvir-ritonavir reduzca la mortalidad. Imprecisión: grave. Se produjeron 

únicamente 12 sucesos (todos en el grupo con placebo), y solo en un estudio. 

2. Riesgo de sesgo: grave. El estudio se interrumpió prematuramente debido al beneficio observado. Imprecisión: 

grave. El tamaño muestral total no alcanza la cantidad óptima de información. 

3. Riesgo de sesgo: grave. El estudio se interrumpió prematuramente debido al beneficio observado. Imprecisión: 

grave. El tamaño muestral total no alcanza la cantidad óptima de información. 

4. Riesgo de sesgo: grave. El estudio se interrumpió prematuramente debido al beneficio observado. Imprecisión: 

grave. El tamaño muestral total no alcanza la cantidad óptima de información. 

Pregunta clínica (PICO) 

Población: pacientes con COVID-19 no grave 

Intervención: nirmatrelvir-ritonavir 

Intervención comparativa: molnupiravir 
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Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de 

los estudios 

Cálculo de los efectos 

absolutos Grado de certeza científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos 
Molnupiravir 

Nirmatrelvir-

ritonavir 

Mortalidad 

(28 días) 

OR: 0,0 

(IC95%: 0,0–0,29) 

 

0 

por 1000 

0 

por 1000 Moderada 

(debido al grave carácter 

indirecto)1 

Es probable que la 

diferencia de 

mortalidad sea 

escasa o nula. 

Diferencia: 0 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 0 menos – 0 más) 

Ventilación 

mecánica 
 

  

Sin datos 

Se desconoce el 

efecto de 

nirmatrelvir-

ritonavir.  

Ingreso 

hospitalario 

(riesgo en los 

estudios) 

OR: 0,29 

(IC 95%: 0,1–0,88) 

 

19 

por 1000 

6 

por 1000 
Baja 

(debido al riesgo de sesgo y a 

la imprecisión)2 

Puede que 

nirmatrelvir-

ritonavir reduzca los 

ingresos 

hospitalarios más 

que el molnupiravir. 

Diferencia: 13 menos por 

cada 1000 

(IC 95%: 17 menos – 2 menos) 

Ingreso 

hospitalario 

(máximo riesgo) 

OR: 0,29 

(IC 95%: 0,1–0,88) 

 

57 

por 1000 

17 

por 1000 
Baja 

(debido al riesgo de sesgo y a 

la imprecisión)3 

Puede que 

nirmatrelvir-

ritonavir reduzca los 

ingresos 

hospitalarios más 

que el molnupiravir. 

Diferencia: 40 menos por 

cada 1000 

(IC 95%: 51 menos – 6 menos) 

Ingreso 

hospitalario 

(mayor riesgo) 

OR: 0,29 

(IC 95%: 0,1–0,88) 

 

33 

por 1000 

17 

por 1000 
Baja 

(debido al riesgo de sesgo y a 

la imprecisión)4 

Puede que 

nirmatrelvir-

ritonavir reduzca los 

ingresos 

hospitalarios más 

que el molnupiravir. 

Diferencia: 40 menos por 

cada 1000 

(IC 95%: 51 menos – 6 menos) 

Efectos 

adversos que 

obligan a 

suspender el 

tratamiento 

 

0 

por 1000 

0 

por 1000 

Alta 

 

La diferencia en 

cuanto al riesgo de 

efectos adversos 

que obligan a 

suspender el 

tratamiento es 

escasa o nula. 

Diferencia: 0 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 0 menos – 0 más) 

Tiempo 

transcurrido 

hasta la 

resolución de 

los síntomas 

 

  

Sin datos 

Se desconoce el 

efecto de 

nirmatrelvir-

ritonavir.  

1. Carácter indirecto: grave. Algunos pacientes pueden presentar un riesgo considerablemente mayor de muerte. En esos 

pacientes, puede que la diferencia de mortalidad sea importante. 

2. Riesgo de sesgo: grave. El estudio con nirmatrelvir-ritonavir se interrumpió prematuramente debido al beneficio 

observado. Imprecisión: grave. El tamaño muestral total no alcanza la cantidad óptima de información. 

3. Riesgo de sesgo: grave. El estudio con nirmatrelvir-ritonavir se interrumpió prematuramente debido al beneficio 

observado. Imprecisión: grave. El tamaño muestral total no alcanza la cantidad óptima de información. 

4. Riesgo de sesgo: grave. El estudio con nirmatrelvir-ritonavir se interrumpió prematuramente debido al beneficio 

observado. Imprecisión: grave. El tamaño muestral total no alcanza la cantidad óptima de información. 
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Pregunta clínica (PICO) 

Población: pacientes con COVID-19 no grave 

Intervención: remdesivir 

Intervención comparativa: nirmatrelvir-ritonavir 

Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de 

los estudios 

Intervención 

comparativa 
Intervención Grado de certeza científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos Nirmatrelvir-

ritonavir 
Remdesivir 

Mortalidad 

(28 días) 
 

0 

por 1000 

3 

por 1000 
Muy baja 

(debido al grave riesgo de 

sesgo, al grave carácter 

indirecto y a la grave 

imprecisión)1 

El efecto en la 

mortalidad es 

dudoso. 
Diferencia: 3 más por cada 

1000 

(IC 95%: 2 más – 5 más) 

Ventilación 

mecánica 
 

  

Sin datos 

Se desconoce el 

efecto en el uso de 

ventilación 

mecánica.  

Ingreso 

hospitalario 

(riesgo en los 

estudios) 

OR: 1,64 

(IC 95%: 0,33–7,57) 

 

6 

por 1000 

9 

por 1000 Baja 

(debido al grave riesgo de 

sesgo y a la grave 

imprecisión)2 

Puede que la 

diferencia en cuanto 

a ingresos 

hospitalarios sea 

escasa o nula. 

Diferencia: 3 más por cada 

1000 

(IC 95%: 4 menos – 38 más) 

Ingreso 

hospitalario 

(mayor riesgo) 

OR: 1,64 

(IC 95%: 0,33–7,57) 

 

9 

por 1000 

15 

por 1000 Baja 

(debido al grave riesgo de 

sesgo y a la grave 

imprecisión)3 

Puede que la 

diferencia en cuanto 

a ingresos 

hospitalarios sea 

escasa o nula. 

Diferencia: 6 más por cada 

1000 

(IC 95%: 6 menos – 55 más) 

Ingreso 

hospitalario 

(máximo riesgo) 

OR: 1,64 

(IC 95%: 0,33–7,57) 

 

16 

por 1000 

26 

por 1000 Baja 

(debido al grave riesgo de 

sesgo y a la grave 

imprecisión)4 

Puede que la 

diferencia en cuanto 

a ingresos 

hospitalarios sea 

escasa o nula. 

Diferencia: 10 más por cada 

1000 

(IC 95%: 11 menos – 94 más) 

Eventos 

adversos que 

obligan a 

suspender el 

tratamiento 

 

0 

por 1000 

9 

por 1000 
Muy baja 

(debido al muy grave riesgo 

de sesgo, al grave carácter 

indirecto y a la muy grave 

imprecisión)5 

El efecto en los 

efectos adversos 

que obligan a 

suspender el 

tratamiento es 

dudoso. 

 

Tiempo 

transcurrido 

hasta la 

resolución de 

los síntomas 

 

  

Sin datos 

Se desconoce el 

efecto de 

nirmatrelvir-

ritonavir.  

1. Riesgo de sesgo: grave. Carácter indirecto: grave. Algunos pacientes pueden presentar un riesgo 

considerablemente mayor de muerte. En esos pacientes, puede que la diferencia de mortalidad sea importante. 

Imprecisión: grave. Pocos sucesos: 50 en total en el caso de remdesivir frente al grupo comparativo y 11 en el caso 

de molnupiravir frente al grupo comparativo. 

2. Riesgo de sesgo: grave. El estudio EPIC-HR con nirmatrelvir-ritonavir se interrumpió prematuramente debido al 

beneficio observado. Imprecisión: grave. El intervalo de credibilidad incluye la ausencia de diferencia y un perjuicio 

importante. 
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3. Riesgo de sesgo: grave. El estudio EPIC-HR con nirmatrelvir-ritonavir se interrumpió prematuramente debido al 

beneficio observado. Imprecisión: grave. El intervalo de credibilidad incluye la ausencia de diferencia y un perjuicio 

importante. 

4. Riesgo de sesgo: grave. El estudio EPIC-HR con nirmatrelvir-ritonavir se interrumpió prematuramente debido al 

beneficio observado. Imprecisión: grave. El intervalo de credibilidad incluye la ausencia de diferencia y un perjuicio 

importante. 

5. Riesgo de sesgo: muy grave. Carácter indirecto: grave. Imprecisión: muy grave. 

 

Recomendación para los pacientes con COVID-19 no grave que presentan bajo riesgo de hospitalización 

Recomendación condicional en contra  Actualizada 

Se aconseja no administrar tratamiento con nirmatrelvir-ritonavir (recomendación condicional en contra). 

• Según la evaluación del GEO, solo una minoría de los pacientes de bajo riesgo consideraría la opción de tratamiento con 

nirmatrelvir-ritonavir. 

• En los ensayos con antivíricos participaron pacientes que presentaban factores de riesgo de hospitalización, por lo que el 

GEO aplicó un riesgo inicial del 3% para elaborar su recomendación. Es probable que el riesgo de hospitalización de la 

población general sea menor. 

• No debe plantearse la administración de nirmatrelvir-ritonavir a pacientes con posibilidad de interacciones 

medicamentosas peligrosas (nota: numerosos fármacos interactúan con nirmatrelvir-ritonavir). 

• En el caso de las embarazadas o las madres lactantes, la decisión de recurrir o no a esta opción terapéutica debe tomarse 

conjuntamente con la paciente y de forma plenamente informada, sopesando los posibles beneficios y las dudas sobre los 

posibles efectos indeseables.  

Información práctica 

Vía de administración, posología y duración del tratamiento: Se ofrece más información en tres resúmenes de aspectos 

prácticos (nirmatrelvir-ritonavir for COVID-19, administration of nirmatrelvir-ritonavir for COVID-19, safety and monitoring for 

patients receiving nirmatrelvir-ritonavir for COVID-19 [en inglés]). 

Antes de instaurar el tratamiento con nirmatrelvir-ritonavir, el personal médico debe examinar con detenimiento la 

posibilidad de interacciones medicamentosas. El instrumento de la Universidad de Liverpool para la comprobación de 

interacciones medicamentosas en la COVID-19 puede resultar útil para este fin [19]. 

De los datos empíricos a la decisión clínica 

Beneficios y perjuicios 
 

En pacientes con COVID-19 no grave, es probable que nirmatrelvir-ritonavir reduzca los ingresos hospitalarios. Sin embargo, 

en los pacientes de bajo riesgo, el beneficio absoluto es muy pequeño, y no es probable que resulte importante para la 

mayor parte de ellos. Probablemente, nirmatrelvir-ritonavir influye poco o nada en la mortalidad. En los estudios no se 

proporcionan datos sobre el tiempo transcurrido hasta la resolución de los síntomas, un criterio de gran interés en los 

pacientes con bajo riesgo de hospitalización. No obstante, el estudio EPIC-SR incluye datos sobre un criterio de valoración 

estrechamente relacionado: el tiempo transcurrido hasta observar cuatro días consecutivos con síntomas leves o sin 

síntomas. La mediana de tiempo que se indica en el análisis es de 13 días (IC 95%: 12–15) con nirmatrelvir-ritonavir y 13 días 

(IC 95%: 11–14) con placebo (p=0,47). El tratamiento no aumenta la probabilidad de efectos adversos que obligan a 

suspender el tratamiento, si bien con nirmatrelvir-ritonavir se registró diarrea y disgeusia con mayor frecuencia que con 

placebo. 

 

Grado de certeza científica 
 

La sinopsis de datos sobre nirmatrelvir-ritonavir se ha elaborado a partir de los dos ensayos incluidos en el metanálisis 

evolutivo en red (EPIC-SR y EPIC HR, con un total de 3100 pacientes) [1] [20] [21]. 

https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Nirmatrelvir-ritonavir-Poster-A-2023.1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Nirmatrelvir-ritonavir-Poster-B-2023.1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Nirmatrelvir-ritonavir-Poster-C-2023.1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Nirmatrelvir-ritonavir-Poster-C-2023.1
https://www.covid19-druginteractions.org/checker
https://www.covid19-druginteractions.org/checker
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La certeza científica se consideró moderada respecto de la reducción de los ingresos hospitalarios (se rebajó debido a las 

dudas acerca de la grave imprecisión y el grave riesgo de sesgo), baja respecto de la mortalidad (se rebajó debido a la grave 

imprecisión y al grave carácter indirecto) y alta respecto de los efectos adversos que obligan a suspender el tratamiento. No 

se calificó la certeza científica de los datos relativos a la diarrea y la disgeusia. 

 

Valores y preferencias  

El GEO cree que la mayoría de los pacientes de bajo riesgo serían reacios a utilizar un medicamento cuyos datos empíricos 

suscitan grandes dudas respecto de su efecto en los criterios de valoración que consideran importantes, especialmente en 

lo que respecta a la reducción de la duración de los síntomas, sobre la cual no se dispone de datos directos que avalen un 

efecto favorable de nirmatrelvir-ritonavir. 

 

Recursos y otros aspectos relevantes 
 

Es poco probable que pueda administrarse nirmatrelvir-ritonavir a todos los pacientes que aceptarían el tratamiento si se 

les ofreciera, lo que refuerza la recomendación de reservarlo para los que presenten mayor riesgo. 

Justificación 

La mayor parte de los pacientes que contraen la COVID-19 presentan un riesgo de hospitalización muy bajo (inferior al 1%) y 

un riesgo de muerte minúsculo. El beneficio que esos pacientes pueden obtener de la administración de nirmatrelvir-ritonavir 

es insignificante, por lo que el grupo de expertos estimó que, en su mayoría, no tendrían interés en recibir el tratamiento. Así 

pues, en la mayor parte de los pacientes, para que nirmatrelvir-ritonavir constituya una opción atractiva que pueda aportar un 

beneficio suficiente, debe existir al menos un factor de riesgo, si no una combinación de varios. Esta condición es 

especialmente válida en entornos de ingresos bajos, en los que el tratamiento con nirmatrelvir-ritonavir resultará menos 

atractivo por las limitaciones de recursos y los problemas de viabilidad. 

No obstante, el GEO es consciente de que probablemente exista un número apreciable de pacientes que otorguen un gran 

valor a reducciones muy pequeñas del riesgo de hospitalización y, por consiguiente, querrían ser tratados con nirmatrelvir-

ritonavir. En consecuencia, formuló una recomendación condicional en lugar de una sin reservas. 

Pregunta clínica (PICO) 

Población: pacientes con COVID-19 no grave 

Intervención: nirmatrelvir-ritonavir 

Intervención comparativa: no se administra nirmatrelvir-ritonavir 

Resumen 

En el metanálisis evolutivo en red referente a nirmatrelvir-ritonavir se incluyeron dos ECCA (EPIC-SR y HR) en los que 

participaron 3100 pacientes con cuadros no graves que recibieron atención ambulatoria. Ambos estaban registrados, y uno 

de ellos había sido publicado en una revista arbitrada [21]. En ninguno de los estudios analizados participaron niños o niñas 

ni embarazadas. En el cuadro que figura en este enlace se indican las características de los ECCA. 

En el cuadro sinóptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente a nirmatrelvir-ritonavir en pacientes 

con COVID-19 no grave se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoración de interés, en 

comparación con el tratamiento habitual, y la calificación del grado de certeza conforme al metanálisis evolutivo en red [3]. 

Los análisis por subgrupos que estaban previstos se vieron limitados por la falta de datos, pero no se detectaron efectos 

creíbles de subgrupo en función de la situación serológica ni de la edad (no participaron niños o niñas). Ningún paciente 

estaba vacunado, todos fueron aleatorizados en los cinco primeros días tras el inicio de los síntomas y ninguno recibió 

tratamientos concomitantes, por lo que no pudieron realizarse los correspondientes análisis por subgrupos. 

Nuevos datos empíricos sobre embarazadas y madres lactantes 

En septiembre de 2022, el Equipo de Farmacovigilancia de la OMS realizó una búsqueda en una base de datos de la OMS 

denominada VigiBase | UMC para consultar los informes de seguridad de casos individuales sobre nirmatrelvir-ritonavir. El 

objetivo de la base de datos es identificar cuanto antes los indicios de problemas de seguridad relacionados con 

medicamentos que todavía se desconocen. VigiBase contiene más de 32 millones de notificaciones anónimas de sospechas 

https://files.magicapp.org/guideline/29b7d717-7bfd-415e-b642-cc70bf70ec1e/files/Nirmatrelvir-ritonavir_pub_r437438.pdf
https://who-umc.org/vigibase/
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de efectos adversos de medicamentos y vacunas. Los informes de seguridad de casos individuales consultados procedían 

únicamente de Estados Unidos. Se detectó un caso de aborto espontáneo. Sin embargo, no se demostró que hubiera una 

relación causal directa entre el tratamiento con nirmatrelvir-ritonavir y el desenlace del embarazo, porque faltaba 

información importante. Cuatro informes indicaron una alteración de la lactancia, por lo que se requiere más seguimiento 

para determinar si se trata de una señal de alerta. 

También se consultaron otras fuentes de información, como PubMed y Early Warning System (Sistema de Alerta Temprana), 

una plataforma utilizada por el Equipo de Farmacovigilancia de la OMS que recurre al aprendizaje automático y la 

inteligencia artificial para mejorar la detección de señales de alerta y la preparación frente a problemas de seguridad. 

Aunque el sistema detecta mucho ruido, permite identificar eventos adversos, que siempre deben confirmarse. Tras 

sopesar los datos detectados sobre las experiencias con nirmatrelvir-ritonavir en embarazadas y madres lactantes, no pudo 

concluirse que se hubieran producido eventos adversos o señales de alerta. 

 

Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de 

los estudios 

Intervención 

comparativa 
Intervención 

Grado de certeza científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos 
No se 

administra 

nirmatrelvir-

ritonavir 

Nirmatrelvir-

ritonavir 

Mortalidad 

(28 días) 

OR: 0,04 

(IC 95%: 0–0,67) 

Datos procedentes 
de 3100 pacientes 

de 2 estudios 
(comparativos 
aleatorizados) 

6 

por 1000 

0 

por 1000 Baja 

(debido a la grave 

imprecisión y al grave 

carácter indirecto)1 

Puede que 

nirmatrelvir-

ritonavir influya un 

poco en la 

mortalidad. 

Diferencia: 6 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 6 menos – 2 menos) 

Ventilación 

mecánica 
 

  

Sin datos 

Se desconoce el 

efecto de 

nirmatrelvir-

ritonavir.  

Ingreso 

hospitalario 

(riesgo en los 

estudios) 

OR: 0,15 

(IC 95%: 0,06–0,38) 

Datos procedentes de 

3078 pacientes de 2 

estudios 

(comparativos 

aleatorizados) 

35 

por 1000 

5 

por 1000 
Moderada 

(debido a las dudas acerca 

del riesgo de sesgo y la 

imprecisión)2 

Es probable que 

nirmatrelvir-

ritonavir reduzca los 

ingresos 

hospitalarios. 

Diferencia: 30 menos por 

cada 1000 

(IC 95%: 33 menos – 21 

menos) 

Ingreso 

hospitalario 

(mayor riesgo) 

OR: 0,15 

(IC 95%: 0,06–0,38) 

Datos procedentes 
de 3078 pacientes 

de 2 estudios 
(comparativos 
aleatorizados) 

60 

por 1000 

9 

por 1000 Moderada 

(debido a las dudas acerca 

del riesgo de sesgo y la 

imprecisión)3 

Es probable que 

nirmatrelvir-

ritonavir reduzca los 

ingresos 

hospitalarios. 

Diferencia: 51 menos por 

cada 1000 

(IC 95%: 56 menos – 36 

menos) 

Ingreso 

hospitalario 

(máximo riesgo) 

OR: 0,15 

(IC 95%: 0,06–0,38) 

Datos procedentes de 

3078 pacientes de 2 

estudios 

(comparativos 

aleatorizados) 

100 

por 1000 

16 

por 1000 
Moderada 

(debido a las dudas acerca 

del riesgo de sesgo y la 

imprecisión)4 

Es probable que 

nirmatrelvir-

ritonavir reduzca los 

ingresos 

hospitalarios. 

Diferencia: 84 menos por 

cada 1000 

(IC 95%: 93 menos – 59 

menos) 
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Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de 

los estudios 

Intervención 

comparativa 
Intervención 

Grado de certeza científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos 
No se 

administra 

nirmatrelvir-

ritonavir 

Nirmatrelvir-

ritonavir 

Efectos 

adversos que 

obligan a 

suspender el 

tratamiento 

OR: 0,48 

(IC 95%: 0,29–0,8) 

Datos procedentes de 

2246 pacientes de 1 

estudio (comparativo 

aleatorizado) 

0 

por 1000 

0 

por 1000 

Alta 

Nirmatrelvir-

ritonavir presenta 

poco o ningún 

riesgo de efectos 

adversos que 

obligan a suspender 

el tratamiento. 

Diferencia: 0 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 0 menos – 0 más) 

Tiempo 
transcurrido 

hasta la 
resolución 

de los 
síntomas  

 

  

Sin datos 

Se desconoce el 

efecto de 

nirmatrelvir-

ritonavir.  

1. Carácter indirecto: grave. Algunos pacientes pueden presentar un riesgo considerablemente mayor de muerte. En 

esos pacientes, es probable que nirmatrelvir-ritonavir reduzca la mortalidad. Imprecisión: grave. Se produjeron 

únicamente 12 sucesos (todos en el grupo con placebo), y solo en un estudio. 

2. Riesgo de sesgo: grave. El estudio se interrumpió prematuramente debido al beneficio observado. Imprecisión: 

grave. El tamaño muestral total no alcanza la cantidad óptima de información. 

3. Riesgo de sesgo: grave. El estudio se interrumpió prematuramente debido al beneficio observado. Imprecisión: 

grave. El tamaño muestral total no alcanza la cantidad óptima de información. 

4. Riesgo de sesgo: grave. El estudio se interrumpió prematuramente debido al beneficio observado. Imprecisión: 

grave. El tamaño muestral total no alcanza la cantidad óptima de información. 

Pregunta clínica (PICO) 

Población: pacientes con COVID-19 no grave 

Intervención: nirmatrelvir-ritonavir 

Intervención comparativa: molnupiravir 

 

Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de 

los estudios 

Intervención 

comparativa 
Intervención Grado de certeza 

científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos 
Molnupiravir 

Nirmatrelvir-

ritonavir 

Mortalidad 

(28 días) 

OR: 0,0 

(IC 95%: 0,0–0,29) 

 

0 

por 1000 

0 

por 1000 Moderada 

(debido al grave carácter 

indirecto)1 

Es probable que la 

diferencia de 

mortalidad sea 

escasa o nula. 

Diferencia: 0 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 0 menos – 0 más) 

Ventilación 

mecánica 

 

 

  

Sin datos 

Se desconoce el 

efecto de 

nirmatrelvir-

ritonavir.  
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Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de 

los estudios 

Intervención 

comparativa 
Intervención Grado de certeza 

científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos 
Molnupiravir 

Nirmatrelvir-

ritonavir 

Ingreso 

hospitalario 

(riesgo en los 

estudios) 

OR: 0,29 

(IC 95%: 0,1–0,88) 

 

19 

por 1000 

6 

por 1000 
Baja 

(debido al riesgo de 

sesgo y a la imprecisión)2 

Puede que 

nirmatrelvir-

ritonavir reduzca los 

ingresos 

hospitalarios más 

que el molnupiravir. 

Diferencia: 13 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 17 menos – 2 menos) 

Ingreso 

hospitalario 

(máximo riesgo) 

OR: 0,29 

(IC 95%: 0,1–0,88) 

 

57 

por 1000 

17 

por 1000 
Baja 

(debido al riesgo de 

sesgo y a la imprecisión)3 

Puede que 

nirmatrelvir-

ritonavir reduzca los 

ingresos 

hospitalarios más 

que el molnupiravir. 

Diferencia: 40 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 51 menos – 6 menos) 

Ingreso 

hospitalario 

(mayor riesgo) 

OR: 0,29 

(IC 95%: 0,1–0,88) 

 

33 

por 1000 

17 

por 1000 
Baja 

(debido al riesgo de 

sesgo y a la imprecisión)4 

Puede que 

nirmatrelvir-

ritonavir reduzca los 

ingresos 

hospitalarios más 

que el molnupiravir. 

Diferencia: 40 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 51 menos – 6 menos) 

Efectos 

adversos que 

obligan a 

suspender el 

tratamiento 

 

0 

por 1000 

0 

por 1000 

Alta 

La diferencia en 

cuanto al riesgo de 

efectos adversos 

que obligan a 

suspender el 

tratamiento es 

escasa o nula. 

Diferencia: 0 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 0 menos – 0 más) 

Tiempo 

transcurrido 

hasta la 

resolución de 

los síntomas 

 

  

Sin datos 

Se desconoce el 

efecto de 

nirmatrelvir-

ritonavir.  

1. Carácter indirecto: grave. Algunos pacientes pueden presentar un riesgo considerablemente mayor de muerte. En esos 

pacientes, puede que la diferencia de mortalidad sea importante. 

2. Riesgo de sesgo: grave. El estudio con nirmatrelvir-ritonavir se interrumpió prematuramente debido al beneficio 

observado. Imprecisión: grave. El tamaño muestral total no alcanza la cantidad óptima de información. 

3. Riesgo de sesgo: grave. El estudio con nirmatrelvir-ritonavir se interrumpió prematuramente debido al beneficio 

observado. Imprecisión: grave. El tamaño muestral total no alcanza la cantidad óptima de información. 

4. Riesgo de sesgo: grave. El estudio con nirmatrelvir-ritonavir se interrumpió prematuramente debido al beneficio 

observado. Imprecisión: grave. El tamaño muestral total no alcanza la cantidad óptima de información. 

 

Pregunta clínica (PICO) 

Población: pacientes con COVID-19 no grave 

Intervención: remdesivir 

Intervención comparativa: nirmatrelvir-ritonavir 
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Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de 

los estudios 

Intervención 

comparativa 
Intervención Grado de certeza 

científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos Nirmatrelvir-

ritonavir 
Remdesivir 

Mortalidad 

(28 días) 
 

0 

por 1000 

3 

por 1000 

Muy baja 

(debido al grave riesgo 

de sesgo, al grave 

carácter indirecto y a la 

grave imprecisión)1 

El efecto en la 

mortalidad es 

dudoso. Diferencia: 3 más por cada 1000 

(IC 95%: 2 más – 5 más) 

Ventilación 

mecánica 

 

 

  
 

Sin datos 

Se desconoce el 

efecto en el uso de 

ventilación 

mecánica.  

Ingreso 

hospitalario 

(riesgo en los 

estudios) 

OR: 1,64 

(IC 95%: 0,33–7,57) 

 

6 

por 1000 

9 

por 1000 
Baja 

(debido al grave riesgo 

de sesgo y a la grave 

imprecisión)2 

Puede que la 

diferencia en cuanto 

a ingresos 

hospitalarios sea 

escasa o nula. 

Diferencia: 3 más por cada 1000 

(IC 95%: 4 menos – 38 más) 

Ingreso 

hospitalario 

(mayor riesgo) 

OR: 1,64 

(IC 95%: 0,33–7,57) 

 

9 

por 1000 

15 

por 1000 
Baja 

(debido al grave riesgo 

de sesgo y a la grave 

imprecisión)3 

Puede que la 

diferencia en cuanto 

a ingresos 

hospitalarios sea 

escasa o nula. 

Diferencia: 6 más por cada 1000 

(IC 95%: 6 menos – 55 más) 

Ingreso 

hospitalario 

(máximo riesgo) 

OR: 1,64 

(IC 95%: 0,33–7,57) 

 

16 

por 1000 

26 

por 1000 
Baja 

(debido al grave riesgo 

de sesgo y a la grave 

imprecisión)4 

Puede que la 

diferencia en cuanto 

a ingresos 

hospitalarios sea 

escasa o nula. 

Diferencia: 10 más por cada 1000 

(IC 95%: 11 menos – 94 más) 

Eventos 

adversos que 

obligan a 

suspender el 

tratamiento 

 

 

0 

por 1000 

9 

por 1000 
Muy baja 

(debido al muy grave 

riesgo de sesgo, al grave 

carácter indirecto y a la 

muy grave imprecisión)5 

El efecto en los 

efectos adversos 

que obligan a 

suspender el 

tratamiento es 

dudoso. 

 

Tiempo 

transcurrido 

hasta la 

resolución de los 

síntomas 

 

  
 

Sin datos 

Se desconoce el 

efecto de 

nirmatrelvir-

ritonavir.  

1. Riesgo de sesgo: grave. Carácter indirecto: grave. Algunos pacientes pueden presentar un riesgo 

considerablemente mayor de muerte. En esos pacientes, puede que la diferencia de mortalidad sea importante. 

Imprecisión: grave. Pocos sucesos: 50 en total en el caso de remdesivir frente al grupo comparativo y 11 en el caso 

de molnupiravir frente al grupo comparativo. 

2. Riesgo de sesgo: grave. El estudio EPIC-HR con nirmatrelvir-ritonavir se interrumpió prematuramente debido al 

beneficio observado. Imprecisión: grave. 

3. El intervalo de credibilidad incluye la ausencia de diferencia y un perjuicio importante. 

4. Riesgo de sesgo: grave. El estudio EPIC-HR con nirmatrelvir-ritonavir se interrumpió prematuramente debido al 

beneficio observado. Imprecisión: grave. 

5. El intervalo de credibilidad incluye la ausencia de diferencia y un perjuicio importante. 

6. Riesgo de sesgo: grave. El estudio EPIC-HR con nirmatrelvir-ritonavir se interrumpió prematuramente debido al 

beneficio observado. Imprecisión: grave. 

7. El intervalo de credibilidad incluye la ausencia de diferencia y un perjuicio importante. 

8. Riesgo de sesgo: muy grave. Carácter indirecto: grave. Imprecisión: muy grave. 
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6.2.1 Mecanismo de acción 

El nirmatrelvir inhibe la proteasa del SARS-CoV-2 (3CLpro), con lo que impide la escisión de la poliproteína vírica, necesaria 

para que las proteínas víricas adquieran funcionalidad [23]. A consecuencia de la inhibición de la proteasa, el virus no puede 

replicarse. El nirmatrelvir se administra en asociación con ritonavir, un inhibidor de la proteasa del VIH que se utiliza en este 

contexto para potenciar la farmacocinética del nirmatrelvir, pero que no ejerce ninguna actividad antivírica directa [24]. Por lo 

tanto, esta asociación debe considerarse una monoterapia antivírica. El nirmatrelvir constituye un análogo administrable por 

vía oral del profármaco intravenoso lufotrelvir (PF-07304814). Originalmente se desarrolló para el SARS-CoV, y posteriormente 

se ha reorientado su uso al SARS-CoV-2. 

El nirmatrelvir ha demostrado actividad antivírica contra el SARS-CoV-2 en células del epitelio bronquial humano normales y 

diferenciadas, con una CE50 de 0,0,06 μM y una CE90 de 0,18 μM [24]. En voluntarios sanos se registró una concentración 

plasmática máxima de nirmatrelvir de 2210 ng/ml, con una semivida de 6 horas, tras la administración de una dosis de 300 mg-

100 mg de nirmatrelvir-ritonavir, y el estado de equilibrio farmacocinético se alcanzó el día 2 [25] (una CE90 de 0,18 μM equivale 

aproximadamente a 90 ng/ml). En ratones, dosis elevadas (300 mg/kg) de nirmatrelvir no potenciado han demostrado 

actividad contra un SARS-CoV-2 adaptado a dichos animales, si bien las concentraciones máximas registradas eran superiores 

a las alcanzadas en voluntarios humanos sanos con dosis de 300 mg-100 mg [24]. En hámsteres dorados infectados por el 

SARS-CoV-2, dosis elevadas (250 mg/kg) de nirmatrelvir no potenciado también resultaron eficaces, pero no se dispone de 

datos farmacocinéticos sobre esta especie [26]. Atendiendo a la secuencia genómica de la variante ómicron, no parece existir 

ningún fundamento molecular que justifique una pérdida de actividad. El nirmatrelvir es activo frente a todas las variantes del 

SARS-CoV-2 analizadas in vitro [27] [28], pero de momento no se dispone de datos in vivo. 

Se requieren muchos más datos para determinar el tiempo que tardará en aparecer la resistencia al nirmatrelvir. Con la 

sustitución de un solo aminoácido en la secuencia de la proteasa, la actividad del nirmatrelvir puede reducirse en una 

proporción de 23,6 a 39 [25]. Bajo presión selectiva in vitro, el virus de la hepatitis murina (utilizado como sustituto del 

betacoronavirus) adquirió varias mutaciones ante las cuales el nirmatrelvir presentó una actividad de 4 a 91 veces menor [25]. 

En los ensayos clínicos se han comunicado dos sustituciones aminoacídicas, una de las cuales no afectó la actividad del 

nirmatrelvir. 

Dados sus efectos en el metabolismo y el aclaramiento, el ritonavir puede provocar múltiples interacciones medicamentosas 

que deben valorarse detenidamente. Dada la breve duración del tratamiento, dichas interacciones pueden resultar más 

manejables en la COVID-19 que en la infección por el VIH, pero, al administrarse dos veces al día, la dosis de ritonavir es el 

doble de la que se utiliza en la mayor parte de las pautas antirretrovíricas modernas. Asimismo, el efecto del ritonavir en el 

metabolismo puede perdurar varios días tras el final del tratamiento. El ya mencionado instrumento de la Universidad de 

Liverpool  puede resultar útil para manejar las interacciones medicamentosas con nirmatrelvir-ritonavir en la COVID-19 [19]. 

https://www.covid19-druginteractions.org/checker
https://www.covid19-druginteractions.org/checker
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6.3 Remdesivir (actualizada el 16 de septiembre de 2022) 

Recuadro informativo   

El 20 de noviembre de 2020 se formuló una primera recomendación condicional de no administrar remdesivir a los 

pacientes con COVID-19, sea cual sea la gravedad del cuadro. Dicha recomendación se basaba en los datos de los cuatro 

ECCA publicados en ese momento, en los que habían participado 7333 pacientes hospitalizados por COVID-19. En la décima 

edición de las orientaciones se formuló una nueva recomendación respecto de la administración de remdesivir a pacientes 

con cuadros no graves. En la duodécima edición de las orientaciones se formularon recomendaciones actualizadas para los 

pacientes con COVID-19 grave o crítica, que se basaban en los nuevos datos procedentes de los ensayos. En ellos se 

constataron efectos de subgrupo, que demuestran que el remdesivir aporta un pequeño beneficio a los pacientes con 

cuadros graves de COVID-19, pero no a los que presentan cuadros críticos. 

 

Recomendación para los pacientes con COVID-19 no grave que presentan mayor riesgo de hospitalización 

Recomendación condicional a favor 
  

Se recomienda el tratamiento con remdesivir (recomendación condicional a favor). 

• En la sección 6.1 se ofrecen indicaciones para distinguir a los pacientes que presentan mayor riesgo de hospitalización. 

• Son varias las opciones terapéuticas disponibles; véase el instrumento de apoyo para la toma de decisiones, en el que se 

muestran los beneficios y perjuicios de nirmatrelvir-ritonavir, el molnupiravir y el remdesivir. 

• El GEO determinó que nirmatrelvir-ritonavir constituye una mejor opción porque puede que prevenga la hospitalización 

con mayor eficacia que los tratamientos alternativos, suscita menos dudas respecto de los perjuicios que el molnupiravir y 

es más fácil de administrar que un tratamiento con remdesivir por vía intravenosa de tres días de duración. 

• El remdesivir debe administrarse lo antes posible tras el inicio de los síntomas, preferiblemente en un plazo de siete días. 

Información práctica 

Vía de administración, posología y duración del tratamiento: Se ofrece más información en tres resúmenes de aspectos 

prácticos (Remdesivir contra la COVID-19, Administración del remdesivir contra la COVID-19 y Seguridad y seguimiento de los 

pacientes tratados con remdesivir contra la COVID-19 [en inglés]). A continuación se ofrece una síntesis de las cuestiones 

principales: 

• La dosis recomendada de remdesivir es de una dosis diaria durante tres días consecutivos en infusión intravenosa, 

conforme a la pauta de administración evaluada en los grandes ensayos en que se sustenta la recomendación. La dosis de 

remdesivir es de 200 mg por vía intravenosa el primer día y de 100 mg por vía intravenosa el segundo y el tercer día. 

• El tratamiento debe iniciarse lo antes posible. En los estudios analizados, el remdesivir comenzó a administrarse en un 

plazo de siete días tras el inicio de la enfermedad. 

• Es conveniente mantener en observación a los pacientes durante un breve periodo tras la infusión intravenosa. Los 

profesionales de la salud encargados de administrar las infusiones han de seguir las recomendaciones sobre prevención y 

control de infecciones en el ámbito ambulatorio. 

• Debe adoptarse precaución al administrar remdesivir a pacientes con alguna hepatopatía o nefropatía significativa. 

• El GEO advirtió que no se dispone de suficientes datos empíricos para formular una recomendación respecto de la 

administración del fármaco a niños y niñas y que se necesitarían más estudios. 

• Tampoco participaron en los ensayos embarazadas ni madres lactantes. La decisión de recurrir o no a esta opción 

terapéutica debe tomarse conjuntamente entre la embarazada y el facultativo responsable, valorando si el posible 

beneficio justifica el riesgo para la madre y el feto (véase la pestaña «Datos de los estudios» y la ficha informativa de la 

OMS). 

https://magicevidence.org/match-it/220404dist-covid-meds/
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/359753/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Remdesivir-Poster-A-2022.1-eng.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/359753/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Remdesivir-Poster-A-2022.1-eng.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/359761/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Remdesivir-Poster-B-2022.1-eng.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/359767/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Remdesivir-Poster-C-2022.1-eng.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/359767/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Remdesivir-Poster-C-2022.1-eng.pdf
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De los datos empíricos a la decisión clínica 

Beneficios y perjuicios 
 

En los pacientes con COVID-19 no grave, el remdesivir probablemente reduzca los ingresos hospitalarios y puede que 

influya poco o nada en la mortalidad. Su efecto en el uso de ventilación mecánica y en el tiempo que transcurre hasta la 

resolución de los síntomas es muy dudoso. Es probable que el tratamiento no aumente el riesgo de efectos adversos que 

obligan a suspender el tratamiento. 

El balance entre beneficios y posibles perjuicios resulta favorable al tratamiento, pero únicamente en el grupo de mayor 

riesgo, ya que el beneficio absoluto que aporta el remdesivir en cuanto al ingreso hospitalario depende del pronóstico de 

cada paciente. El GEO estableció en un 6% el umbral de reducción absoluta de los ingresos hospitalarios que la mayoría de 

los pacientes consideraría un beneficio importante. 

El remdesivir produciría ese beneficio en los pacientes con mayor riesgo de hospitalización (riesgo inicial superior al 10%), 

como las personas mayores o quienes padecen una inmunodeficiencia o una enfermedad crónica, más aún si no están 

vacunados. La recomendación condicional a favor de administrar remdesivir a los pacientes con mayor riesgo (riesgo inicial 

superior al 10%) refleja ese umbral: 73 ingresos hospitalarios menos por cada 1000 pacientes. 

Los investigadores no comunicaron públicamente ni proporcionaron datos por subgrupos de pacientes, por lo que no 

pudieron realizarse los análisis por subgrupos que estaban previstos para el remdesivir frente al tratamiento habitual, en 

particular en función de la edad, del tiempo transcurrido desde el inicio de los síntomas y de la gravedad de la enfermedad. En 

el ensayo PINETREE [29] participaron ocho niños (mayores de 12 años), ninguno de los cuales falleció ni fue hospitalizado. 
 

Grado de certeza científica 
 

La sinopsis de datos se ha elaborado a partir de los cinco ensayos clínicos —con un total de 2709 pacientes— incluidos en el 

metanálisis evolutivo en red, en uno de los cuales se proporciona información sobre ingresos hospitalarios [1] [29]. 

La certeza científica se consideró moderada respecto de la reducción de los ingresos hospitalarios (debido a la grave 

imprecisión), baja respecto de la mortalidad (debido a la grave imprecisión y al grave carácter indirecto), muy baja respecto 

del uso de ventilación mecánica (debido a la muy grave imprecisión y al grave carácter indirecto) y moderada respecto de 

los efectos adversos que obligan a suspender el tratamiento. 

El GEO rebajó el grado de certeza científica a causa del carácter indirecto de los datos, debido principalmente a la escasez 

de instrumentos desarrollados sobre una base empírica para predecir el riesgo de hospitalización que presentan los 

pacientes [18] [22]. Se ofrecen más detalles al respecto en la sección 6.1. 
 

Valores y preferencias  

Aplicando los valores y preferencias acordados (véase el capítulo 7), el GEO dedujo que casi todos los pacientes bien 

informados y con bajo riesgo de hospitalización rehusarían el tratamiento con remdesivir, que solo aceptarían los de mayor 

riesgo. 
 

Recursos y otros aspectos relevantes 
 

Aceptabilidad y viabilidad  

El remdesivir se administra en infusión intravenosa diaria durante tres días consecutivos, lo cual plantea problemas de 

viabilidad y recursos en pacientes ambulatorios que desean evitar el ingreso hospitalario. Además, es poco probable que 

pueda administrarse remdesivir a todos los pacientes que aceptarían el tratamiento si se les ofreciera, lo que refuerza la 

recomendación de reservarlo para los que presenten mayor riesgo. 

Generan preocupación el costo del tratamiento, la viabilidad y la dificultad para conseguirlo, que pueden representar un 

obstáculo para los países de ingresos bajos y medianos [30], en los que también pueden resultar más problemáticas la toma de 

decisiones conjunta y la explicación de los perjuicios y los beneficios del remdesivir. Por ejemplo, las personas en situación de 

desventaja socioeconómica suelen disponer de menos acceso a los servicios, en particular a las pruebas diagnósticas y a los 

tratamientos y, por consiguiente, a las intervenciones, en los siete primeros días desde el inicio de los síntomas. Así pues, la 

administración de la intervención a los pacientes con mayor riesgo puede acentuar la inequidad sanitaria. Es importante que 

los países integren la atención clínica de la COVID-19 en aquellos componentes del sistema de salud en los que suele atenderse 

a los pacientes con cuadros no graves (es decir, los centros de atención primaria o comunitaria). 
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Las recomendaciones deberían servir de estímulo para que se activen todos aquellos mecanismos que puedan mejorar el 

acceso a la intervención en todo el mundo. Un ejemplo es la publicación por la OMS, el 17 de diciembre de 2021, de la 

séptima invitación a los fabricantes de medicamentos contra la COVID-19 para que remitan a su Unidad de Precalificación 

una manifestación de interés en la evaluación de productos. Si en esa evaluación se demuestra que un producto y su(s) 

correspondiente(s) planta(s) de fabricación (y centro(s) clínico(s)) cumplen las normas recomendadas por la OMS, este se 

incluirá en la lista de medicamentos que se consideran aceptables para su adquisición por organizaciones de 

las Naciones Unidas y otras. Cada país puede formular sus propias directrices conforme a los recursos de que disponga y 

asignar prioridad a las distintas opciones terapéuticas en consecuencia. 

Acceso a los medios de diagnóstico de la infección por SARS-CoV-2: En esta recomendación se subraya la conveniencia 

de instaurar el tratamiento con remdesivir en un plazo de siete días desde el inicio de los síntomas, para lo cual resulta 

fundamental incrementar el acceso a las pruebas diagnósticas y velar por que se utilicen adecuadamente. Es preciso, pues, 

disponer de pruebas diagnósticas de la infección por SARS-CoV-2 oportunas y confiables (en particular, pruebas de 

amplificación de ácidos nucleicos y pruebas rápidas de detección de antígenos) a fin de mejorar el acceso a los 

tratamientos, especialmente los que actúan en la fase inicial de la enfermedad. Un uso adecuado de las pruebas rápidas de 

antígenos por parte de los pacientes y los profesionales puede aumentar el diagnóstico precoz y el pronto acceso a la 

atención clínica, en particular a la atención primaria o comunitaria. Los sistemas de realización de pruebas de los 

programas nacionales deben optimizarse en función de la situación epidemiológica local, los objetivos de la respuesta, los 

recursos disponibles y las necesidades de la población. 
 

Justificación 

Al plasmar los datos empíricos en la recomendación condicional de administrar remdesivir a los pacientes con COVID-19 no 

grave, el GEO destacó el beneficio en cuanto a la reducción de la necesidad de hospitalización, así como la escasez o ausencia 

de eventos adversos graves atribuibles al fármaco. También se evaluaron detenidamente la viabilidad y la complejidad de 

administración, factores que determinaron la recomendación de reservarlo para los pacientes con mayor riesgo. Por lo 

general, se trata de los que presentan una edad avanzada, una inmunodeficiencia o una enfermedad crónica, y el riesgo 

aumenta si no han sido vacunados contra la COVID-19. 

Dada la importancia de los costos y de la accesibilidad, el GEO reconoció que esta recomendación podría contribuir a acentuar 

las desigualdades sanitarias. El grupo de expertos no prevé que los valores y las preferencias de los pacientes experimenten 

grandes variaciones (véase el apartado «De los datos empíricos a la decisión clínica»). 

Alternativa terapéutica o combinación de tratamientos 

El GEO formuló con anterioridad una recomendación condicional a favor del molnupiravir para los pacientes no graves de 

mayor riesgo (véase la sección 6.9), una recomendación sin reservas a favor de nirmatrelvir-ritonavir y una recomendación 

condicional en contra de nirmatrelvir-ritonavir para los pacientes no graves de menor riesgo (véase la sección 6.2). Según las 

comparaciones indirectas referentes a los pacientes de mayor o de máximo riesgo, puede que se produzcan menos ingresos 

hospitalarios con remdesivir que con molnupiravir (certeza baja), pero la diferencia respecto de nirmatrelvir-ritonavir es 

escasa o nula (certeza baja). A falta de datos de comparaciones directas y dada la baja certeza de las comparaciones 

indirectas, el GEO prefirió no formular recomendaciones comparativas sobre distintos fármacos, sino recalcar que 

nirmatrelvir-ritonavir posiblemente sea superior si se compara su eficacia con la del tratamiento de referencia y que, en última 

instancia, la elección del tratamiento dependerá de aspectos prácticos como la administración y las posibles interacciones 

medicamentosas. 

El GEO desaconsejó la combinación de tratamientos antivíricos, pues no se dispone de datos empíricos al respecto. 

Aplicabilidad 

Solo en uno de los ensayos analizados participaron niños o niñas (mayores de 12 años), si bien se incluyeron muy pocos, por lo 

que la aplicabilidad de esta recomendación a ese grupo de población es dudosa por el momento. También persisten dudas 

respecto de la administración de remdesivir a embarazadas o madres lactantes. La decisión de recurrir o no a esta opción 

terapéutica debe tomarse conjuntamente entre la embarazada y el facultativo responsable, valorando si el posible beneficio 

justifica el riesgo para la madre y el feto (véanse las pestañas «Datos de los estudios» e «Información práctica» 

El GEO también albergaba dudas sobre la eficacia del fármaco frente a las variantes emergentes preocupantes, como ómicron 

BA.1 y BA.2. Es preciso someter a vigilancia las cepas de SARS-CoV-2 con menor susceptibilidad al remdesivir y realizar nuevos 

estudios sobre la utilidad de la combinación de tratamientos en los pacientes con inmunodepresión grave. Mientras no se 

disponga de más datos, no se aprecian motivos que justifiquen una menor actividad frente a las variantes conocidas. 

https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/EOI-COVID-19_v7.pdf
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Pregunta clínica (PICO) 

Población: pacientes con COVID-19 no grave 

Intervención: remdesivir 

Intervención comparativa: nirmatrelvir-ritonavir 

 

Criterio de 

valoración 

 (periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de 

los estudios 

Intervención 

comparativa 

Nirmatrelvir-

ritonavir 

Intervención 

Remdesivir 

Grado de certeza 

científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos 

Mortalidad 

(28 días) 
 

0 
por 1000 

3 
por 1000 

Muy baja 
(debido al grave riesgo de 
sesgo, al grave carácter 

indirecto y a la grave 
imprecisión)1 

El efecto en la 
mortalidad es dudoso. Diferencia: 3 más por cada 

1000 

(IC 95%: 2 más – 5 más) 

Ventilación 

mecánica 
 

  
Sin datos 

Se desconoce el efecto 
en el uso de ventilación 

mecánica.  

Ingreso 

hospitalario 

(riesgo en los 

estudios) 

OR: 1,64 

(IC 95%: 0,33–7,57) 
 

6 
por 1000 

9 
por 1000 Baja 

(debido al grave riesgo de 
sesgo y a la grave 

imprecisión)2 

Puede que la diferencia 
en cuanto a ingresos 

hospitalarios sea escasa 
o nula. Diferencia: 3 más por cada 

1000 

(IC 95%: 4 menos – 38 más) 

Ingreso 

hospitalario 

(mayor riesgo) 

OR: 1,64 
(IC 95%: 0,33–7,57) 

 

9 
por 1000 

15 
por 1000 Baja 

(debido al grave riesgo de 
sesgo y a la grave 

imprecisión)3 

Puede que la diferencia 
en cuanto a ingresos 

hospitalarios sea escasa 
o nula. 

Diferencia: 6 más por cada 
1000 

(IC 95%: 6 menos – 55 más) 

Ingreso 

hospitalario 

(máximo riesgo) 

OR: 1,64 

(IC 95%: 0,33–7,57) 
 

16 
por 1000 

26 
por 1000 Baja 

(debido al grave riesgo de 
sesgo y a la grave 

imprecisión)4 

Puede que la diferencia 
en cuanto a ingresos 

hospitalarios sea escasa 
o nula. 

Diferencia: 10 más por cada 
1000 

(IC 95%: 11 menos – 94 más) 

Efectos 

adversos que 

obligan a 

suspender el 

tratamiento 

 

0 
por 1000 

9 
por 1000 

Muy baja (debido al 

muy grave riesgo de 

sesgo, al grave  

carácter indirecto y a la muy 
grave imprecisión)5 

El efecto en los efectos 
adversos que obligan a 

suspender el 
tratamiento es dudoso.  

Tiempo 

transcurrido 

hasta la 

resolución de 

los síntomas 

 

  

Sin datos Se desconoce el efecto 
de nirmatrelvir-ritonavir. 

 

1. Riesgo de sesgo: grave. Carácter indirecto: grave. Algunos pacientes pueden presentar un riesgo considerablemente 

mayor de muerte. En esos pacientes, puede que la diferencia de mortalidad sea importante. Imprecisión: grave. Pocos 

sucesos: 50 en total en el caso de remdesivir frente al grupo comparativo y 11 en el caso de molnupiravir frente al grupo 

comparativo. 

2. Riesgo de sesgo: grave. El estudio EPIC-HR con nirmatrelvir-ritonavir se interrumpió prematuramente debido al beneficio 

observado. Imprecisión: grave. El intervalo de credibilidad incluye la ausencia de diferencia y un perjuicio importante. 

3. Riesgo de sesgo: grave. El estudio EPIC-HR con nirmatrelvir-ritonavir se interrumpió prematuramente debido al beneficio 

observado. Imprecisión: grave. El intervalo de credibilidad incluye la ausencia de diferencia y un perjuicio importante. 

4. Riesgo de sesgo: grave. El estudio EPIC-HR con nirmatrelvir-ritonavir se interrumpió prematuramente debido al beneficio 

observado. Imprecisión: grave. El intervalo de credibilidad incluye la ausencia de diferencia y un perjuicio importante. 

5. Riesgo de sesgo: muy grave. Carácter indirecto: grave. Imprecisión: muy grave. 
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Pregunta clínica (PICO) 

Población:  pacientes con COVID-19 no grave 

Intervención:  remdesivir 

Intervención comparativa:  no se administra remdesivir 

Resumen 

En el metanálisis evolutivo en red referente al remdesivir se incluyeron cinco ECCA en los que participaron 2731 pacientes 

con cuadros no graves que recibieron atención ambulatoria (los datos disponibles correspondían a 2709 pacientes). Todos 

los estudios estaban registrados, y cuatro habían sido publicados en revistas arbitradas [15] [29] [31] [32]. En uno de los 

estudios analizados participaron niños o niñas mayores de 12 años, y en ninguno de ellos participaron embarazadas. En el 

cuadro que figura en este enlace se indican las características de los ECCA. 

En el cuadro sinóptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente al remdesivir en pacientes con COVID-

19 no grave se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoración de interés, en comparación con el 

tratamiento habitual, y la calificación del grado de certeza conforme al metanálisis evolutivo en red [3]. 

El ensayo PINETREE es el único en el que se especifican subgrupos dentro del conjunto de pacientes no graves [29]. Los 

análisis por subgrupos que estaban previstos se vieron limitados por la falta de datos, pero no se detectaron efectos 

creíbles de subgrupo en función de la situación serológica ni de la edad. Ningún paciente estaba vacunado, todos fueron 

aleatorizados en los siete primeros días tras el inicio de los síntomas y ninguno recibió tratamientos concomitantes, por lo 

que no pudieron realizarse los correspondientes análisis por subgrupos. Con respecto a la edad, cabe señalar que el 1,4% 

(n=8) de los pacientes incluidos en el ensayo PINETREE tenían entre 12 y 18 años y que ninguno de ellos falleció ni fue 

hospitalizado; no se observaron efectos de subgrupo al comparar a los pacientes mayores con los menores de 60 años 

(p=0,78). 

 

Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de 

los estudios 

Intervención 

comparativa 
Intervención Grado de certeza 

científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos No se administra 

remdesivir 
Remdesivir 

Mortalidad 

OR: 0,68 

(IC 95%: 0,39–1,21) 

Datos procedentes de 

2709 participantes de 5 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

6 

por 1000 

4 

por 1000 Baja 

(debido al grave 

carácter indirecto y a la 

grave imprecisión)1 

Puede que el 

remdesivir influya 

poco o nada en la 

mortalidad. 

Diferencia: 2 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 4 menos – 1 más) 

Ventilación 

mecánica 

OR: 0,42 

(IC 95%: 0,08–1,96) 

Datos procedentes de 

261 pacientes de 2 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

8 

por 1000 

3 

por 1000 Muy baja 

(debido a la muy grave 

imprecisión y al grave 

carácter indirecto)2 

Es dudoso que el 

remdesivir influya 

en el uso de 

ventilación 

mecánica. 

Diferencia: 5 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 7 menos – 8 más) 

Ingreso 

hospitalario 

(riesgo en los 

estudios) 

OR: 0,25 

(IC 95%: 0,06–0,88) 

Datos procedentes de 

562 pacientes de 1 

estudio (comparativo 

aleatorizado) 

35 

por 1000 

9 

por 1000 
Moderada 

(debido a la grave 

imprecisión)3 

Es probable que el 

remdesivir reduzca 

los ingresos 

hospitalarios. 

Diferencia: 26 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 33 menos – 4 menos) 

Ingreso 

hospitalario 

(mayor riesgo) 

OR: 0,25 

(IC 95%: 0,06–0,88) 

Datos procedentes de 

562 pacientes de 1 

estudio (comparativo 

aleatorizado) 

60 

por 1000 

16 

por 1000 
Moderada 

(debido a la grave 

imprecisión)4 

Es probable que el 

remdesivir reduzca 

los ingresos 

hospitalarios. 

Diferencia: 44 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 56 menos – 7 menos) 

https://files.magicapp.org/guideline/29b7d717-7bfd-415e-b642-cc70bf70ec1e/files/Remdesivir_study_characteristics_r437438.pdf
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Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de 

los estudios 

Intervención 

comparativa 
Intervención Grado de certeza 

científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos No se administra 

remdesivir 
Remdesivir 

Ingreso 

hospitalario 

(máximo riesgo) 

OR: 0,25 

(IC 95%: 0,06–0,88) 

Datos procedentes de 

562 pacientes de 1 

estudio (comparativo 

aleatorizado) 

100 

por 1000 

27 

por 1000 
Moderada 

(debido a la grave 

imprecisión)5 

Es probable que el 

remdesivir reduzca 

los ingresos 

hospitalarios. 

Diferencia: 73 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 93 menos – 11 menos) 

Efectos 

adversos que 

obligan a 

suspender el 

tratamiento 

Datos procedentes de 

1379 pacientes de 4 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

0 

por 1000 

9 

por 1000 
Moderada 

(debido a la grave 

imprecisión)6 

Es probable que la 

diferencia en cuanto 

a efectos adversos 

que obligan a 

suspender el 

tratamiento sea 

escasa o nula. 

Diferencia: 9 más por cada 1000 

(IC 95%: 0 más – 21 más) 

Tiempo 

transcurrido 

hasta la 

resolución de 

los síntomas 

Mejor cuanto menor 

valor. Datos 

procedentes de 138 

pacientes de 1 estudio 

(comparativo 

aleatorizado) 

9 

días (mediana) 

7,2 

días (media) Muy baja 

(debido a la 

sumamente grave 

imprecisión)7 

Es dudoso que el 

remdesivir influya 

en el tiempo que 

transcurre hasta la 

resolución de los 

síntomas. 

Diferencia: (media): 1,8 menos 

(IC 95%: 5,7 menos – 3,5 más) 

1. Carácter indirecto: grave. Algunos pacientes pueden presentar un riesgo considerablemente mayor de muerte. En esos 

pacientes, puede que la diferencia de mortalidad sea importante. Imprecisión: grave. No se alcanza la cantidad óptima 

de información; pocos sucesos (50 en total). 

2. Carácter indirecto: grave. Algunos pacientes pueden presentar un riesgo considerablemente mayor de ventilación 

mecánica. En esos pacientes, puede que exista una diferencia importante en cuanto al uso de ventilación mecánica. 

Imprecisión: muy grave. El intervalo de credibilidad incluye un beneficio importante y un perjuicio importante. No se 

alcanza la cantidad óptima de información; pocos sucesos (11 en total). 

3. Imprecisión: grave. El tamaño muestral total no alcanza la cantidad óptima de información; pocos sucesos (23 en total). 

4. Imprecisión: grave. El tamaño muestral total no alcanza la cantidad óptima de información; pocos sucesos (23 en total). 

5. Imprecisión: grave. El tamaño muestral total no alcanza la cantidad óptima de información; pocos sucesos (23 en total). 

6. Imprecisión: grave. 

7. Imprecisión: sumamente grave. 

Pregunta clínica (PICO) 

Población: pacientes con COVID-19 no grave 
Intervención: remdesivir 
Intervención comparativa: molnupiravir 

 

Criterio de 
valoración 

(periodo 
considerado) 

Resultados y 
determinaciones 
de los estudios 

Intervención 
comparativa 

Intervenció
n 

Grado de certeza 
científica 

(calidad de los datos 
empíricos) 

Resumen en 
términos 
sencillos Molnupiravir Remdesivir 

Mortalidad 
OR: 6,55 

(IC 95%: 1,3–53,23) 
 

0 
por 1000 

0 
por 1000 Baja 

(debido al grave carácter 
indirecto y a la grave 

imprecisión)
1 

Puede que la diferencia 
de mortalidad sea 

escasa o nula. Diferencia: 0 menos por 
cada 1000 

(IC 95%: 0 menos – 0 más) 
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Criterio de 
valoración 

(periodo 
considerado) 

Resultados y 
determinaciones 
de los estudios 

Intervención 
comparativa 

Intervenció
n 

Grado de certeza 
científica 

(calidad de los datos 
empíricos) 

Resumen en 
términos 
sencillos Molnupiravir Remdesivir 

Ventilación 
mecánica 

OR: 1,08 

(IC 95%: 0,12–9,0) 
 

8 
por 1000 

9 
por 1000 Baja 

(debido al grave riesgo de 
sesgo y al grave carácter 

indirecto)
2 

Puede que la diferencia 
en cuanto al uso de 
ventilación mecánica 
sea escasa o nula. 

Diferencia: 1 más por cada 
1000 

(IC 95%: 13 menos – 16 más) 

Ingreso 

hospitalario 

(riesgo en los 

estudios) 

OR: 0,48 

(IC 95%: 0,11–1,93) 

 

19 

por 1000 

9 

por 1000 Moderada 

(debido a la grave 

imprecisión)3 

Puede que la 

diferencia en cuanto 

a ingresos 

hospitalarios sea 

escasa o nula. 

Diferencia: 10 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 17 menos – 17 más) 

Ingreso 

hospitalario 

(mayor riesgo) 

OR: 0,48 

(IC 95%: 0,11–1,93) 

 

33 

por 1000 

16 

por 1000 Baja 

(debido a la muy grave 

imprecisión)4 

Puede que el 

remdesivir reduzca 

los ingresos 

hospitalarios más 

que el molnupiravir. 

Diferencia: 17 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 29 menos – 29 más) 

Ingreso 

hospitalario 

(máximo riesgo) 

OR: 0,48 

(IC 95%: 0,11–1,93) 

 

57 

por 1000 

28 

por 1000 Baja 

(debido a la muy grave 

imprecisión)5 

Puede que el 

remdesivir reduzca 

los ingresos 

hospitalarios más 

que el molnupiravir. 

Diferencia: 29 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 50 menos – 47 más) 

Efectos 

adversos que 

obligan a 

suspender el 

tratamiento 

 

0 

por 1000 

9 

por 1000 
Muy baja 

(debido al grave riesgo 

de sesgo, a la grave 

imprecisión y al grave 

carácter indirecto)6 

El efecto en los 

eventos adversos 

que obligan a 

suspender el 

tratamiento es 

dudoso. 

Diferencia: 9 más por cada 1000 

(IC 95%: 3 menos – 21 más) 

Tiempo 

transcurrido 

hasta la 

resolución de 

los síntomas 

Mejor cuanto menor 

valor  

5,6 

días (mediana) 

7,9 

días (media) Muy baja 

(debido a la 

sumamente grave 

imprecisión)7 

El efecto en el 

tiempo que 

transcurre hasta la 

resolución de los 

síntomas es muy 

dudoso. 

Diferencia: (media): 2,3 más  

(IC 95%: 1,9 menos – 7,8 más) 

1. Carácter indirecto: grave. Algunos pacientes pueden presentar un riesgo considerablemente mayor de muerte. En esos 

pacientes, puede que la diferencia de mortalidad sea importante. Imprecisión: grave. Pocos sucesos: 50 en total en el 

caso de remdesivir frente al grupo comparativo y 11 en el caso de molnupiravir frente al grupo comparativo. 

2. Riesgo de sesgo: grave. Los datos empíricos relativos al molnupiravir presentan un gran riesgo de sesgo. Discordancia: 

no grave. Carácter indirecto: grave. Algunos pacientes pueden presentar un riesgo considerablemente mayor de 

ventilación mecánica. En esos pacientes, puede que exista una diferencia importante en cuanto al uso de ventilación 

mecánica. Imprecisión: no grave. Sesgo de publicación: no grave. Imprecisión: grave. El intervalo de credibilidad incluye 

un beneficio importante y un perjuicio importante.  

3. Discordancia: no grave. Carácter indirecto: no grave. Imprecisión: grave. El intervalo de credibilidad incluye un beneficio 

importante y un perjuicio importante. Sesgo de publicación: no grave. 

4. Discordancia: no grave. Carácter indirecto: no grave. Imprecisión: muy grave. El intervalo de credibilidad incluye un 

beneficio importante y un perjuicio importante. Sesgo de publicación: no grave. 

5. Discordancia: no grave. Carácter indirecto: no grave. Imprecisión: muy grave. El intervalo de credibilidad incluye un 

beneficio importante y un perjuicio importante. Sesgo de publicación: no grave. 

6. Riesgo de sesgo: grave. Discordancia: no grave. Carácter indirecto: grave. Imprecisión: grave. Sesgo de publicación: no 

grave. 

7. Discordancia: no grave. Carácter indirecto: no grave. Imprecisión: sumamente grave. Sesgo de publicación: no grave.  
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Recomendación para los pacientes con COVID-19 grave 

Recomendación condicional a favor   

Se recomienda el tratamiento con remdesivir (recomendación condicional a favor). 

Información práctica 

Vía de administración, posología y duración del tratamiento: Se ofrece más información en tres resúmenes de aspectos 

prácticos (Remdesivir contra la COVID-19, Administración del remdesivir contra la COVID-19 y Seguridad y seguimiento de los 

pacientes tratados con remdesivir contra la COVID-19 [en inglés]). A continuación se ofrece una síntesis de las cuestiones 

principales: 

• La dosis recomendada de remdesivir es de una dosis diaria en infusión intravenosa. Remdesivir se administra en forma de 

200 mg por vía intravenosa el día 1, seguido de 100 mg por vía intravenosa los días 2 a 10. En los ensayos más pequeños se 

describen pautas más cortas de 5 días; pueden seguirse las prácticas locales. 

• El tratamiento debe iniciarse lo antes posible. 

• Debe adoptarse precaución al administrar remdesivir a pacientes con alguna hepatopatía o nefropatía significativa. 

• El GEO advirtió que no se dispone de suficientes datos empíricos para formular una recomendación respecto de la 

administración del fármaco a niños y niñas y que se necesitarían más estudios. 

• Tampoco participaron en los ensayos embarazadas ni madres lactantes. La decisión de recurrir o no a esta opción 

terapéutica debe tomarse conjuntamente entre la embarazada y el facultativo responsable, valorando si el posible 

beneficio justifica el riesgo para la madre y el feto (véase la pestaña «Datos de los estudios» y la ficha informativa de la 

OMS). 

De los datos empíricos a la decisión clínica 

Beneficios y perjuicios 
 

En los pacientes con COVID-19 grave, es posible que el remdesivir reduzca la mortalidad; también es probable que reduzca 

la necesidad de ventilación mecánica e influya poco o nada en el tiempo transcurrido hasta la mejoría de los síntomas. La 

tolerabilidad del fármaco es buena y los efectos adversos son infrecuentes. 

Tras evaluar críticamente la credibilidad de los datos sobre los pacientes con cuadros graves y los pacientes con cuadros 

críticos, el GEO se planteó la conveniencia de formular recomendaciones distintas para cada subgrupo (véase el apartado 

«Justificación»). El GEO consideró que remdesivir podía producir un efecto importante en los pacientes graves, por lo que 

formuló una recomendación condicional a favor de su uso en este subgrupo. 

Por falta de datos, no fue posible realizar un análisis por subgrupos en función de la edad. El GEO señaló con preocupación 

la escasez de datos pediátricos y recalcó la necesidad de investigar en ese sentido. También destacó la falta de datos sobre 

los efectos del fármaco en pacientes inmunodeprimidos. Pese a la escasez de datos empíricos en poblaciones vacunadas, el 

GEO consideró que se disponía de suficientes datos para formular una recomendación condicional a favor de remdesivir. 

Los estudios no describen adecuadamente el momento de inicio del tratamiento, por lo que no se no pudieron constatarse 

efectos claros de subgrupo según el tiempo transcurrido. 

 

Grado de certeza científica 
 

La certeza científica respecto de la reducción de la mortalidad se consideró baja (se rebajó de alta a baja debido a la 

imprecisión y a la discordancia y por las dudas que siguen existiendo sobre la credibilidad del cambio en los efectos de 

subgrupo según la gravedad del cuadro); moderada respecto de la reducción de la necesidad de ventilación mecánica 

invasiva; y moderada respecto a los efectos escasos o nulos en el tiempo transcurrido hasta la mejoría de los síntomas. 
 

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/359753/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Remdesivir-Poster-A-2022.1-eng.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/359753/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Remdesivir-Poster-A-2022.1-eng.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/359761/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Remdesivir-Poster-B-2022.1-eng.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/359767/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Remdesivir-Poster-C-2022.1-eng.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/359767/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Remdesivir-Poster-C-2022.1-eng.pdf
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Valores y preferencias 
 

Aplicando los valores y preferencias acordados (véase el capítulo 7), el GEO dedujo que casi todos los pacientes bien 

informados con COVID-19 grave querrían ser tratados con remdesivir debido a la posible reducción de la mortalidad y de la 

necesidad de ventilación mecánica invasiva. El beneficio que aporta el remdesivir en cuanto a la mortalidad se consideró de 

importancia decisiva para los pacientes, y el perfil de seguridad del fármaco inspira confianza al GEO. El GEO no prevé que 

los valores y las preferencias de los pacientes respecto de esta intervención varíen en gran medida. 
 

Recursos y otros aspectos relevantes 
 

Aceptabilidad y viabilidad  

El remdesivir se administra en infusión intravenosa diaria durante 10 días consecutivos, por lo que la puesta en práctica de 

esta opción terapéutica resulta más fácil con pacientes hospitalizados con cuadros graves que con pacientes ambulatorios. 

Generan preocupación el costo del tratamiento, la viabilidad y la dificultad para conseguirlo, que pueden representar un 

obstáculo para los países de ingresos bajos y medianos [30], en los que también pueden resultar más problemáticas la toma 

de decisiones conjunta y la explicación de los perjuicios y los beneficios del remdesivir. Las recomendaciones deberían 

servir de estímulo para que se activen todos aquellos mecanismos que puedan mejorar el acceso a la intervención en todo 

el mundo. Un ejemplo es la publicación por la OMS, el 17 de diciembre de 2021, de la séptima invitación a los fabricantes de 

medicamentos contra la COVID-19 para que remitan a su Unidad de Precalificación una manifestación de interés en la 

evaluación de productos. Si en esa evaluación se demuestra que un producto y su(s) correspondiente(s) planta(s) de 

fabricación (y centro(s) clínico(s)) cumplen las normas recomendadas por la OMS, este se incluirá en la lista de 

medicamentos que se consideran aceptables para su adquisición por organizaciones de las Naciones Unidas y otras. Cada 

país puede formular sus propias directrices conforme a los recursos de que disponga y asignar prioridad a las distintas 

opciones terapéuticas en consecuencia. 

Justificación 

Al plasmar los datos empíricos en la recomendación condicional de administrar remdesivir a los pacientes con COVID-19 

grave, el GEO destacó el beneficio en cuanto a la supervivencia y la reducción de la necesidad de ventilación mecánica 

invasiva, así como la probabilidad de que se produzcan pocos eventos adversos graves atribuibles al fármaco o ninguno. El 

GEO señaló que algunos eventos adversos graves podrían no haberse recogido con exactitud durante el relativamente breve 

periodo de seguimiento de los ensayos analizados. Cabe destacar que, aunque el GEO ha recomendado otros antivíricos para 

el tratamiento de pacientes no graves, el remdesivir es el único que está recomendado en pacientes graves. 

El grupo de expertos no prevé que los valores y las preferencias de los pacientes experimenten grandes variaciones, aunque el 

bajo grado de certeza científica y las dudas que siguen existiendo acerca de su efecto han contribuido a la recomendación 

condicional (véase el apartado «De los datos empíricos a la decisión clínica»). Los datos disponibles de los ensayos no fueron 

suficientes para evaluar posibles efectos de subgrupo en función de la edad ni para considerar que los pacientes que requieren 

ventilación no invasiva (bipresión positiva o cánula nasal de alto flujo) constituyen un subgrupo separado de interés. 

Credibilidad del efecto de subgrupo en función de la gravedad del cuadro 

Al formular la recomendación a favor del tratamiento con remdesivir, el GEO valoró detenidamente la credibilidad de los 

resultados por subgrupos en función de la gravedad del cuadro. Si los pacientes con COVID-19 grave o crítica se consideran 

conjuntamente, el análisis combinado demuestra que es probable que el remdesivir influya poco o nada en la mortalidad (OR: 

0,95; IC: 0,84–1,07). En cambio, si los dos subgrupos se analizan por separado, es posible que el tratamiento con remdesivir dé 

lugar a una reducción importante de la mortalidad (OR: 0,89, IC 95%: 0,78–1,02) en los pacientes con COVID-19 grave, mientras 

que posiblemente no surta efecto alguno en la mortalidad de los pacientes con COVID-19 crítica (OR: 1,15; IC 95%: 0,89–1,51). 

El GEO recurrió al instrumento ICEMAN para evaluar la credibilidad de estos resultados por subgrupos, puesto que revestían 

una importancia crucial para fundamentar el sentido de la recomendación. La probabilidad de una OR para la interacción de 

subgrupos < 1 en el modelo bayesiano arrojó un valor de p de 0,03; se trata de un resultado unilateral que puede considerarse 

equivalente a un valor de p de 0,06 para la interacción de subgrupos. Por ello, el GEO se planteó si la aparente modificación del 

efecto podía deberse al azar. Esto disminuyó la credibilidad de los resultados por subgrupos, lo cual no habría ocurrido si el 

valor de p de la interacción hubiera sido mayor. Sin embargo, el GEO también se planteó una serie de factores que 

aumentaron la credibilidad de los resultados por subgrupos. El análisis de subgrupos se basó por completo en comparaciones 

entre grupos de los mismos ensayos, y no entre los grupos de distintos ensayos, con el consiguiente aumento de la 

credibilidad. Por lo general la modificación del efecto fue similar en los ensayos analizados, aunque el ensayo «Solidaridad», 

de más envergadura, fue el que tuvo más peso. Se cuestionó si la hipótesis planteada a priori sobre el sentido de la 

https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/EOI-COVID-19_v7.pdf
https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/EOI-COVID-19_v7.pdf
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modificación del efecto era correcta, puesto que en fases anteriores de la pandemia se había barajado la idea de que los 

pacientes más enfermos (críticos) podían beneficiarse más de la intervención que los menos enfermos (graves). Sin embargo, 

conforme ha ido mejorando la comprensión de la evolución de la COVID-19, tiene sentido que la replicación del virus sea 

mayor en los pacientes que se encuentran en una fase más temprana de la enfermedad (con un cuadro grave, pero todavía no 

crítico), y que dichos pacientes obtengan mayor beneficio de un tratamiento antivírico. El GEO decidió que el sentido de la 

modificación del efecto era probablemente correcto, lo que aumentó la credibilidad de los resultados por subgrupos. Solo se 

consideró un número reducido de modificadores del efecto y se utilizó un modelo de efectos aleatorios. Ambos factores 

aumentaron la credibilidad de los resultados por subgrupos. Tras sopesar todos los factores, el GEO decidió que la credibilidad 

de los resultados por subgrupos en función de la gravedad del cuadro era moderada y que por tanto cabía plantearse formular 

recomendaciones distintas para cada subgrupo, pese a reconocer que persisten algunas dudas. 

Aplicabilidad 

En ninguno de los ECCA analizados participaron niños o niñas, por lo que la aplicabilidad de esta recomendación a ese grupo 

de población sigue siendo dudosa. También persisten dudas respecto de la administración de remdesivir a embarazadas o 

madres lactantes. La decisión de recurrir o no a esta opción terapéutica debe tomarse conjuntamente entre la embarazada y 

el facultativo responsable, valorando si el posible beneficio justifica el riesgo para la madre y el feto (véanse las pestañas 

«Datos de los estudios» e «Información práctica»). 

Igual que sucede con otras intervenciones contra la COVID 19, a medida que evoluciona la pandemia se plantean dudas sobre 

el efecto del remdesivir frente a las nuevas variantes y según el estado inmunitario de las personas. 

Pregunta clínica (PICO) 

Población: pacientes con COVID-19 grave o crítica 

Intervención: remdesivir 

Intervención comparativa: no se administra remdesivir 

Resumen 
 

En el cuadro sinóptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente al remdesivir en pacientes con COVID-

19 grave y crítica se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoración de interés, en comparación con 

el tratamiento habitual, y la calificación del grado de certeza conforme al metanálisis evolutivo en red que incluyó cinco 

ECCA en los que participaron 7643 pacientes [3]. Los análisis por subgrupos que estaban previstos se vieron limitados por la 

falta de datos, pero se detectaron efectos de subgrupo suficientemente creíbles como para fundamentar recomendaciones 

específicas para los cuadros graves frente a los cuadros críticos. Por consiguiente, los cuadros sinópticos de resultados se 

presentan por separado. 

 

Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de 

los estudios 

Intervención 

comparativa 
Intervención Grado de certeza 

científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos No se 

administra 

remdesivir 

Remdesivir 

Mortalidad 

OR: 0,95 

(IC 95%: 0,84–1,07) 

Datos procedentes de 

7643 pacientes de 5 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

130 

por 1000 

124 

por 1000 
Moderada 

(debido a la grave 

imprecisión)1 

Es probable que el 

remdesivir influya 

poco o nada en la 

mortalidad. 

Diferencia: 6 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 18 menos – 8 más) 

Ventilación 

mecánica 

OR: 0,88 

(IC 95%: 0,78–0,99) 

Datos procedentes de 

6905 pacientes de 5 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

116 

por 1000 

104 

por 1000 
Moderada 

(debido a la grave 

imprecisión)2 

Es probable que el 

remdesivir reduzca 

el uso de ventilación 

mecánica. 

Diferencia: 12 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 23 menos – 1 menos) 
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Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de 

los estudios 

Intervención 

comparativa 
Intervención Grado de certeza 

científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos No se 

administra 

remdesivir 

Remdesivir 

Eventos 

adversos que 

obligan a 

suspender el 

tratamiento 

OR: 1,35 

(IC 95%: 0,31–9,27) 

Datos procedentes de 

3251 pacientes de 4 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

0 

por 1000 

0 

por 1000 
Moderada 

(debido a la grave 

imprecisión)3 

Es probable que el 

remdesivir no 

aumente el riesgo 

de eventos adversos 

que obligan a 

suspender el 

tratamiento. 

Diferencia: 0 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 0 menos – 25 más) 

Duración de la 

estancia 

hospitalaria 

Mejor cuanto 

menor valor  

 Datos procedentes de 

8365 pacientes de 3 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

12,8 

días (media) 

12,4 

días (media) Baja 

(debido al grave riesgo 

de sesgo y a la grave 

imprecisión)4 

Puede que el 

remdesivir influya 

poco o nada en la 

duración de la 

estancia 

hospitalaria. 

Diferencia: (media): 0,4 menos 

(IC 95%: 1,0 menos – 0,2 más) 

Tiempo 

transcurrido 

hasta la mejoría 

de los síntomas 

Mejor cuanto 

menor valor  

 Datos procedentes de 

2599 pacientes de 2 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

9,9 

días (media) 

9,3 

días (media) 
Moderada 

(debido a la grave 

imprecisión)5 

Es probable que el 

remdesivir influya 

poco o nada en el 

tiempo transcurrido 

hasta la mejoría de 

los síntomas. 

Diferencia: (media): 0,6 menos 

(IC 95%: 1,7 menos – 0,6 más) 

1. Discordancia: no grave. Carácter indirecto: no grave. Imprecisión: grave. No se alcanza la cantidad óptima de 

información. Sesgo de publicación: no grave. 

2. Discordancia: no grave. Carácter indirecto: no grave. Imprecisión: grave. El intervalo de credibilidad no incluye 

una diferencia importante. Sesgo de publicación: no grave. 

3. Discordancia: no grave. Carácter indirecto: no grave. Imprecisión: grave. Sesgo de publicación: no grave. 

4. Riesgo de sesgo: grave. En el ensayo más grande («Solidaridad») no se aplicó enmascaramiento. Discordancia: no 

grave. Carácter indirecto: no grave. Imprecisión: grave. El intervalo de credibilidad incluye un beneficio 

importante. Sesgo de publicación: no grave. 

5. Discordancia: no grave. Carácter indirecto: no grave. Imprecisión: grave. El intervalo de credibilidad incluye un 

beneficio importante. Sesgo de publicación: no grave. 

Pregunta clínica (PICO) 

Población: pacientes con COVID-19 grave 

Intervención: remdesivir 

Intervención comparativa: no se administra remdesivir 

Resumen 

En el metanálisis evolutivo en red referente al remdesivir para cuadros graves de COVID-19 se incluyeron cinco ECCA en los 

que participaron 6631 pacientes. Todos los ECCA habían sido publicado en revistas arbitradas. En ninguno de los estudios 

analizados participaron niños o niñas ni embarazadas. En el cuadro que figura en este enlace se indican las características 

de los ECCA. 

En el cuadro sinóptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente al remdesivir en pacientes con COVID-

19 grave se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoración de interés, en comparación con el 

tratamiento habitual, y la calificación del grado de certeza conforme al metanálisis evolutivo en red [3]. 

Los análisis por subgrupos que estaban previstos se vieron limitados por la falta de datos, pero se detectaron efectos de 

subgrupo (con una credibilidad de baja a moderada) en función de si la enfermedad era grave o crítica, por lo que se decidió 

presentar los resultados por separado y formular recomendaciones distintas. La escasez de datos impidió efectuar un 

análisis por subgrupos según la edad. 

https://files.magicapp.org/guideline/798f001c-ca7d-4540-b453-2daa7817e7de/files/Remdesivir_-_severe_and_critical_r473953.pdf
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Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de 

los estudios 

Intervención 

comparativa 
Intervención 

Grado de certeza científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos No se 

administra 

remdesivir 

Remdesivir 

Mortalidad 

OR: 0,89 

(IC 95%: 0,78–1,02) 

Datos procedentes de 

6631 pacientes de 5 

estudios 

(comparativos 

aleatorizados) 

130 

por 1000 

117 

por 1000 
Baja 

(debido a la grave 

imprecisión y a la grave 

discordancia)1 

Puede que el 

remdesivir reduzca 

la mortalidad. 
Diferencia: 13 menos por 

cada 1000 

(IC 95%: 26 menos – 2 más) 

Ventilación 

mecánica 

OR: 0,87 

(IC 95%: 0,77–0,99) 

Datos procedentes de 

6620 pacientes de 5 

estudios 

(comparativos 

aleatorizados) 

116 

por 1000 

102 

por 1000 

Moderada 

(debido a la grave 

imprecisión)2 

Es probable que el 

remdesivir reduzca 

el uso de ventilación 

mecánica. 

Diferencia: 14 menos por 

cada 1000 

(IC 95%: 24 menos – 1 menos) 

Tiempo 

transcurrido 

hasta la mejoría 

de los síntomas 

Mejor cuanto 

menor valor  

 Datos procedentes de 

2599 pacientes de 2 

estudios 

(comparativos 

aleatorizados) 

9,9 

días (media) 

9,2 

días (media) 

Moderada 

(debido a la grave 

imprecisión)3 

Es probable que el 

remdesivir influya 

poco o nada en el 

tiempo transcurrido 

hasta la mejoría de 

los síntomas. 

Diferencia: (media): 0,7 

menos 

(IC 95%: 1,8 menos – 0,6 más) 

1. Discordancia: grave. La credibilidad del efecto de subgrupo (cuadros graves frente a cuadros críticos) solo es entre 

baja y moderada. Si no se produce modificación del efecto, es más probable que no haya diferencia en ese sentido. 

Carácter indirecto: no grave. Imprecisión: grave. No se alcanza la cantidad óptima de información. Sesgo de 

publicación: no grave. 

2. Discordancia: no grave. Carácter indirecto: no grave. Imprecisión: grave. El intervalo de credibilidad no incluye 

una diferencia importante. Sesgo de publicación: no grave. 

3. Discordancia: no grave. Carácter indirecto: no grave. Imprecisión: grave. El intervalo de credibilidad incluye un 

beneficio importante. Sesgo de publicación: no grave. 

Recomendación para los pacientes con COVID-19 crítica 

Recomendación condicional en contra   

Se aconseja no administrar remdesivir (recomendación condicional en contra). 

Información práctica 

Dada la recomendación condicional en contra de la administración de remdesivir a pacientes con COVID-19 crítica, se 

consideró menos relevante consignar información práctica al respecto. Si es preciso, véase la información práctica sobre el 

uso de remdesivir en pacientes con COVID-19 no grave o grave. 
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De los datos empíricos a la decisión clínica 

Beneficios y perjuicios  

En los pacientes con COVID-19 crítica, es posible que el remdesivir influya poco o nada en la mortalidad y en la necesidad de 

ventilación mecánica; su efecto en el tiempo transcurrido hasta la mejoría de los síntomas es dudoso. La tolerabilidad del 

fármaco es buena y los efectos adversos son infrecuentes. Por falta de datos, no fue posible realizar un análisis por 

subgrupos en función de la edad. El GEO valoró la posibilidad de que hubiera efectos de subgrupo pequeños en los 

pacientes inmunodeprimidos y los enfermos críticos con detección prolongada de ARN del SARS-CoV-2 en las muestras de 

sangre; sin embargo, dada la escasez de datos y la preocupación que suscitan los posibles daños, se decidió formular una 

recomendación condicional en contra del remdesivir en los pacientes críticos. 

 

Grado de certeza científica 
 

La certeza científica se consideró baja respecto de que no influye en la mortalidad ni en el uso de ventilación mecánica 

invasiva (se rebajó de alta a baja debido a la imprecisión y a la discordancia y por las dudas que siguen existiendo sobre la 

credibilidad del cambio en los efectos de subgrupo según la gravedad del cuadro); y muy baja respecto de que no influye en 

el tiempo transcurrido hasta la mejoría de los síntomas. 

 

Valores y preferencias 
 

Aplicando los valores y preferencias acordados (véase el capítulo 7), el GEO dedujo que la mayoría de los pacientes bien 

informados que presenten un cuadro crítico de COVID-19 no querrían ser tratados con remdesivir, puesto que el 

tratamiento influye poco o nada en los criterios de valoración importantes para los pacientes, como la mortalidad y la 

necesidad de ventilación mecánica invasiva. El GEO no prevé que los valores y las preferencias de los pacientes respecto de 

esta intervención varíen en gran medida. 

 

Recursos y otros aspectos relevantes 
 

Aceptabilidad y viabilidad  

El remdesivir se administra en infusión intravenosa diaria durante 10 días consecutivos, por lo que la puesta en práctica de 

esta opción terapéutica resulta más fácil con pacientes hospitalizados con cuadros críticos que con pacientes ambulatorios. 

Generan preocupación el costo del tratamiento, la viabilidad y la dificultad para conseguirlo, que pueden representar un 

obstáculo para los países de ingresos bajos y medianos [30], en los que también pueden resultar más problemáticas la toma 

de decisiones conjunta y la explicación de los perjuicios y los beneficios del remdesivir. 

Justificación 

Al plasmar los datos empíricos en la recomendación condicional de no administrar remdesivir a los pacientes con COVID-19 

crítica, el GEO hizo hincapié en que el tratamiento no parece mejorar la supervivencia ni ningún otro criterio de valoración 

importante para los pacientes. El GEO admitió que sigue habiendo algunas dudas, y que podría haber un subgrupo de pacientes 

que sí se beneficiaran del tratamiento (los pacientes inmunodeprimidos, con viremia persistente, etc.), pero no se dispone de 

suficientes datos empíricos para hacer recomendaciones específicas para estos subconjuntos de pacientes críticos. 

El grupo de expertos no prevé que los valores y las preferencias de los pacientes experimenten grandes variaciones, aunque el 

bajo grado de certeza científica y las dudas que siguen existiendo acerca de su efecto han contribuido a la recomendación 

condicional (véase el apartado «De los datos empíricos a la decisión clínica»). Los datos disponibles de los ensayos no fueron 

suficientes para evaluar posibles efectos de subgrupo en función de la edad ni para considerar que los pacientes que requieren 

ventilación no invasiva (bipresión positiva o cánula nasal de alto flujo) constituyen un subgrupo separado de interés. 

Credibilidad del efecto de subgrupo en función de la gravedad del cuadro 

Al formular la recomendación a favor del tratamiento con remdesivir, el GEO valoró detenidamente la credibilidad de los 

resultados por subgrupos en función de la gravedad del cuadro. Si los pacientes con COVID-19 grave o crítica se consideran 

conjuntamente, el análisis combinado demuestra que es probable que el remdesivir influya poco o nada en la mortalidad (OR: 

0,95; IC: 0,84–1,07). En cambio, si los dos subgrupos se analizan por separado, es posible que el tratamiento con remdesivir dé 

lugar a una reducción importante de la mortalidad (OR: 0,89, IC 95%: 0,78–1,02) en los pacientes con COVID-19 grave, mientras 

que posiblemente no surta efecto alguno en la mortalidad de los pacientes con COVID-19 crítica (OR: 1,15; IC 95%: 0,89–1,51). 
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El GEO recurrió al instrumento ICEMAN para evaluar la credibilidad de estos resultados por subgrupos, puesto que revestían 

una importancia crucial para fundamentar el sentido de la recomendación. La probabilidad de una OR para la interacción de 

subgrupos < 1 en el modelo bayesiano arrojó un valor de p de 0,03; se trata de un resultado unilateral que puede considerarse 

equivalente a un valor de p de 0,06 para la interacción de subgrupos. Por ello, el GEO se planteó si la aparente modificación del 

efecto podía deberse al azar. Esto disminuyó la credibilidad de los resultados por subgrupos, lo cual no habría ocurrido si el 

valor de p de la interacción hubiera sido mayor. Sin embargo, el GEO también se planteó una serie de factores que 

aumentaron la credibilidad de los resultados. El análisis de subgrupos se basó por completo en comparaciones entre grupos 

de los mismos ensayos, y no entre los grupos de distintos ensayos, con el consiguiente aumento de la credibilidad. Por lo 

general la modificación del efecto fue similar en los ensayos analizados, aunque el ensayo «Solidaridad», de más envergadura, 

fue el que tuvo más peso. Se cuestionó si la hipótesis planteada a priori sobre el sentido de la modificación del efecto era 

correcta, puesto que en fases anteriores de la pandemia se había barajado la idea de que los pacientes más enfermos (críticos) 

podían beneficiarse más de la intervención que los menos enfermos (graves). Sin embargo, conforme ha ido mejorando la 

comprensión de la evolución de la COVID-19, tiene sentido que la replicación del virus sea mayor en los pacientes que se 

encuentran en una fase más temprana de la enfermedad (con un cuadro grave, pero todavía no crítico), y que dichos pacientes 

obtengan mayor beneficio de un tratamiento antivírico. El GEO decidió que el sentido de la modificación del efecto era 

probablemente correcto, lo que aumentó la credibilidad de los resultados por subgrupos.  

Aplicabilidad 

En ninguno de los estudios analizados participaron niños o niñas ni embarazadas, por lo que la aplicabilidad de esta 

recomendación a esos grupos de población sigue siendo dudosa. Igual que sucede con otras intervenciones contra la COVID 

19, a medida que evoluciona la pandemia se plantean dudas sobre el efecto del remdesivir frente a las nuevas variantes y 

según el estado inmunitario de las personas. 

Pregunta clínica (PICO) 

Población: pacientes con COVID-19 grave o crítica 

Intervención: remdesivir 

Intervención comparativa: no se administra remdesivir 

Resumen 

En el cuadro sinóptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente al remdesivir en pacientes con COVID-

19 grave y crítica se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoración de interés, en comparación con 

el tratamiento habitual, y la calificación del grado de certeza conforme al metanálisis evolutivo en red que incluyó cinco 

ECCA en los que participaron 7643 pacientes [3]. Los análisis por subgrupos que estaban previstos se vieron limitados por la 

falta de datos, pero se detectaron efectos de subgrupo suficientemente creíbles como para fundamentar recomendaciones 

específicas para los cuadros graves frente a los cuadros críticos. Por consiguiente, los cuadros sinópticos de resultados se 

presentan por separado. 

 

Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de los 

estudios 

Intervención 

comparativa 
Intervención Grado de certeza 

científica 

(calidad de los 

datos empíricos) 

Resumen en términos 

sencillos No se 

administra 

remdesivir 

Remdesivir 

Mortalidad 

OR: 0,95 

(IC 95%: 0,84–1,07) 

Datos procedentes de 

7643 pacientes de 5 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

130 

por 1000 

124 

por 1000 
Moderada 

(debido a la grave 

imprecisión)1 

Es probable que el 

remdesivir influya poco 

o nada en la 

mortalidad. 

Diferencia: 6 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 18 menos – 8 más) 

Ventilación 

mecánica 

OR: 0,88 

(IC 95%: 0,78–0,99) 

Datos procedentes de 

6905 pacientes de 5 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

116 

por 1000 

104 

por 1000 
Moderada 

(debido a la grave 

imprecisión)2 

Es probable que el 

remdesivir reduzca el 

uso de ventilación 

mecánica. 

Diferencia: 12 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 23 menos – 1 menos) 
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Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de los 

estudios 

Intervención 

comparativa 
Intervención Grado de certeza 

científica 

(calidad de los 

datos empíricos) 

Resumen en términos 

sencillos No se 

administra 

remdesivir 

Remdesivir 

Eventos 

adversos que 

obligan a 

suspender el 

tratamiento 

OR: 1,35 

(IC 95%: 0,31–9,27) 

Datos procedentes de 

3251 pacientes de 4 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

0 

por 1000 

0 

por 1000 
Moderada 

(debido a la grave 

imprecisión)3 

Es probable que el 

remdesivir no aumente 

el riesgo de eventos 

adversos que obligan a 

suspender el 

tratamiento. 

Diferencia: 0 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 0 menos – 25 más) 

Duración de la 

estancia 

hospitalaria 

Mejor cuanto 

menor valor  

Datos 

procedentes de 8365 

pacientes de 3 

estudios 

(comparativos 

aleatorizados) 

12,8 

días (media) 

12,4 

días (media) 
Baja 

(debido al grave 

riesgo de sesgo y a 

la grave 

imprecisión)4 

Puede que el 

remdesivir influya poco 

o nada en la duración 

de la estancia 

hospitalaria. 

Diferencia: (media): 0,4 menos 

(IC 95%: 1,0 menos – 0,2 más) 

Tiempo 

transcurrido 

hasta la mejoría 

de los síntomas 

Mejor cuanto 

menor valor  

Datos 

procedentes de 2599 

pacientes de 2 

estudios 

(comparativos 

aleatorizados) 

9,9 

días (media) 

9,3 

días (media) 

Moderada 

(debido a la grave 

imprecisión)5 

Es probable que el 

remdesivir influya poco 

o nada en el tiempo 

transcurrido hasta la 

mejoría de los 

síntomas. 

Diferencia: (media): 0,6 menos 

(IC 95%: 1,7 menos – 0,6 más) 

1. Discordancia: no grave. Carácter indirecto: no grave. Imprecisión: grave. No se alcanza la cantidad óptima de información. 

Sesgo de publicación: no grave. 
2. Discordancia: no grave. Carácter indirecto: no grave. Imprecisión: grave. El intervalo de credibilidad no incluye una diferencia 

importante. Sesgo de publicación: no grave. 

3. Discordancia: no grave. Carácter indirecto: no grave. Imprecisión: grave. Sesgo de publicación: no grave. 
4. Riesgo de sesgo: grave. En el ensayo más grande («Solidaridad») no se aplicó enmascaramiento. Discordancia: no grave. 

Carácter indirecto: no grave. Imprecisión: grave. El intervalo de credibilidad incluye un beneficio importante. Sesgo de 

publicación: no grave. 

5. Discordancia: no grave. Carácter indirecto: no grave. Imprecisión: grave. El intervalo de credibilidad incluye un beneficio 

importante. Sesgo de publicación: no grave. 

Pregunta clínica (PICO) 

Población: pacientes con COVID-19 crítica 

Intervención: remdesivir 

Intervención comparativa: no se administra remdesivir 

Resumen 

En el metanálisis evolutivo en red referente al remdesivir para cuadros críticos de COVID-19 se incluyeron tres ECCA en los 

que participaron 1012 pacientes. Todos los ECCA habían sido publicado en revistas arbitradas. En ninguno de los estudios 

analizados participaron niños o niñas ni embarazadas. En el cuadro que figura en este enlace se indican las características 

de los ECCA. 

En el cuadro sinóptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente al remdesivir en pacientes con COVID-

19 crítica se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoración de interés, en comparación con el 

tratamiento habitual, y la calificación del grado de certeza conforme al metanálisis evolutivo en red [3]. 

Los análisis por subgrupos que estaban previstos se vieron limitados por la falta de datos, pero se detectaron efectos de 

subgrupo (con una credibilidad de baja a moderada) en función de si la enfermedad era grave o crítica, por lo que se decidió 

presentar los resultados por separado y formular recomendaciones distintas. La escasez de datos impidió efectuar un 

análisis por subgrupos según la edad. 

https://files.magicapp.org/guideline/29b7d717-7bfd-415e-b642-cc70bf70ec1e/files/Remdesivir_study_characteristics_r437438.pdf
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Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de 

los estudios 

Intervención 

comparativa 
Intervención Grado de certeza 

científica 

(calidad de los 

datos empíricos) 

Resumen en términos 

sencillos No se administra 

remdesivir 
Remdesivir 

Mortalidad 

OR: 1,15 

(IC 95%: 0,89–1,51) 

Datos procedentes de 

1012 pacientes de 3 

estudios 

(comparativos 

aleatorizados) 

386 

por 1000 

420 

por 1000 Baja 

(debido a la grave 

imprecisión y a la 

grave 

discordancia)1 

Puede que el 

remdesivir influya poco 

o nada en la 

mortalidad. 
Diferencia: 34 más por cada 1000 

(IC 95%: 27 menos – 101 más) 

Ventilación 

mecánica 

invasiva 

Pacientes que 

reciben 

ventilación no 

invasiva u 

oxigenoterapia 

de alto flujo al 

inicio 

OR: 0,97 

(IC 95%: 0,61–1,54) 

Datos procedentes de 

285 pacientes de 1 

estudio (comparativo 

aleatorizado) 

316 

por 1000 

309 

por 1000 

Baja 

(debido a la muy 

grave 

imprecisión)2 

Puede que el 

remdesivir influya poco 

o nada en la 

ventilación mecánica 

invasiva. 

Diferencia: 7 menos por cada 1000 

(IC 95%: 96 menos – 100 más) 

Tiempo 

transcurrido 

hasta la mejoría 

de los síntomas 

Mejor cuanto menor 

valor  

 Datos procedentes de 

2599 pacientes de 1 

estudio (comparativo 

aleatorizado) 

9,9 

días (media) 

10,3 

días (media) Muy baja 

(debido a la 

sumamente grave 

imprecisión)3 

El efecto del remdesivir 

es muy dudoso. Diferencia: (media): 0,4 más  

(IC 95%: 4,3 menos – 8,7 más) 

1. Discordancia: grave. Carácter indirecto: no grave. Imprecisión: grave. No se alcanza la cantidad óptima de 

información. Sesgo de publicación: no grave. 

2. Discordancia: no grave. Carácter indirecto: no grave. Imprecisión: muy grave. El intervalo de credibilidad incluye 

un beneficio importante y un perjuicio importante. Sesgo de publicación: no grave. 

3. Discordancia: no grave. Carácter indirecto: no grave. Imprecisión: sumamente grave. Sesgo de publicación: no 

grave. 

 
 

6.3.1 Mecanismo de acción 

El remdesivir se desarrolló para el tratamiento de la hepatitis C y también se ha estudiado en otras infecciones víricas (la 

enfermedad del Ébola y la del virus de Marburgo) antes de su nuevo uso contra el SARS-CoV-2. Se trata de un fármaco 

nucleosídico que actúa por terminación de la cadena, un mecanismo de acción distinto de la mutagénesis letal: durante la 

replicación del genoma de ARN, la polimerasa del SARS-CoV-2 incorpora preferentemente el fármaco en lugar de la adenosina 

endógena. A diferencia de los múltiples antivíricos nucleosídicos que actúan por terminación de la cadena, el remdesivir 

induce una terminación diferida de la cadena, porque la síntesis de ARN no finaliza en el punto en el que se incorpora este 

fármaco, sino tras la adición de tres nucleótidos más [33]. 

Aparición de resistencia al tratamiento antivírico: Bajo presión selectiva in vitro, se produjo resistencia del SARS-CoV-2 al 

remdesivir asociada a mutaciones (como E802D y V792I) en la secuencia que codifica la polimerasa [34] [35]. La mutación 

E802D se ha notificado en un caso práctico de un paciente inmunodeprimido tratado con remdesivir que experimentó un 

intenso recrudecimiento de la excreción vírica tras una respuesta pasajera al fármaco [36]. También se ha documentado la 

mutación V792I en dos receptores de trasplantes con infección persistente por SARS-CoV-2 [37]. Se desconoce la relevancia 

clínica que puedan cobrar estas observaciones si se extendiera el empleo del remdesivir en el ámbito ambulatorio. 
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6.4 Inhibidores de las cinasas Jano (actualizadas el 16 de septiembre de 2022) 

Recuadro informativo   

La recomendación inicial sin reservas a favor del baricitinib en pacientes con COVID-19 grave o crítica se actualizó en la 

duodécima edición de las orientaciones evolutivas de la OMS. Fue consecuencia de la publicación de nuevos datos 

empíricos que demostraban que el baricitinib aporta un beneficio adicional en cuanto a la supervivencia incluso en los 

pacientes tratados tanto con corticosteroides como con antagonistas de los receptores de IL-6. 

 

Baricitinib para los pacientes con COVID-19 grave o crítica 

Recomendación sin reservas a 
favor 

  

Se recomienda el tratamiento con baricitinib (recomendación sin reservas a favor). 

• También se recomienda el tratamiento con corticosteroides y antagonistas de los receptores de IL-6 (tocilizumab y 

sarilumab), que pueden administrarse en asociación con el baricitinib a los pacientes con COVID-19 grave o crítica 

(véanse las secciones 6.11 y 6.15). 

• El GEO señaló que los ensayos clínicos no eran representativos de la población mundial y que la relación entre los riesgos 

y los beneficios puede ser menos ventajosa, especialmente en las zonas donde las infecciones por VIH, la tuberculosis y las 

micosis son endémicas o en los pacientes que presentan un mayor riesgo de infecciones oportunistas. 

• El grupo de expertos prevé que en algunas situaciones los facultativos opten por un tratamiento inmunodepresor menos 

agresivo o por asociar los medicamentos de forma escalonada en los pacientes que evolucionen desfavorablemente. 

• En ninguno de los ECCA analizados participaron niños o niñas, por lo que la aplicabilidad de esta recomendación a ese 

grupo de población sigue siendo dudosa. 

 

Información práctica 

Se ofrece más información en el correspondiente resumen de aspectos prácticos. También se puede encontrar información 

útil en la nota descriptiva de la Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos de América (FDA) para 

profesionales de la salud, basada en la autorización de uso de emergencia de baricitinib [38]. A continuación se ofrece una 

síntesis de las cuestiones principales: 

Vía de administración, posología y duración del tratamiento: 

• La dosis recomendada es de 4 mg diarios por vía oral en adultos con una filtración glomerular estimada ≥ 60 

ml/min/1,73 m2. 

• La duración total del tratamiento es de 14 días o hasta el alta hospitalaria, si se produce antes. Se desconoce la 

duración óptima; la indicada corresponde a la que se empleó en los ensayos de los que proceden los datos sobre los 

efectos del tratamiento con baricitinib. 

Ajuste de la pauta posológica: 

 

• Pacientes con leucopenia o disfunción renal o hepática (nota: deben vigilarse estos parámetros durante el 

tratamiento); 

• Los pacientes tratados con inhibidores potentes del transportador 3 de aniones orgánicos (OAT3) (por ejemplo, el 

probenecid) pueden experimentar interacciones medicamentosas que justifican la reducción de la dosis. 

Inicio del tratamiento: Al igual que los antagonistas de los receptores de IL-6, el tratamiento con baricitinib debe iniciarse al 

mismo tiempo que la administración de corticosteroides sistémicos; no se especifica un momento determinado de la 

hospitalización o del curso de la enfermedad.  

https://files.magicapp.org/guideline/eabb086b-5c75-4ccd-a836-77422e8ac546/files/JAK_Inhibitor_Practical_Guidance_r413233.docx
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De los datos empíricos a la decisión clínica 

Beneficios y perjuicios 
 

En pacientes con cuadros graves o críticos, el baricitinib reduce la mortalidad y probablemente reduzca la duración de la 

ventilación mecánica y la duración de la estancia hospitalaria. Es probable que produzca un pequeño o nulo incremento de 

los eventos adversos graves. 

No se realizaron análisis por subgrupos para cada fármaco, sino para la clase de los inhibidores de las JAK. No pudieron 

constatarse efectos de subgrupo en el riesgo relativo que presentan: los pacientes menores de 70 años frente a los 

pacientes mayores; los pacientes con COVID-19 grave frente a los pacientes con cuadros críticos; los tratados inicialmente 

con corticosteroides frente a los no tratados; y los tratados inicialmente con remdesivir o con antagonistas de los 

receptores de IL-6 frente a los no tratados. 

 

Grado de certeza científica 
 

La certeza científica se consideró alta respecto de la disminución de la mortalidad (aunque el grupo de expertos señaló que 

el relativamente breve periodo de seguimiento —cerca de 28 días— posiblemente sea insuficiente para captar todos los 

sucesos pertinentes); moderada respecto de la reducción de la duración de la estancia hospitalaria, el uso de ventilación 

mecánica y los eventos adversos graves (se rebajó en los tres casos por la grave imprecisión); y baja respecto del tiempo 

que transcurre hasta la estabilización clínica (se rebajó debido a la muy grave imprecisión). 

El GEO señaló en particular la posibilidad de que el riesgo de infecciones graves (bacterianas o fúngicas) varíe 

considerablemente de un lugar a otro del mundo según la prevalencia subyacente de infecciones (como la tuberculosis). 

Aunque puede que esta cuestión no revista gran importancia, ya que para el tratamiento de la COVID-19 se administra un 

ciclo corto de baricitinib, los datos disponibles son limitados dada la reducida extensión geográfica que abarcan los 

ensayos analizados y los breves periodos de seguimiento. 

 

Valores y preferencias 
 

Aplicando los valores y preferencias acordados (véase el capítulo 7), el GEO dedujo que casi todos los pacientes bien 

informados con COVID-19 grave o crítica querrían ser tratados con baricitinib debido a la probable reducción de la 

mortalidad y a la moderada certeza científica de que aumenta poco o nada los eventos adversos graves. El beneficio que 

aporta el baricitinib en cuanto a la mortalidad se consideró de importancia decisiva para los pacientes, y la moderada 

certeza científica de que aumenta poco o nada los eventos adversos graves inspira confianza al GEO. El GEO no prevé que 

los valores y las preferencias de los pacientes respecto de esta intervención varíen en gran medida. 

 

Recursos 
 

Repercusión en los recursos, equidad y derechos humanos 

El baricitinib resulta costoso en comparación con otros posibles tratamientos para la COVID-19. Para formular la 

recomendación no se ha tenido en cuenta la costoeficacia. El acceso a estos fármacos es difícil en muchas partes del mundo 

y, sin un esfuerzo conjunto, es probable que siga siéndolo, sobre todo en zonas de escasos recursos. Cabe la posibilidad, por 

tanto, de que esta recomendación sin reservas contribuya a acentuar la inequidad sanitaria. El GEO también es consciente 

de que permitir la asociación de un inhibidor de las JAK (el baricitinib) y antagonistas de los receptores de IL-6 

probablemente reduzca todavía más la disponibilidad de estos medicamentos. Por ende, el GEO hace hincapié en la 

necesidad de mejorar la disponibilidad de los medicamentos, en particular en las zonas con escasez de recursos. 

Ahora bien, dado el beneficio demostrado para los pacientes, esta recomendación también debería servir de estímulo para 

que se activen todos aquellos mecanismos que puedan mejorar el acceso a estos fármacos en todo el mundo. Cada país 

puede formular sus propias directrices conforme a los recursos de que disponga y asignar prioridad a las distintas opciones 

terapéuticas en consecuencia. El 17 de diciembre de 2021, la OMS publicó la séptima invitación a los fabricantes de 

medicamentos contra la COVID-19 para que remitan a su Unidad de Precalificación una manifestación de interés en la 

evaluación de productos, entre ellos el baricitinib. 

https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/EOI-COVID-19_v7.pdf
https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/EOI-COVID-19_v7.pdf
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En situaciones de escasez del medicamento, puede ser necesario un cribado clínico para establecer las prioridades de uso 

del baricitinib [6], como administrarlo prioritariamente a los pacientes cuyo riesgo inicial de mortalidad sea más elevado 

(por ejemplo, los casos críticos antes que los graves), ya que el beneficio absoluto que les reporta el tratamiento es mayor. 

Otra sugerencia a la hora de establecer prioridades —si bien no se sustenta en datos directos— es la de centrarse en los 

pacientes que presenten un deterioro clínico progresivo y no administrar baricitinib a aquellos en situación de insuficiencia 

multiorgánica (a quienes probablemente les aporte un menor beneficio). 

Aceptabilidad y viabilidad 

El baricitinib se administra por vía oral una vez al día, lo que debería facilitar la aceptación del tratamiento por los pacientes 

hospitalizados. En caso de incapacidad para tragar los comprimidos de baricitinib, se pueden triturar, dispersar en agua y 

administrar mediante una sonda nasogástrica (véase el apartado «Información práctica»). 

Justificación 

En la duodécima edición de las orientaciones evolutivas de la OMS, el GEO confirmó la recomendación sin reservas de tratar con 

baricitinib a los pacientes con COVID-19 grave o crítica. La actualización se basó en los datos adicionales de los 8156 pacientes 

que participaron en el ensayo RECOVERY, que demuestran que el medicamento, cuya administración es fácil, mejora de la 

supervivencia (con una certeza científica alta) y comporta otros beneficios, con pocos eventos adversos graves o ninguno [39]. El 

GEO señaló que algunos eventos adversos graves, como las micosis, podrían no haberse recogido con exactitud durante el 

relativamente breve periodo de seguimiento de los ensayos analizados. El mecanismo de acción del baricitinib es diferente del de 

otros inhibidores de las JAK, por lo que el GEO lo evaluó por separado (como se indica a continuación). 

Dada la importancia de los costos y de la accesibilidad, el GEO consideró que esta recomendación sin reservas podría 

contribuir a acentuar las desigualdades sanitarias, si bien cabe esperar que proporcione el impulso necesario para solucionar 

esos problemas y potenciar el acceso al tratamiento en todos los países. El GEO no prevé que los valores y las preferencias de 

los pacientes experimenten grandes variaciones ni que otros factores contextuales puedan alterar la recomendación (véase el 

apartado «De los datos empíricos a la decisión clínica»). 

Función de los antagonistas de los receptores de IL-6 en relación con el baricitinib 

Anteriormente, el GEO había formulado una recomendación sin reservas a favor del uso de baricitinib o de antagonistas de los 

receptores de IL-6 (tocilizumab o sarilumab) como tratamientos alternativos administrados a los pacientes con COVID-19 

grave o crítica como complemento a los corticosteroides. El GEO había optado por abstenerse de recomendar la combinación 

de estos tres inmunodepresores hasta que datos empíricos indicaran claramente un mayor beneficio. El ensayo RECOVERY ha 

demostrado científicamente que la asociación de los corticosteroides, los antagonistas de los receptores de IL-6 y el baricitinib 

ofrece un mayor beneficio en cuanto a la supervivencia [39]. En dicho estudio se administró baricitinib junto con 

corticosteroides y antagonistas de los receptores de IL-6 a 2659 pacientes. El efecto del baricitinib en este subgrupo estuvo en 

consonancia con los efectos beneficiosos del baricitinib en pacientes que no habían sido tratados con antagonistas de los 

receptores de IL-6 [39]. Aunque los tres inmunodepresores están recomendados y pueden administrarse conjuntamente, el 

grupo de expertos prevé que en algunas situaciones los facultativos opten por un tratamiento inmunodepresor menos 

agresivo o por asociar los medicamentos de forma escalonada en los pacientes que evolucionen desfavorablemente. Sin 

embargo, llegado ese caso, al no haberse efectuado comparaciones directas entre estos fármacos, el GEO consideró que la 

elección debe basarse en la experiencia en el uso de los fármacos, las políticas institucionales locales, la vía de administración 

(el baricitinib se administra por vía oral y los antagonistas de los receptores de IL-6, por vía intravenosa) y el costo. 

Aplicabilidad 

En ninguno de los ECCA analizados participaron niños o niñas, por lo que la aplicabilidad de esta recomendación a ese grupo 

de población sigue siendo dudosa. También persisten dudas respecto de la administración de baricitinib a embarazadas o 

madres lactantes. La decisión de recurrir o no a esta opción terapéutica debe tomarse conjuntamente entre la embarazada y 

el facultativo responsable, valorando si el posible beneficio justifica el riesgo para la madre y el feto (véanse las pestañas 

«Datos de los estudios» e «Información práctica»). 

Pregunta clínica (PICO) 

Población: pacientes con COVID-19 grave o crítica 

Intervención: baricitinib 

Intervención comparativa: tratamiento habitual 
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Resumen 

Sinopsis de los datos empíricos 

El metanálisis evolutivo en red del baricitinib se basa en cuatro ECCA en los que participaron 10 815 pacientes con cuadros 

de diversa gravedad [40] [41] [42] [39]. Todos los estudios estaban registrados; tres de ellos habían sido publicados en 

revistas arbitradas [41] [42] [39] y del otro se había publicado una versión preliminar [40]. Los pacientes incluidos en los 

cuatro ECCA estaban hospitalizados. En ninguno de los estudios analizados participaron niños o niñas ni embarazadas. En 

el cuadro que figura en este enlace se indican las características de los ECCA. 

En el cuadro sinóptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente al baricitinib en pacientes con COVID-19 

grave o crítica se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoración de interés, en comparación con el 

tratamiento habitual, y la calificación del grado de certeza conforme al metanálisis evolutivo en red [1]. 

Estimaciones del riesgo inicial 

En los pacientes con cuadros graves o críticos, se empleó una estimación del riesgo inicial de mortalidad —criterio de 

valoración de importancia decisiva— del 13% (130 por 1000). Como en el caso de otras recomendaciones conexas de las 

presentes orientaciones, esa estimación se obtuvo a partir de los pacientes con COVID-19 grave o crítica del ensayo 

«Solidaridad» y se ajustó en función de los efectos de la administración de corticosteroides. Para otros criterios de 

valoración, se utilizó la mediana de los grupos comparativos de los ECCA de los que provienen los datos empíricos (véase el 

capítulo 7). 

Análisis por subgrupos 

Se realizaron cuatro análisis por subgrupos predeterminados para la clase de los inhibidores de las JAK (en vez de 

realizarlos para cada fármaco): 

1. Edad: adultos (<70 años) frente a personas mayores (≥ 70 años). 

2. Gravedad de la COVID-19 en el momento de iniciarse el tratamiento: no grave frente a grave frente a crítica. 

3. Administración concomitante de corticosteroides al inicio. 

4. Administración concomitante de remdesivir al inicio. 

No pudieron constatarse efectos de subgrupo en el riesgo relativo de los criterios de valoración de importancia decisiva 

respecto de ninguno de los modificadores predeterminados del efecto. 
 

Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de los 

estudios 

Intervención 

comparativa 
Intervención Grado de certeza 

científica 

(calidad de los 

datos empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos Tratamiento 

habitual 
Baricitinib 

Mortalidad 

OR: 0,83 

(IC 95%: 0,74–0,93) 

Datos procedentes de 

10 815 pacientes de 4 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

130 

por 1000 

110 

por 1000 
Alta 

 

El baricitinib reduce 

la mortalidad. Diferencia: 20 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 30 menos – 8 menos) 

Ventilación 

mecánica 

OR: 0,89 

(IC 95%: 0,8–0,99) 

Datos procedentes de 

8412 pacientes de 3 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

116 

por 1000 

105 

por 1000 
Moderada 

(debido a la grave 

imprecisión)1 

Es probable que el 

baricitinib reduzca 

el uso de ventilación 

mecánica. 

Diferencia: 11 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 21 menos – 1 menos) 

Efectos 

adversos que 

obligan a 

suspender el 

tratamiento 

Datos procedentes de 

1611 pacientes de 2 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

0 

por 1000 

5 

por 1000 

Moderada 

(debido a la grave 

imprecisión)2 

Es probable que el 

baricitinib produzca 

un pequeño o nulo 

incremento de los 

efectos adversos 

graves que obligan a 

suspender el 

tratamiento. 

Diferencia: 5 más por cada 1000 

(IC 95%: 0 menos – 28 más) 

https://files.magicapp.org/guideline/798f001c-ca7d-4540-b453-2daa7817e7de/files/Baricitinib_-_severe_and_critical_r473953.pdf


Opciones terapéuticas y COVID-19: orientaciones evolutivas - Organización Mundial de la Salud (OMS)  

46 de 147 

Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de los 

estudios 

Intervención 

comparativa 
Intervención Grado de certeza 

científica 

(calidad de los 

datos empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos Tratamiento 

habitual 
Baricitinib 

Duración de la 

estancia 

hospitalaria 

Mejor cuanto 

menor valor.  

 Datos procedentes de 

2652 pacientes de 3 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

12,8 

días (mediana) 

11,4 

días (media) 
Moderada 

(debido a la grave 

imprecisión)3 

Es probable que el 

baricitinib reduzca 

la duración de la 

estancia 

hospitalaria. 

Diferencia: (media): 1,4 menos 

(IC 95%: 2,4 menos – 0,4 menos) 

Duración de la 

ventilación 

mecánica 

Mejor cuanto menor 

valor. Datos procedentes 

de 328 pacientes de 2 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

 

14,7 

días (mediana) 

11,5 

días (media) 
Moderada 

(debido a la grave 

imprecisión)4 

Es probable que el 

baricitinib reduzca 

la duración de la 

ventilación 

mecánica. 

Diferencia: (media): 3,2 menos 

(IC 95%: 5,9 menos – 0,5 menos) 

Tiempo 

transcurrido 

hasta la 

estabilización 

clínica 

Mejor cuanto menor 

valor.  

 Datos procedentes de 

2558 pacientes de 2 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

9,9 

días (mediana) 

8,9 

días (media) 
Baja 

(debido a la muy 

grave imprecisión)5 

Puede que el 

baricitinib reduzca 

el tiempo que 

transcurre hasta la 

estabilización 

clínica. 

Diferencia: (media): 1 menos  

(IC 95%: 2,9 menos – 1,1 más) 

1. Discordancia: no grave. Carácter indirecto: no grave. Imprecisión: grave. El intervalo de credibilidad incluye una 

reducción importante y ninguna diferencia importante. Sesgo de publicación: no grave. 

2. Imprecisión: grave. El intervalo de credibilidad incluye un incremento importante de los efectos adversos. 

3. Imprecisión: grave. 

4. Imprecisión: grave. El intervalo de credibilidad no incluye una diferencia importante. 

5. Imprecisión: muy grave. El intervalo de credibilidad incluye un perjuicio importante y un beneficio importante (con 

un umbral de diferencia mínima importante de 1 día). 

Pregunta clínica (PICO) 

Población: pacientes con COVID-19 grave o crítica (subgrupos tratados con antagonistas de los receptores de IL-6) 

Intervención: baricitinib 

Intervención comparativa: tratamiento habitual 

Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de los 

estudios 

Intervención 

comparativa 

Intervenció

n 
Grado de certeza 

científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos Tratamiento 

habitual 
Baricitinib 

Mortalidad 

(con 

antagonistas de 

los receptores 

de IL-6) 

OR: 0,79 

(IC 95%: 0,63–0,97) 

Datos procedentes de 2659 

pacientes de 1 estudio 

(comparativo aleatorizado) 

130 

por 1000 

106 

por 1000 Moderada 

(debido a la grave 

imprecisión)1 

Es probable que el 

baricitinib reduzca 

la mortalidad. 
Diferencia: 24 menos por 

cada 1000 

(IC 95%: 44 menos – 3 menos) 

Mortalidad 

(sin 

antagonistas de 

los receptores 

de IL-6) 

OR: 0,85 

(IC 95%: 0,74–0,97) 

Datos procedentes de 8187 

pacientes de 4 estudios 

(comparativos aleatorizados) 

130 

por 1000 

113 

por 1000 Moderada 

(debido a la grave 

imprecisión)2 

Es probable que el 

baricitinib reduzca 

la mortalidad. 
Diferencia: 17 menos por 

cada 1000 

(IC 95%: 30 menos – 3 menos) 

1. Discordancia: no grave. Carácter indirecto: no grave. Imprecisión: grave. El intervalo de credibilidad no incluye 

una diferencia importante. Sesgo de publicación: no grave. 

2. Discordancia: no grave. Carácter indirecto: no grave. Imprecisión: grave. El intervalo de credibilidad no incluye 

una diferencia importante. Sesgo de publicación: no grave. 
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Ruxolitinib o tofacitinib para los pacientes con COVID-19 grave o crítica 

Recomendación condicional en contra   

Se aconseja no administrar ruxolitinib ni tofacitinib (recomendación condicional en contra). 

• Solo debe considerarse la posibilidad de emplear esos fármacos si no se puede conseguir baricitinib ni un antagonista 

de los receptores de IL-6 (tocilizumab o sarilumab). 

• El GEO recalcó que se requieren más datos procedentes de ensayos clínicos para fundamentar mejor las 

recomendaciones. 

Información práctica 

Vía de administración, posología y duración del tratamiento: A falta de más información, se remite al cuadro de 

características de los ensayos (ruxolitinib y tofacitinib) como orientación para la administración de estos fármacos. 

Inicio del tratamiento: Al igual que los antagonistas de los receptores de IL-6, el tratamiento con ruxolitinib o tofacitinib debe 

iniciarse al mismo tiempo que la administración de corticosteroides sistémicos; no se especifica un momento determinado de 

la hospitalización o del curso de la enfermedad. 

De los datos empíricos a la decisión clínica 

Beneficios y perjuicios 
 

Persisten dudas acerca de los efectos del ruxolitinib o del tofacitinib en la mortalidad, la necesidad de ventilación mecánica 

y la duración de la estancia hospitalaria. Es posible que el tofacitinib aumente los eventos adversos que obligan a 

suspender el tratamiento. 

No se realizaron análisis por subgrupos para cada fármaco, sino para la clase de los inhibidores de las JAK. No pudieron 

constatarse efectos de subgrupo en el riesgo relativo que presentan: los pacientes menores de 70 años frente a los 

pacientes mayores; los tratados con corticosteroides frente a los no tratados; los pacientes con COVID-19 grave frente a los 

pacientes con cuadros críticos; y los tratados con remdesivir frente a los no tratados. 

 

Grado de certeza científica 
 

Debido a la grave imprecisión, dado el pequeño tamaño de las cohortes (dos ECCA de ruxolitinib, con 475 pacientes, y un 

ECCA de tofacitinib, con 289 pacientes), el reducido número de sucesos y el grave carácter indirecto (la mayor parte de los 

pacientes de los ECCA con ruxolitinib no fueron tratados con corticosteroides), la certeza científica se consideró baja o muy 

baja respecto de todos los criterios de valoración prioritarios para los dos fármacos. 

 

Valores y preferencias 
 

Aplicando los valores y preferencias acordados (véase el capítulo 7), el GEO estimó que, dada la baja o muy baja certeza 

científica respecto de la mortalidad y de los demás criterios de valoración prioritarios y dada la posibilidad de efectos 

adversos graves, la mayoría de los pacientes bien informados no querrían ser tratados con ruxolitinib o tofacitinib. No 

obstante, el GEO anticipó que, puesto que no se ha excluido el beneficio y que podría existir un efecto de clase (por lo que el 

baricitinib aportaría pruebas indirectas del beneficio de los demás inhibidores de las JAK), una minoría de pacientes bien 

informados se decantaría por uno de los dos si no se dispusiera de baricitinib ni de antagonistas de los receptores de IL-6 

(tocilizumab o sarilumab). 

 

https://files.magicapp.org/guideline/22e3c5f6-0f96-4142-b38a-426d5e4074c6/files/Study_characteristics_ruxolitinib_r390059.docx
https://files.magicapp.org/guideline/22e3c5f6-0f96-4142-b38a-426d5e4074c6/files/Study_characteristics_tofacitinib_r390059.docx


Opciones terapéuticas y COVID-19: orientaciones evolutivas - Organización Mundial de la Salud (OMS)  

48 de 147 

Recursos y otros aspectos relevantes 
 

Repercusión en los recursos, equidad y derechos humanos  

El GEO indicó que, dada la recomendación en contra del uso de ruxolitinib o tofacitinib, los esfuerzos por garantizar el 

acceso deberían centrarse en los fármacos recomendados actualmente. 

Aceptabilidad y viabilidad 

Es probable que los pacientes hospitalizados por COVID-19 grave o crítica acepten sin dificultad el tratamiento con 

ruxolitinib o tofacitinib, ya que ambos fármacos se administran por vía oral dos veces al día. En caso de incapacidad para 

tragar los comprimidos enteros, estos se pueden dispersar en agua y administrar por vía oral o mediante una sonda 

nasogástrica (véase el apartado «Información práctica»). 

Justificación 

Al plasmar los datos empíricos en la recomendación condicional de no administrar ruxolitinib ni tofacitinib a los pacientes con 

COVID-19 grave o crítica, el GEO hizo hincapié en la baja o muy baja certeza científica respecto de la mortalidad y la duración 

de la ventilación mecánica y en el posible aumento de los eventos adversos graves (particularmente en el caso del tofacitinib). 

El GEO recalcó que se requieren más datos procedentes de ensayos clínicos para fundamentar mejor las recomendaciones, si 

bien es previsible que los aporten los ensayos en curso con estos inhibidores de las JAK. 

Aplicabilidad 

En ninguno de los ECCA analizados participaron niños o niñas, por lo que la aplicabilidad de esta recomendación a ese grupo 

de población sigue siendo dudosa. También persisten dudas respecto de la administración de ruxolitinib o tofacitinib a 

embarazadas o madres lactantes. 

 

Pregunta clínica (PICO) 

Población: pacientes con COVID-19 grave o crítica 

Intervención: ruxolitinib 

Intervención comparativa: tratamiento habitual 

 

Resumen 

Sinopsis de los datos empíricos 

El metanálisis evolutivo en red del ruxolitinib consta de dos ECCA en los que participaron 475 pacientes, tanto con cuadros 

no graves como con cuadros graves o críticos [43] [44]. Los dos figuraban como ensayos registrados, y uno de ellos había 

sido publicado en una revista arbitrada. Los pacientes incluidos en ambos ECCA estaban hospitalizados, y en ninguno de 

ellos participaron niños o niñas ni embarazadas. En el cuadro que figura en este enlace se indican las características de los 

ECCA. 

En el cuadro sinóptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente al ruxolitinib en pacientes con COVID-19 

grave o crítica se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoración de interés, en comparación con el 

tratamiento habitual, y la calificación del grado de certeza. En el capítulo 7 se indican las fuentes de las estimaciones del 

riesgo inicial en las que se basan las estimaciones del efecto absoluto. 

Análisis por subgrupos 

Para los inhibidores de las JAK considerados, el GEO había especificado previamente varios análisis por subgrupos que no 

revelaron efectos relativos de subgrupo dignos de mención. Se ofrecen más detalles al respecto en el resumen que 

acompaña a la recomendación sobre el baricitinib. 

 

https://files.magicapp.org/guideline/22e3c5f6-0f96-4142-b38a-426d5e4074c6/files/Study_characteristics_ruxolitinib_r390059.docx
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Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de los 

estudios 

Intervención 

comparativa 
Intervención Grado de certeza 

científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos Tratamiento 

habitual 
Ruxolitinib 

Mortalidad 

OR: 0,87 

(IC 95%: 0,27–2,85) 

Datos procedentes de 472 

pacientes de 2 estudios 

(comparativos 

aleatorizados) 

130 

por 1000 

115 

por 1000 
Muy baja 

(debido al grave 

carácter indirecto y a la 

muy grave 

imprecisión)1 

El efecto del 

ruxolitinib es muy 

dudoso. 
Diferencia: 15 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 91 menos – 169 más) 

Ventilación 

mecánica 

OR: 0,87 

(IC 95%: 0,36–2,04) 

Datos procedentes de 472 

pacientes de 2 estudios 

(comparativos 

aleatorizados) 

116 

por 1000 

108 

por 1000 
Muy baja 

(debido al grave 

carácter indirecto y a la 

muy grave 

imprecisión)2 

El efecto del 

ruxolitinib es muy 

dudoso. 
Diferencia: 8 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 71 menos – 94 más) 

Efectos 

adversos que 

obligan a 

suspender el 

tratamiento 

Datos procedentes de 484 

pacientes de 1 estudio 

(comparativo 

aleatorizado) 

0 

por 1000 

5 

por 1000 

Baja 

(debido a la muy grave 

imprecisión)3 

Puede que el 

ruxolitinib no 

provoque un 

aumento 

importante de los 

efectos adversos 

que obligan a 

suspender el 

tratamiento. 

Diferencia: 2 más por cada 1000 

(IC 95%: 0 más – 15 más) 

Duración de la 

estancia 

hospitalaria 

Mejor cuanto menor 

valor. Datos procedentes 

de 472 pacientes de 2 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

12,8 

días (mediana) 

11,4 

días (media) 

Muy baja 

 (debido al grave 

carácter indirecto y a la 

muy grave 

imprecisión)4 

Es muy dudoso que 

el ruxolitinib influya 

en la duración de la 

estancia 

hospitalaria. 

Diferencia: (media): 0,1 más 

(IC 95%: 2,1 menos – 2,4 más) 

Duración de la 

ventilación 

mecánica 

Datos procedentes de 3 

participantes de 1 estudio 

(comparativo 

aleatorizado) 

14,7 

días (mediana) 
 

Muy baja 

Datos insuficientes5 

Se desconoce el 

efecto del ruxolitinib 

en el uso de 

ventilación 

mecánica. 
 

Tiempo 

transcurrido 

hasta la 

estabilización 

clínica 

Mejor cuanto menor 

valor. Datos procedentes 

de 472 pacientes de 2 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

9,9 

días (mediana) 

9,8 

días (media) 
Muy baja 

(debido al grave 

carácter indirecto y a la 

muy grave 

imprecisión)6 

Es muy dudoso que 

el ruxolitinib influya 

en el tiempo que 

transcurre hasta la 

estabilización 

clínica. 

Diferencia: (media): 0,1 menos 

(IC 95%: 2,5 menos – 2,8 más) 

1. Carácter indirecto: grave. Probablemente, la mayor parte de los pacientes no fueron tratados con corticosteroides al 

inicio. La administración concomitante de corticosteroides potencia el efecto beneficioso de los antagonistas de los 

receptores de IL-6, ya que esta interleucina es un componente posterior de la vía de la cinasa Jano. Por consiguiente, puede 

que el ruxolitinib hubiera producido mayor efecto si se hubiese administrado corticosteroides a gran parte de los pacientes. 

Además, es probable que muchos de los pacientes incluidos en el ensayo con ruxolitinib presentaran cuadros no graves. 

Puede que los inhibidores de las cinasas Jano resulten beneficiosos únicamente en los pacientes con cuadros graves o 

críticos. Imprecisión: muy grave. El intervalo de credibilidad incluye un perjuicio importante y un beneficio importante. 

2. Carácter indirecto: grave. Probablemente, la mayor parte de los pacientes no fueron tratados con corticosteroides al 

inicio. La administración concomitante de corticosteroides potencia el efecto beneficioso de los antagonistas de los 

receptores de IL-6, ya que esta interleucina es un componente posterior de la vía de la cinasa Jano. Por consiguiente, puede 

que el ruxolitinib hubiera producido mayor efecto si se hubiese administrado corticosteroides a gran parte de los pacientes. 

Además, es probable que muchos de los pacientes incluidos en el ensayo con ruxolitinib presentaran cuadros no graves. 

Puede que los inhibidores de las cinasas Jano resulten beneficiosos únicamente en los pacientes con cuadros graves o 

críticos. Imprecisión: muy grave. El intervalo de credibilidad incluye un perjuicio importante y un beneficio importante. 
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3. Imprecisión: muy grave. Entre los 424 pacientes del único estudio en el que se informa de este criterio de valoración, 

solo se produjo un suceso. 

4. Carácter indirecto: grave. Probablemente, la mayor parte de los pacientes no fueron tratados con corticosteroides al 

inicio. La administración concomitante de corticosteroides potencia el efecto beneficioso de los antagonistas de los 

receptores de IL-6, ya que esta interleucina es un componente posterior de la vía de la cinasa Jano. Por consiguiente, 

puede que el ruxolitinib hubiera producido mayor efecto si se hubiese administrado corticosteroides a gran parte de los 

pacientes. Además, es probable que muchos de los pacientes incluidos en el ensayo con ruxolitinib presentaran 

cuadros no graves. Puede que los inhibidores de las cinasas Jano resulten beneficiosos únicamente en los pacientes 

con cuadros graves o críticos. Imprecisión: muy grave. El intervalo de credibilidad incluye un beneficio importante y 

un perjuicio importante. 

5. Riesgo de sesgo: grave. Carácter indirecto: grave. Imprecisión: muy grave. 

6. Carácter indirecto: grave. Probablemente, la mayor parte de los pacientes no fueron tratados con corticosteroides al 

inicio. La administración concomitante de corticosteroides potencia el efecto beneficioso de los antagonistas de los 

receptores de IL-6, ya que esta interleucina es un componente posterior de la vía de la cinasa Jano. Por consiguiente, 

puede que el ruxolitinib hubiera producido mayor efecto si se hubiese administrado corticosteroides a gran parte de los 

pacientes. Además, es probable que muchos de los pacientes incluidos en el ensayo con ruxolitinib presentaran 

cuadros no graves. Puede que los inhibidores de las cinasas Jano resulten beneficiosos únicamente en los pacientes 

con cuadros graves o críticos. Imprecisión: muy grave. El intervalo de credibilidad incluye un perjuicio importante y un 

beneficio importante (con un umbral de diferencia mínima importante de 1 día). 

 

Pregunta clínica (PICO) 

Población: pacientes con COVID-19 grave o crítica 

Intervención: tofacitinib 

Intervención comparativa: tratamiento habitual 

Resumen 

Sinopsis de los datos empíricos 

El metanálisis evolutivo en red del tofacitinib se basa en un ECCA en el que participaron 289 pacientes, tanto con cuadros 

no graves como con cuadros graves o críticos [45]. En el estudio, que estaba registrado y había sido publicado en una revista 

arbitrada, no participaron niños o niñas ni embarazadas. En el cuadro que figura en este enlace se indican las 

características del ECCA. 

En el cuadro sinóptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente al tofacitinib en pacientes con COVID-19 

grave o crítica se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoración de interés, en comparación con el 

tratamiento habitual, y la calificación del grado de certeza. En el capítulo 7 se indican las fuentes de las estimaciones del 

riesgo inicial en las que se basan las estimaciones del efecto absoluto. 

Análisis por subgrupos 

Para los inhibidores de las JAK considerados, el GEO había especificado previamente varios análisis por subgrupos que no 

revelaron efectos relativos de subgrupo dignos de mención. Se ofrecen más detalles al respecto en el resumen que 

acompaña a la recomendación sobre el baricitinib. 

 

Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de los 

estudios 

Intervención 

comparativa 
Intervención Grado de certeza 

científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos Tratamiento 

habitual 
Tofacitinib 

Mortalidad 

OR: 0,47 

(IC 95% 0,11–1,63) Datos 

procedentes de 289 

pacientes de 1 estudio 

(comparativo 

aleatorizado) 

130 

por 1000 

78 

por 1000 Muy baja 

(debido a la 

sumamente grave 

imprecisión)1 

El efecto del 

tofacitinib es dudoso. Diferencia: 52 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 113 menos – 69 más) 

https://files.magicapp.org/guideline/22e3c5f6-0f96-4142-b38a-426d5e4074c6/files/Study_characteristics_tofacitinib_r390059.docx
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Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de los 

estudios 

Intervención 

comparativa 
Intervención Grado de certeza 

científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos Tratamiento 

habitual 
Tofacitinib 

Ventilación 

mecánica 

OR: 0,5 

(IC 95%: 0,17–1,37) 

Datos procedentes de 289 

pacientes de 1 estudio 

(comparativo 

aleatorizado) 

116 

por 1000 

68 

por 1000 Muy baja 

(debido a la 

sumamente grave 

imprecisión)2 

El efecto del 

tofacitinib es dudoso. Diferencia: 48 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 94 menos – 35 más) 

Efectos 

adversos que 

obligan a 

suspender el 

tratamiento 

Datos procedentes de 284 

pacientes de 1 estudio 

(comparativo 

aleatorizado) 

0 

por 1000 

77 

por 1000 
Baja 

(debido a la muy 

grave imprecisión)3 

Es posible que el 

tofacitinib aumente 

los efectos adversos 

que obligan a 

suspender el 

tratamiento. 

Diferencia: 77 más por cada 

1000 

(IC 95%: 17 más – 138 más) 

Duración de la 

estancia 

hospitalaria 

Mejor cuanto menor 

valor. Datos procedentes 

de 289 pacientes de 1 

estudio (comparativo 

aleatorizado) 

12,8 

días (mediana) 

11,7 

días (media) Baja 

(debido a la muy 

grave imprecisión)4 

Puede que el 

tofacitinib reduzca la 

duración de la 

estancia hospitalaria. 
Diferencia: (media): 1,1 menos 

(IC 95%: 2,8 menos – 0,6 más) 

Duración de la 

ventilación 

mecánica 

 

14,7 

días (mediana) 
 

Muy baja 

Sin datos 

Se desconoce el 

efecto del tofacitinib 

en la duración de la 

ventilación 

mecánica. 
 

Tiempo 

transcurrido 

hasta la 

estabilización 

clínica 

 

9,9 

días (mediana) 
 

Muy baja 

Sin datos 

Se desconoce el 

efecto del tofacitinib 

en el tiempo que 

transcurre hasta la 

estabilización clínica. 
 

1. Imprecisión: sumamente grave. El intervalo de credibilidad incluye un beneficio importante y un perjuicio 

importante. Solo se observaron 12 sucesos en total. 

2. Imprecisión: sumamente grave. El intervalo de credibilidad incluye un beneficio importante y un perjuicio 

importante. Solo se observaron 18 sucesos en total. 

3. Imprecisión: muy grave. Muy pocos sucesos: solo 21 en total (16 de 142 en el grupo del tofacitinib y 5 de 142 en el 

grupo del placebo). 

4. Imprecisión: muy grave. El intervalo de credibilidad no incluye una diferencia importante. 
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6.4.1 Mecanismo de acción 

Los receptores de citocinas de tipo I y tipo II constituyen una familia de receptores utilizados por más de 50 interleucinas, 

interferones, factores estimulantes de colonias y hormonas [46]. En la transducción intracelular de señales desencadenada por 

estos receptores intervienen las cinasas Jano (JAK), una pequeña clase de cinasas integrada por la JAK1, la JAK2, la JAK3 y la 

tirosina cinasa 2 (TYK2). Entre las citocinas de tipo I figuran la IL-2, el IFN-γ, la IL-12 y el TNFβ, y entre las citocinas de tipo II, la 

IL-4, la IL-5, la IL-6, la IL-10 y la IL-13. 

Los inhibidores de las JAK conforman una clase de fármacos que inhiben la transducción intracelular de señales de citocinas 

mediante efectos multifactoriales. En consecuencia, interfieren en gran cantidad de respuestas celulares, entre ellas las 

respuestas antivíricas, la expresión de la enzima de conversión de la angiotensina 2 (ECA2), la función y diferenciación de los 

linfocitos T y la activación de los macrófagos [46]. 

El baricitinib, el ruxolitinib y el tofacitinib son tres de los, como mínimo, nueve inhibidores de las JAK. Por lo general, estos tres 

fármacos se consideran inhibidores inespecíficos de las JAK, pero existen diferencias evidentes de especificidad y potencia 

respecto de las distintas JAK. Entre las diferencias descritas, se ha indicado que el baricitinib es un inhibidor de la JAK1 y la 

JAK2; el ruxolitinib, de la JAK1 y la JAK2 y, en menor medida, de la TYK2; y el tofacitinib, de la JAK3 y la JAK1 y, en menor 

medida, de la JAK2 y la TYK2. Anteriormente ya se habían apuntado otras diferencias [46] [47] [48]. 

En los estudios con inhibidores de las JAK contra la COVID-19 se han empleado las mismas dosis o dosis mayores que las 

aprobadas para otras indicaciones como la artritis reumatoide, la mielofibrosis y la colitis ulcerosa. Por lo tanto, la pertinencia 

de estos fármacos en el tratamiento de la COVID-19 no depende de si la farmacocinética con las dosis estudiadas es suficiente 

para inhibir las proteínas deseadas, sino de la función de la transducción de señales de citocinas en esta enfermedad. Existen 

notables diferencias en cuanto a las dosis aprobadas, la posología, la farmacocinética y las contraindicaciones de estos 

fármacos en otras indicaciones. En conjunto y con los datos disponibles en la actualidad, esas diferencias limitan la 

posibilidad de formular una recomendación aplicable a toda la clase farmacológica. 
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6.5 Sotrovimab (actualizada el 13 de enero de 2023) 

Recuadro informativo   

En esta decimotercera edición de las orientaciones se han publicado datos empíricos actualizados que refrendan la 

recomendación inicial sin reservas de no administrar sotrovimab a pacientes con COVID-19 no grave, como consecuencia de 

la publicación de datos empíricos que demuestran la reducción de la actividad neutralizante in vitro del sotrovimab frente a 

las variantes y subvariantes del SARS-CoV-2 que circulan en la actualidad (por ejemplo, ómicron). 

Recomendación para los pacientes con COVID-19 no grave 

Recomendación sin reservas en contra  Datos empíricos actualizados, sin cambios en la 

recomendación 

Se recomienda no administrar tratamiento con sotrovimab (recomendación sin reservas en contra). 

• Existen varias opciones terapéuticas distintas para los pacientes con COVID-19 no grave que presenten mayor riesgo de 

hospitalización; véase el instrumento de apoyo para la toma de decisiones , en el que se muestran los beneficios y 

perjuicios de nirmatrelvir-ritonavir, el molnupiravir y el remdesivir. 

• El GEO examinó los datos in vitro que demuestran la reducción de la actividad neutralizante del sotrovimab frente a las 

variantes y subvariantes del SARS-CoV-2 que circulan en la actualidad. 

• El grupo de expertos llegó a un consenso y consideró que la notable reducción de la actividad neutralizante de los 

anticuerpos monoclonales (como el sotrovimab) in vitro apuntaba claramente a su ineficacia clínica. 

• También hubo consenso en cuanto a la necesidad de contar con más datos procedentes de ensayos clínicos para confirmar 

la eficacia clínica de los nuevos anticuerpos monoclonales que neutralizan de forma fiable las cepas circulantes in vitro. 

Información práctica 

Dada la recomendación sin reservas en contra de la administración de sotrovimab a pacientes con COVID-19 no grave, se 

consideró menos relevante consignar información práctica al respecto. 

De los datos empíricos a la decisión clínica 

Beneficios y perjuicios 
 

A tenor de los datos empíricos procedentes de los ensayos clínicos que siguen estando disponibles a través del 

metanálisis evolutivo en red [2], en la octava edición de las orientaciones el GEO había formulado previamente una 

recomendación condicional a favor del uso del sotrovimab en los pacientes con COVID-19 no grave con mayor riesgo de 

hospitalización. En ese momento, el grupo de expertos ya reconocía que la aparición de nuevas variantes podría reducir 

la eficacia clínica del sotrovimab. 

En la duodécima versión de las orientaciones se modificó la recomendación; el cambio no se basó en nuevos ensayos 

clínicos, sino en nuevos datos in vitro que demostraban una marcada reducción de la actividad neutralizante del 

sotrovimab frente a las subvariantes del SARS-CoV-2 que circulan en la actualidad. El grupo de expertos llegó a un consenso 

y consideró que es muy poco probable que se mantenga la eficacia clínica del sotrovimab si no se produce una actividad 

neutralizante adecuada in vitro frente a las variantes circulantes. 

Por consiguiente, el grupo de expertos concluyó que las pruebas empíricas en las que se basaba la recomendación anterior 

ya no eran aplicables. 

Para la elaboración de esta decimotercera edición de las orientaciones, el GEO examinó los nuevos datos sobre la 

neutralización in vitro que surgieron tras el cambio en las orientaciones sobre el sotrovimab y casirivimab-imdevimab, 

incluida la información sobre las nuevas variantes. Cada vez hay más datos empíricos que refrendan el cambio en la 

recomendación y apuntalan la confianza del GEO en que, en la coyuntura actual del SARS-CoV2, procede formular una 

recomendación sin reservas en contra del uso del sotrovimab (y de casirivimab-imdevimab). Para obtener más información 

sobre la interpretación de los resultados de los datos de neutralización in vitro véase la Sección 6.6.1 («Mecanismo de 

acción») y la correspondencia al respecto publicada en The Lancet [49]. 

https://magicevidence.org/match-it/220404dist-covid-meds/
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Grado de certeza científica 
 

Habida cuenta de los datos in vitro más recientes, el GEO concluyó que es muy dudoso que el sotrovimab surta efectos 

clínicos contra la COVID-19 causada por las variantes y subvariantes del SARS-CoV-2 que circulan en la actualidad. 

Las pruebas empíricas identificadas en el metanálisis evolutivo en red [2] se consideraron de certeza moderada respecto de 

la reducción de la estancia hospitalaria y de certeza alta respecto de la ausencia de reacciones infusionales, con escasa o 

nula diferencia en la mortalidad o en el uso de ventilación mecánica. Con las nuevas variantes del SARS-CoV-2 que circulan 

en la actualidad, la certeza científica de estos datos se calificaría como muy baja, puesto que los beneficios del sotrovimab 

no pueden determinarse a partir de ensayos realizados antes de la aparición de las nuevas variantes. 

 

Valores y preferencias 
 

Aplicando los valores y preferencias acordados (véase el capítulo 7), el GEO dedujo que, ante la falta de pruebas 

convincentes de la eficacia clínica del fármaco frente a las variantes del SARS-CoV-2 que circulan en la actualidad, casi 

ningún paciente bien informado querría ser tratado con sotrovimab. 

 

Recursos y otros aspectos relevantes 
 

Aceptabilidad y viabilidad 

La recomendación sin reservas de no administrar sotrovimab también se ve respaldada por los problemas de disponibilidad 

y viabilidad, como la producción limitada, la administración intravenosa y los conocimientos técnicos que se necesitan para 

administrar el tratamiento, que hacen que sea preferible recurrir a los antivíricos orales disponibles. 

 

Justificación 

Aunque las pruebas empíricas del ensayo clínico incluido en el metanálisis evolutivo en red [2] siguen siendo correctas, el 

grupo de expertos concluyó que ya no son aplicables a la COVID-19 causada por las variantes del SARS-CoV-2 que actualmente 

circulan por todo el mundo. El GEO consideró que la probabilidad de que haya COVID 19 causada por variantes anteriores era 

extremadamente baja, por lo que la base empírica sobre la eficacia clínica del sotrovimab frente a la COVID 19 era nula. 

Cabe señalar que el grupo de expertos aplicó el mismo razonamiento a la recomendación sobre casirivimab-imdevimab. 

Fiabilidad de los datos in vitro 

El GEO convino en que los ensayos clínicos grandes y de alta calidad aportan una mejor base empírica sobre la eficacia clínica 

de las intervenciones terapéuticas. Además, el grupo de expertos sigue basando sus recomendaciones en los criterios de 

valoración de importancia decisiva. A la hora de elaborar orientaciones clínicas, los estudios farmacodinámicos y los criterios 

de valoración indirectos resultan útiles para identificar posibles tratamientos para los ensayos clínicos, pero no sirven para 

confirmar su eficacia clínica. El grupo de expertos concluyó que los nuevos datos empíricos —que demuestran la reducción de 

la actividad neutralizante del sotrovimab frente a las variantes actuales in vitro— probablemente habrían justificado que no se 

iniciaran los ensayos clínicos. Dichos datos hacen que los resultados de los ensayos anteriores no sean aplicables. Los ensayos 

in vitro se consideraron suficientes para descartar el efecto clínico del fármaco. Ahora bien, los indicios de una potente 

neutralización in vitro, por sí solos, no bastarían para confirmar la eficacia clínica. Por lo tanto, el GEO solo se planteará 

formular recomendaciones a favor de nuevos anticuerpos monoclonales si dichos fármacos se evalúan de forma rigurosa en 

ensayos clínicos. 
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6.5.1 Mecanismo de acción 

• El sotrovimab (VIR-7831 [GSK4182136]) es un anticuerpo monoclonal humano de administración en monoterapia que 

se une a un epítopo conservado de la proteína de la espícula del SARS-CoV-2, evitando así que el virus penetre en las 

células. 

• En un modelo de infección por SARS-CoV-2 en hámsteres dorados se constató actividad antivírica en dosis de 5 mg/kg 

por vía intraperitoneal, aunque se trataba de una versión del anticuerpo con la región Fc sin modificar [50]. Se logró 

neutralizar el SARS-CoV-2 (USA WA1/2020) en células Vero E6 con una EC90 de 0,19 ng/ml [51]. En el estudio COMET-

ICE (una sola infusión i.v. de 500 mg), se alcanzó una Cmax sérica de sotrovimab tras una infusión i.v. de una hora cuya 

media geométrica era de 117,6 ng/ml (N=129, CV%=40); en el día 29, la media geométrica de la concentración sérica 

era de 24,5 µg/ml [51]. Por consiguiente, cabe prever que, a los 29 días, en la población se alcanzarán concentraciones 

séricas medias 129 veces mayores que las necesarias para neutralizar in vitro la cepa original del SARS-CoV-2. 

• En la información contenida en la autorización de uso de emergencia de la FDA también se indica «sin cambios» 

respecto de la actividad del sotrovimab frente a alfa, beta, gamma, épsilon, iota, kappa, delta (incluso con K417N), 

lambda y mu en ensayos de neutralización de partículas pseudovíricas pseudotipadas [51]. Desde entonces, se ha 

publicado que el sotrovimab posee actividad frente a ómicron BA.1 en ensayos con pseudovirus, si bien para su 

neutralización se requieren concentraciones más elevadas que en el caso de la cepa original [52]. 

• La FDA ha resumido los datos disponibles de neutralización in vitro (EC90) frente a ómicron BA.1 y su interpretación en 

el contexto de la farmacocinética del sotrovimab en humanos [53]. Los datos presentados muestran que la CE90 es 

entre 25,3 y 48,1 veces superior para ómicron BA.2 que para las variantes anteriores a ómicron. En el análisis conexo, 

suponiendo una penetración del 6,5% o del 12% del anticuerpo del suero en el pulmón (según lo descrito para otros 

anticuerpos monoclonales), se demostró que era improbable que se alcanzaran en el pulmón las concentraciones 

necesarias para una neutralización fiable. Además, el comité independiente de supervisión de la seguridad del ensayo 

COMET-TAIL recomendó la suspensión anticipada del tratamiento con 250 mg de sotrovimab por vía intramuscular, 

puesto que en el ensayo ese grupo presentaba una tasa de hospitalización más elevada que el grupo tratado con 500 

mg por vía intramuscular o 500 mg por vía intravenosa. Dado que se prevé que la neutralización en suero 

(concentración sérica dividida por la CE90 in vitro) de 500 mg de sotrovimab por vía intravenosa frente a la variante 

ómicron BA.2 sea inferior a la observada con 250 mg de sotrovimab por vía intramuscular frente a la variante delta, es 

poco probable que resulte eficaz para tratar a los pacientes con la variante ómicron BA.2. Se ha demostrado que la 

actividad neutralizante in vitro frente a BA.2, BA.2.12.1, BA.4 y BA.5 [54] [55] [56] [57] es muy similar, y que también es 

similar o se reduce todavía más frente a BQ.1 y BQ.1.1 [58] [59] [60], por lo que el análisis presentado resulta 

pertinente para muchos de los sublinajes de la variante ómicron que predominan en la actualidad. 

• En cultivos celulares con sotrovimab, la presión selectiva indujo en poco tiempo la sustitución del aminoácido E340A 

en el epítopo conservado de la proteína de la espícula, y en la caracterización posterior mediante un ensayo con 

pseudovirus se constató que la susceptibilidad al sotrovimab era más de 100 veces menor [51]. Se comprobó que 

otras 16 sustituciones introducidas en el epítopo también reducen la capacidad neutralizante del sotrovimab en una 

proporción de 5,4 a >297 [51]. 

• Los miembros del GEO consideraron que probablemente sea necesario que los anticuerpos monoclonales penetren 

en las vías respiratorias para alcanzar eficacia clínica. En vista de los datos farmacológicos y cuantitativos publicados 

para otros anticuerpos monoclonales, el GEO calcula que es probable que el cociente entre la concentración en el 

pulmón y la concentración sérica sea del 6-5-12-0% [61] [62] [63] [64] [65]. A tenor de los experimentos de 

neutralización in vitro disponibles, si se corrigen las concentraciones séricas para tener en cuenta la penetración en el 

pulmón, es poco probable que se alcancen las concentraciones deseadas (que se definen como las necesarias para 

conseguir una neutralización del 90% [EC90] de las partículas víricas). 

• El GEO ha barajado y descartado la idea de que las concentraciones que consiguen neutralizar el 50% de las partículas 

víricas en suero predigan de forma fiable la eficacia clínica del tratamiento [57] [49], puesto que la EC90 es por lo 

menos nueve veces superior que la EC50. La neutralización vírica incompleta no solo puede ser ineficaz, sino que 

favorece la aparición de resistencia a determinados tratamientos, como ya se ha constatado ampliamente con el uso 

del sotrovimab frente a variantes susceptibles, sobre todo en el caso de pacientes inmunodeprimidos [66] [67] [68] 

[69] [70] [71]. 

https://www.fda.gov/media/149532/download
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6.6 Casirivimab-imdevimab (actualizadas el 13 de enero de 2023) 

Recuadro informativo   

En esta decimotercera edición de las orientaciones evolutivas de la OMS se han incluido datos empíricos actualizados que 

refrendan la recomendación inicial sin reservas en contra de la administración de los anticuerpos neutralizantes 

casirivimab-imdevimab a pacientes con COVID-19. Anteriormente, se había formulado una recomendación condicional a 

favor de la administración del tratamiento a los pacientes con COVID-19 no grave con mayor riesgo de hospitalización y a 

los pacientes con cuadros graves y críticos que fueran seronegativos. Tras la aparición de las variantes y subvariantes del 

SARS-CoV-2 que circulan en la actualidad (como ómicron) y que ahora son las cepas de COVID-19 más comunes en todo el 

mundo, y tras los nuevos datos empíricos procedentes de ensayos de neutralización in vitro que demuestran una reducción 

de la actividad neutralizante, el GEO decidió formular una recomendación sin reservas en contra de la administración de 

casirivimab-imdevimab a todos los pacientes con COVID-19. Los nuevos datos empíricos refrendan dicha recomendación. 

Recomendación para todos los pacientes con COVID-19 

Recomendación sin reservas en contra  Datos empíricos actualizados, sin cambios en la 
recomendación 

Se recomienda no administrar casirivimab-imdevimab (recomendación sin reservas en contra). 

• Existen varias opciones terapéuticas distintas para los pacientes con COVID-19 sea cual sea la gravedad del cuadro; véase 

el instrumento de apoyo para la toma de decisiones que consigna los beneficios y perjuicios de nirmatrelvir-ritonavir, del 

molnupiravir y del remdesivir. 

• El GEO examinó los datos in vitro que demuestran que casirivimab-imdevimab no neutraliza las variantes y subvariantes 

del SARS-CoV-2 que circulan en la actualidad. 

• El grupo de expertos llegó a un consenso y consideró que la notable reducción de la actividad neutralizante in vitro de los 

anticuerpos monoclonales (como el sotrovimab y casirivimab-imdevimab) apuntaba claramente a su ineficacia clínica. 

• También hubo consenso en cuanto a la necesidad de contar con más datos procedentes de ensayos clínicos para 

confirmar la eficacia clínica de los nuevos anticuerpos monoclonales que neutralizan de forma fiable las cepas circulantes 

in vitro. 

Información práctica 

Dada la recomendación sin reservas en contra de la administración de casirivimab-imdevimab a todos los pacientes con 

COVID-19, se consideró menos relevante consignar información práctica al respecto. 

De los datos empíricos a la decisión clínica 

Beneficios y perjuicios 
 

A tenor de los datos empíricos procedentes de los ensayos clínicos que siguen estando disponibles a través del metanálisis 

evolutivo en red [2], el GEO había formulado previamente una recomendación condicional de administrar casirivimab-

imdevimab a los pacientes con COVID-19 no grave (debido a los beneficios observados en la reducción de la estancia 

hospitalaria) y a los pacientes seronegativos con cuadros graves y críticos (debido a la reducción de la mortalidad y del uso 

de ventilación mecánica) según los anteriores cuadros sinópticos de resultados con arreglo al sistema GRADE. En ese 

momento, el grupo de expertos ya reconocía que la aparición de nuevas variantes podría reducir la eficacia clínica de 

casirivimab-imdevimab. 

El cambio de la recomendación no se basaba en nuevos ensayos clínicos, sino en nuevos datos in vitro que demostraban 

una marcada reducción de la actividad neutralizante de casirivimab-imdevimab frente a las subvariantes del SARS-CoV-2 

que circulan en la actualidad. El grupo de expertos llegó a un consenso y consideró que es muy poco probable que se 

mantenga la eficacia clínica de casirivimab-imdevimab si no se produce una actividad neutralizante adecuada in vitro frente 

a las variantes circulantes. 

Por consiguiente, el grupo de expertos concluyó que las pruebas empíricas en las que se basaban las recomendaciones 

anteriores ya no eran aplicables. 

https://magicevidence.org/match-it/220404dist-covid-meds/
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El GEO examinó los nuevos datos sobre la neutralización in vitro que surgieron tras el cambio en las orientaciones sobre el 

sotrovimab y casirivimab-imdevimab, incluida la información sobre las nuevas variantes. Cada vez hay más datos empíricos 

que refrendan el cambio en la recomendación y apuntalan la confianza del GEO en que, en la coyuntura actual del SARS-

CoV2, procede formular una recomendación sin reservas en contra del uso de casirivimab-imdevimab (y del sotrovimab). 

Para obtener más información sobre la interpretación de los resultados de los datos de neutralización in vitro véase la 

Sección 6.6.1 («Mecanismo de acción») y la correspondencia al respecto publicada en The Lancet [49]. 

 

Grado de certeza científica 
 

Habida cuenta de los datos in vitro más recientes, el GEO concluyó que es muy dudoso que el tratamiento con casirivimab-

imdevimab surta efectos clínicos contra la COVID-19 causada por las variantes y subvariantes del SARS-CoV-2 que circulan 

en la actualidad. Los ensayos clínicos realizados antes de dichas variantes demostraron con una certeza científica 

moderada un beneficio pequeño y perjuicios insignificantes, como se refleja en los cuadros sinópticos de resultados con 

arreglo al sistema GRADE disponibles en las ediciones anteriores de las orientaciones evolutivas. 

 

Valores y preferencias 
 

Aplicando los valores y preferencias acordados (véase el capítulo 7), el GEO dedujo que, ante la falta de pruebas 

convincentes de la eficacia clínica del tratamiento frente a las variantes del SARS-CoV-2 que circulan en la actualidad, casi 

ningún paciente bien informado querría ser tratado con casirivimab-imdevimab. 

 

Recursos y otros aspectos relevantes 
 

Aceptabilidad y viabilidad  

La recomendación sin reservas de no administrar casirivimab-imdevimab también se ve respaldada por los problemas de 

disponibilidad y viabilidad, como la producción limitada, la administración intravenosa y los conocimientos técnicos que se 

necesitan para administrar el tratamiento, que hacen que sea preferible recurrir a otras opciones orales disponibles. 

Justificación 

Aunque las pruebas empíricas del ensayo clínico incluido en el metanálisis evolutivo en red [2] siguen siendo correctas, el 

grupo de expertos concluyó que ya no son aplicables a la COVID-19 causada por las variantes del SARS-CoV-2 que actualmente 

circulan por todo el mundo. El GEO consideró que la probabilidad de que haya COVID 19 causada por variantes anteriores era 

extremadamente baja, por lo que la base empírica sobre la eficacia clínica de casirivimab-imdevimab frente a la COVID 19 era 

nula. 

Cabe señalar que el grupo de expertos aplicó el mismo razonamiento a la recomendación sobre el sotrovimab. 

Fiabilidad de los datos in vitro 

El GEO convino en que los ensayos clínicos grandes y de alta calidad aportan una mejor base empírica sobre la eficacia clínica 

de las intervenciones terapéuticas. Además, el grupo de expertos sigue basando sus recomendaciones en los criterios de 

valoración importantes para los pacientes. A la hora de elaborar orientaciones sobre la práctica clínica, los estudios 

farmacodinámicos y los criterios de valoración indirectos resultan útiles para identificar posibles tratamientos para los 

ensayos clínicos, pero no sirven para confirmar su eficacia clínica. El grupo de expertos concluyó que los nuevos datos 

empíricos —que demuestran que casirivimab-imdevimab no consigue neutralizar relativamente las variantes actuales in 

vitro— habrían justificado que no se iniciaran los ensayos clínicos. Dichos datos hacen que los resultados de los ensayos 

anteriores no sean aplicables. Los ensayos in vitro se consideraron suficientes para descartar el efecto clínico del fármaco. 

Ahora bien, los indicios de una potente neutralización in vitro, por sí solos, no bastarían para confirmar la eficacia clínica. Por 

lo tanto, el GEO solo se planteará formular recomendaciones a favor de nuevos anticuerpos monoclonales si dichos fármacos 

se evalúan de forma rigurosa en ensayos clínicos. 
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6.6.1 Mecanismo de acción 

El casirivimab y el imdevimab son dos anticuerpos íntegramente humanos (REGN10933 y REGN10987). Su mecanismo de 

acción resulta muy apropiado, ya que se unen a la proteína de la espícula del SARS-CoV-2 [74] y han demostrado actividad 

antivírica en macacos de la India (macacos «rhesus») y en hámsteres dorados [72]. Según los datos farmacocinéticos obtenidos 

en pacientes con COVID-19 no grave, tras la administración intravenosa de una dosis total de 1200 mg de la asociación (600 mg 

de cada anticuerpo) o una dosis mayor, se alcanzan concentraciones antivíricas de ambos anticuerpos contra las variantes 

anteriores a la variante ómicron que se mantienen durante 28 días como mínimo [73]. También se alcanzan y se mantienen 

concentraciones antivíricas contra variantes anteriores a la variante ómicron con una dosis total subcutánea de 1200 mg (600 

mg de cada anticuerpo) administrada con fines preventivos a personas no infectadas [75]. La semivida de ambos anticuerpos 

oscila entre los 25 y los 37 días. 

Se barajó la posibilidad de que posiblemente se produzcan efectos diferentes en los pacientes que han generado sus propios 

anticuerpos contra la proteína de la espícula del SARS-CoV-2 (es decir, los pacientes seropositivos) y en los que no los han 

generado (los seronegativos). También se ha planteado la posibilidad de que produzcan un mayor efecto en seronegativos 

que aún no han desplegado una respuesta inmunitaria humoral eficaz o, incluso, que su efecto se restrinja a esas personas. 

En el OpenData Portal del NCAT de los NIH se ofrecen datos sobre la neutralización in vitro de distintas variantes por 

anticuerpos monoclonales [76]. Se ha comunicado en varias publicaciones que la capacidad del casirivimab y el imdevimab 

para neutralizar in vitro pseudovirus que contienen la proteína de la espícula de la variante ómicron BA.1 o virus ómicron BA.1 

auténticos es muchísimo menor o nula. También cabe señalar que la asociación de casirivimab e imdevimab no afecta al ARN 

vírico subgenómico presente en los pulmones o los cornetes nasales de ratones transgénicos K18 que expresan el gen ACE2 

humano infectados por ómicron BA.1 [77]. Se han notificado reducciones similares de la actividad neutralizante in vitro de 

casirivimab o imdevimab frente a los sublinajes de la variante ómicron BA.2, BA.4 y BA.5 [54] [55] [56] y el suero de los 

pacientes a quienes se había administrado la asociación tampoco neutraliza los sublinajes BA.2, BA.4 y BA.5 [78]. Además, ni el 

casirivimab ni el imdevimab tienen capacidad neutralizante frente a los sublinajes BQ.1 o BQ.1.1 [59] [60]). Así pues, los datos 

preclínicos disponibles en la actualidad no indican que la asociación de casirivimab e imdevimab posea actividad frente a los 

sublinajes de la variante ómicron que circulan en la actualidad. 
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6.7 Fluvoxamina (publicada el 14 de julio de 2022) 

Recuadro informativo   

La recomendación sobre la fluvoxamina para los pacientes con COVID-19 no grave se publicó en la undécima versión de las 

orientaciones evolutivas de la OMS (el 14 de julio de 2022) y en las Rapid Recommendations del BMJ. Fue consecuencia de la 

publicación de tres ECCA, y se basó en el metanálisis evolutivo en red sobre farmacoterapias [1]. En esta decimotercera 

edición de las orientaciones no se ha modificado la recomendación formulada sobre la fluvoxamina. 

Recomendación para los pacientes con COVID-19 no grave 

Solo en contextos experimentales   

Se recomienda no administrar fluvoxamina, salvo en el marco de un ensayo clínico(recomendada solo en contextos 

experimentales). 

• Son varias las opciones terapéuticas recomendadas para los pacientes con COVID-19 no grave, en particular 

nirmatrelvir-ritonavir, molnupiravir y remdesivir. 

• Para elegir una, véase la sección 6.1 y el instrumento de apoyo para la toma de decisiones, en el que se muestran los 

beneficios y perjuicios de cada opción. 

Información práctica 

Al haber formulado el GEO la recomendación de no tratar con fluvoxamina a pacientes con COVID-19 fuera del ámbito de los 

ensayos clínicos, los aspectos prácticos revisten menos importancia en este caso. 

De los datos empíricos a la decisión clínica 

Beneficios y perjuicios 
 

En los pacientes con COVID-19 no grave, la fluvoxamina probablemente influya poco o nada en la mortalidad y es posible 

que su efecto en la ventilación mecánica y la hospitalización sea escaso o nulo. No se han publicado datos sobre el tiempo 

transcurrido hasta la resolución de los síntomas ni sobre los efectos adversos que obligan a suspender el fármaco. El GEO 

determinó que el balance entre beneficios y posibles perjuicios no es favorable al tratamiento. 

En el análisis de la fluvoxamina frente al tratamiento habitual por subgrupos de edad y tiempo transcurrido desde el inicio 

de los síntomas no se observaron diferencias en cuanto a los efectos relativos. No pudieron analizarse subgrupos con 

distinta gravedad de la enfermedad, ya que en los ensayos solo participaron pacientes con COVID-19 no grave. 

 

Grado de certeza científica 
 

La sinopsis de datos se ha elaborado a partir de los tres ensayos clínicos —con un total de 2225 pacientes— incluidos en el 

metanálisis evolutivo en red. En el mayor de ellos (n=1480), se inscribieron pacientes exclusivamente en el Brasil [79]. 

La certeza científica se consideró moderada respecto de la mortalidad (debido al grave carácter indirecto) y baja respecto 

del uso de ventilación mecánica (debido al grave carácter indirecto, a la imprecisión y a algunas dudas acerca del riesgo de 

sesgo) y respecto de la hospitalización (debido a la grave imprecisión y al riesgo de sesgo). Los miembros del grupo de 

expertos señalaron que, si bien su evaluación del grado de certeza científica puede diferir de otros metanálisis publicados 

[80], es posible que la interrupción prematura del ensayo más grande debido al aparente beneficio haya sesgado los 

resultados. Adujeron que, aunque las reglas de interrupción del ensayo se habían establecido con anterioridad, la decisión 

se basó en el efecto estimado de un criterio de valoración compuesto de importancia discutible, mientras que el número de 

sucesos importantes era menor. El grupo de expertos también manifestó dudas respecto de la aplicabilidad de este ensayo, 

ya que se ha llevado a cabo en un solo país. 

 

http://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
https://magicevidence.org/match-it/220404dist-covid-meds/
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Valores y preferencias  

Teniendo en cuenta los valores y preferencias acordados (véase el capítulo 7), el GEO estimó que casi ningún paciente bien 

informado querría ser tratado con fluvoxamina para la COVID-19 a tenor de los datos empíricos disponibles, y no cree que 

otros aspectos relevantes, como la viabilidad, la aceptabilidad, la equidad y el costo, repercutan en esta recomendación en 

concreto. Cabe señalar que el GEO no ha considerado el posible papel de la fluvoxamina como antidepresivo de cara a las 

presentes orientaciones sobre medicamentos para la COVID-19. 

 

Recursos y otros aspectos relevantes 
 

El grupo de expertos reconoció que las alternativas terapéuticas eficaces para la COVID-19 no grave son costosas, lo que 

podría limitar su disponibilidad en zonas con escasez de recursos. No obstante, aunque la fluvoxamina es relativamente 

económica en comparación con otros fármacos utilizados contra la COVID-19 y resulta fácil de conseguir, incluso en 

entornos de ingresos bajos, los datos empíricos no justifican su empleo para cuadros no graves de la enfermedad en ningún 

lugar. Si bien el costo de la fluvoxamina es bajo, al GEO le preocupa la posibilidad de que se sustraiga atención y recursos de 

intervenciones con mayor probabilidad de producir un beneficio. A fin de evitar el riesgo de formular recomendaciones que 

puedan contribuir a perpetuar y legitimar desigualdades en el acceso a fármacos más eficaces, el grupo de expertos 

consideró preferible hacer hincapié en la necesidad de que el acceso a opciones terapéuticas eficaces resulte más 

equitativo. 

Justificación 

Al plasmar los datos empíricos en la recomendación de no administrar fluvoxamina a los pacientes con COVID-19 no grave 

salvo en el marco de un ensayo clínico, el GEO destacó la falta de un mecanismo de acción definido que sustente su eficacia y 

la certeza científica de que su efecto en la hospitalización y el uso de ventilación mecánica (baja certeza) o en la mortalidad 

(certeza moderada) es escaso o nulo, así como la falta de datos confiables sobre efectos adversos graves atribuibles al 

fármaco, cuyas importantes interacciones medicamentosas son bien conocidas. El grupo de expertos señaló que, en el ensayo 

de mayor envergadura, el producto en investigación se suspendió con más frecuencia en el grupo con fluvoxamina que en el 

grupo con placebo. Habida cuenta de que existen alternativas eficaces para el tratamiento de la COVID-19 no grave, el GEO no 

prevé que los valores y las preferencias de los pacientes experimenten grandes variaciones, ni que otros aspectos relevantes, 

como la disponibilidad de recursos, la accesibilidad, la viabilidad o la equidad, repercutan en esta recomendación en concreto 

(véase el resumen de esos factores en el apartado «De los datos empíricos a la decisión clínica»). 

Aplicabilidad 

Grupos especiales de población: En ninguno de los estudios analizados participaron niños o niñas, por lo que la aplicabilidad 

de esta recomendación a ese grupo de población es dudosa por el momento. No obstante, el grupo de expertos no halló 

motivos para que los niños con COVID-19 respondan de manera diferente al tratamiento con fluvoxamina. 

Pregunta clínica (PICO) 

Población: pacientes con COVID-19 no grave 

Intervención: fluvoxamina 

Intervención comparativa: no se administra fluvoxamina 

 

Resumen 

En el metanálisis evolutivo en red referente a la fluvoxamina se incluyeron tres ECCA en los que participaron 2225 pacientes 

con cuadros no graves que recibieron atención ambulatoria. Los tres ECCA estaban registrados, y dos de ellos habían sido 

publicados en revistas arbitradas. Los tres estudios se llevaron a cabo con pacientes ambulatorios, y en ninguno de ellos 

participaron niños o niñas. En el cuadro que figura en este enlace se indican las características de los ECCA. 

En el cuadro sinóptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente a la fluvoxamina en pacientes con 

COVID-19 no grave se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoración de interés, en comparación 

con el tratamiento habitual, y la calificación del grado de certeza conforme al metanálisis evolutivo en red [1]. 

https://files.magicapp.org/guideline/c46d6a6d-d325-438d-b95b-5a8cdb28dddc/files/Fluvoxamine_Table_1_26May2022_r454385.pdf
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Los datos del ensayo TOGETHER [79] no indican efectos creíbles de subgrupo en el criterio principal de valoración en 

función de la edad (niños, adultos o personas mayores) o del tiempo transcurrido desde el inicio de los síntomas (0–3 días o 

4–7 días). La falta de datos impidió efectuar los análisis previstos por subgrupos atendiendo a la gravedad de la 

enfermedad, la edad y las enfermedades crónicas (efectos absolutos), la situación serológica y el estado de vacunación. 

 
 

Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de los 

estudios 

Intervención 

comparativa 
Intervención Grado de certeza 

científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos No se 

administra 

fluvoxamina 

Fluvoxamina 

Mortalidad 

OR: 0,68 

(IC 95%: 0,33–1,32) 

Datos procedentes de 

1649 pacientes de 2 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

4 

por 1000 

3 

por 1000 
Moderada 

(debido al grave 

carácter indirecto)1 

Es probable que la 

diferencia de 

mortalidad sea 

escasa o nula. 

Diferencia: 1 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 3 menos – 1 más) 

Ventilación 

mecánica 

OR: 0,73 

(IC 95%: 0,38–1,4) 

Datos procedentes de 

1649 pacientes de 2 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

18 

por 1000 

13 

por 1000 Baja 

(debido al grave 

carácter indirecto y a la 

grave imprecisión)2 

Puede que la 

diferencia en cuanto 

al uso de ventilación 

mecánica sea 

escasa o nula. 

Diferencia: 5 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 11 menos – 7 más) 

Ingreso 

hospitalario 

(riesgo elevado) 

OR: 0,7 

(IC 95%: 0,34–1,23) 

Datos procedentes de 

2196 pacientes de 3 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

35 

por 1000 

25 

por 1000 
Baja 

(debido a la muy grave 

imprecisión)3 

Puede que la 

fluvoxamina 

reduzca los ingresos 

hospitalarios. 

Diferencia: 10 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 23 menos – 8 más) 

Ingreso 

hospitalario 

(mayor riesgo) 

OR: 0,7 

(IC 95%: 0,34–1,23) 

Datos procedentes de 

2196 pacientes de 3 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

60 

por 1000 

43 

por 1000 
Baja 

(debido a la muy grave 

imprecisión)4 

Puede que la 

fluvoxamina 

reduzca los ingresos 

hospitalarios. 

Diferencia: 17 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 39 menos – 13 más) 

Ingreso 

hospitalario 

(máximo riesgo) 

OR: 0,7 

(IC 95%: 0,34–1,23) 

Datos procedentes de 

2196 pacientes de 3 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

100 

por 1000 

72 

por 1000 
Baja 

(debido a la muy grave 

imprecisión)5 

Puede que la 

fluvoxamina 

reduzca los ingresos 

hospitalarios. 

Diferencia: 28 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 64 menos – 20 más) 

Efectos 

adversos que 

obligan a 

suspender el 

tratamiento 

 

  
 

Sin datos 

Se desconoce el 

efecto de la 

fluvoxamina.  

Tiempo 

transcurrido 

hasta la 

resolución de 

los síntomas 

 

  
 

Sin datos 

Se desconoce el 

efecto de la 

fluvoxamina.  
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1. Carácter indirecto: grave. El riesgo inicial en esta población de pacientes es muy bajo, por lo que el efecto en la 

mortalidad será muy pequeño. Algunas personas presentan un riesgo inicial mucho mayor, pero no resulta fácil 

detectarlas. En esos pacientes, puede que la fluvoxamina influya significativamente en la mortalidad. 

2. Carácter indirecto: grave. Algunos pacientes pueden presentar un riesgo considerablemente mayor de ventilación 

mecánica. Imprecisión: grave. 

3. Imprecisión: muy grave. El intervalo de credibilidad incluye un perjuicio importante y un beneficio importante. 

4. Imprecisión: muy grave. El intervalo de credibilidad incluye un perjuicio importante y un beneficio importante. 

5. Imprecisión: muy grave. El intervalo de credibilidad incluye un perjuicio importante y un beneficio importante. 

Pregunta clínica (PICO) 

Población: pacientes con COVID-19 no grave 

Intervención: fluvoxamina 

Intervención comparativa: nirmatrelvir-ritonavir 

 

Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de 

los estudios 

Intervención 

comparativa 
Intervención Grado de certeza científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos Nirmatrelvir-

ritonavir 
Fluvoxamina 

Mortalidad  

0 

por 1000 

3 

por 1000 
Muy baja 

(debido al grave carácter 

indirecto, a la grave 

imprecisión y al grave riesgo 

de sesgo)1 

El efecto en la 

mortalidad es muy 

dudoso. 
Diferencia: 3 más por cada 

1000 

(IC 95%: 1 más – 5 más) 

Ventilación 

mecánica 
 

  

Sin datos2 

Se desconoce el 

efecto en el uso de 

ventilación 

mecánica. 
 

Ingreso 

hospitalario 

OR: 4,54 

(IC 95%: 1,32–

12,78) 

 

5 

por 1000 

22 

por 1000 Baja 

(debido a la grave 

imprecisión y al grave riesgo 

de sesgo)3 

Puede que 

nirmatrelvir-

ritonavir reduzca los 

ingresos 

hospitalarios más 

que la fluvoxamina. 

Diferencia: 17 más por cada 

1000 

(IC 95%: 2 más – 55 más) 

Efectos 

adversos que 

obligan a 

suspender el 

tratamiento 

 

  

 

Sin datos 

Se desconoce el 

efecto en los efectos 

adversos.  

Tiempo 

transcurrido 

hasta la 

resolución de 

los síntomas 

 

 

  

 

Sin datos 

Se desconoce el 

efecto en el tiempo 

que transcurre 

hasta la resolución 

de los síntomas. 

 

1. Riesgo de sesgo: grave. El estudio EPIC-HR se interrumpió prematuramente debido al beneficio observado. Carácter 

indirecto: grave. El riesgo inicial en esta población de pacientes es muy bajo, por lo que el efecto en la mortalidad será 

muy pequeño. Algunas personas presentan un riesgo inicial mucho mayor, pero no resulta fácil detectarlas. En esos 

pacientes, puede que la fluvoxamina influya significativamente en la mortalidad. Imprecisión: grave. Se produjeron muy 

pocos sucesos. 

2. Discordancia: no grave. Carácter indirecto: grave. Algunos pacientes pueden presentar un riesgo considerablemente 

mayor de ventilación mecánica. Imprecisión: grave. Sesgo de publicación: no grave. 

3. Riesgo de sesgo: grave. El estudio con nirmatrelvir-ritonavir (EPIC-HR) se interrumpió prematuramente debido al 

beneficio observado. Imprecisión: grave. 
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Pregunta clínica (PICO) 

Población: pacientes con COVID-19 no grave 

Intervención: fluvoxamina 

Intervención comparativa: molnupiravir 

 

Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de los 

estudios 

Intervención 

comparativa 
Intervención 

Grado de certeza 

científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos 
Molnupiravir Fluvoxamina 

Mortalidad 

OR: 5,74 

(IC 95%: 0,95–56,11) 

 

0,4 

por 1000 

2 

por 1000 Baja 

(debido al grave 

carácter indirecto y a 

la grave imprecisión)1 

Puede que la 

diferencia de 

mortalidad sea 

escasa o nula. 

Diferencia: 1,6 más por cada 

1000 

(IC 95%: 0,02 menos – 21,56 

más) 

Ventilación 

mecánica 

OR: 1,77 

(IC 95%: 0,19–10,6) 

 

8 

por 1000 

14 

por 1000 

Muy baja 

(debido al grave 

carácter indirecto y a 

la muy grave 

imprecisión)2 

El efecto en el uso 

de ventilación 

mecánica es 

dudoso. 
Diferencia: 6 más por cada 1000 

(IC 95%: 6 menos – 71 más) 

Ingreso 

hospitalario 

OR: 1,31 

(IC 95%: 0,52–2,98) 

 

19 

por 1000 

25 

por 1000 Baja 

(debido a la muy 

grave imprecisión)3 

Puede que la 

diferencia en cuanto 

a ingresos 

hospitalarios sea 

escasa o nula. 

Diferencia: 6 más por cada 1000 

(IC 95%: 9 menos – 36 más) 

Efectos 

adversos que 

obligan a 

suspender el 

tratamiento 

 

  
 

Sin datos 

Se desconoce el 

efecto en los efectos 

adversos.  

Tiempo 

transcurrido 

hasta la 

resolución de 

los síntomas 

 

  
 

Sin datos 

Se desconoce el 

efecto en el tiempo 

que transcurre 

hasta la resolución 

de los síntomas. 
 

1. Carácter indirecto: grave. El riesgo inicial en esta población de pacientes es muy bajo, por lo que el efecto en la 

mortalidad será muy pequeño. Algunas personas presentan un riesgo inicial mucho mayor, pero no resulta fácil 

detectarlas. En esos pacientes, puede que la fluvoxamina influya significativamente en la mortalidad. Imprecisión: grave. 

Se produjeron muy pocos sucesos. 

2. Carácter indirecto: grave. Algunos pacientes pueden presentar un riesgo considerablemente mayor de ventilación 

mecánica. Imprecisión: muy grave. 

3. Imprecisión: muy grave. El intervalo de credibilidad incluye un perjuicio importante y un beneficio importante. 

 

 

 

Pregunta clínica (PICO) 

Población: pacientes con COVID-19 no grave 

Intervención: fluvoxamina 

Intervención comparativa: remdesivir 
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Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de los 

estudios 

Intervención 

comparativa 
Intervención 

Grado de certeza 

científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos 
Remdesivir Fluvoxamina 

Mortalidad 

OR: 0,87 

(IC 95%: 0,27–2,85) 

 

3 

por 1000 

3 

por 1000 Baja 

(debido al grave 

carácter indirecto y a la 

grave imprecisión)1 

Puede que la 

diferencia de 

mortalidad sea 

escasa o nula. 

Diferencia: 0 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 2 menos – 6 más) 

Ventilación 

mecánica 

OR: 1,63 

(IC 95%: 0,19–11,23) 

 

8 

por 1000 

13 

por 1000 
Muy baja 

(debido al grave 

carácter indirecto y a la 

muy grave 

imprecisión)2 

El efecto en el uso 

de ventilación 

mecánica es 

dudoso. 

Diferencia: 5 más por cada 

1000 

(IC 95%: 6 menos – 75 más) 

Ingreso 

hospitalario 

OR: 2,76 

(IC 95%: 0,62–12,07) 

 

9 

por 1000 

24 

por 1000 Baja 

(debido a la muy grave 

imprecisión)3 

Puede que el 

remdesivir reduzca 

los ingresos 

hospitalarios más 

que la fluvoxamina. 

Diferencia: 15 más por cada 

1000 

(IC 95%: 3 menos – 90 más) 

Efectos adversos 

que obligan a 

suspender el 

tratamiento 

 

  
 

Sin datos 

Se desconoce el 

efecto en los efectos 

adversos.  

Tiempo 

transcurrido 

hasta la 

resolución de los 

síntomas 

 

  
 

Sin datos 

Se desconoce el 

efecto en el tiempo 

que transcurre 

hasta la resolución 

de los síntomas. 
 

1. Carácter indirecto: grave. El riesgo inicial en esta población de pacientes es muy bajo, por lo que el efecto en la 

mortalidad será muy pequeño. Algunas personas presentan un riesgo inicial mucho mayor, pero no resulta fácil 

detectarlas. En esos pacientes, puede que la fluvoxamina influya significativamente en la mortalidad. Imprecisión: grave. 

Se produjeron muy pocos sucesos. 

2. Carácter indirecto: grave. Algunos pacientes pueden presentar un riesgo considerablemente mayor de ventilación 

mecánica. Imprecisión: muy grave. 

3. Imprecisión: muy grave. 

 

6.7.1 Mecanismo de acción 

La fluvoxamina es un inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina (ISRS) autorizado como antidepresivo. Los efectos 

antidepresivos de la fluvoxamina están relacionados con la inhibición del transportador de serotonina en el cerebro, que actúa 

aumentando las concentraciones de serotonina en el espacio sináptico. Se han propuesto varios supuestos mecanismos de 

acción antiinflamatorios o antivíricos de la fluvoxamina en la COVID-19 [81] [82]. Las propiedades antiinflamatorias serían 

consecuencia de la inhibición del transportador de serotonina en las plaquetas o los pulmones, pero esta propuesta se basa 

en pruebas indirectas procedentes de modelos de enfermedades que no incluyen la COVID-19. Las propiedades propuestas de 

la fluvoxamina como antivírico dirigido al hospedador se deberían a la activación de los receptores σ1, de la cual se han 

obtenido pruebas de su implicación en la replicación del ARN en otros virus, aunque de momento no se ha publicado ningún 

estudio preclínico que demuestre o refute directamente un mecanismo en la COVID-19. Para que esas propiedades resulten 

verosímiles, es necesario interpretar las pruebas indirectas de los mecanismos antiinflamatorio y antivírico, que hasta la fecha 

no se han demostrado en el ámbito preclínico y no guardan relación directa con el mecanismo ni con la diana de acción de la 

fluvoxamina en la depresión. 
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6.8 Colchicina (publicada el 14 de julio de 2022) 

Recuadro informativo   

La recomendación sobre la colchicina para los pacientes con COVID-19 no grave se publicó en la undécima versión de las 

orientaciones evolutivas de la OMS (el 14 de julio de 2022) y en las Rapid Recommendations del BMJ. Fue consecuencia de la 

publicación de trece ECCA, y se basó en el metanálisis evolutivo en red sobre farmacoterapias [1]. En esta decimotercera 

edición de las orientaciones no se ha modificado la recomendación formulada sobre la colchicina. 

Recomendación para los pacientes con COVID-19 no grave 

Recomendación sin reservas en 
contra 

  

Se recomienda no administrar tratamiento con colchicina (recomendación sin reservas en contra). 

• Son varias las opciones terapéuticas recomendadas para los pacientes con COVID-19 no grave, en particular 

nirmatrelvir-ritonavir, molnupiravir y remdesivir. 

• Para elegir una, véase la sección 6.1 y el instrumento de apoyo para la toma de decisiones, en el que se muestran los 

beneficios y perjuicios de cada opción. 

Información práctica 

Al haber formulado el GEO una recomendación sin reservas en contra del uso de colchicina para tratar a los pacientes con 

COVID-19 no grave, los aspectos prácticos revisten menos importancia. 

De los datos empíricos a la decisión clínica 

Beneficios y perjuicios 
 

En los pacientes con COVID-19 no grave, la colchicina probablemente influya poco o nada en la mortalidad y en el uso de 

ventilación mecánica, es posible que su efecto en la hospitalización sea escaso o nulo, y puede que aumente la 

probabilidad de efectos adversos que obligan a suspender el tratamiento. El grupo de expertos consideró el riesgo de 

interacciones medicamentosas y el estrecho margen terapéutico de la colchicina, en especial en pacientes con insuficiencia 

hepática o renal o en riesgo de padecerla. La toxicidad de la colchicina puede ser grave o, en ocasiones, mortal. Los análisis 

previstos de la colchicina frente al tratamiento habitual por subgrupos no revelaron diferencias en cuanto a los efectos 

relativos en función de la gravedad de la enfermedad ni de la edad (niños, adultos o personas mayores); no se disponía de 

datos sobre el tiempo transcurrido desde el inicio de la enfermedad. 

 

Grado de certeza científica 
 

La sinopsis de datos sobre la colchicina se basa en una revisión sistemática de 13 ensayos en los que participaron un total 

de 18 172 pacientes. Los datos de mortalidad son los más abundantes, pero los relativos a otros criterios de valoración son 

incompletos (por ejemplo, solo se comunican datos sobre efectos adversos en cinco ensayos que suman 598 pacientes). Un 

ensayo en el que participaron 4488 pacientes [83], del cual proceden casi todos los datos relativos a ingresos hospitalarios, 

se interrumpió prematuramente. 

La certeza científica se consideró moderada respecto de la mortalidad y el uso de ventilación mecánica (se rebajó debido a 

su carácter indirecto), baja respecto de los ingresos hospitalarios (se rebajó debido a la imprecisión y al riesgo de sesgo) y 

baja respecto de los efectos adversos que obligan a suspender el tratamiento (se rebajó debido a la imprecisión y al riesgo 

de sesgo). 

 

http://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
https://magicevidence.org/match-it/220404dist-covid-meds/
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Valores y preferencias 
 

Teniendo en cuenta los valores y preferencias acordados (véase el capítulo 7), el GEO estimó que casi ningún paciente bien 

informado querría ser tratado con colchicina a tenor de los datos empíricos disponibles acerca de los beneficios y perjuicios 

relativos, y no cree que otros aspectos relevantes, como la viabilidad, la aceptabilidad, la equidad y el costo, repercutan en 

esta recomendación en concreto. 

 

Recursos y otros aspectos relevantes 
 

El grupo de expertos reconoció que las alternativas terapéuticas eficaces para la COVID-19 no grave son costosas, lo que 

podría limitar su disponibilidad en zonas con escasez de recursos. No obstante, aunque la colchicina es relativamente 

económica en comparación con otros fármacos utilizados contra la COVID-19 y resulta fácil de conseguir, incluso en 

entornos de ingresos bajos, los datos empíricos no justifican su administración para cuadros no graves de la enfermedad en 

ningún lugar. Si bien el costo de la colchicina es bajo, al GEO le preocupa la posibilidad de que se sustraiga atención y 

recursos de intervenciones con mayor probabilidad de producir un beneficio. A fin de evitar el riesgo de formular 

recomendaciones que puedan contribuir a perpetuar y legitimar desigualdades en el acceso a fármacos más eficaces, el 

grupo de expertos consideró preferible hacer hincapié en la necesidad de que el acceso a opciones terapéuticas eficaces 

resulte más equitativo. 

Justificación 

Al plasmar los datos empíricos en la recomendación sin reservas de no tratar con colchicina a los pacientes con COVID-19 no 

grave, el GEO destacó la moderada certeza científica de no que no influye en la mortalidad ni en el uso de ventilación 

mecánica y la baja certeza científica de no que no influye en la hospitalización, además del posible perjuicio asociado al 

tratamiento. En concreto, el grupo de expertos señaló como potencialmente importante en pacientes con COVID-19 no grave 

el riesgo de diarrea, citopenia y otros efectos tóxicos, en particular en pacientes con insuficiencia renal o en riesgo de 

padecerla. Habida cuenta de que existen alternativas eficaces para el tratamiento de la COVID-19 no grave, el GEO no prevé 

que los valores y las preferencias de los pacientes experimenten grandes variaciones, ni que otros aspectos relevantes, como 

la disponibilidad de recursos, la accesibilidad, la viabilidad o la equidad, repercutan en esta recomendación en concreto 

(véase el resumen de esos factores en el apartado «De los datos empíricos a la decisión clínica»). 

Aplicabilidad 

Grupos especiales de población: En ninguno de los estudios analizados participaron niños o niñas, por lo que la aplicabilidad 

de esta recomendación a ese grupo de población es dudosa por el momento. No obstante, el grupo de expertos no halló 

motivos para que los niños con COVID-19 respondan de manera diferente al tratamiento con colchicina. 

 

Pregunta clínica (PICO) 

Población: pacientes con COVID-19 no grave 

Intervención: colchicina 

Intervención comparativa: tratamiento habitual 

Resumen 

La revisión sistemática referente a la colchicina consta de 13 ensayos en los que participaron 18 172 pacientes. Todos los 

ensayos, excepto tres, estaban registrados, y en ninguno de ellos participaron niños o niñas. En el cuadro que figura en este 

enlace se indican las características de los ECCA. 

En el cuadro sinóptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente a la colchicina en pacientes con COVID-

19 no grave se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoración de interés, en comparación con el 

tratamiento habitual, y la calificación del grado de certeza conforme al metanálisis evolutivo en red [1]. 

Los datos del ensayo COLCORONA [83] no indican efectos creíbles de subgrupo en el criterio principal de valoración en 

función de la edad (niños, adultos o personas mayores) o de la gravedad de la enfermedad (grave o no grave). La falta de 

datos impidió efectuar los análisis previstos por subgrupos en función del tiempo transcurrido desde el inicio de los 

síntomas, la edad y las enfermedades crónicas (efectos absolutos), la situación serológica y el estado de vacunación. 

https://files.magicapp.org/guideline/c46d6a6d-d325-438d-b95b-5a8cdb28dddc/files/Colchicine_Table_1_26May2022_Final_r454385.pdf
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Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de 

los estudios 

Intervención 

comparativa 

Tratamiento 

habitual 

Intervención 

Colchicina 

Grado de certeza 

científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en términos 

sencillos 

Mortalidad 

OR: 0,84 

(IC 95%: 0,5–1,17) 

Datos procedentes de 

17 914 pacientes de 10 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

4 

por 1000 

3 

por 1000 
Moderada 

(debido al grave carácter 

indirecto)1 

Es probable que la 

colchicina influya poco 

o nada en la 

mortalidad. 

Diferencia: 1 menos por 

cada 1000 

(IC 95%: 2 menos – 1 más) 

Ventilación 

mecánica 

OR: 0,75 

(IC 95%: 0,37–1,26) 

Datos procedentes de 

12 746 pacientes de 5 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

9 

por 1000 

7 

por 1000 
Moderada 

(debido al grave carácter 

indirecto)2 

Es probable que la 

colchicina influya poco 

o nada en el uso de 

ventilación mecánica. 

Diferencia: 2 menos por 

cada 1000 

(IC 95%: 6 menos – 2 más) 

Ingreso 

hospitalario 

(riesgo en los 

estudios) 

OR: 0,68 

(IC 95%: 0,27–1,57) 

Datos procedentes de 

4949 pacientes de 3 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

35 

por 1000 

24 

por 1000 
Moderada 

(debido a la grave 

imprecisión)3 

Es probable que la 

colchicina influya poco 

o nada en los ingresos 

hospitalarios. 

Diferencia: 11 menos por 

cada 1000 

(IC 95%: 25 menos – 19 más) 

Ingreso 

hospitalario 

(mayor riesgo) 

OR: 0,68 

(IC 95%: 0,27–1,57) 

Datos procedentes de 

4949 pacientes de 3 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

60 

por 1000 

42 

por 1000 
Moderada 

(debido a la grave 

imprecisión)4 

Es probable que la 

colchicina influya poco 

o nada en los ingresos 

hospitalarios. 

Diferencia: 18 menos por 

cada 1000 

(IC 95%: 43 menos – 31 más) 

Ingreso 

hospitalario 

(máximo riesgo) 

OR: 0,68 

(IC 95%: 0,27–1,57) 

Datos procedentes de 

4949 pacientes de 3 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

100 

por 1000 

70 

por 1000 
Baja 

(debido a la muy grave 

imprecisión)5 

Puede que la 

colchicina influya poco 

o nada en los ingresos 

hospitalarios. 

Diferencia: 30 menos por 

cada 1000 

(IC 95%: 71 menos – 49 más) 

Efectos 

adversos que 

obligan a 

suspender el 

tratamiento 

Datos procedentes de 

598 pacientes de 5 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

0 

por 1000 

34 

por 1000 Baja 

(debido al grave riesgo de 

sesgo y a la grave 

imprecisión)6 

Puede que la 

colchicina aumente el 

riesgo de efectos 

adversos que obligan a 

suspender el 

tratamiento. 

Diferencia: 34 más por cada 

1000 

1. Carácter indirecto: grave. 
2. Carácter indirecto: grave. Imprecisión: no grave. El intervalo de credibilidad incluye un beneficio pequeño. 

3. Imprecisión: grave. El intervalo superior de credibilidad incluye un efecto pequeño y no importante en la hospitalización (4 menos 

por cada 1000). 

4. Imprecisión: grave. El intervalo superior de credibilidad incluye un efecto pequeño y no importante en la hospitalización (4 menos 

por cada 1000). 

5. Imprecisión: muy grave. 

6. Riesgo de sesgo: grave. Imprecisión: grave. 
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6.8.1 Mecanismo de acción 

La colchicina es un antiinflamatorio que se emplea para el tratamiento de la gota, la pericarditis recurrente, la poliserositis 

familiar recurrente y otras enfermedades inflamatorias. Se han propuesto varios mecanismos de acción que, teóricamente, 

pueden evitar las alteraciones inflamatorias observadas en la COVID-19 [84] [85], entre ellos la reducción de la quimiotaxis de 

los neutrófilos, la inhibición de la transducción de señales del inflamosoma y la disminución de la producción de citocinas 

como la interleucina-1b (IL-1b). En el momento de la publicación de las presentes orientaciones no se disponía de datos de 

modelos animales de infección por el SARS-CoV-2 que avalen o refuten la eficacia preclínica o el perjuicio de la colchicina en 

cuanto a las alteraciones asociadas a la enfermedad. El mecanismo de acción propuesto es similar al de las indicaciones 

autorizadas de la colchicina, pero para que su efecto en la COVID-19 resulte verosímil es necesario suponer semejanzas entre 

esta y otras enfermedades. Existen notables diferencias entre los ensayos en lo que respecta a dosis y pautas posológicas 

evaluadas para la COVID-19. En los estudios incluidos en el metanálisis en red, las dosis oscilan entre 0,5 y 2 mg por día y la 

duración del tratamiento, entre 6 y 30 días; en algunos estudios se administraba una dosis diaria, en otros, dos, y en otros, tres 

dosis diarias. Además, en algunos estudios, la pauta posológica variaba a lo largo del tratamiento; se comenzaba con una 

dosis o una pauta y, tras un intervalo de tiempo predeterminado, se iniciaba una dosis o una pauta distinta. La 

farmacocinética de la colchicina es lineal entre 0,5 mg y 1,5 mg [86] [87], pero la considerable variabilidad de los estudios 

incluidos en el metanálisis en red impide interpretar con fiabilidad las diferencias en los criterios de valoración asociadas a la 

dosis y la pauta posológica. 
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6.9 Molnupiravir (publicada el 3 de marzo de 2022) 

Recuadro informativo 
  

La recomendación sobre el molnupiravir para los pacientes con COVID-19 no grave se publicó en la novena edición de las 

orientaciones evolutivas de la OMS (el 3 de marzo de 2022) y en las Rapid Recommendations del BMJ. Fue consecuencia de 

la publicación de seis ECCA, y se basó en el metanálisis evolutivo en red sobre farmacoterapias [1]. En esta decimotercera 

edición de las orientaciones no se ha modificado la recomendación formulada sobre el molnupiravir. 

Recomendación para los pacientes con COVID-19 no grave que presentan mayor riesgo de hospitalización (excepto 

embarazadas, madres lactantes y niños) 

Recomendación condicional a favor   

Se recomienda el tratamiento con molnupiravir (recomendación condicional a favor).  

• En la sección 6.1 se ofrecen indicaciones para distinguir a los pacientes que presentan mayor riesgo de hospitalización. 

• Son varias las opciones terapéuticas disponibles; véase el instrumento de apoyo para la toma de decisiones , en el que se 

muestran los beneficios y perjuicios de nirmatrelvir-ritonavir, el molnupiravir y el remdesivir. 

• Debido a la falta de datos clínicos, tanto poblacionales como individuales, por ahora se desconocen los efectos 

perjudiciales del molnupiravir a largo plazo, en particular la genotoxicidad, el desarrollo de resistencia y la aparición de 

nuevas variantes (véase el apartado «Mecanismo de acción»). 

• La recomendación condicional responde a la preocupación que suscita la generalización del tratamiento con 

molnupiravir antes de que se disponga de más datos de toxicidad. 

• Al emplear molnupiravir deben aplicarse estrategias de mitigación como evitar su administración a adultos no ancianos, 

instaurar programas de farmacovigilancia activa y vigilar las secuencias de la polimerasa y la espícula del virus (véase el 

apartado «Justificación»). 

Información práctica 

Vía de administración, posología y duración del tratamiento: Se ofrece más información en tres resúmenes de aspectos 

prácticos (Molnupiravir contra la COVID-19, Administración de molnupiravir contra la COVID-19 y Seguridad y seguimiento de los 

pacientes tratados con molnupiravir contra la COVID-19 [en inglés]). A continuación se ofrece una síntesis de las cuestiones 

principales: 

• La dosis recomendada de molnupiravir es de un comprimido de 800 mg cada 12 horas durante cinco días, conforme a 

la pauta de administración evaluada en los grandes ensayos en que se sustenta la recomendación. 

• El tratamiento debe iniciarse lo antes posible. En los estudios analizados, el molnupiravir comenzó a administrarse en 

un plazo de cinco días tras el inicio de la enfermedad. 

De los datos empíricos a la decisión clínica 

Beneficios y perjuicios 
 

En los pacientes con COVID-19 no grave, el molnupiravir probablemente reduzca los ingresos hospitalarios y el tiempo que 

transcurre hasta la resolución de los síntomas, y puede que reduzca la mortalidad. El efecto del molnupiravir en el uso de 

ventilación mecánica es muy dudoso. El tratamiento no aumenta el riesgo de efectos adversos que obligan a suspender el 

tratamiento. 

No obstante, a falta de datos clínicos, siguen suscitando dudas y preocupación los posibles perjuicios a largo plazo del 

molnupiravir, en particular los debidos a la aparición de resistencia y el riesgo de mutagénesis inducida por el fármaco. 

Estas consideraciones (véase el apartado «Justificación») tienen su fundamento en el mecanismo de acción del 

molnupiravir y en los datos preclínicos disponibles (véase el apartado «Mecanismo de acción»). 

Aunque el balance entre los beneficios y los posibles perjuicios es ajustado, en el grupo de mayor riesgo resulta favorable al 

tratamiento si este va asociado a estrategias de mitigación encaminadas a evitar perjuicios en los individuos y en la 

población (véase el apartado «Estrategias de mitigación»). Si el molnupiravir se administra en monoterapia, existe el riesgo 

de que se produzca farmacorresistencia, como se ha observado con otros antivíricos en monoterapia (véase el apartado 

«Mecanismo de acción»). 

http://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
https://magicevidence.org/match-it/220404dist-covid-meds/
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/359749/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Molnupiravir-Poster-A-2022.1-eng.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/359749/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Molnupiravir-Poster-A-2022.1-eng.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/359756/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Molnupiravir-Poster-B-2022.1-eng.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/359764/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Molnupiravir-Poster-C-2022.1-eng.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/359764/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Molnupiravir-Poster-C-2022.1-eng.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/359764/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-Molnupiravir-Poster-C-2022.1-eng.pdf
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El beneficio absoluto del molnupiravir en lo que respecta a la hospitalización depende del pronóstico. El GEO estableció en 

un 6% el umbral de reducción absoluta de los ingresos hospitalarios que la mayoría de los pacientes consideraría un 

beneficio importante. El molnupiravir produciría ese beneficio en los pacientes con mayor riesgo de hospitalización (riesgo 

inicial superior al 10%), como los no vacunados contra la COVID-19, las personas mayores o quienes padecen 

inmunodeficiencia o una enfermedad crónica. La recomendación condicional de administrar molnupiravir a los pacientes 

con mayor riesgo refleja ese umbral: 60 hospitalizaciones menos por cada 1000 pacientes y, previsiblemente, un mayor 

beneficio absoluto en cuanto a la supervivencia, aunque no pudo cuantificarse debido a la falta de datos. 

Los investigadores no comunicaron públicamente ni proporcionaron datos de subgrupos de pacientes, por lo que no 

pudieron realizarse los análisis por subgrupos que se habían planeado. 

 

Grado de certeza científica 
 

La sinopsis de datos se ha elaborado a partir de seis ensayos clínicos —con un total de 4796 pacientes— incluidos en el 

metanálisis evolutivo en red, entre ellos el estudio MOVe-OUT [88]. 

La certeza científica se consideró moderada respecto de la reducción de los ingresos hospitalarios (se rebajó debido a la 

grave imprecisión), baja respecto de la mortalidad (se rebajó debido a la grave imprecisión y al grave carácter indirecto), 

moderada respecto del tiempo que transcurre hasta la resolución de los síntomas (se rebajó debido al grave riesgo de 

sesgo), muy baja respecto del uso de ventilación mecánica (se rebajó debido a la sumamente grave imprecisión y al grave 

riesgo de sesgo) y alta respecto de los efectos adversos que obligan a suspender el tratamiento. 

El GEO rebajó el grado de certeza científica a causa del carácter indirecto de los datos, debido principalmente a la escasez 

de instrumentos desarrollados sobre una base empírica para predecir el riesgo de hospitalización que presentan los 

pacientes [22]. El carácter indirecto se debe también a la posibilidad de que aparezcan variantes (como ómicron) frente a 

las cuales disminuya la eficacia de los anticuerpos monoclonales actualmente disponibles. 

El GEO decidió no rebajar la certeza por imprecisión respecto de los criterios de valoración en los que una tasa de sucesos 

pequeña refleja un riesgo inicial muy bajo (por ejemplo, la mortalidad). 

 

Valores y preferencias 
 

Aplicando los valores y preferencias acordados (véase el capítulo 7), el GEO dedujo que casi todos los pacientes bien 

informados y con bajo riesgo de hospitalización rehusarían el tratamiento con molnupiravir, que solo aceptarían los de 

mayor riesgo (por ejemplo, los no vacunados, las personas mayores o los inmunodeprimidos). 

A falta de datos procedentes de estudios, el GEO opinó en un sondeo anterior (véase la recomendación a favor de 

casirivimab-imdevimab) que la mayoría de los pacientes con un riesgo de hospitalización superior al 10% —lo que supone 

una reducción del riesgo absoluto de aproximadamente el 6%— optarían por el tratamiento, mientras que la mayor parte 

de los que presentan menor riesgo lo rechazarían. Los miembros del GEO respondieron a un sondeo similar acerca de esta 

recomendación, según el cual, la mayoría de los pacientes considerarían importante una reducción del riesgo absoluto de 

muerte del 3 por 1000 (un aumento de 995 a 998 supervivientes por cada 1000 pacientes). 

 

Recursos y otros aspectos relevantes 
 

Aceptabilidad y viabilidad  

Es poco probable que pueda administrarse molnupiravir a todos los pacientes que aceptarían el tratamiento si se les 

ofreciera, lo que refuerza la recomendación de reservarlo para los que presenten mayor riesgo. 

Generan preocupación el costo del tratamiento y la dificultad para conseguirlo, que pueden representar un obstáculo para 

los países de ingresos bajos y medianos [30], en los que también pueden resultar más problemáticas la toma de decisiones 

conjunta y la explicación de los perjuicios y los beneficios del molnupiravir. Por ejemplo, las personas en situación de 

desventaja socioeconómica suelen disponer de menos acceso a los servicios, en particular a las pruebas diagnósticas y a los 

tratamientos y, por consiguiente, a las intervenciones, en los cinco primeros días desde el inicio de los síntomas. Así pues, la 

administración de la intervención a los pacientes con mayor riesgo puede acentuar la inequidad sanitaria. Es importante 

que los países integren la atención clínica de la COVID-19 en aquellos componentes del sistema de salud en los que suele 

atenderse a los pacientes con cuadros no graves (es decir, los centros de atención primaria o comunitaria). 
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Las recomendaciones deberían servir de estímulo para que se activen todos aquellos mecanismos que puedan mejorar el 

acceso a la intervención en todo el mundo. Para fomentar el acceso al tratamiento, la OMS ha precalificado versiones 

genéricas del molnupiravir y una versión genérica de nirmatrelvir-ritonavir. Además, se están examinando otras solicitudes 

para ambos productos. Los asociados de las Naciones Unidas han empezado a adquirir dichos productos y a ponerlos a 

disposición de los países de ingresos bajos y medianos. La OMS y los asociados de las Naciones Unidas promueven 

mecanismos de asignación y adquisición para los países a fin garantizar la disponibilidad de estos medicamentos y su 

integración en las cadenas de suministro nacionales. Cada país puede formular sus propias directrices conforme a los 

recursos de que disponga y asignar prioridad a las distintas opciones terapéuticas en consecuencia. 

Acceso a los medios de diagnóstico de la infección por SARS-CoV-2: En esta recomendación se hace hincapié en la 

necesidad de administrar el molnupiravir en un plazo de cinco días desde el inicio de los síntomas, por lo que resulta 

fundamental incrementar el acceso a las pruebas diagnósticas y velar por que se utilicen adecuadamente. Es preciso, pues, 

disponer de pruebas diagnósticas de la COVID-19 oportunas y confiables (en particular, pruebas de amplificación de ácidos 

nucleicos y pruebas rápidas de antígenos) a fin de mejorar el acceso a los tratamientos, especialmente los que actúan en la 

fase inicial de la enfermedad. Un uso adecuado de las pruebas rápidas de antígenos por parte de los pacientes y los 

profesionales puede aumentar el diagnóstico precoz y el pronto acceso a la atención clínica, en particular a la atención 

primaria o comunitaria. Los sistemas de realización de pruebas de los programas nacionales deben optimizarse en función 

de la situación epidemiológica local, los objetivos de la respuesta, los recursos disponibles y las necesidades de la 

población. 

Justificación 

A la recomendación condicional de tratar con molnupiravir únicamente a los pacientes con COVID-19 no grave que presenten 

mayor riesgo de hospitalización han contribuido los datos empíricos y las dudas sobre la seguridad que generan los datos 

preclínicos, así como los valores y preferencias y la cuestión de la viabilidad. Las características típicas de los pacientes con 

mayor riesgo son una edad avanzada, la inmunodeficiencia, no haber sido vacunado o padecer una enfermedad crónica (por 

ejemplo, diabetes). 

Es probable que solo a una minoría de los pacientes con mayor riesgo el tratamiento les reporte un beneficio suficiente para 

compensar sus riesgos y otras limitaciones y desventajas, en particular la falta de instrumentos confiables para determinar el 

riesgo de hospitalización, la dificultad para conseguir el medicamento y las dudas sobre la seguridad que se señalan a 

continuación. 

• Al GEO le preocupa el riesgo de que un nuevo antivírico administrado en monoterapia produzca resistencia (véase el 

apartado «Mecanismo de acción»). Existen dudas considerables acerca de la rapidez con la que pueda generarse la 

resistencia. A falta de datos clínicos suficientes, el GEO concluyó que persiste una gran incertidumbre al respecto. 

• En cuanto al riesgo de que el fármaco promueva la aparición de nuevas variantes, el GEO indicó que la probabilidad 

de que este ejerza una presión selectiva para que se origine una nueva variante es reducida, si bien persiste una gran 

incertidumbre dada la falta de datos clínicos suficientes. 

• El molnupiravir es mutagénico in vitro en células de mamíferos, pero no existen indicios de mutagenicidad en 

modelos animales o humanos. No obstante, el GEO apuntó la incertidumbre existente respecto de la genotoxicidad a 

largo plazo y la posibilidad de que el molnupiravir induzca una neoplasia maligna. 

• En crías de rata se ha observado que el molnupiravir afecta al grosor del cartílago de crecimiento, por lo que no debe 

administrarse a niños. Tampoco debe administrarse a embarazadas ni a madres lactantes, ya que provocó letalidad 

embriofetal y teratogenicidad tras su administración a hembras preñadas. 

• El GEO señaló que la espermatogénesis también puede ser especialmente propensa a los efectos mutagénicos del 

molnupiravir, aunque no se conocen a ciencia cierta las consecuencias para los niños o niñas engendrados por padres 

tratados recientemente o en tratamiento con molnupiravir. 

Aplicabilidad 

La aplicabilidad de esta recomendación a niños o niñas, madres lactantes y embarazadas resulta dudosa por el momento, ya 

que en los ECCA analizados solo se incluyeron adultos y se excluyó a las embarazadas. No obstante, el GEO determinó que no 

debe administrarse molnupiravir a niños o niñas, mujeres lactantes o embarazadas con COVID-19. Asimismo, a los varones que 

estén planeando una próxima paternidad se les ha de informar del posible efecto genotóxico transitorio del molnupiravir en la 

producción de espermatozoides (véase el apartado «Estrategias de mitigación»). Aunque se trata de un riesgo por determinar, 

es probable que el riesgo de genotoxicidad a largo plazo sea mayor en los pacientes más jóvenes que en los de más edad, por 

lo que debe evitarse su administración a adultos jóvenes o de mediana edad que no presenten un gran riesgo. 
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El GEO también albergaba dudas sobre la eficacia del fármaco frente a las variantes emergentes preocupantes, como ómicron. 

Si bien la pérdida de eficacia carece de justificación molecular, el GEO apuntó que una carga vírica elevada y la gravedad de la 

enfermedad asociada pueden influir en la eficacia real del molnupiravir. También existe incertidumbre a este respecto, ya que 

los datos disponibles en la actualidad no se refieren a las variantes más recientes, ómicron en particular (véase el capítulo 9). 

Pregunta clínica (PICO) 

Población: pacientes con COVID-19 no grave 

Intervención: molnupiravir 

Intervención comparativa: tratamiento habitual 

Resumen 

Sinopsis de los datos empíricos 

En el metanálisis evolutivo en red del molnupiravir se incluyeron seis ECCA en los que participaron 4827 pacientes con 

cuadros no graves de COVID-19 que recibieron atención ambulatoria (los datos consultados por el equipo encargado del 

metanálisis correspondían a 4796 pacientes). Todos los ECCA estaban registrados, pero ninguno había sido publicado en 

revistas arbitradas. En ninguno de los estudios analizados participaron niños o niñas ni embarazadas. En el apéndice se 

ofrece un resumen de las características de los estudios con la calificación del riesgo de sesgo, los efectos estimados por 

criterio de valoración y los correspondientes diagramas de bosque (forest plots) del molnupiravir frente al tratamiento 

habitual. 

En el cuadro sinóptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente al molnupiravir en pacientes con 

COVID-19 no grave se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoración de interés, en comparación 

con el tratamiento habitual, y la calificación del grado de certeza conforme al metanálisis evolutivo en red [3]. 

Análisis por subgrupos 

El GEO encargó cinco análisis por subgrupos predeterminados: 

1. Edad: niños (≤ 19 años) frente a adultos (20–60 años) frente a personas mayores (≥ 60 años). 

2. Gravedad de la COVID-19 en el momento de iniciarse el tratamiento: no grave frente a grave frente a crítica. 

3. Tiempo transcurrido desde el inicio de los síntomas. 

4. Situación serológica (seropositivos frente a seronegativos). 

5. Estado de vacunación (no vacunados frente a vacunados). 

En los estudios no se incluyeron niños o niñas ni pacientes con cuadros graves o críticos. En todos los estudios se incluyeron 

personas no vacunadas cuyos síntomas se habían iniciado menos de cinco días antes. No se comunicaron datos sobre la 

situación serológica. 

 

Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de 

los estudios 

Intervención 

comparativa 

Tratamiento 

habitual 

Intervención 

Molnupiravir 

Grado de certeza científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos 

Mortalidad 

OR: 0,06 
(IC 95%: 0,0–0,4) 

Datos procedentes de 
4796 pacientes de 6 

estudios 

(comparativos 
aleatorizados) 

6 
por 1000 

0 
por 1000 Baja 

(debido a la grave imprecisión y al 

grave carácter indirecto)
1 

Puede que el 
molnupiravir influya un 
poco en la mortalidad. Diferencia: 6 menos por 

cada 1000 
(IC 95%: 6 menos – 4 menos) 

Ventilación 

mecánica 

OR: 1,0 
(IC 95%: 0,02–59,74) 
Datos procedentes de 
1220 pacientes de 1 

estudio 

(comparativo 
aleatorizado) 

8 
por 1000 

8 
por 1000 Muy baja 

(debido al grave riesgo de sesgo 
y a la sumamente grave 

imprecisión)
2 

El efecto del 
molnupiravir en el uso 

de ventilación mecánica 
es muy dudoso. 

Diferencia: 0 menos por 
cada 1000 

(IC 95%: 8 menos – 317 más) 

https://files.magicapp.org/guideline/d0e93c4f-ac0c-4cfb-bb72-1309caefaadb/files/Molnupiravir_Supplement_17Feb2022_r419344.pdf
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Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de 

los estudios 

Intervención 

comparativa 

Tratamiento 

habitual 

Intervención 

Molnupiravir 

Grado de certeza científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos 

Ingreso 

hospitalario 

(riesgo en los 

estudios) 

OR: 0,54 
(IC 95%: 0,3–0,89) 

Datos procedentes de 
4688 pacientes de 5 

estudios 

(comparativos 
aleatorizados) 

35 
por 1000 

19 
por 1000 

Moderada 
(debido a la grave imprecisión)

3 

Es probable que el 
molnupiravir reduzca 

los ingresos 
hospitalarios. 

Diferencia: 16 menos por 
cada 1000 

(IC 95%: 24 menos – 4 menos) 

Ingreso 

hospitalario 

(mayor riesgo) 

OR: 0,54 

(IC 95%: 0,3–0,89) 
Datos procedentes de 
4688 pacientes de 5 

estudios (comparativos 
aleatorizados) 

60 
por 1000 

33 
por 1000 

Moderada 
(debido a la grave imprecisión)

4 

Es probable que el 
molnupiravir reduzca 

los ingresos 
hospitalarios. 

Diferencia: 27 menos por 
cada 1000 

(IC 95%: 41 menos – 6 menos) 

Ingreso 

hospitalario 

(máximo riesgo) 

OR: 0,54 
(IC 95%: 0,3–0,89) 

Datos procedentes de 
4688 pacientes de 5 

estudios 

100 
por 1000 

57 
por 1000 

Moderada 
(debido a la grave imprecisión)

5 

Es probable que el 
molnupiravir reduzca 

los ingresos 
hospitalarios. 

Diferencia: 43 menos por 
cada 1000 

(IC 95%: 68 menos – 10 menos) 

Efectos 

adversos que 

obligan a 

suspender el 

tratamiento 

Datos procedentes de 
4796 pacientes de 6 

estudios (comparativos 
aleatorizados) 

0 
por 1000 

0 
por 1000 

Alta 
 

La diferencia en cuanto 
a efectos adversos que 
obligan a suspender el 
tratamiento es escasa o 

nula. 

Diferencia: 0 menos por 
cada 1000 

(IC 95%: 0 menos – 2 más) 

Tiempo 

transcurrido 

hasta la 

resolución de 

los síntomas 

Mejor cuanto 

menor valor  

 Datos procedentes de 
3078 pacientes de 3 

estudios (comparativos 
aleatorizados) 

9,0 
(mediana) 

5,6 
(media) Moderada 

(debido al grave riesgo de 

sesgo)
6 

Es probable que el 
molnupiravir reduzca la 

duración de los 
síntomas. 

Diferencia: (media): 3,4 
menos 

(IC 95%: 4,8 menos – 1,7 menos) 

Neoplasia 

maligna 
 

Estudios in vitro y en animales 
indican la posibilidad de 

carcinogénesis. 

Muy baja 
No existen datos de seguimiento 
a largo plazo en seres humanos. 

El efecto del 
molnupiravir en la 

aparición de cáncer es 
dudoso. 

1. Carácter indirecto: grave. El riesgo inicial en esta población de pacientes es muy bajo, por lo que el efecto en la 

mortalidad será muy pequeño. Algunas personas presentan un riesgo inicial mucho mayor, pero no resulta fácil 

detectarlas. En esos pacientes, puede que el molnupiravir influya significativamente en la mortalidad. Imprecisión: 

grave. Solo se observaron 11 sucesos en total (10 en los grupos comparativos y 1 en los grupos con molnupiravir). 

2. Riesgo de sesgo: grave. En el único ensayo en el que se comunican datos sobre la ventilación mecánica no se aplicó 

enmascaramiento. Imprecisión: sumamente grave. Al ser muy pequeño el número de sucesos, los intervalos de 

credibilidad son muy grandes e incluyen efectos importantes y no importantes. 

3. Imprecisión: grave. El intervalo superior de credibilidad incluye un efecto pequeño y no importante en la hospitalización 

(4 menos por cada 1000). 

4. Imprecisión: grave. El intervalo superior de credibilidad incluye un efecto pequeño y no importante en la hospitalización 

(4 menos por cada 1000). 

5. Imprecisión: grave. El intervalo superior de credibilidad incluye un efecto pequeño y no importante en la hospitalización 

(4 menos por cada 1000). 

6. Riesgo de sesgo: grave. Los tres ensayos presentaban un gran riesgo de sesgo por las desviaciones respecto de la 

intervención prevista (falta de enmascaramiento). Un ensayo presentaba un gran riesgo de sesgo porque la ocultación de 

la aleatorización posiblemente sea inadecuada. 
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Estrategias de mitigación de los riesgos de seguridad 

Recuadro informativo   

Dadas las dudas que suscita la seguridad del tratamiento con molnupiravir (véase el apartado «Mecanismo de acción»), la 

OMS considera necesario mitigar los riesgos, tanto para los pacientes como para la población. 

Al formular la recomendación condicional se tuvo en cuenta una de esas estrategias: restringir la intervención a los 

pacientes que presenten mayor riesgo de hospitalización o de muerte. Las características típicas de los pacientes con 

mayor riesgo son una edad avanzada, la inmunodeficiencia, no haber sido vacunado contra la COVID-19 o padecer una 

enfermedad crónica (por ejemplo, diabetes). Puede encontrarse más información sobre la vacunación contra la COVID-19 

en la página del Grupo de Expertos en Asesoramiento Estratégico sobre Inmunización de la OMS. 

A continuación se mencionan otras estrategias de mitigación: 

• Las decisiones acerca del tratamiento con molnupiravir han de adoptarse conjuntamente. Es necesario, por tanto, 

que el facultativo conozca bien los posibles beneficios y perjuicios del fármaco y pueda explicarlos al paciente para 

tomar una decisión con fundamento. Véase el apartado «Información práctica». 

• No debe administrarse molnupiravir a mujeres lactantes o embarazadas ni a niños o niñas. En caso de duda 

sobre un posible embarazo, antes de iniciar el tratamiento debe realizarse una prueba de embarazo. Si se 

ofrece el tratamiento a una mujer en edad fértil, se le debe prestar asesoramiento sobre la necesidad de 

anticoncepción durante el tratamiento y hasta cuatro días después de la última dosis de molnupiravir. 

• A los varones que estén planeando una próxima paternidad se les debe explicar el posible efecto genotóxico 

temporal en la producción de espermatozoides, y a aquellos que mantienen relaciones sexuales con mujeres 

se les debe recomendar que utilicen algún método anticonceptivo durante el tratamiento y al menos hasta 

tres meses después de la última dosis de molnupiravir [89]. 

• Aunque se trata de un riesgo por determinar, es probable que el riesgo de genotoxicidad a largo plazo sea 

mayor en los pacientes más jóvenes que en los de más edad, por lo que debe evitarse su administración a 

adultos jóvenes o de mediana edad que no presenten un gran riesgo. 

• Debe llevarse a cabo una activa vigilancia de las secuencias (por ejemplo, de la polimerasa y la espícula) del SARS-

CoV-2 detectado en las muestras respiratorias de los pacientes en tratamiento, en particular los de mayor riesgo 

(inmunodeprimidos). 

• Farmacovigilancia: el uso de molnupiravir debe ir acompañado de un potente y activo programa de 

farmacovigilancia. 

6.9.1 Mecanismo de acción 

El molnupiravir es un antivírico de administración oral, originariamente concebido —aunque no autorizado— para el 

tratamiento de la gripe. Inhibe la replicación del SARS-CoV-2 con una potencia in vitro semejante, en términos generales, a la 

del remdesivir, por lo que, desde la fase inicial de su desarrollo, se le ha dado un nuevo uso para combatir la COVID-19 [90] [91]. 

El molnupiravir es un profármaco de la β-D-N⁴-hidroxicitidina (NHC), biodisponible por vía oral. Aunque se trata de un fármaco 

nucleosídico, actúa induciendo una mutagénesis letal en el virus, a diferencia de otros antivíricos análogos de nucleósidos 

(como el remdesivir y los utilizados contra el VIH o el VHC), que actúan provocando la terminación de la cadena [92]. Durante la 

copia de la plantilla de ARN, la ARN-polimerasa dirigida por ARN (RdRp) del SARS-CoV-2 incorpora NHC al ARN genómico o 

subgenómico, en lugar de los nucleósidos citosina o uracilo. Las moléculas de ARN resultantes —con NHC— sirven a su vez de 

plantilla para la producción de nuevas moléculas de ARN que, previsiblemente, contendrán mutaciones y no darán lugar a 

viriones funcionales [92] [93]. 

A diferencia del remdesivir, que se administra en infusión intravenosa una vez al día, el molnupiravir se administra por vía oral 

dos veces al día. En voluntarios sanos, con una dosis de 800 mg de molnupiravir se alcanzan concentraciones plasmáticas 

máximas de su metabolito activo de 3600 ng/ml [94], más elevadas que las del remdesivir (2200 ng/ml) [95]. Sin embargo, la 

semivida intracelular del metabolito activo del molnupiravir es menor en las estirpes celulares humanas (3 h) que la del 

metabolito activo del remdesivir (35 h)[94]. 

Aunque se ha comprobado la eficacia de dosis elevadas de molnupiravir (250 mg/kg dos veces al día) en hámsteres dorados 

infectados por SARS-CoV-2, no se indicaba que la farmacocinética plasmática en esos animales pudiese compararse con la 

observada en seres humanos [96]. También se han obtenido pruebas de actividad antivírica en un estudio en el que se 

https://www.who.int/groups/strategic-advisory-group-of-experts-on-immunization/covid-19-materials
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administraron dosis menores a hurones infectados por SARS-CoV-2 [97]. Al administrar molnupiravir en asociación con 

favipiravir a hámsteres dorados infectados se obtuvo mayor eficacia que al administrar dichos fármacos en monoterapia [98]. 

El molnupiravir posee actividad frente a las variantes alfa y beta in vivo [99], y frente a delta y ómicron in vitro [100] [101]. Por el 

momento no se ha demostrado que actúe contra las variantes delta u ómicron in vivo, aunque la ausencia de actividad carece 

de justificación molecular. No obstante, persisten dudas sobre la posible afectación de la eficacia del fármaco ante una mayor 

tasa de replicación o de transmisión. 

Aparición de resistencia: La resistencia a los fármacos empleados contra otros virus se desarrolla con gran rapidez en unos 

casos, pero en otros tarda más en aparecer. En general, se considera que el impedimento que presenta un fármaco 

determinado a la resistencia de un virus determinado es proporcional al número de mutaciones necesarias para que esta se 

produzca. En la actualidad no se dispone de datos suficientes para determinar el grado de impedimento que presenta el 

molnupiravir a la resistencia del SARS-CoV-2. Según lo observado con otros nucleósidos antivíricos (algunos presentan un gran 

impedimento a la resistencia y otros, menor), el molnupiravir ejerce una presión selectiva que propicia la aparición de 

mutaciones resistentes en un paciente, las cuales podrían extenderse entre la población. Por consiguiente, se requieren datos 

clínicos o preclínicos sobre el molnupiravir, aunque, de momento, no se han publicado. 

La resistencia es fruto de la variabilidad intrínseca de las secuencias víricas que se crean espontáneamente a medida que el 

virus se replica. La denominada «presión selectiva» consiste en la selección de aquellas variaciones aleatorias que confieren 

una ventaja de supervivencia en presencia del fármaco. En algunos casos, se produce una merma de la aptitud del virus y 

posteriormente se seleccionan mutaciones secundarias para restaurarla. La duda no radica en si se producirá o no resistencia, 

sino en cuánto tardará en aparecer. Es posible que los pacientes inmunodeprimidos presenten más riesgo de resistencia, 

pues, en su caso, la cola de replicación es de mayor longitud. El riesgo de resistencia también puede aumentar por un mal 

cumplimiento terapéutico, ya que el virus está expuesto a concentraciones insuficientes del fármaco. La resistencia tarda más 

en aparecer cuando se administra una politerapia, porque se requieren más mutaciones para conferir resistencia a varios 

fármacos que a uno solo. Cabe señalar a este respecto que en los estudios realizados en animales también se ha observado 

que las asociaciones de fármacos resultan más eficaces. El riesgo que entraña la resistencia para un paciente es el fracaso 

terapéutico por disminución de la eficacia. Si la resistencia se transmite, existe riesgo de ineficacia en la población, y los 

subsiguientes intentos de combinar el fármaco con otro pueden resultar infructuosos por «monoterapia funcional» con el 

fármaco asociado. Sin datos no se puede valorar la barrera genética a la resistencia. 

Aparición de nuevas variantes: Se ha sugerido que la mutagénesis aleatoria derivada del mecanismo de acción del 

molnupiravir podría incrementar la diversidad de las secuencias víricas y, consiguientemente, la rapidez con que surgen 

nuevas variantes [102]. A diferencia de lo comentado más arriba acerca de la resistencia, no existe fundamento teórico para 

una presión selectiva del molnupiravir que favorezca la aparición de nuevas variantes. Este fármaco solo se incorpora en el 

lugar de dos de las cuatro bases nitrogenadas en el genoma, por lo que la variabilidad de las secuencias es menor que si 

pudiese sustituir a cualquiera de los nucleósidos. Al no disponerse de pruebas directas que avalen o refuten la hipótesis de las 

variantes, por ahora no se puede cuantificar el riesgo. 

Se señaló que cuanto mayor es el número de pacientes que reciben la intervención, mayor es la tasa de aparición de 

resistencia y el riesgo de que aumente la diversidad del genoma vírico y surjan nuevas variantes. 

Toxicidad preclínica: El GEO examinó los datos de dominio público sobre la toxicidad preclínica del molnupiravir que constan 

en los documentos de reunión de la FDA para la autorización de uso de emergencia del molnupiravir (30 de noviembre de 

2021) [103]. Se formularon las siguientes consideraciones al respecto: 

• Los datos de genotoxicidad indican que el molnupiravir es mutagénico in vitro, pero no se han observado indicios de 

mutagenicidad en modelos animales. El GEO señaló que los datos disponibles suscitan dudas y concluyó que no 

permiten establecer si el molnupiravir es o no cancerígeno para los seres humanos. 

• En ratas de crecimiento rápido se ha observado un aumento del grosor del cartílago de crecimiento asociado a una 

disminución de la osificación, pero no en ratones, ratas ni perros. Por consiguiente, el GEO determinó que no debe 

administrarse molnupiravir a niños o niñas. 

• Es importante mencionar que en crías de rata de 10 días de edad se detectaron pequeñas concentraciones de NHC (el 

0,09% de la dosis recibida por la madre), lo que parece indicar su presencia en la leche materna. El GEO determinó 

que no debe administrarse molnupiravir a madres lactantes. 

• En los estudios de toxicidad para la función reproductora y el desarrollo se observó una reducción del peso fetal en 

ratas y conejos, y las dosis más elevadas provocaban letalidad embriofetal y teratogenicidad en ratas. Por 

consiguiente, no debe administrarse molnupiravir durante el embarazo. 

• No se dispone de datos acerca de la espermatogénesis, que puede ser especialmente susceptible al efecto de un 

agente mutágeno en varones adultos, ni es posible cuantificar las consecuencias para el embrión o el feto 

engendrado por padres tratados recientemente o en tratamiento con molnupiravir. 
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6.10 Plasma de convaleciente (publicadas el 7 de diciembre de 2021) 

Recuadro informativo   

Las recomendaciones sobre el plasma de convaleciente para los pacientes con COVID-19 no grave, grave o crítica se 

publicaron en la séptima edición de las orientaciones evolutivas de la OMS (el 7 de diciembre de 2021) y en las Rapid 

Recommendations del BMJ. Fueron consecuencia de la publicación de 16 ECCA en cuadros de diversa gravedad, y se 

basaron en el metanálisis evolutivo en red sobre tratamientos con anticuerpos y citoterapias [2]. En esta decimotercera 

edición de las orientaciones no se han modificado las recomendaciones formuladas sobre el plasma de convaleciente. 

Recomendación para los pacientes con COVID-19 no grave 

Recomendación sin reservas en contra   

Se recomienda no administrar plasma de convaleciente (recomendación sin reservas en contra). 

Información práctica 

El GEO formuló una recomendación sin reservas en contra del uso de plasma de convaleciente para tratar a los pacientes con 

COVID-19 no grave y desaconsejó su administración a los pacientes con cuadros graves o críticos, excepto en el marco de un 

ensayo clínico. Por consiguiente, no se detallarán aquí los múltiples aspectos prácticos relativos a este tratamiento, como la 

detección y captación de posibles donantes, la obtención del plasma de convaleciente, su conservación y distribución y su 

infusión a los receptores. 

De los datos empíricos a la decisión clínica 

Beneficios y perjuicios 
 

En pacientes con cuadros no graves, el plasma de convaleciente no influye significativamente en la mortalidad. Es probable 

que el plasma de convaleciente no influya en el uso de ventilación mecánica. No se dispone de datos sobre la evaluación del 

riesgo de hospitalización con plasma de convaleciente, por lo que su efecto resulta muy dudoso. 

Es probable que el plasma de convaleciente no provoque un aumento importante del riesgo de lesión pulmonar aguda por 

transfusión, sobrecarga circulatoria asociada a la transfusión o reacciones alérgicas. 

 

Grado de certeza científica 
 

La certeza se consideró alta respecto de la mortalidad, pero moderada respecto del uso de ventilación mecánica debido al 

grave riesgo de sesgo. También se consideró moderada respecto de las lesiones pulmonares agudas por transfusión y la 

sobrecarga circulatoria asociada a la transfusión, debido al grave riesgo de sesgo, y respecto de las reacciones alérgicas, 

debido a las dudas en relación con el riesgo de sesgo y la imprecisión. 

 

Valores y preferencias 
 

Además de aplicar los valores y preferencias acordados (véase el capítulo 7), el GEO estimó que casi todos los pacientes 

bien informados rehusarían el tratamiento con plasma de convaleciente, dada la información disponible sobre sus 

beneficios y perjuicios relativos. Otros aspectos importantes que han de tenerse en cuenta desde una perspectiva 

poblacional son la viabilidad, la aceptabilidad, la equidad y el costo (véase el capítulo 7). 

En el caso de los pacientes con cuadros no graves, el GEO consideró que los aspectos relativos a los recursos y la viabilidad 

podrían acentuarse en el ámbito ambulatorio y que, probablemente, la administración de plasma de convaleciente a gran 

escala resulte poco viable. 

 

https://apps.who.int/iris/handle/10665/352534
http://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
http://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
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Recursos y otros aspectos relevantes 
 

Aceptabilidad y viabilidad  

El GEO señaló que para utilizar plasma de convaleciente se requieren considerables recursos, entre ellos la detección de 

posibles donantes y la realización de pruebas a fin de verificar que presentan un título suficiente de anticuerpos contra el 

SARS-CoV-2, la extracción y conservación del plasma, su transporte hasta donde se encuentren los receptores y su 

administración. Estos problemas de recursos y viabilidad se complican en el caso de los pacientes con COVID-19 no grave, 

que suelen ser ambulatorios. Además, se trata de un proceso que resulta costoso y requiere tiempo. Dada la cantidad de 

pacientes con cuadros no graves y la baja tasa de sucesos en este subgrupo, la viabilidad de la administración de plasma de 

convaleciente a gran escala suscita dudas. 

Aunque la transfusión sanguínea es una intervención aceptable para la mayoría de los pacientes, una fracción de la 

población no admite las alotransfusiones. Además, en la mayor parte de las jurisdicciones, la transfusión de hemoderivados 

está sujeta a trabas reglamentarias. 

Justificación 

A la recomendación sin reservas de no administrar plasma de convaleciente a los pacientes con COVID-19 no grave han 

contribuido tanto los datos empíricos como los valores y preferencias y la cuestión de la viabilidad. Cabe destacar que, al no 

haberse demostrado ventajas respecto de ninguno de los criterios de valoración importantes o decisivos en los pacientes con 

cuadros no graves, graves o críticos de COVID-19, el GEO no consideró justificado el consumo de recursos (en particular 

económicos y temporales) que supondría la administración de plasma de convaleciente. Para formular la recomendación 

también se tuvieron en cuenta los posibles perjuicios asociados (aunque la sinopsis de datos empíricos no lo refleje, la 

transfusión de hemoderivados siempre conlleva la posibilidad de efectos adversos), el bajo riesgo inicial de mortalidad, 

ventilación mecánica y hospitalización que presentan los pacientes con COVID-19 no grave y los problemas de viabilidad que 

plantea la administración de plasma de convaleciente. 

Títulos 

Los títulos de anticuerpos neutralizantes varían notablemente de uno a otro de los ensayos analizados, y en más de la mitad 

de ellos no se especifican ni se consideran los títulos de los receptores. De hecho, en el ensayo de mayor envergadura 

(RECOVERY) no se indican en modo alguno los títulos de anticuerpos de los donantes, y los ensayos en los que sí se indican 

presentan diferencias tanto en el método de análisis como en el volumen de plasma infundido. Por todo ello, no ha sido 

posible evaluar la significación de los títulos de anticuerpos de los donantes o la credibilidad de los efectos de subgrupo. 

Aplicabilidad 

La aplicabilidad de esta recomendación a niños o niñas y embarazadas resulta dudosa por el momento, ya que en los ECCA 

analizados solo participaron adultos y se excluyó a las embarazadas. Aunque el GEO no halló motivos para que los niños o 

niñas con COVID-19 respondan de forma diferente al tratamiento con plasma de convaleciente, consideró que, en ausencia de 

inmunodepresión u otro factor de riesgo significativo, no debería administrarse a ese grupo de población, puesto que su 

riesgo de hospitalización es, por lo general, sumamente bajo. 

 

Pregunta clínica (PICO) 

Población: pacientes con COVID-19 no grave 

Intervención: plasma de convaleciente 

Intervención comparativa: tratamiento habitual 

Resumen 

Sinopsis de los datos empíricos 

El metanálisis evolutivo en red del plasma de convaleciente se basa en 16 ECCA en los que participaron 16 236 pacientes, 

tanto con cuadros no graves como con cuadros graves o críticos. Todos los estudios estaban registrados; el 80% habían sido 

publicados en revistas arbitradas y del 20% restante se habían publicado versiones preliminares. El 99% de los pacientes 

incluidos estaban hospitalizados, y el 15% de ellos estaban ingresados en una unidad de cuidados intensivos. El 1% 

restante eran pacientes ambulatorios. En ninguno de los estudios analizados participaron niños o niñas ni embarazadas. En 

el cuadro que figura en este enlace se indican las características de los ECCA, dos de los cuales no se incluyeron en la 

sinopsis de datos empíricos por emplear intervenciones comparativas como placebo frente al plasma. Se han publicado 

https://files.magicapp.org/guideline/22e3c5f6-0f96-4142-b38a-426d5e4074c6/files/Convalescent_plasma_-_study_characteristics_r390039.pdf
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otros dos ECCA en los que el plasma de convaleciente se compara con el tratamiento habitual o con un placebo [104] [105], 

que no se han incluido en el análisis más reciente presentado al GEO, a partir del cual se han elaborado las 

recomendaciones. 

En el cuadro sinóptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente al plasma de convaleciente en 

pacientes con COVID-19 no grave se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoración de interés, en 

comparación con el tratamiento habitual, y la calificación del grado de certeza. La sinopsis se ha elaborado a partir del 

metanálisis evolutivo en red [2] de los datos agrupados de 1602 pacientes de cuatro ECCA en lo que respecta a la mortalidad 

y de menor cantidad de datos en lo que respecta a otros criterios de valoración, salvo las reacciones alérgicas (ocho ECCA, 

243 pacientes). En el capítulo 7 se indican las fuentes de las estimaciones del riesgo inicial en las que se basan las 

estimaciones del efecto absoluto. 

Análisis por subgrupos 

Se habían especificado los siguientes análisis por subgrupos de interés: 

1. Edad: adultos (<70 años) frente a personas mayores (>70 años). 

2. Gravedad de la COVID-19 (en el momento de iniciarse el tratamiento): no grave frente a grave o crítica. 

3. Dosis del tratamiento: plasma con títulos altos frente a títulos bajos. 

Los análisis por subgrupos se realizaron en pacientes con cuadros de diversa gravedad. Los datos disponibles sobre los 

criterios de valoración de interés en la mayor parte de los subgrupos no eran suficientes para realizar análisis por separado. 

En los casos con suficientes datos, se detectaron efectos de subgrupo no significativos de la gravedad del cuadro y de la 

edad en la mortalidad (p=0,80 y p=0,84, respectivamente) y de la gravedad del cuadro en el uso de ventilación mecánica 

(p=0,17). 

 

Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de 

los estudios 

Intervención 

comparativa 

Tratamiento 

habitual 

Intervención 

Plasma de 

convaleciente 

Grado de certeza 

científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos 

Mortalidad 

(la más próxima 

a los 90 días) 

OR: 0,83 

(IC 95%: 0,43–1,46) 

Datos procedentes 

de 1602 pacientes 

de 4 

estudios1 

(comparativos 

aleatorizados) 

3 

por 1000 

2 

por 1000 

Alta2 

El plasma de 

convaleciente no 

influye 

significativamente 

en la mortalidad. 

Diferencia: 1 menos por cada 1000 

(IC 95%: 2 menos – 1 más) 

Ventilación 

mecánica 

(la más próxima 

a los 90 días) 

OR: 0,71 

IC 95%: 0,18–1,77) 

Datos procedentes 

de 705 pacientes de 

3 estudios3 

(comparativos 

aleatorizados) 

6 

por 1000 

4 

por 1000 

Moderada 

(debido al grave riesgo 

de sesgo)4 

Es probable que el 

plasma de 

convaleciente no 

influya en el uso de 

ventilación 

mecánica. 

Diferencia: 2 menos por cada 1000 

(IC 95%: 5 menos – 5 más) 

Lesión 

pulmonar 

aguda por 

transfusión 

(en el transcurso 

de 28 días) 

Datos procedentes 

de 1365 pacientes 

de 4 

estudios5 

(comparativos 

aleatorizados) 

0 

por 1000 

0 

por 1000 

Moderada 

(debido al grave riesgo 

de sesgo)6 

Es probable que el 

plasma de 

convaleciente no 

provoque un 

aumento 

importante de las 

lesiones 

pulmonares agudas 

por transfusión. 

Diferencia: 0 menos por cada 1000 

(IC 95%: 5 menos – 6 más) 
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Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de 

los estudios 

Intervención 

comparativa 

Tratamiento 

habitual 

Intervención 

Plasma de 

convaleciente 

Grado de certeza 

científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos 

Sobrecarga 

circulatoria 

asociada a la 

transfusión 

(en el transcurso 

de 28 días) 

Datos procedentes 

de 1442 pacientes 

de 4 

estudios7 

(comparativos 

aleatorizados) 

0 

por 1000 

5 

por 1000 

Moderada 

(debido al grave riesgo 

de sesgo)8 

Es probable que el 

plasma de 

convaleciente no 

provoque un 

aumento 

importante de las 

sobrecargas 

circulatorias 

asociadas a la 

transfusión. 

Diferencia: 5 más por cada 1000 

(IC 95%: 3 menos – 12 más) 

Reacciones 

alérgicas 

(en el transcurso 

de 28 días) 

OR: 3,25 

(IC 95%: 1,27–9,3) 

Datos procedentes 

de 15 243 pacientes 

de 8 

estudios9 

(comparativos 

aleatorizados) 

3 

por 1000 

10 

por 1000 
Baja 

(debido a las dudas 

respecto del riesgo de 

sesgo y la 

imprecisión)10 

Es probable que el 

plasma de 

convaleciente no 

provoque un 

aumento 

importante de las 

reacciones 

alérgicas. 

Diferencia: 7 más por cada 1000 

(IC 95%: 1 más – 24 más) 

1. Revisión sistemática. Referencia o comparación: el grupo comparativo del estudio de referencia para la 

intervención. Bibliografía de respaldo: [106], [110], [107], [109]. 

2. Riesgo de sesgo: no grave. El GEO no rebajó el grado de certeza por el riesgo de sesgo debido a la falta de 

enmascaramiento. 

3. Revisión sistemática. Referencia o comparación: el grupo comparativo del estudio de referencia para la 

intervención. Bibliografía de respaldo: [107], [106], [110]. 

4. Riesgo de sesgo: grave. Imprecisión: no grave. El GEO no rebajó la calificación por la imprecisión, dado que el 

intervalo de credibilidad excluye un beneficio importante y un perjuicio importante. 

5. Revisión sistemática. Referencia o comparación: el grupo comparativo del estudio de referencia para la 

intervención. Bibliografía de respaldo: [112], [107], [108], [111]. 

6. Riesgo de sesgo: grave. La mayoría de los pacientes proceden de estudios sin enmascaramiento. Imprecisión: no 

grave. El GEO decidió no rebajar la calificación por la imprecisión, dado que el intervalo de credibilidad excluye un 

efecto importante y el riesgo inicial es muy bajo. 

7. Revisión sistemática. Referencia o comparación: el grupo comparativo del estudio de referencia para la 

intervención. Bibliografía de respaldo: [112], [111], [106], [108]. 

8. Riesgo de sesgo: grave. La mayoría de los pacientes proceden de estudios sin enmascaramiento. Imprecisión: no 

grave. El GEO decidió no rebajar la calificación por la imprecisión, dado que el intervalo de credibilidad excluye un 

efecto importante y el riesgo inicial es muy bajo. 

9. Revisión sistemática. Referencia o comparación: el grupo comparativo del estudio de referencia para la 

intervención. Bibliografía de respaldo: [111], [113], [115], [114], [112], [109], [106], [108]. 

10. Riesgo de sesgo: grave. En 2 ensayos (491 pacientes, 3% del total) el riesgo de sesgo era bajo, y en los otros 6 

ensayos (14 910 pacientes) era alto. Imprecisión: grave. El GEO convino en que el intervalo de credibilidad suscita 

algunas dudas respecto de las reacciones alérgicas, aunque reconoció que el riesgo inicial es bajo. 
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Recomendación para los pacientes con COVID-19 grave o crítica 

Solo en contextos experimentales   

Se recomienda no administrar plasma de convaleciente, salvo en el marco de un ensayo clínico (recomendado solo en 

contextos experimentales). 

Información práctica 

El GEO desaconsejó la administración de plasma de convaleciente a los pacientes con COVID-19 grave o crítica, excepto en el 

marco de un ensayo clínico, y formuló una recomendación sin reservas en contra de su uso para el tratamiento de los 

pacientes con COVID-19 no grave. Por consiguiente, no se detallarán aquí los múltiples aspectos prácticos relativos a este 

tratamiento, como la detección y captación de posibles donantes, la obtención del plasma de convaleciente, su conservación 

y distribución y su infusión a los receptores. 

De los datos empíricos a la decisión clínica 

Beneficios y perjuicios 
 

En pacientes con cuadros graves o críticos, es posible que el plasma de convaleciente no influya significativamente en la 

mortalidad, el uso de ventilación mecánica, el tiempo transcurrido hasta la mejoría de los síntomas, la duración de la 

estancia hospitalaria o el número de días sin respirador. 

Es probable que el plasma de convaleciente no provoque un aumento importante del riesgo de lesiones pulmonares 

agudas por transfusión, sobrecarga circulatoria asociada a la transfusión o reacciones alérgicas. No obstante, la transfusión 

de hemoderivados siempre conlleva la posibilidad de efectos adversos, aunque la sinopsis de datos empíricos no lo refleje. 

 

Grado de certeza científica  

La certeza respecto de la mortalidad se consideró baja debido a las dudas que suscitan el carácter indirecto, el riesgo de 

sesgo y la imprecisión. El GEO rebajó a baja la certeza respecto del uso de ventilación mecánica, la duración de la estancia 

hospitalaria y el número de días sin respirador por el grave riesgo de sesgo y la grave imprecisión, y respecto del tiempo 

transcurrido hasta la mejoría de los síntomas por la muy grave imprecisión. 

También se consideró moderada respecto de las lesiones pulmonares agudas por transfusión y la sobrecarga circulatoria 

asociada a la transfusión, debido al grave riesgo de sesgo, y respecto de las reacciones alérgicas, debido a las dudas en 

relación con el riesgo de sesgo y la imprecisión. 

 

Valores y preferencias 
 

Además de aplicar los valores y preferencias acordados (véase el capítulo 7), el GEO estimó que casi todos los pacientes 

bien informados rehusarían el tratamiento con plasma de convaleciente, dada la información disponible sobre sus 

beneficios y perjuicios relativos. Otros aspectos importantes que han de tenerse en cuenta desde una perspectiva 

poblacional son la viabilidad, la aceptabilidad, la equidad y el costo (véase el capítulo 7). 

 

Recursos y otros aspectos relevantes 
 

Aceptabilidad y viabilidad  

El GEO señaló que para utilizar plasma de convaleciente se requieren considerables recursos, entre ellos la detección de 

posibles donantes y la realización de pruebas a fin de verificar que presentan un título suficiente de anticuerpos contra el 

SARS-CoV-2, la extracción y conservación del plasma, su transporte hasta donde se encuentren los receptores y su 

administración. Además, se trata de un proceso que resulta costoso y requiere tiempo. 

Aunque la transfusión sanguínea es una intervención aceptable para la mayoría de los pacientes, una fracción de la 

población no admite las alotransfusiones. Además, en la mayor parte de las jurisdicciones, la transfusión de hemoderivados 

está sujeta a trabas reglamentarias. 
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Justificación 

Tras un considerable debate, el GEO decidió formular una recomendación en contra de la administración de plasma de 

convaleciente a los pacientes con COVID-19 grave o crítica, excepto en el marco de un ensayo clínico. Dado el bajo grado de 

certeza, que indica un pequeño o nulo efecto en la mortalidad, el uso de ventilación mecánica y el tiempo transcurrido hasta la 

mejoría de los síntomas, con posibles perjuicios asociados (aunque la sinopsis de datos empíricos no lo refleje, la transfusión 

de hemoderivados siempre conlleva la posibilidad de efectos adversos), el grupo de expertos convino en que sería 

conveniente realizar más estudios en los que se examinen estos criterios de valoración importantes para los pacientes. En 

estas consideraciones empíricas centradas en la COVID-19 grave o crítica también se ha tenido en cuenta la viabilidad (los 

pacientes ya están hospitalizados), el riesgo inicial de mortalidad y la necesidad de cuidados intensivos (mayor en los cuadros 

graves o críticos). De cara a futuros estudios, el grupo de expertos consideró de máxima prioridad los productos con títulos 

elevados, así como la necesidad de indicar los títulos de los donantes y el volumen infundido, que puede dar una idea de la 

dilución de los títulos en los receptores. También de cara a futuros estudios sobre el plasma de convaleciente en la COVID-19, 

consideró de máxima prioridad a los pacientes seronegativos. 

La recomendación de utilizar un fármaco únicamente en ensayos clínicos se formula cuando el grado de certeza científica es 

muy bajo y es muy posible que futuros estudios reduzcan la incertidumbre sobre los efectos de la intervención a un costo 

razonable. 

Pregunta clínica (PICO) 

Población: pacientes con COVID-19 grave o crítica 

Intervención: plasma de convaleciente 

Intervención comparativa: tratamiento habitual 

Resumen 

Sinopsis de los datos empíricos relativos al plasma de convaleciente 

Véase más arriba el resumen correspondiente a los pacientes con COVID-19 no grave, en el que se ofrece información 

detallada sobre el metanálisis evolutivo en red, los 16 ensayos clínicos analizados, que abarcan cuadros de diversa 

gravedad, y los análisis por subgrupos, en los que no se detectaron efectos creíbles en función de la edad, la gravedad del 

cuadro o la dosis de plasma de convaleciente. 

En el cuadro sinóptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente al plasma de convaleciente en 

pacientes con COVID-19 grave o crítica se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoración de interés, 

en comparación con el tratamiento habitual, y la calificación del grado de certeza. La sinopsis se ha elaborado a partir del 

metanálisis evolutivo en red [2] de los datos agrupados de 14 366 pacientes de 10 estudios en lo que respecta a la 

mortalidad y de menor cantidad de datos en lo que respecta a otros criterios de valoración. 

Estimaciones del riesgo inicial 

En los pacientes con cuadros graves o críticos, se empleó una estimación del riesgo inicial de mortalidad —criterio de 

valoración de importancia decisiva— del 13% (130 por 1000). Como en el caso de otras recomendaciones conexas de las 

presentes orientaciones, esa estimación se obtuvo a partir de los pacientes con COVID-19 grave o crítica del ensayo 

«Solidaridad» y se ajustó en función de los efectos de la administración de corticosteroides. Para otros criterios de 

valoración, se utilizó la mediana de los grupos comparativos de los ECCA de los que provienen los datos empíricos (véase el 

capítulo 7). 

Análisis por subgrupos 

Se habían especificado los siguientes análisis por subgrupos de interés: 

1. Edad: adultos (<70 años) frente a personas mayores (>70 años). 

2. Gravedad de la COVID-19 (en el momento de iniciarse el tratamiento): no grave frente a grave o crítica. 

3. Dosis del tratamiento: plasma con títulos altos frente a títulos bajos. 

Los datos disponibles sobre los criterios de valoración de interés en la mayor parte de los subgrupos no eran suficientes 

para realizar análisis por separado. 

En los casos con suficientes datos, se detectaron efectos de subgrupo no significativos de la gravedad del cuadro y de la 

edad en la mortalidad (p=0,80 y p=0,84, respectivamente) y de la gravedad del cuadro en el uso de ventilación mecánica 

(p=0,17). 
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Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de los 

estudios 

Intervención 

comparativa 

Tratamiento 

habitual 

Intervención 

Plasma de 

convaleciente 

Grado de certeza 

científica 

(calidad de los 

datos empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos 

Mortalidad 

(la más próxima 

a los 90 días) 

OR: 0,92 

(IC 95%: 0,7–1,12 

Datos procedentes de 14 366 

pacientes de 10 estudios1 

(comparativos aleatorizados) 

130 

por 1000 

121 

por 1000 

Muy baja 

(debido a las 

dudas respecto del 

carácter indirecto, 

el riesgo de sesgo 

y la imprecisión)2 

Puede que el plasma 

de convaleciente 

influya poco o nada 

en la mortalidad. 

Diferencia: 9 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 35 menos – 13 más) 

Ventilación 

mecánica 

(la más próxima 

a los 90 días) 

OR: 0,92 

(IC 95%: 0,46–1,68) 

Datos procedentes de 623 

pacientes de 5 estudios3 

(comparativos aleatorizados) 

86 

por 1000 

80 

por 1000 
Baja 

(debido al grave 

riesgo de sesgo y a 

la grave 

imprecisión)4 

Puede que el plasma 

de convaleciente no 

influya en el uso de 

ventilación 

mecánica. 

Diferencia: 6 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 45 menos – 50 más) 

Lesión 

pulmonar 

aguda por 

transfusión 

(en el transcurso 

de 28 días) 

Datos procedentes de 1365 

pacientes de 4 estudios5 

(comparativos aleatorizados) 

0 

por 1000 

0 

por 1000 

Moderada 

(debido al grave 

riesgo de sesgo)6 

Es probable que el 

plasma de 

convaleciente no 

provoque un 

aumento importante 

de las lesiones 

pulmonares agudas 

por transfusión. 

Diferencia: 0 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 5 menos – 6 más) 

Sobrecarga 

circulatoria 

asociada a la 

transfusión 

(en el transcurso 

de 28 días) 

Datos procedentes de 1442 

pacientes de 4 estudios7 

(comparativos aleatorizados) 

0 

por 1000 

5 

por 1000 

Moderada 

(debido al grave 

riesgo de sesgo)8 

Es probable que el 

plasma de 

convaleciente no 

provoque un 

aumento importante 

de las sobrecargas 

circulatorias 

asociadas a la 

transfusión. 

Diferencia: 5 más por cada 1000 

(IC 95%: 3 menos – 12 más) 

Reacciones 

alérgicas 

(en el transcurso 

de 28 días) 

OR: 3,25 

(IC 95%: 1,27–9,3) 

Datos procedentes de 

15 243 pacientes de 8 

estudios9 (comparativos 

aleatorizados) 

3 

por 1000 

10 

por 1000 Baja 

(debido a las 

dudas respecto del 

riesgo de sesgo y 

la imprecisión)10 

Es probable que el 

plasma de 

convaleciente no 

provoque un 

aumento importante 

de las reacciones 

alérgicas. 

Diferencia: 7 más por cada 1000 

(IC 95%: 1 más – 24 más) 

Tiempo 

transcurrido 

hasta la mejoría 

de los síntomas 

Mejor cuanto menor 

valor. Datos procedentes de 

472 pacientes de 3 estudios11 

(comparativos aleatorizados) 

15,0 

(media) 

15,0 

(media) Baja 

(debido a la muy 

grave 

imprecisión)12 

Puede que el plasma 

de convaleciente no 

influya en el tiempo 

que transcurre hasta 

la mejoría de los 

síntomas. 

Diferencia: (media): 0 menos 

(IC 95%: 10,4 menos – 33,6 más) 

Duración de la 

estancia 

hospitalaria 

Medido en: días Mejor 

cuanto menor valor 

Datos procedentes de 1015 

pacientes de 7 
estudios13 (comparativos 

aleatorizados) 

11,7 
días (media) 

11,0 
días (media) 

Baja 

(debido al grave 

riesgo de sesgo y a 

la grave 

imprecisión)14 

Puede que el plasma 

de convaleciente no 

influya en la duración 

de la estancia 

hospitalaria. 

Diferencia: (media): 0,7 menos 

(IC 95%: 2,3 menos – 1 más) 
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Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de los 

estudios 

Intervención 

comparativa 

Tratamiento 

habitual 

Intervención 

Plasma de 

convaleciente 

Grado de certeza 

científica 

(calidad de los 

datos empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos 

Número de días 

sin respirador 

(en el transcurso 

de 28 días) 

Medido en: días Mejor 

cuanto mayor valor 

Datos procedentes de 2859 

pacientes de 3 

estudios15 (comparativos 
aleatorizados) 

13,7 
días (media) 

13,0 
días (media) 

Baja 

(debido al grave 

riesgo de sesgo y a 

la grave 

imprecisión)16 

Puede que el plasma 

de convaleciente no 

influya en el número 

de días sin 

respirador.  

Diferencia: (media): 0,7 menos 

(IC 95%: 1,8 menos – 0,4 más) 

1. Revisión sistemática. Referencia o comparación: el grupo comparativo del estudio de referencia para la intervención. 

Bibliografía de respaldo: [117], [113], [112], [119], [118], [114], [109], [115], [111], [116]. 

2. Riesgo de sesgo: grave. Carácter indirecto: grave. Imprecisión: grave. Los intervalos de credibilidad incluyen un 

beneficio importante y un perjuicio importante. 

3. Revisión sistemática. Referencia o comparación: el grupo comparativo del estudio de referencia para la intervención. 

Bibliografía de respaldo: [108], [111], [116], [117], [115]. 

4. Riesgo de sesgo: grave. Imprecisión: grave. El GEO decidió que los intervalos de credibilidad justificaban una rebaja de 

la calificación de un grado por la imprecisión. 

5. Revisión sistemática. Referencia o comparación: el grupo comparativo del estudio de referencia para la intervención. 

Bibliografía de respaldo: [112], [111], [108], [107]. 

6. Riesgo de sesgo: grave. La mayoría de los pacientes proceden de estudios sin enmascaramiento. Imprecisión: no grave. 

El GEO decidió no rebajar la calificación por la imprecisión, dado que el intervalo de credibilidad excluye un efecto 

importante y el riesgo inicial es bajo. 

7. Revisión sistemática. Referencia o comparación: el grupo comparativo del estudio de referencia para la intervención. 

Bibliografía de respaldo: [106], [108], [111], [112]. 

8. Riesgo de sesgo: grave. La mayoría de los pacientes proceden de estudios sin enmascaramiento. Imprecisión: no grave. 

El GEO decidió no rebajar la calificación por la imprecisión, dado que el intervalo de credibilidad excluye un efecto 

importante y el riesgo inicial es bajo. 

9. Revisión sistemática. Referencia o comparación: el grupo comparativo del estudio de referencia para la intervención. 

Bibliografía de respaldo: [106], [113], [112], [108], [111], [114], [109], [115]. 

10. Riesgo de sesgo: grave. En 2 ensayos (491 pacientes, 3% del total) el riesgo de sesgo era bajo, y en los otros 6 ensayos 

(14 910 pacientes) era alto. Imprecisión: grave. El GEO convino en que el intervalo de credibilidad suscita algunas dudas 

respecto de las reacciones alérgicas, aunque reconoció que el riesgo inicial es bajo. 

11. Revisión sistemática. Referencia o comparación: el grupo comparativo del estudio de referencia para la intervención. 

Bibliografía de respaldo: [111]. 

12. Imprecisión: muy grave. 

13. Revisión sistemática. Referencia o comparación: el grupo comparativo del estudio de referencia para la intervención. 

Bibliografía de respaldo: [115], [117], [119], [118], [111], [116], [112]. 

14. Riesgo de sesgo: grave. Todos los estudios excepto uno carecían de un enmascaramiento adecuado. Imprecisión: 

grave. El intervalo de credibilidad no excluye un beneficio pequeño, pero importante. 

15. Revisión sistemática. Referencia o comparación: el grupo comparativo del estudio de referencia para la intervención. 

Bibliografía de respaldo: [115], [113], [112]. 

16. Riesgo de sesgo: grave. A casi todos los pacientes se les asignó tratamiento aleatoriamente en ensayos sin 

enmascaramiento. Imprecisión: grave. El intervalo de credibilidad no excluye un beneficio importante. 

 

6.10.1 Mecanismo de acción 

El principal mecanismo de acción propuesto para el plasma de convaleciente consiste en la transferencia de anticuerpos 

neutralizantes de producción endógena, presentes en el plasma de pacientes que se han infectado y recuperado, a pacientes 

con infección activa [120]. Tal mecanismo puede resultar adecuado siempre que, tras la dilución del plasma del donante, 

quede una concentración suficiente de anticuerpos para el receptor. De ahí la importancia que probablemente revistan tanto 

el título de anticuerpos neutralizantes del plasma del donante como el volumen administrado. Los datos obtenidos en 

hámsteres dorados indican que el plasma de convaleciente es eficaz contra el SARS-CoV-2 con un título de 1:2560 —pero no de 

1:320— y un volumen administrado de 1 ml, que extrapolado al ser humano según la volemia media corresponde a 300 ml 

[121]. 
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Según los estudios clínicos con plasma de convaleciente en los que se indica la dosis —es decir, el título de anticuerpos 

neutralizantes— y el volumen infundido, al administrar 200 ml debería obtenerse una dilución media 25 veces mayor y al 

administrar 1000 ml, una dilución media cinco veces mayor de los títulos presentes en la circulación del propio donante 

(suponiendo que la volemia media del ser humano es de 5 litros [122]). Además, debe tenerse en cuenta que la concentración 

(el título) de anticuerpos neutralizantes presentes en el plasma de convaleciente varía mucho de un donante a otro y se puede 

medir de distintas maneras [123]. 

Los estudios en los que se ha evaluado esta opción terapéutica frente a la COVID-19 presentan grandes variaciones en cuanto 

al título de anticuerpos, el método empleado y el volumen de plasma de convaleciente administrado. Cabe señalar además 

que, en algunos ensayos, el título de anticuerpos exigido era mayor que el del plasma de donante administrado, debido a las 

diferencias entre los métodos empleados en una y otra determinación (por ejemplo, IgG total en el caso del título exigido en el 

plasma de donante y, posteriormente, valoración del título de anticuerpos neutralizantes específicos [124]). La gran 

incertidumbre que genera la dosis de anticuerpos neutralizantes administrada en los distintos ensayos se concreta en los 

siguientes aspectos: 

En los ensayos de pacientes con COVID-19 grave o crítica: 

• En nueve de los 16 estudios no se estableció un valor de corte para el título de anticuerpos neutralizantes de los 

donantes. 

• En 12 de los 16 ensayos no se registró el título de anticuerpos del plasma de los donantes, por lo que se desconoce si 

los títulos eran altos o bajos. No obstante, en tres de los ensayos en los que no se registró el título de anticuerpos de 

los donantes, se estableció un valor de corte más bajo (1:160 en dos ensayos y 1:400 en el otro). 

• En el ensayo de mayor envergadura (RECOVERY) no se indican los títulos de anticuerpos de los donantes, aunque solo 

se consideraron válidos aquellos con títulos superiores a 1:100. 

• En uno de los 16 ensayos no se indica el volumen de plasma administrado, por lo que se desconoce si se infundieron 

volúmenes grandes o pequeños. 

• Solo en seis de los 16 ensayos se indica tanto el título de los donantes como el volumen administrado. Los títulos de 

los donantes eran de 1:80, 1:87, 1:300, 1:320, 1:526 y 1:640, y los volúmenes, de 300, 500, 400–600, 480 

aproximadamente, 750–975 y 300 ml respectivamente (intervalo de dosis estimado de seis magnitudes). 

En los ensayos de pacientes con COVID-19 no grave:  

• Solo se han realizado tres ensayos en pacientes con cuadros no graves, en los que se administraron títulos de 

anticuerpos de 1:40, 1:292 y 1:3200 y volúmenes de 250–300 ml, 400 ml y 250 ml respectivamente (intervalo de dosis 

estimado de 100 magnitudes). 

• En dos de los ensayos participaron pacientes con cuadros no graves, graves y críticos; en uno de ellos no se registró el 

título de anticuerpos y en el otro se administraron 200–250 ± 75 ml de plasma con un título de 1:160. 
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6.11 Antagonistas de los receptores de interleucina 6 (publicada el 6 de julio de 2021) 

Recuadro informativo   

La recomendación sobre los antagonistas de los receptores de IL-6 (tocilizumab y sarilumab) se publicó en la quinta edición 

de las orientaciones evolutivas de la OMS (el 6 de julio de 2021). Fue consecuencia de la publicación de los ensayos clínicos 

RECOVERY y REMAP-CAP en febrero de 2021 y de la transmisión a la OMS, el 1 de junio de 2021, de nuevos datos del REMAP-

CAP, relativos a la comparación directa de 1020 pacientes a los que se asignó aleatoriamente tocilizumab o sarilumab. En la 

duodécima edición de las orientaciones (el 15 de septiembre de 2022) la OMS ha actualizó la recomendación sin reservas a 

favor del baricitinib en pacientes con COVID-19 grave o crítica. En dicha recomendación se indicó que los receptores de IL-6 

y el baricitinib pueden administrarse conjuntamente. En esta decimotercera edición de las orientaciones no se ha 

modificado la recomendación formulada sobre los antagonistas de los receptores de IL-6. 

Recomendación para los pacientes con COVID-19 grave o crítica 

Recomendación sin reservas a favor   

Se recomienda el tratamiento con un antagonista de los receptores de IL-6 (tocilizumab o sarilumab) (recomendación sin 

reservas a favor) 

• Anteriormente se había recomendado sin reservas la administración de corticosteroides a los pacientes con COVID 19 

grave o crítica (véase la sección 6.15), y ahora se recomienda que a los pacientes que cumplan esos criterios de gravedad 

se les administre un antagonista de los receptores de IL 6 además de corticosteroides. 

• Se recomienda el baricitinib —un inhibidor de las JAK— para el tratamiento de los pacientes con COVID-19 grave o crítica 

(véase la sección 6.4). El baricitinib y los antagonistas de los receptores de IL-6 pueden administrarse conjuntamente. 

Información práctica 

Vía de administración: Los antagonistas de los receptores de IL-6 se administran por vía intravenosa para el tratamiento de 

pacientes con COVID-19 grave o crítica; en este caso no se emplea la vía subcutánea. La administración de un antagonista de 

los receptores de IL-6 es complementaria del tratamiento con corticosteroides sistémicos. Estos, dada su gran 

biodisponibilidad, pueden administrarse por vía intravenosa u oral, pero debe tenerse en cuenta la posibilidad de que su 

absorción sea incompleta en pacientes críticos que presenten disfunción intestinal. 

Duración del tratamiento: El tocilizumab y el sarilumab se administran por vía intravenosa en dosis única, normalmente en 

infusión de 1 hora de duración. Puede administrarse una segunda dosis de 12 a 48 horas después de la primera. En los 

principales ensayos clínicos, esta posibilidad se dejaba a discreción del médico responsable, si consideraba que la respuesta 

clínica era insuficiente. La administración concomitante de corticosteroides sistémicos suele durar unos 10 días, aunque 

puede variar entre 5 y 14. 

Dosis: El tocilizumab se administra en dosis de 8 mg/kg de peso corporal real, hasta un máximo de 800 mg. La dosis más 

habitual de sarilumab es de 400 mg, que es la que se utilizó en el ensayo REMAP-CAP. Por el momento, no está indicado ajustar 

la dosis de ninguno de los dos fármacos según la función renal. 

Vigilancia: Antes de iniciar el tratamiento deben realizarse análisis de sangre que incluyan las cifras de neutrófilos y plaquetas 

y las concentraciones de transaminasas y bilirrubina total. En todos los pacientes debe vigilarse la posible aparición de signos 

o síntomas de infección dado el riesgo de inmunodepresión, que se añade al que conlleva la administración de 

corticosteroides sistémicos. Los pacientes tratados con un antagonista de los receptores de IL-6 durante un periodo 

prolongado corren el riesgo de contraer tuberculosis, micosis invasivas o infecciones por patógenos oportunistas. Cuando el 

paciente con COVID-19 presente además otra infección activa grave, deberán sopesarse detenidamente los riesgos y 

beneficios del tratamiento. Se recomienda precaución si se plantea la posibilidad de administrar tocilizumab a pacientes con 

antecedentes de infección recurrente o crónica o con alguna enfermedad preexistente que pueda predisponerlos a las 

infecciones. 

Inicio del tratamiento: El tratamiento con un antagonista de los receptores de IL-6 debe iniciarse simultáneamente a la 

administración de corticosteroides sistémicos; no se especifica un momento determinado de la hospitalización o del curso de 

la enfermedad. No obstante, si es posible, se puede optar por iniciar el tratamiento al comienzo de la estancia hospitalaria, al 

igual que en los ensayos analizados. Véase el apartado «Repercusión en los recursos, equidad y derechos humanos». 
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De los datos empíricos a la decisión clínica 

Beneficios y perjuicios 
 

Datos con un alto grado de certeza indican que los antagonistas de los receptores de IL-6 reducen la mortalidad y la 

necesidad de ventilación mecánica, y datos de menor certeza indican que también es posible que reduzcan la duración de 

la ventilación mecánica y de la estancia hospitalaria [3] [126] [127]. El ensayo RECOVERY también demostró una reducción 

del riesgo de muerte en los pacientes a quienes se había administrado corticosteroides y antagonistas de los receptores de 

IL-6, por lo que en la duodécima edición de las orientaciones se actualizó la recomendación para permitir la asociación de 

los antagonistas de los receptores de IL-6 y el baricitinib. 

Los datos empíricos relativos al riesgo de eventos adversos graves suscitan incertidumbre. Datos de baja certeza científica 

apuntan a que, en el contexto de la inmunodepresión que producen los antagonistas de los receptores de IL-6, el riesgo de 

infecciones bacterianas posiblemente sea similar al que entraña el tratamiento habitual [1]. Sin embargo, dada la corta 

duración del seguimiento en la mayor parte de los ensayos y las dificultades para registrar con precisión eventos adversos 

como las infecciones bacterianas o las micosis, el GEO consideró posible que los riesgos del tratamiento con un antagonista 

de los receptores de IL-6 estuviesen subestimados en la sinopsis de los datos empíricos. Además, los ensayos con 

antagonistas de los receptores de IL-6 en los que se basa esta recomendación se llevaron a cabo, en su mayor parte, en 

países de ingresos altos, en los que el riesgo de ciertas complicaciones infecciosas posiblemente sea menor que en otras 

regiones del mundo, por lo que es discutible que puedan extrapolarse los datos de eventos adversos. No se dispone de 

datos sobre posibles diferencias en el riesgo de efectos perjudiciales cuando se administra una dosis de un antagonista de 

los receptores de IL-6 o cuando se administran dos. 

Los análisis por subgrupos no indican que el efecto varíe según el fármaco utilizado (sarilumab o tocilizumab) o según la 

gravedad del cuadro (grave o crítica). Por consiguiente, esta recomendación es válida para todos los adultos con COVID-19 

grave o crítica [125]. Los datos de los ensayos clínicos no eran suficientes para realizar análisis por subgrupos de edad o de 

elevación de los marcadores de inflamación (véase la pestaña «Datos de los estudios»). El análisis por subgrupos en el que 

se evaluó si se administraban corticosteroides al ingresar en el estudio indica que los antagonistas de los receptores de IL-6 

aportaron mayor beneficio a los pacientes que recibían corticoterapia que a los que no la recibían (p=0,026), lo que 

demuestra que los corticosteroides no anulan, sino que podrían potenciar, el efecto beneficioso de los antagonistas de los 

receptores de IL-6. Como ya se había recomendado sin reservas la administración de corticosteroides a los pacientes con 

COVID-19 grave o crítica, no se determinó rigurosamente la credibilidad de ese análisis por subgrupos al no estar justificada 

una recomendación específica para pacientes no tratados con corticosteroides. 

 

Grado de certeza científica 
 

La certeza científica respecto de la mortalidad y de la necesidad de ventilación mecánica se consideró alta. La certeza 

científica respecto de la duración de la ventilación mecánica se consideró baja debido al grave riesgo de sesgo, por la falta 

de enmascaramiento de los ensayos analizados, y a la imprecisión, dado que el límite inferior del intervalo de confianza 

indica un efecto prácticamente nulo. La certeza científica respecto de la duración de la estancia hospitalaria se consideró 

baja debido al grave riesgo de sesgo, por la falta de enmascaramiento de los ensayos analizados, y a la discordancia, dado 

que existen diferencias en las estimaciones puntuales y los intervalos de confianza no se solapan. 

La certeza científica respecto de los eventos adversos graves se consideró muy baja debido al riesgo de sesgo por la falta de 

enmascaramiento, al sesgo de determinación y a la muy grave imprecisión por la gran amplitud de los intervalos de 

confianza, que no excluyen un beneficio y un perjuicio importantes. 

La certeza respecto del riesgo de infecciones bacterianas o micosis se consideró baja por motivos análogos en relación con 

el grave riesgo de sesgo y la grave imprecisión. 

 

Valores y preferencias 
 

Aplicando los valores y preferencias acordados (véase el capítulo 7), el GEO estimó mayoritariamente que casi todos los 

pacientes bien informados querrían ser tratados con un antagonista de los receptores de IL-6. El beneficio de este 

tratamiento en cuanto a la mortalidad se consideró de importancia decisiva para los pacientes, pese a la muy baja certeza 

científica acerca de los eventos adversos graves. El GEO no prevé que los valores y las preferencias de los pacientes respecto 

de esta intervención varíen en gran medida. 
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Recursos y otros aspectos relevantes 
 

Repercusión en los recursos, equidad y derechos humanos  

El GEO señaló que los antagonistas de los receptores de IL-6 son más costosos que otros posibles tratamientos para la 

COVID-19 y que para formular la recomendación no se ha tenido en cuenta la costoeficacia. En la actualidad, el acceso a 

estos fármacos es difícil en muchas partes del mundo y, sin un esfuerzo conjunto, es probable que siga siéndolo, sobre todo 

en zonas de escasos recursos. Cabe la posibilidad, por tanto, de que esta recomendación sin reservas a favor de los 

antagonistas de los receptores de IL-6 contribuya a acentuar la inequidad sanitaria, si bien, dado el beneficio demostrado 

para los pacientes, también debería servir de estímulo para que se activen todos aquellos mecanismos que puedan mejorar 

el acceso a estos fármacos en todo el mundo. Cada país puede formular sus propias directrices conforme a los recursos de 

que disponga y asignar prioridad a las distintas opciones terapéuticas en consecuencia. 

En situaciones de escasez de antagonistas de los receptores de IL-6, puede ser necesario un cribado clínico para establecer 

las prioridades de uso [6]. En muchas jurisdicciones se han propuesto mecanismos a tal fin, como considerar prioritarios a 

los pacientes cuyo riesgo inicial de mortalidad sea más elevado (por ejemplo, los casos críticos antes que los graves), ya que 

el beneficio absoluto que les reporta el tratamiento es mayor. Así, aunque el efecto relativo de los antagonistas de los 

receptores de IL-6 en la mortalidad es uniforme (OR: 0,86), la reducción del riesgo absoluto de mortalidad sería de 31 

muertes menos por cada 1000 (IC 95%: de 11 a 47 menos) en los pacientes críticos y de 13 muertes menos por cada 1000 (IC 

95%: de 5 a 19 menos) en los graves. 

Otra sugerencia a la hora de establecer prioridades —si bien no se sustenta en datos directos— es la de centrarse en los 

pacientes que presenten un deterioro clínico progresivo y no administrar antagonistas de los receptores de IL-6 a aquellos 

en situación de insuficiencia multiorgánica (a quienes probablemente les aporte un menor beneficio). 

Aceptabilidad y viabilidad 

Los antagonistas de los receptores de IL-6 han de administrarse por vía intravenosa, por lo que están indicados 

principalmente en pacientes con COVID-19 grave o crítica que requieren hospitalización. Su administración es 

relativamente sencilla y solo es necesaria una dosis o, a lo sumo, dos.  

Justificación 

Al plasmar los datos empíricos en la recomendación sin reservas de administrar un antagonista de los receptores de IL-6 

(tocilizumab o sarilumab) a los pacientes con COVID-19 grave o crítica, el GEO destacó el alto grado de certeza de los datos que 

indican que estos fármacos aumentan la supervivencia y reducen la necesidad de ventilación mecánica. Datos 

complementarios del ensayo REMAP-CAP (véase el apartado «Datos de los estudios») aportan pruebas más concluyentes de la 

equivalencia del tocilizumab y el sarilumab. 

El GEO señaló la incertidumbre respecto de los eventos adversos graves y las infecciones bacterianas, pero consideró que la 

mejora observada en los dos criterios de valoración más importantes para los pacientes justifica una recomendación sin 

reservas. Dada la importancia de los costos y de la accesibilidad, el GEO reconoció que esta recomendación podría contribuir a 

acentuar las desigualdades sanitarias. Cabe esperar que esta recomendación sin reservas proporcione el impulso necesario 

para solucionar estos problemas y asegurar el acceso al tratamiento en todos los países. El GEO no prevé que los valores y las 

preferencias de los pacientes experimenten grandes variaciones ni que otros factores contextuales puedan alterar la 

recomendación (véase el apartado «De los datos empíricos a la decisión clínica»). 

Análisis por subgrupos 

El GEO no pudo constatar efectos de subgrupo según la gravedad de la COVID-19 (grave o crítica) o el antagonista de los 

receptores de IL-6 administrado (tocilizumab o sarilumab). 

Los datos disponibles no eran suficientes para evaluar posibles efectos de subgrupo en función de la edad o de la elevación de 

los marcadores de inflamación. Aunque el GEO examinó un análisis por subgrupos en el que se comparaba a los pacientes 

tratados con corticosteroides al ingresar en el estudio con los no tratados, no consideró necesario formular una 

recomendación sobre los antagonistas de los receptores de IL-6 específica para pacientes no tratados con corticosteroides, ya 

que estos deberían administrarse a todos los pacientes con COVID-19 grave o crítica (véase la recomendación sin reservas al 

respecto). El GEO consideró que, en conjunto, la recomendación es válida tanto para el tocilizumab como para el sarilumab y 

para todos los adultos con COVID-19 grave o crítica. 

Función de los antagonistas de los receptores de IL-6 en relación con el baricitinib 

Anteriormente, el GEO había formulado una recomendación sin reservas a favor del uso de baricitinib o de antagonistas de los 

receptores de IL-6 (tocilizumab o sarilumab) como tratamientos alternativos administrados a los pacientes con COVID-19 



Opciones terapéuticas y COVID-19: orientaciones evolutivas - Organización Mundial de la Salud (OMS)  

88 de 147 

grave o crítica como complemento a los corticosteroides. El GEO había optado por abstenerse de recomendar la combinación 

de estos tres inmunodepresores hasta que datos empíricos indicaran claramente un mayor beneficio. El ensayo RECOVERY ha 

demostrado científicamente que la asociación de los corticosteroides, los antagonistas de los receptores de IL-6 y el baricitinib 

ofrece un mayor beneficio en cuanto a la supervivencia [39]. En dicho estudio se administró baricitinib junto con 

corticosteroides y antagonistas de los receptores de IL-6 a 2659 pacientes. El efecto del baricitinib en este subgrupo estuvo en 

consonancia con los efectos beneficiosos del baricitinib en pacientes que no habían sido tratados con antagonistas de los 

receptores de IL-6 [39]. Aunque los tres inmunodepresores están recomendados y pueden administrarse conjuntamente, el 

grupo de expertos prevé que en algunas situaciones los facultativos opten por un tratamiento inmunodepresor menos 

agresivo o por asociar los medicamentos de forma escalonada en los pacientes que evolucionen desfavorablemente. Sin 

embargo, llegado ese caso, al no haberse efectuado comparaciones directas entre estos fármacos, el GEO consideró que la 

elección debe basarse en la experiencia en el uso de los fármacos, las políticas institucionales locales, la vía de administración 

(el baricitinib se administra por vía oral y los antagonistas de los receptores de IL-6, por vía intravenosa) y el costo. 

Aplicabilidad 

En ninguno de los ECCA analizados participaron niños o niñas, por lo que la aplicabilidad de esta recomendación a ese grupo 

de población es dudosa por el momento. No obstante, el GEO no halló motivos para que los niños y las niñas con COVID-19 

respondan de manera diferente al tratamiento con un antagonista de los receptores de IL-6, habida cuenta de que el 

tocilizumab se les administra sin problemas para otras indicaciones, como la artritis reumatoide juvenil poliarticular, la artritis 

crónica juvenil de inicio sistémico o el síndrome de liberación de citocinas inducido por linfocitos T con receptores quiméricos 

de antígenos. El sarilumab no está autorizado en este grupo de población, por lo que, si se decide tratar con un antagonista de 

los receptores de IL-6, es preferible el tocilizumab. El GEO también señaló que, en muchos entornos, es habitual que los niños 

o las niñas ingresen en el hospital por una enfermedad respiratoria aguda causada por otro patógeno, de modo que, incluso 

con una prueba positiva, puede ser difícil determinar si presentan un cuadro grave de COVID-19 y si, por consiguiente, es 

probable que les beneficie el tratamiento con un antagonista de los receptores de IL-6. Se formularon consideraciones 

parecidas respecto de las embarazadas, ya que no existen datos directos de este grupo de población, pero tampoco se 

hallaron motivos para que respondan de manera diferente a otros adultos. Aunque no se ha establecido el efecto de una 

inmunodepresión transitoria en el feto, al valorar el posible beneficio para la madre ha de tenerse presente que estos 

fármacos pueden atravesar la barrera placentaria. 

Pregunta clínica (PICO) 

Población: pacientes con COVID-19 grave o crítica 

Intervención: baricitinib 

Intervención comparativa: antagonista de los receptores de IL-6 

 

Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de 

los estudios 

Intervención 

comparativa  

Antagonista de los 

receptores de IL-6 

Intervención 

Baricitinib 

Grado de certeza 

científica 

(calidad de los 

datos empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos 

Mortalidad 

OR: 0,77 

(IC 95%: 0,53–1,1) 
Datos procedentes de 
2659 pacientes de 3 

estudios (comparativos 
aleatorizados) 

118 
por 1000 

96 
por 1000 

Baja 
(debido a la grave 

imprecisión y a que en 
un ECCA a gran escala 
continúa la inclusión de 

pacientes)
1 

Puede que el baricitinib 
reduzca la mortalidad. Diferencia: 22 menos por cada 

1000 
(IC 95%: 52 menos – 9 más) 

Ventilación 

mecánica 

OR: 1,01 

(IC 95%: 0,61–1,6) 
Datos procedentes de 
2434 pacientes de 2 

estudios (comparativos 
aleatorizados) 

94 
por 1000 

96 
por 1000 Baja 

(debido a la muy grave 

imprecisión)
2 

Puede que la diferencia 
en cuanto al uso de 
ventilación mecánica 
sea escasa o nula. 

Diferencia: 2 más por cada 
1000 

(IC 95%: 38 menos – 44 más) 

Efectos adversos 

que obligan a 

suspender el 

tratamiento 

Datos procedentes de 
2309 pacientes de 4 

estudios (comparativos 
aleatorizados) 

0 
por 1000 

1 
por 1000 Moderada 

(debido a la grave 

imprecisión)
3 

Es probable que la 
diferencia en cuanto a 
efectos adversos que 

obligan a suspender el 
tratamiento sea escasa 

o nula. 

Diferencia: 1 más por cada 
1000 

(IC 95%: 11 menos – 15 más) 
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Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de 

los estudios 

Intervención 

comparativa  

Antagonista de los 

receptores de IL-6 

Intervención 

Baricitinib 

Grado de certeza 

científica 

(calidad de los 

datos empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos 

Duración de la 

estancia 

hospitalaria 

Mejor cuanto 

menor valor. Datos 

procedentes de 

2652 pacientes de 3 
estudios (comparativos 

aleatorizados) 

8,1 
días (mediana) 

11,2 
días (media) 

Muy baja 
(debido al grave riesgo 

de sesgo, a la grave 
discordancia y a la muy 

grave imprecisión)
4 

Es muy dudoso que 
influya en la duración 

de la estancia 
hospitalaria. Diferencia: (media): 3,1 más 

(IC 95%: 3,8 menos – 9,9 más) 

Duración de la 

ventilación 

mecánica 

Mejor cuanto menor valor. 
Datos procedentes de 328 
pacientes de 2 estudios 

(comparativos 
aleatorizados) 

13,8 
días (mediana) 

11,6 
días (media) 

Baja 
(debido al grave riesgo 
de sesgo y a la grave 

imprecisión)
5 

Puede que el baricitinib 
reduzca la duración de 
la ventilación mecánica. Diferencia: (media): 2,2 menos 

(IC 95%: 5,3 menos – 0,7 menos) 

Tiempo 

transcurrido 

hasta la 

estabilización 

clínica 

Mejor cuanto 

menor valor. Datos 

procedentes de 

2558 pacientes de 2 
estudios (comparativos 

aleatorizados) 

8,4 
días (mediana) 

8,9 
días (media) Baja 

(debido al grave riesgo 
de sesgo y a la grave 

imprecisión)
6 

Puede que no influya 
significativamente en el 
tiempo que transcurre 
hasta la estabilización 

clínica. 
Diferencia: (media): 0,5 más 

(IC 95%: 2,3 menos – 3,2 más) 

1. Imprecisión: grave. El intervalo de credibilidad no incluye una diferencia importante. 

2. Riesgo de sesgo: no grave. La mayor parte de los datos sobre antagonistas de los receptores de IL-6 proceden de ensayos 

sin enmascaramiento. Imprecisión: muy grave. El intervalo de credibilidad incluye un beneficio importante y un perjuicio 

importante. 

3. Imprecisión: grave. El intervalo de credibilidad incluye un perjuicio pequeño, pero importante. 

4. Riesgo de sesgo: grave. La mayor parte de los datos sobre antagonistas de los receptores de IL-6 proceden de ensayos 

sin enmascaramiento. Discordancia: grave. Los ensayos con antagonistas de los receptores de IL-6 presentan resultados 

discrepantes: en unos aumentó la duración de la estancia hospitalaria y en otros disminuyó. Imprecisión: muy grave. El 

intervalo de credibilidad incluye un beneficio importante y un perjuicio importante. 

5. Riesgo de sesgo: grave. La mayor parte de los datos sobre antagonistas de los receptores de IL-6 proceden de ensayos 

sin enmascaramiento. Imprecisión: grave. El intervalo de credibilidad no incluye una diferencia importante. 

6. Riesgo de sesgo: grave. La mayor parte de los datos sobre antagonistas de los receptores de IL-6 proceden de ensayos 

sin enmascaramiento. Imprecisión: grave. El intervalo de credibilidad incluye un perjuicio importante y un beneficio 

importante (con un umbral de diferencia mínima importante de 1 día). 

Pregunta clínica (PICO) 

Población: pacientes con COVID-19 grave o crítica 

Intervención: antagonista de los receptores de IL-6 

Intervención comparativa: tratamiento habitual 

Resumen 

Sinopsis de los datos empíricos 

Mediante el metanálisis evolutivo en red [8] de los antagonistas de los receptores de IL-6, efectuado con los datos de 30 

ECCA en los que participaron 10 618 pacientes, se obtuvieron estimaciones del efecto relativo en todos los criterios de 

valoración importantes para los pacientes excepto la mortalidad, cuyas estimaciones provienen del metanálisis prospectivo 

[127]. Todos los ensayos incluidos en el metanálisis evolutivo en red estaban registrados y en todos ellos se examinaron 

pacientes con COVID-19 grave o crítica (las características de los ensayos figuran en un cuadro que se facilitará previa 

petición). El 37% de los ensayos se habían publicado en revistas arbitradas, el 3% en versión preliminar y el 60% no habían 

sido publicados, aunque ya habían finalizado. 

La sinopsis de datos empíricos relativos a la mortalidad se basa en los 27 ECCA con 10 930 pacientes incluidos en el 

metanálisis prospectivo [127]. En el caso de la mortalidad se empleó el metanálisis prospectivo porque incluye datos 

adicionales no publicados acerca de este criterio de valoración. El GEO señaló que el tratamiento habitual ha ido 

evolucionando con el tiempo y es probable que varíe de un centro a otro y de una región a otra. No obstante, como todos 

los datos proceden de ECCA, se presupone que las intervenciones complementarias que forman parte del tratamiento 

habitual se han empleado en proporción similar en los pacientes asignados aleatoriamente a la intervención y en los 

asignados al tratamiento habitual. 
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En el cuadro sinóptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente a los antagonistas de los receptores de 

IL-6 en pacientes con COVID-19 grave o crítica se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoración de 

interés, en comparación con el tratamiento habitual, y la calificación del grado de certeza. En el capítulo 7 se indican las 

fuentes de las estimaciones del riesgo inicial en las que se basan las estimaciones del efecto absoluto. 

Análisis por subgrupos 

En todos los ECCA analizados con antagonistas de los receptores de IL-6 participaron únicamente adultos con COVID-19 

grave o crítica que requerían hospitalización. El GEO encargó análisis de los siguientes criterios de valoración por subgrupos 

de edad (<70 años o mayores), gravedad de la enfermedad (grave o crítica), concentraciones de marcadores de inflamación 

y administración de corticosteroides al ingresar en el estudio: mortalidad, necesidad y duración de la ventilación mecánica, 

duración de la estancia hospitalaria y riesgo de eventos adversos graves y de infecciones bacterianas. 

Conforme a esos análisis, el GEO no apreció efectos de subgrupo de la gravedad de la enfermedad en ninguno de los 

criterios de valoración de interés predeterminados. También examinó los resultados de un análisis por subgrupos, con 

todos los ECCA considerados, referido a la mortalidad según el uso de corticosteroides sistémicos. El análisis indicaba que 

los efectos relativos de los antagonistas de los receptores de IL-6 variaban en función de la administración de 

corticosteroides sistémicos al inicio. Cabe destacar que los corticosteroides no suprimían el efecto beneficioso de los 

antagonistas de los receptores de IL-6 en la mortalidad, e incluso pueden potenciarlo. Por los motivos que se señalan más 

adelante, el GEO no evaluó metódicamente la credibilidad de este análisis por subgrupos. 

La comparación entre el tocilizumab y el sarilumab, a partir del metanálisis prospectivo, no permitió constatar un efecto de 

subgrupo [127]. No obstante, se disponía de más datos —lo que brinda una mayor precisión— de la asociación de 

tocilizumab y corticosteroides frente a solo corticosteroides (OR: 0,77; IC 95%: 0,68–0,87) que de la asociación de sarilumab 

y corticosteroides frente a solo corticosteroides (OR 0,92; IC 95%: 0,61–1,38). Además de estos datos por subgrupos, el GEO 

examinó los datos de comparación directa proporcionados por los investigadores del REMAP-CAP, que no indicaban 

diferencias entre el tocilizumab y el sarilumab en pacientes tratados con corticosteroides (mortalidad del 36,5% con 

tocilizumab y del 33,9% con sarilumab). La comparación de tocilizumab más corticosteroides frente a sarilumab más 

corticosteroides en el metanálisis en red, que incluía datos directos e indirectos, de certeza moderada, no reveló diferencias 

entre los dos fármacos (OR: 1,07; IC 95%: 0,86–1,34) [1] [3]. 

 

Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones 

de los estudios 

Intervención 

comparativa 

Tratamiento 

habitual 

Intervención 

Antagonista de 

los receptores 

de IL-6 

Grado de certeza 

científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos 

Mortalidad (cuadros 

graves o críticos) 

OR: 0,86 

(IC 95%: 0,79–

0,95) 

Datos 

procedentes de 

10 930 pacientes 

de 27 estudios1 

(comparativos 

aleatorizados) 

130 

por 1000 

114 

por 1000 

Alta 

 

Los antagonistas de 

los receptores de IL-

6 reducen la 

mortalidad. 

Diferencia: 16 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 24 menos – 6 menos) 

Ventilación 

mecánica 

OR: 0,72 

(IC 95%: 0,57–0,9) 

Datos 

procedentes de 

5686 pacientes 

de 9 estudios2 

(comparativos 

aleatorizados) 

86 

por 1000 

63 

por 1000 

Alta 

 

Los antagonistas de 

los receptores de IL-

6 reducen la 

necesidad de 

ventilación 

mecánica. 

Diferencia: 23 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 35 menos – 8 menos) 
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Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones 

de los estudios 

Intervención 

comparativa 

Tratamiento 

habitual 

Intervención 

Antagonista de 

los receptores 

de IL-6 

Grado de certeza 

científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos 

Eventos adversos 

que obligan a 

suspender el 

tratamiento 

OR: 0,5 

(IC 95%: 0,03–

9,08) 

Datos 

procedentes de 

815 pacientes de 2 

estudios3 

(comparativos 

aleatorizados) 

9 

por 1000 

5 

por 1000 

Muy baja 

(debido al grave riesgo 

de sesgo y a la muy 

grave imprecisión)4 

El efecto de los 

antagonistas de los 

receptores de IL-6 

en los eventos 

adversos que 

obligan a suspender 

el tratamiento es 

dudoso. 

Diferencia: 4 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 0 más – 67 más) 

Infecciones 

bacterianas 

OR: 0,95 

(IC 95%: 0,72–

1,29) 

Datos procedentes 

de 3548 pacientes 

de 18 estudios 

(comparativos 

aleatorizados) 

101 

por 1000 

96 

por 1000 
Baja 

(debido al grave riesgo 

de sesgo y a la grave 

imprecisión)5 

Puede que los 

antagonistas de los 

receptores de IL-6 

no aumenten las 

infecciones 

bacterianas 

secundarias. 

Diferencia: 5 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 26 menos – 26 más) 

Duración de la 

ventilación 

mecánica 

Mejor cuanto 

menor valor. 

Datos 

procedentes de 

1189 pacientes de 

10 estudios 

(comparativos 

aleatorizados) 

14,7 

(media) 

13,5 

(media) 

Baja 

(debido al grave riesgo 

de sesgo y a la grave 

imprecisión)6 

Puede que los 

antagonistas de los 

receptores de IL-6 

reduzcan la 

duración de la 

ventilación 

mecánica. 

Diferencia: (media): 1,2 menos 

(IC 95%: 2,3 menos – 0,1 menos) 

Duración de la 

estancia 

hospitalaria 

Mejor cuanto 

menor valor. 

Datos 

procedentes de 

6665 pacientes de 9 

estudios 

(comparativos 

aleatorizados) 

12,8 

(media) 

8,3 

(media) 

Baja 

(debido al grave riesgo 

de sesgo y a la grave 

discordancia)7 

Puede que los 

antagonistas de los 

receptores de IL-6 

reduzcan la 

duración de la 

estancia 

hospitalaria. 

Diferencia: (media): 4,5 menos 

(IC 95%: 6,7 menos – 2,3 menos) 

1. Referencia o comparación: estudio principal [15]. El riesgo inicial de mortalidad y el de ventilación mecánica se 

estimaron a partir de los pacientes con COVID-19 grave o crítica del ensayo «Solidaridad» de la OMS y se ajustaron en 

función de la administración de corticosteroides en el marco del tratamiento habitual (riesgo inicial del 16% × RR de 0,79 

para los corticosteroides = 13%). El grupo de expertos del GEO consideró que el grupo comparativo del ensayo 

«Solidaridad» de la OMS, realizado en muy diversos países de distintas regiones geográficas, constituye, en términos 

generales, la fuente más pertinente de datos empíricos para estimar el riesgo inicial de mortalidad y de ventilación 

mecánica de los pacientes con COVID-19 grave o crítica. 

2. Revisión sistemática [3] . Referencia o comparación: estudio principal. El riesgo inicial de mortalidad y el de ventilación 

mecánica se estimaron a partir de los pacientes con COVID-19 grave o crítica del ensayo «Solidaridad» de la OMS y se 

ajustaron en función de la administración de corticosteroides en el marco del tratamiento habitual (riesgo inicial del 16% 

× RR de 0,79 para los corticosteroides = 13%). El grupo de expertos del GEO consideró que el grupo comparativo del 

ensayo «Solidaridad» de la OMS, realizado en muy diversos países de distintas regiones geográficas, constituye, en 

términos generales, la fuente más pertinente de datos empíricos para estimar el riesgo inicial de mortalidad y de 

ventilación mecánica de los pacientes con COVID-19 grave o crítica. 

3. Revisión sistemática. Referencia o comparación: el grupo comparativo del estudio de referencia para la intervención. Se 

utilizó la mediana de la tasa de sucesos del conjunto de pacientes asignados aleatoriamente al tratamiento habitual en los 

estudios analizados. Bibliografía de respaldo: [3]. 
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4. Riesgo de sesgo: grave. Se rebajó el grado de certeza a causa del sesgo de determinación y del riesgo de sesgo por la falta 

de enmascaramiento. Imprecisión: muy grave. Se rebajó el grado de certeza porque los intervalos de confianza son muy 

amplios y contienen el cero. 

5. Riesgo de sesgo: grave. Se rebajó el grado de certeza a causa del sesgo de determinación y del riesgo de sesgo por la falta 

de enmascaramiento. Imprecisión: grave. Se rebajó el grado de certeza porque los intervalos de confianza son amplios y 

contienen el cero. 

6. Riesgo de sesgo: grave. Se rebajó el grado de certeza debido al riesgo de sesgo por la falta de enmascaramiento. 

Imprecisión: grave. Se rebajó el grado de certeza porque el límite inferior del intervalo de confianza está próximo al cero. 

7. Riesgo de sesgo: grave. Se rebajó el grado de certeza debido al riesgo de sesgo por la falta de enmascaramiento. 

Discordancia: grave. Se rebajó el grado de certeza porque existen diferencias en las estimaciones puntuales y los 

intervalos de confianza no se solapan. 

Pregunta clínica (PICO) 

Población: pacientes con COVID-19 (sea cual sea su gravedad). 

Intervención: antagonista de los receptores de IL-6  

Intervención comparativa: tratamiento habitual 

 

Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de los 

estudios 

Intervención 

comparativa 

Tratamiento 

habitual 

Intervención 

Antagonista de 

los receptores 

de IL-6  

Grado de certeza 

científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos 

Mortalidad 

(pacientes con 

cuadros críticos)1 

 

OR: 0,86 

(IC 95%: 0,79–0,95) 
Datos procedentes de 10 930 

pacientes de 27 estudios 
(comparativos aleatorizados) 

300 

por 1000 

269 

por 1000 
Alta 

 

Los antagonistas de 

los receptores de IL-6 

reducen la 

mortalidad. 

Diferencia: 31 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 47 menos – 11 menos) 

Mortalidad 

(pacientes con 

cuadros graves)2 

 

OR: 0,86 

(IC 95%: 0,79–0,95) 
Datos procedentes de 10 930 

pacientes de 27 estudios 
(comparativos aleatorizados) 

100 

por 1000 

87 

por 1000 
Alta 

 

Los antagonistas de 

los receptores de IL-6 

reducen la 

mortalidad. 

Diferencia: 13 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 19 menos – 5 menos) 

Ventilación 

mecánica 

 

OR: 0,72 

(IC 95%: 0,57–0,9) 
Datos procedentes de 5686 

pacientes de 9 estudios 
(comparativos aleatorizados) 

116 

por 1000 

86 

por 1000 
Alta 

 

Los antagonistas de 

los receptores de IL-6 

reducen la necesidad 

de ventilación 

mecánica. 

Diferencia: 30 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 46 menos – 10 menos) 

Eventos adversos 

que obligan a 

suspender el 

tratamiento 

 

OR: 0,5 

(IC 95%: 0,03–9,08) 
Datos procedentes de 815 
pacientes de 2 estudios 

(comparativos aleatorizados) 

9 

por 1000 

5 

por 1000 
Muy baja 

(debido al grave 

riesgo de sesgo y a 

la muy grave 

imprecisión)3 

El efecto de los 

antagonistas de los 

receptores de IL-6 en 

los eventos adversos 

que obligan a 

suspender el 

tratamiento es 

dudoso. 

Diferencia: 4 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 9 menos – 67 más) 

Infecciones 

bacterianas 

 

OR: 0,95 

(IC 95%: 0,72–1,29) 
Datos procedentes de 3548 
pacientes de 18 estudios 

(comparativos aleatorizados) 

101 

por 1000 

96 

por 1000 Baja 

(debido al grave 

riesgo de sesgo y a 

la grave 

imprecisión)4 

Puede que los 

antagonistas de los 

receptores de IL-6 no 

aumenten las 

infecciones 

bacterianas 

secundarias. 

Diferencia: 5 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 26 menos – 26 más) 
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Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de los 

estudios 

Intervención 

comparativa 

Tratamiento 

habitual 

Intervención 

Antagonista de 

los receptores 

de IL-6  

Grado de certeza 

científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos 

Duración de la 

ventilación 

mecánica 

 

Mejor cuanto menor valor. 

Datos procedentes de 1189 

pacientes de 10 estudios 

(comparativos aleatorizados) 

14,7 

(media) 

13,5 

(media) 
Baja 

(debido al grave 

riesgo de sesgo y a 

la grave 

imprecisión)5 

Puede que los 

antagonistas de los 

receptores de IL-6 

reduzcan la duración 

de la ventilación 

mecánica. 

Diferencia: (media): 1,2 menos 

(IC 95%: 2,3 menos – 0,1 menos) 

Duración de la 

estancia 

hospitalaria 

 

Mejor cuanto menor valor. 

Datos procedentes de 6665 

pacientes de 9 estudios 

(comparativos aleatorizados) 

12,8 

(media) 

8,3 

(media) 
Baja 

(debido al grave 

riesgo de sesgo y a 

la grave 

discordancia)6 

Puede que los 

antagonistas de los 

receptores de IL-6 

reduzcan la duración 

de la estancia 

hospitalaria. 

Diferencia: (media): 4,5 menos 

(IC 95%: 6,7 menos – 2,3 menos) 

1. Fuente: metanálisis por pares 

2. Fuente: metanálisis por pares 

3. Riesgo de sesgo: grave. Se rebajó el grado de certeza a causa del sesgo de determinación y del riesgo de sesgo por la falta 

de enmascaramiento. Imprecisión: muy grave. Se rebajó el grado de certeza porque los intervalos de confianza son muy 

amplios y contienen el cero. 

4. Riesgo de sesgo: grave. Se rebajó el grado de certeza a causa del sesgo de determinación y del riesgo de sesgo por la falta 

de enmascaramiento. Imprecisión: grave. Se rebajó el grado de certeza porque los intervalos de confianza son amplios y 

contienen el cero. 

5. Riesgo de sesgo: grave. Se rebajó el grado de certeza debido al riesgo de sesgo por la falta de enmascaramiento. 

Discordancia: no grave. Carácter indirecto: no grave. Imprecisión: grave. Se rebajó el grado de certeza porque el 

límite inferior del intervalo de confianza está próximo al cero. Sesgo de publicación: no grave. 

6. Riesgo de sesgo: grave. Se rebajó el grado de certeza debido al riesgo de sesgo por la falta de enmascaramiento. 

Discordancia: grave. Se rebajó el grado de certeza porque existen diferencias en las estimaciones puntuales y los 

intervalos de confianza no se solapan. 

 

 

 

6.11.1 Mecanismo de acción 

La IL-6 es una citocina pleiotrópica que activa y regula la respuesta inmunitaria a las infecciones. Aunque no se ha 

determinado su papel en la patogenia de la COVID-19, concentraciones elevadas de IL-6 pueden acarrear graves 

consecuencias, como una insuficiencia respiratoria, e incluso la muerte. 

El tocilizumab y el sarilumab son anticuerpos monoclonales aprobados para el tratamiento de la artritis reumatoide que 

antagonizan el receptor de IL-6, tanto en su forma unida a la membrana (IL-6R) como en su forma soluble (sIL-6R). El 

tocilizumab está aprobado para el tratamiento de la artritis reumatoide por vía intravenosa y el sarilumab por vía subcutánea, 

si bien en la COVID-19 ambos se han estudiado en administración intravenosa. A tenor de los estudios realizados en artritis 

reumatoide [29], cabe prever que los dos fármacos alcancen un grado muy elevado de ocupación de los receptores si se 

administran en las dosis evaluadas para la COVID-19. Los antagonistas de los receptores de IL-6 se están reutilizando para la 

COVID-19, pero su acción en esta nueva indicación se basa en el mismo mecanismo farmacológico primario. Su eficacia en la 

COVID-19 no depende tanto de la consecución de las concentraciones deseadas con las dosis administradas como de la 

importancia de la transducción de señales de la IL-6 en la fisiopatología de la enfermedad. 
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6.12 Ivermectina (publicada el 31 de marzo de 2021) 

Recuadro informativo   

La recomendación sobre la ivermectina se publicó en la cuarta edición de las orientaciones evolutivas de la OMS (el 31 de 

marzo de 2021) y en las Rapid Recommendations del BMJ, en respuesta al creciente interés internacional por esa posible 

opción terapéutica. En esta decimotercera edición de las orientaciones no se ha modificado la recomendación formulada 

sobre la ivermectina. 

El GEO ha tenido noticia de que, desde que formuló su recomendación, se han publicado ensayos clínicos, de envergadura 

relativamente pequeña, y se ha retirado uno de los principales ensayos ante la sospecha de fraude en la investigación [128] 

[129]. No obstante, la sinopsis actualizada de los datos resultantes del metanálisis evolutivo en red concuerda con la 

recomendación anterior. 

Recomendación para los pacientes con COVID-19, sea cual sea su gravedad 

Solo en contextos 
experimentales 

  

Se recomienda no administrar ivermectina, salvo en el marco de un ensayo clínico (recomendada solo en contextos 

experimentales). 

Observación: Esta recomendación es válida sea cual sea la gravedad del cuadro que presente el paciente y la duración de sus 

síntomas. 

La recomendación de utilizar un fármaco únicamente en ensayos clínicos se formula cuando el grado de certeza científica es 

muy bajo y es muy posible que futuros estudios reduzcan la incertidumbre sobre los efectos de la intervención a un costo 

razonable. 

Información práctica 

Al haberse formulado la recomendación de no tratar con ivermectina a los pacientes con COVID-19 fuera del ámbito de los 

ensayos clínicos, los aspectos prácticos revisten menos importancia en este caso. 

De los datos empíricos a la decisión clínica 

Beneficios y perjuicios  

Dado el muy bajo grado de certeza respecto de la mortalidad, el uso de ventilación mecánica, la hospitalización, la duración 

de la estancia hospitalaria y la eliminación del virus, resulta dudoso que la ivermectina produzca algún efecto en esos 

criterios de valoración. Es posible que la ivermectina produzca escaso o nulo efecto en el tiempo que transcurre hasta la 

mejoría clínica (bajo grado de certeza) y que aumente el riesgo de eventos adversos graves que obligan a suspender el 

tratamiento (bajo grado de certeza). 

Los análisis por subgrupos no indican que el efecto varíe según la dosis administrada. Los datos de los ensayos clínicos no 

eran suficientes para realizar análisis por subgrupos según la edad o la gravedad del cuadro (véase la pestaña «Datos de los 

estudios»), por lo que se consideró que en todos los subgrupos se produce un efecto semejante. Esta recomendación es 

válida sea cual sea la gravedad del cuadro que presente el paciente y la duración de sus síntomas. 

 

Grado de certeza científica 
 

El GEO calificó de muy baja la certeza científica respecto de la mayor parte de los criterios de valoración fundamentales —

en particular la mortalidad, la necesidad de ventilación mecánica, la hospitalización, la duración de la estancia hospitalaria 

y la eliminación del virus—, principalmente porque la imprecisión en cuanto a esos criterios de valoración se consideró muy 

grave: los datos agregados tienen intervalos de confianza de gran amplitud o corresponden a muy pocos sucesos. También 

contribuyó el grave riesgo de sesgo respecto de algunos criterios de valoración, debido concretamente a que los ensayos 

http://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
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carecen de enmascaramiento y no habían sido registrados y a que en uno de ellos no se presentan datos sobre la 

ventilación mecánica a pesar de que estaba contemplada en el protocolo (sesgo de publicación). 

Se ofrecen más detalles al respecto en el apartado «Justificación» de esta recomendación. En cuanto a los eventos adversos 

graves y al tiempo transcurrido hasta la mejoría clínica, la certeza científica se consideró baja. 

 

Valores y preferencias  

Aplicando los valores y preferencias acordados (véase el capítulo 7), el GEO dedujo que casi todos los pacientes bien 

informados solo querrían ser tratados con ivermectina en el marco de un ensayo aleatorizado, dada la gran incertidumbre 

que suscitan los datos empíricos acerca de su efecto en la mortalidad, la necesidad de ventilación mecánica, la necesidad 

de hospitalización y otros criterios de valoración de interés, y dada la posibilidad de que se produzcan efectos perjudiciales, 

como eventos adversos graves asociados al tratamiento. El grupo de expertos no prevé que los valores y las preferencias de 

los pacientes respecto de esta intervención varíen en gran medida. 

 

Recursos y otros aspectos relevantes 
 

La ivermectina es un medicamento relativamente económico y fácil de conseguir, incluso en entornos de ingresos bajos. En 

opinión del GEO, el costo asequible y la facilidad de acceso no son motivo suficiente para utilizar un medicamento que 

genera grandes dudas en cuanto a sus posibles beneficios y puede ocasionar efectos perjudiciales. Aunque el costo por 

paciente sea bajo, al GEO le preocupa la posibilidad de que se sustraiga atención y recursos de tratamientos que 

probablemente producen un beneficio, como los corticosteroides en los pacientes con COVID-19 grave, y de otras 

intervenciones complementarias. Además, el uso de la ivermectina contra la COVID-19 podría mermar su suministro para 

enfermedades en las que está claramente indicada y contribuir a su escasez, especialmente en los programas de control y 

eliminación de helmintos. Deben tenerse en cuenta otras infecciones endémicas que pueden empeorar con la 

corticoterapia. Si se emplean corticosteroides para tratar la COVID-19 en zonas con estrongiloidosis endémica, se puede 

administrar ivermectina de forma empírica si el médico responsable lo considera oportuno, aunque no como tratamiento 

contra la COVID-19. 

Justificación 

Al plasmar los datos empíricos en la recomendación de administrar ivermectina a pacientes con COVID-19 únicamente en el 

marco de un ensayo clínico, el GEO destacó el alto grado de incertidumbre respecto de los criterios de valoración de mayor 

importancia, como la mortalidad y la necesidad de ventilación mecánica. Señaló asimismo los datos que indican que el 

tratamiento puede producir efectos perjudiciales, como un aumento de los eventos adversos. El GEO no prevé que los valores 

y las preferencias de los pacientes experimenten grandes variaciones ni que otros factores contextuales, como la 

disponibilidad de recursos, la accesibilidad, la viabilidad o las repercusiones en la equidad sanitaria, puedan alterar la 

recomendación. 

Por el momento, de la ivermectina existen muchos menos datos procedentes de ECCA que de otros fármacos evaluados en las 

presentes orientaciones evolutivas de la OMS. Además, el grado de incertidumbre de los datos disponibles es 

considerablemente mayor, ya que en los ensayos analizados participaron muchos menos pacientes y se registraron muchos 

menos sucesos. 

Alto grado de incertidumbre 

Resulta dudoso que la ivermectina produzca algún efecto en los principales criterios de valoración de interés, en particular la 

mortalidad, dada la muy baja certeza de las estimaciones correspondientes. Contribuyen a la incertidumbre el grave riesgo de 

sesgo y la grave imprecisión. Aunque la sinopsis de datos empíricos de este fármaco se basa en 16 ECCA, solo en cinco de ellos 

se comparó directamente la ivermectina con el tratamiento habitual y se proporcionó información sobre la mortalidad [130] 

[131] [132] [133] [134] [135] [136]. Cabe señalar que, en consonancia con la metodología del GEO, el equipo encargado del 

metanálisis evolutivo en red excluyó los ensayos cuasialeatorizados y todos aquellos ECCA en los que no se hubieran utilizado 

técnicas explícitas de aleatorización. De esos cinco ECCA, dos [130] [131] presentaban un alto riesgo de sesgo debido a un 

enmascaramiento insuficiente. En uno de los dos [130] se comenzó a incluir y aleatorizar pacientes antes de que se publicara el 

protocolo, lo que incrementa aún más el riesgo de sesgo. Los análisis de la mortalidad por subgrupos según el riesgo de sesgo 

del ensayo dan idea de la posible influencia de ese riesgo. Como se observa en el diagrama de bosque (figura 2), la estimación 

efectuada a partir de los cinco ECCA en los que se comparó directamente la ivermectina con el tratamiento habitual indica una 

reducción de la mortalidad con la ivermectina, pero este efecto no se manifiesta si solo se consideran los ensayos con bajo 

riesgo de sesgo (que, en conjunto, representan casi las dos terceras partes de los datos). Este resultado aumenta la 
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incertidumbre sobre el verdadero efecto de la ivermectina en la mortalidad. Con la comparación indirecta de la ivermectina y 

el tratamiento habitual —mediante comparaciones con hidroxicloroquina y con lopinavir-ritonavir— se observa un fenómeno 

similar al de la comparación directa. Los datos indirectos que apuntan a una reducción de la mortalidad con ivermectina 

proceden casi en su totalidad de un estudio que presenta un alto riesgo de sesgo [128] por no incluir una descripción detallada 

de la aleatorización o el enmascaramiento y por no haberse publicado el protocolo (no se muestra la figura). 

Figura 2. Diagrama de bosque de la comparación directa entre la ivermectina y el tratamiento habitual respecto 
de la mortalidad en un análisis por subgrupos según el riesgo de sesgo 

  
IV: inverso de la varianza. 

Además del riesgo de sesgo, respecto de la mortalidad se apreció también una imprecisión muy grave. Según el sistema GRADE, 

la imprecisión se evalúa en función de los intervalos de confianza y de la cantidad de información (número de sucesos), que ha de 

ser suficiente para poder formular un juicio fundado [137]. En este caso, pese a que los intervalos de confianza indican que la 

ivermectina podría aportar un beneficio, la cantidad de información es muy reducida. En cuanto a la mortalidad (y sin tener en 

cuenta el riesgo de sesgo mencionado antes), entre los 511 pacientes asignados aleatoriamente a la ivermectina se produjeron 9 

muertes (1,76%) y 22 (5,45%) entre los 404 asignados aleatoriamente al tratamiento habitual. Se trata de un número de sucesos 

demasiado bajo para extraer conclusiones y muy inferior a la cantidad óptima de información. De hecho, si, a modo de ejercicio 

teórico, se traspasan tres sucesos (muertes) del grupo del tratamiento habitual al grupo de la ivermectina, se pierde la 

significación estadística, lo que indica que los resultados podrían deberse tan solo al azar. Además, esa comparación se basa en 

datos procedentes de múltiples estudios de pequeña envergadura, lo que incrementa el riesgo de desequilibrios no detectados 

entre los grupos de pacientes estudiados. Dada la gran probabilidad de que los resultados observados se deban en buena medida 

al azar, el grupo de expertos calificó la imprecisión de muy grave, lo que rebaja aún más la certeza global de esos resultados. 

Esta combinación de un grave riesgo de sesgo con una imprecisión muy grave contribuyó a que la certeza científica respecto 

de la mortalidad se considerara muy baja, a pesar de que la estimación puntual y el intervalo de confianza parecen indicar que 

la ivermectina aporta un beneficio. En consecuencia, el grupo de expertos concluyó que resulta dudoso que la ivermectina 

influya en la mortalidad. Aplicando un razonamiento análogo, también se consideró muy baja la certeza respecto de los 

demás criterios de valoración decisivos, en particular el uso de ventilación mecánica, la hospitalización y la duración de la 

estancia hospitalaria. 

Análisis por subgrupos 

En el único análisis por subgrupos realizado —según la dosis de ivermectina— no se detectó ningún efecto diferencial (véase la 

pestaña «Datos de los estudios»). Los ensayos no incluían comparaciones, por lo que no pudieron efectuarse análisis por 

subgrupos de edad o de gravedad de la COVID-19. Así pues, el grupo de expertos no formuló ninguna recomendación por 

subgrupos respecto de este fármaco y, por consiguiente, la recomendación de no tratar con ivermectina excepto en el marco 

de un ensayo clínico es válida sea cual sea la gravedad del cuadro, el grupo de edad o la pauta posológica. 

Aplicabilidad 

La aplicabilidad de esta recomendación a niños y niñas es dudosa por el momento, ya que en ninguno de los ECCA analizados 

participaron menores de 15 años. No obstante, el grupo de expertos no halló motivos para que ese grupo de población 

responda de forma diferente al tratamiento con ivermectina. Se formularon consideraciones parecidas respecto de las 

embarazadas, ya que no existen datos directos de este grupo de población, pero tampoco se hallaron motivos para que 

respondan de manera diferente a otros adultos. 
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Pregunta clínica (PICO) 

Población: pacientes con COVID-19 (sea cual sea su gravedad) 

Intervención: ivermectina 

Intervención comparativa: tratamiento habitual 

Resumen 

Sinopsis de los datos empíricos 

El metanálisis evolutivo en red sobre la ivermectina se realizó a partir de 16 ECCA en los que participaron 2407 pacientes. En 

el 75% de los ensayos analizados participaron pacientes con COVID-19 no grave y, en el 25% restante, pacientes con 

cuadros tanto graves como no graves. En varios de los ensayos analizados no se facilitan datos de los criterios de valoración 

de interés. El 25% de los ensayos se habían publicado en revistas arbitradas, el 44% en versión preliminar y el 31% no 

habían sido publicados, aunque ya habían finalizado (véase el cuadro de características de los ensayos). Se excluyeron 

varios ensayos comparativos cuasialeatorizados [138] [139] [140] [141]. 

En el cuadro sinóptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente a la ivermectina en pacientes con 

COVID-19 se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoración de interés, en comparación con el 

tratamiento habitual, y la calificación del grado de certeza. En el capítulo 7 se indican las fuentes de las estimaciones del 

riesgo inicial en las que se basan las estimaciones del efecto absoluto. 

Análisis por subgrupos 

El equipo encargado del metanálisis en red efectuó análisis por subgrupos que pudieran dar lugar a la formulación de 

recomendaciones distintas en función del subgrupo. Con los datos disponibles, solo fue posible realizar análisis por 

subgrupos según la dosis de ivermectina y respecto de los siguientes criterios de valoración: mortalidad, uso de ventilación 

mecánica, hospitalización y eventos adversos que obligan a suspender el tratamiento. Los análisis por subgrupos según la 

dosis de ivermectina se basaron en la comparación directa de la ivermectina con el tratamiento habitual. Se recurrió a la 

metarregresión para evaluar el efecto de la dosis acumulada como variable continua, y se añadió una covariable para 

comparar las pautas de dosis única con las de dosis múltiples. Este enfoque se basa en las aportaciones de los expertos en 

farmacología (dirigidos por el profesor Andrew Owen), quienes realizaron simulaciones farmacocinéticas con todas las 

dosis utilizadas en los ensayos. Al analizar por separado los estudios de dosis únicas y los de dosis múltiples, observaron 

que es previsible una correlación entre la dosis acumulada de ivermectina y los principales parámetros farmacocinéticos. 

Cabe señalar que en los ensayos analizados no se evaluó directamente la farmacocinética de la ivermectina y que el 

enfoque empleado se basa en simulaciones, validadas si era posible, efectuadas a partir de los datos farmacocinéticos 

publicados en seres humanos. Para evaluar la credibilidad de los resultados por subgrupos, el grupo de expertos utilizó un 

marco predeterminado que incluye el instrumento ICEMAN [125]. 

El grupo de expertos del GEO solicitó análisis por subgrupos según la edad (niños, adultos o mayores de 70 años), la 

gravedad de la COVID-19 (no grave, grave o crítica), el tiempo transcurrido desde el inicio de los síntomas y la 

administración concomitante de otros medicamentos. Sin embargo, con arreglo al protocolo preestablecido del GEO, los 

datos facilitados en cada ensayo no eran suficientes para realizar ninguno de esos análisis. El grupo de expertos señaló que 

el tratamiento habitual ha ido evolucionando con el tiempo y es probable que varíe de un centro a otro y de una región a 

otra. No obstante, como todos los datos proceden de ECCA, se presupone que las intervenciones complementarias que 

forman parte del tratamiento habitual se han empleado en proporción similar en los pacientes asignados aleatoriamente a 

la intervención y en los asignados al tratamiento habitual. 

 

Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de los 

estudios 

Intervención 

comparativa 

Tratamiento 

habitual 

Intervención 

Ivermectina 

Grado de certeza 

científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos 

Mortalidad 

OR: 0,19 

(IC 95%: 0,09–0,36) 

Datos procedentes de 1419 

pacientes de 7 estudios1 
(comparativos aleatorizados) 

70 

por 1000 

14 

por 1000 
Muy baja 

(debido al grave 

riesgo de sesgo y a la 

muy grave 

imprecisión)2 

El efecto de la 

ivermectina en la 

mortalidad es 

dudoso. 

Diferencia: 56 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 63 menos – 44 menos) 

https://files.magicapp.org/guideline/0b416380-ae0d-4857-9412-270c3ae97553/files/Ivermectin_study_characteristics_r383330.pdf
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Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de los 

estudios 

Intervención 

comparativa 

Tratamiento 

habitual 

Intervención 

Ivermectina 

Grado de certeza 

científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos 

Ventilación 

mecánica 

OR: 0,51 

(IC 95%: 0,12–1,77) 

Datos procedentes de 687 

pacientes de 5 estudios 
(comparativos aleatorizados) 

20 

por 1000 

10 

por 1000 
Muy baja 

(debido a la muy 

grave imprecisión y al 

sesgo de 

publicación)3 

El efecto de la 

ivermectina en el 

uso de ventilación 

mecánica es 

dudoso. 

Diferencia: 10 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 18 menos – 15 más) 

Eliminación de 

virus 

(7 días) 

OR: 1,62 

(IC 95%: 0,95–2,86) 

Datos procedentes de 625 

pacientes de 6 estudios 
(comparativos aleatorizados) 

500 

por 1000 

618 

por 1000 Baja 

(debido a la grave 

discordancia y la 

grave imprecisión)4 

Es posible que la 

ivermectina no 

influya en la 

eliminación del 

virus o que la 

incremente. 

Diferencia: 118 más por cada 

1000 

(IC 95%: 13 menos – 241 más) 

Ingreso 

hospitalario 

(solo pacientes 

ambulatorios) 

OR: 0,36 

(IC 95%: 0,08–1,48) 

Datos procedentes de 398 

pacientes de 1 estudio 
(comparativo aleatorizado) 

50 

por 1000 

18 

por 1000 Muy baja 

(debido a la 

sumamente grave 

imprecisión)5 

El efecto de la 

ivermectina en los 

ingresos 

hospitalarios es 

dudoso. 

Diferencia: 32 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 47 menos – 23 más) 

Eventos 

adversos 

graves que 

obligan a 

suspender el 

tratamiento 

OR: 3,07 

(IC 95%: 0,77–12,09) 

Datos procedentes de 584 

pacientes de 3 estudios 
(comparativos aleatorizados) 

9 

por 1000 

27 

por 1000 
Baja 

(debido a la muy 

grave imprecisión)6 

Puede que la 

ivermectina 

aumente el riesgo 

de eventos adversos 

graves que obligan a 

suspender el 

tratamiento. 

Diferencia: 18 más por cada 

1000 

(IC 95%: 0 más – 89 más) 

Tiempo 

transcurrido 

hasta la mejoría 

clínica 

Medido en: días 

Escala: Mejor cuanto menor 

valor 

Datos procedentes de 633 

pacientes de 2 estudios 
(comparativos aleatorizados) 

11,0 
días (media) 

10,5 
días (media) 

Baja 

(debido a la muy 

grave imprecisión)7 

Puede que la 

ivermectina influya 

poco o nada en el 

tiempo que 

transcurre hasta la 

mejoría clínica. 

Diferencia: (media): 0,5 menos 

(IC 95%: 1,7 menos – 1,1 más) 

Duración de la 

estancia 

hospitalaria 

Medido en: días 

Escala: Mejor cuanto menor 

valor 

Datos procedentes de 252 

pacientes de 3 estudios 
(comparativos aleatorizados) 

12,8 
días (media) 

11,7 
días (media) 

Muy baja 

(debido a la grave 

imprecisión, la grave 

discordancia y el 

grave riesgo de 

sesgo)8 

El efecto de la 

ivermectina en la 

duración de la 

estancia 

hospitalaria es 

dudoso. 

Diferencia: (media): 1,1 menos 

(IC 95%: 2,3 menos – 0,1 más) 

Tiempo 

transcurrido 

hasta la 

eliminación del 

virus 

Medido en: días 

Escala: Mejor cuanto menor 

valor 

Datos procedentes de 559 

pacientes de 4 estudios 
(comparativos aleatorizados) 

7,3 
días (media) 

5,7 
días (media) Muy baja 

(debido a la muy 

grave imprecisión y al 

grave riesgo de 

sesgo)9 

Resulta dudoso si la 

ivermectina 

aumenta o reduce el 

tiempo que 

transcurre hasta la 

eliminación del 

virus. 

Diferencia: (media): 1,6 menos 

(IC 95%: 4,1 menos – 3,0 más) 

1. Revisión sistemática [1] . Referencia o comparación: el grupo comparativo del estudio de referencia para la intervención. 

Se decidió utilizar el grupo comparativo del ensayo «Solidaridad» de la OMS, que corresponde al tratamiento habitual en 

los países participantes. 

2. Riesgo de sesgo: grave. El ensayo clínico a gran escala que más peso tiene en la estimación del efecto consta de estudios 

sin enmascaramiento. Imprecisión: muy grave. El número total de sucesos es muy pequeño. 

3. Imprecisión: muy grave. El número de sucesos es muy pequeño y los intervalos de credibilidad incluyen tanto un 

beneficio importante como un perjuicio importante. Sesgo de publicación: grave. 
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4. Discordancia: grave. Las estimaciones puntuales presentan grandes variaciones y los intervalos de credibilidad no se 

solapan significativamente. Imprecisión: grave. El intervalo de credibilidad incluye el efecto nulo. 

5. Imprecisión: sumamente grave. El intervalo de credibilidad incluye un beneficio importante y un perjuicio importante. 

6. Imprecisión: muy grave. El intervalo de credibilidad incluye una diferencia pequeña o nula. 

7. Imprecisión: muy grave. 

8. Riesgo de sesgo: grave. Resultado obtenido a partir de un estudio sin enmascaramiento. Discordancia: grave. Las 

estimaciones puntuales no concuerdan a pesar de que los intervalos de confianza se solapan. Imprecisión: grave. Los 

intervalos de credibilidad incluyen la diferencia nula. 

9. Riesgo de sesgo: grave. El riesgo de sesgo suscita dudas. Imprecisión: muy grave. El intervalo de credibilidad incluye un 

beneficio importante y un perjuicio importante. 

 

 

6.12.1 Mecanismo de acción 

La ivermectina es un antiparasitario que interfiere en la función neuromuscular de los helmintos al unirse a los canales de 

cloro regulados por glutamato [142]. A partir de experimentos in vitro, se ha planteado que puede ejercer un efecto antivírico 

directo contra el SARS-CoV-2, aunque es poco probable que, con las dosis propuestas para la COVID-19, se alcancen en el ser 

humano las concentraciones necesarias para inhibir el virus in vitro [143] [144] [145]. La ivermectina no produjo ningún efecto 

en el ARN del SARS-CoV-2 en el modelo de infección en hámsteres dorados [146]. Aún no se ha dilucidado el supuesto 

mecanismo: se han propuesto múltiples dianas, bien por analogía con otros virus de muy diferente ciclo vital o bien, como en 

el caso de varios centenares de sustancias con potencial terapéutico, a partir de simulaciones que indican un acoplamiento 

molecular con distintas dianas víricas, en particular la proteína de la espícula, la ARN-polimerasa dirigida por ARN y la 

proteinasa de tipo 3C [147] [148] [149] [150] [151]. De momento, no existen pruebas directas de ningún mecanismo de acción 

contra el SARS-CoV-2. 

A partir fundamentalmente de estudios en otras indicaciones, se ha propuesto que la ivermectina ejerce un efecto 

inmunomodulador, pero tampoco se ha podido determinar el mecanismo exacto. Según datos históricos, la ivermectina 

aumentó la supervivencia de ratones a los que se administró una dosis letal de un lipopolisacárido [152] y produjo efectos 

beneficiosos en modelos murinos de dermatitis atópica y asma alérgica [153] [154]. En el caso del SARS-CoV-2, se ha sugerido 

que el efecto inmunomodulador de la ivermectina sería consecuencia de la modulación alostérica indirecta de los receptores 

nicotínicos α7 de acetilcolina (mediante la regulación de la actividad de los ligandos del receptor). Aunque esta acción se ha 

demostrado in vitro, las concentraciones empleadas en los experimentos eran superiores incluso a las necesarias para obtener 

un efecto antivírico[155], por lo que es muy poco probable que se alcancen en seres humanos. En el modelo de infección por 

SARS-CoV-2 en hámsteres dorados, la ivermectina indujo modificaciones del fenotipo inmunitario pulmonar que eran 

indicativas de una modulación alostérica de los receptores nicotínicos α7 de acetilcolina [146], pero no parecía contrarrestar la 

pérdida de peso corporal, que es un rasgo distintivo de la enfermedad en ese modelo. Además, no se determinaron las 

concentraciones del fármaco para extrapolarlas a las alcanzadas en seres humanos. En resumen, siguen existiendo grandes 

dudas en cuanto a la posible actividad inmunomoduladora o antiinflamatoria de la ivermectina. 
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6.13 Hidroxicloroquina (publicada el 17 de diciembre de 2020) 

Recuadro informativo   

La recomendación sobre la hidroxicloroquina se publicó en la tercera edición de las orientaciones evolutivas de la OMS (el 

17 de diciembre de 2020) y en las Rapid Recommendations del BMJ, tras la publicación preliminar del ensayo «Solidaridad» 

de la OMS el 15 de octubre de 2020, en la que se presentaban los resultados del tratamiento de pacientes hospitalizados por 

COVID-19 con hidroxicloroquina, remdesivir o lopinavir-ritonavir. En esta decimotercera edición de las orientaciones no se 

ha modificado la recomendación formulada sobre la hidroxicloroquina. 

Recomendación para los pacientes con COVID-19, sea cual sea su gravedad 

Recomendación sin reservas en 
contra 

  

Se recomienda no administrar hidroxicloroquina ni cloroquina (recomendación sin reservas en contra). 

Observación: Esta recomendación es válida sea cual sea la gravedad del cuadro que presente el paciente y la duración de 

sus síntomas. 

Información práctica 

El GEO formuló la recomendación sin reservas de no tratar con hidroxicloroquina ni con cloroquina a los pacientes con COVID-

19. Si se administra hidroxicloroquina, es posible que no puedan administrarse otros fármacos importantes que también 

prolongan el intervalo QT, como la azitromicina y las fluoroquinolonas. La administración concomitante de fármacos que 

prolongan el intervalo QT requiere suma precaución. 

De los datos empíricos a la decisión clínica 

Beneficios y perjuicios  

La hidroxicloroquina y la cloroquina probablemente no reducen la mortalidad ni el uso de ventilación mecánica, y es 

posible que no reduzcan la duración de la estancia hospitalaria. Los datos empíricos no excluyen la posibilidad de que con 

la hidroxicloroquina aumente ligeramente el riesgo de muerte y de ventilación mecánica. El efecto en otros criterios de 

valoración de menor importancia, en particular el tiempo transcurrido hasta la resolución de los síntomas, la 

hospitalización y la duración de la ventilación mecánica, es dudoso. 

Como se ha observado en otras enfermedades, la administración de hidroxicloroquina puede aumentar el riesgo de diarrea 

y de náuseas o vómitos. A su vez, la diarrea y los vómitos pueden aumentar el riesgo de hipovolemia, hipotensión y lesiones 

renales agudas, especialmente en entornos de escasos recursos sanitarios. No se sabe con certeza si la hidroxicloroquina 

aumenta el riesgo de cardiotoxicidad, en particular de arritmias potencialmente mortales, ni en qué medida. 

Los análisis por subgrupos no indican que el efecto varíe según la gravedad de la COVID 19 (cuadros críticos frente a graves 

o no graves y cuadros no graves frente a graves o críticos) o según la edad (menores de 70 años frente a mayores). Ni la 

dosis acumulada ni la concentración sérica mínima prevista en el día 3 modifican el efecto en ningún criterio de valoración, 

por lo que se consideró que en todos los subgrupos se produce un efecto semejante. 

También se examinaron datos de la comparación de hidroxicloroquina frente a hidroxicloroquina más azitromicina, pero no 

se pudo constatar que la adición de esta última modifique el efecto de la hidroxicloroquina en ninguno de los criterios de 

valoración (muy baja certeza). 

 

http://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
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Grado de certeza científica 
 

El grupo de expertos consideró moderada la certeza científica respecto de los principales criterios de valoración 

(mortalidad y uso de ventilación mecánica). Suscitaron dudas tanto la falta de enmascaramiento en los ensayos clínicos de 

mayor envergadura como la imprecisión. Por ejemplo, atendiendo al intervalo de credibilidad en torno al efecto 

combinado, es posible que la mortalidad se reduzca muy ligeramente. Los datos empíricos sobre la diarrea y las náuseas o 

vómitos son de baja calidad debido a que muchos de los ensayos carecen de enmascaramiento y a que el número total de 

pacientes incluidos en los ensayos de los que provienen esos datos es inferior a la cantidad óptima de información (aunque, 

en ambos criterios de valoración, el intervalo de credibilidad está situado enteramente en el lado del perjuicio). 

La certeza científica respecto de todos los demás criterios de valoración se consideró baja o muy baja, debido 

principalmente a la imprecisión (intervalos de credibilidad que incluyen tanto un beneficio importante como un perjuicio 

importante) y al riesgo de sesgo (ensayos sin enmascaramiento). 

 

Valores y preferencias 
 

Aplicando los valores y preferencias acordados (véase el capítulo 7), el GEO dedujo que casi ningún paciente bien informado 

querría ser tratado con hidroxicloroquina, pues los datos empíricos indican que probablemente no influya en la mortalidad 

ni en la necesidad de ventilación mecánica y existe riesgo de eventos adversos, en particular diarrea y náuseas o vómitos. El 

grupo de expertos no prevé que los valores y las preferencias de los pacientes respecto de esta intervención varíen en gran 

medida. 

 

Recursos y otros aspectos relevantes 
 

La hidroxicloroquina y la cloroquina son relativamente económicas, en comparación con otros fármacos utilizados en el 

tratamiento de la COVID-19, y resultan fáciles de conseguir, incluso en entornos de ingresos bajos. A pesar de ello, el grupo 

de expertos opinaba que casi todos los pacientes las rechazarían, dado que los perjuicios superan los beneficios. Aunque el 

costo por paciente sea bajo, al GEO le preocupa la posibilidad de que se sustraiga atención y recursos de tratamientos que 

probablemente producen un beneficio, como los corticosteroides en los pacientes con COVID-19 grave, y de otras 

intervenciones complementarias. 

Justificación 

Al plasmar los datos empíricos en la recomendación sin reservas de no administrar hidroxicloroquina ni cloroquina a los 

pacientes con COVID-19, el grupo de expertos hizo hincapié en la moderada certeza científica de que probablemente no 

reduzcan la mortalidad ni la necesidad de ventilación mecánica. Asimismo, señaló los datos que indican que el tratamiento 

puede producir efectos perjudiciales, en particular un aumento de las náuseas y la diarrea. El GEO no prevé que los valores y 

las preferencias de los pacientes experimenten grandes variaciones ni que otros factores contextuales, como la disponibilidad 

de recursos, la accesibilidad, la viabilidad o las repercusiones en la equidad sanitaria, puedan alterar la recomendación (véase 

el resumen de esos factores en el apartado «De los datos empíricos a la decisión clínica»). 

Análisis por subgrupos 

El grupo de expertos no pudo constatar efectos de subgrupo según la gravedad de la COVID-19, la edad (adultos frente a 

personas mayores) o la dosis administrada, por lo que no formuló recomendaciones específicas para ningún subgrupo. Por 

consiguiente, la recomendación sin reservas es válida sea cual sea la gravedad del cuadro, el grupo de edad, la dosis o la pauta 

de administración de hidroxicloroquina. 

En los ensayos clínicos participaron pacientes de todo el mundo, que presentaban cuadros de diversa gravedad y recibieron 

tratamiento en distintos entornos (atención ambulatoria u hospitalaria). Aunque en los ensayos no se comunican efectos de 

subgrupo según el tiempo transcurrido desde la aparición de los síntomas, en muchos de ellos los pacientes se encontraban 

en la fase inicial de la enfermedad en el momento de su inclusión, por lo que el GEO consideró que los datos son aplicables a 

todos los pacientes con COVID-19. 
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Aplicabilidad 

Grupos especiales de población 

En ninguno de los ECCA analizados participaron niños o niñas, por lo que la aplicabilidad de esta recomendación a ese grupo 

de población es dudosa por el momento. No obstante, el grupo de expertos no halló motivos para que los niños o niñas con 

COVID-19 respondan de manera diferente al tratamiento con hidroxicloroquina. Se formularon consideraciones parecidas 

respecto de las embarazadas, ya que no existen datos directos de este grupo de población, pero tampoco se hallaron motivos 

para que respondan de manera diferente a otros adultos. La hidroxicloroquina atraviesa la barrera placentaria y cabe la 

posibilidad de que produzca lesiones en la retina del feto. Aunque se ha utilizado en embarazadas con alguna enfermedad 

autoinmunitaria sistémica, como el lupus eritematoso sistémico, las mujeres gestantes pueden tener aún más razones que 

otros pacientes para rehusar la hidroxicloroquina como tratamiento contra la COVID-19. 

Administración en asociación con azitromicina 

En el metanálisis en red no se observó que la adición de azitromicina modifique el efecto de la hidroxicloroquina en ninguno 

de los criterios de valoración. Los datos de los ensayos no indican que la azitromicina modifique favorablemente el efecto de 

la hidroxicloroquina, por lo que la recomendación en contra de la hidroxicloroquina y la cloroquina es válida tanto si se está 

administrando azitromicina concomitante como si no. 

Dudas pendientes 

En el capítulo 9 se exponen las dudas que aún persisten sobre esta intervención. El GEO consideró poco probable que en 

futuros estudios se determinen subgrupos de pacientes a los que pueda beneficiar el tratamiento con hidroxicloroquina o 

cloroquina. 

Pregunta clínica (PICO) 

Población: pacientes con COVID-19 (sea cual sea su gravedad) 

Intervención: hidroxicloroquina 

Intervención comparativa: tratamiento habitual 

Resumen 

Sinopsis de los datos empíricos 

Mediante el metanálisis evolutivo en red sobre la hidroxicloroquina, realizado a partir de 30 ECCA en los que participaron 

10  921 pacientes, se obtuvieron estimaciones del efecto relativo en los criterios de valoración importantes para los 

pacientes (véase el cuadro que figura en este enlace). En cinco de esos ensayos, a algunos pacientes (de un total de 414) se 

les asignó aleatoriamente tratamiento con cloroquina. 

En el cuadro sinóptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente a la hidroxicloroquina en pacientes con 

COVID-19 se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoración de interés, en comparación con el 

tratamiento habitual, y la calificación del grado de certeza. En el capítulo 7 se indican las fuentes de las estimaciones del 

riesgo inicial en las que se basan las estimaciones del efecto absoluto. 

Análisis por subgrupos 

Para evaluar el tratamiento con hidroxicloroquina, el GEO encargó análisis por subgrupos según la edad (niños, adultos o 

mayores de 70 años), la gravedad de la COVID-19 (no grave, grave o crítica) y la administración concomitante de 

azitromicina (sí o no). 

Solicitó también un análisis por subgrupos según la dosis de hidroxicloroquina (alta o baja). Al no ser posible evaluar 

cualitativamente las pautas de administración de hidroxicloroquina, dadas las diferencias entre los ensayos en cuanto a las 

dosis de carga y de mantenimiento y la duración del tratamiento, se elaboró un modelo de la evolución prevista de la 

concentración sérica en el tiempo, en colaboración con un especialista en farmacología (el profesor Andrew Owen). Se 

partió de la hipótesis de que una concentración mínima más elevada al principio del tratamiento (por ejemplo, la 

concentración mínima del día 3) podría ser más eficaz que una más baja, y que una concentración sérica máxima más 

elevada (por ejemplo, la concentración máxima del último día) podría conllevar mayor riesgo de efectos adversos que una 

más baja. En el modelo farmacocinético resultante, la dosis acumulada mostraba una estrecha correlación con todas las 

determinaciones de la concentración sérica efectuadas el día 3 y el último día de tratamiento, por lo que se decidió realizar 

el análisis principal con la dosis acumulada. Como la concentración mínima del día 3 mostraba menor correlación con la 

dosis acumulada total (R²=0,376), se llevó a cabo un análisis de sensibilidad por subgrupos respecto de los criterios de 

valoración de la eficacia, con la concentración mínima prevista en ese día. 

 

https://files.magicapp.org/guideline/22e3c5f6-0f96-4142-b38a-426d5e4074c6/files/Table_hydroxychloroquine_r390059.docx
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Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de 

los estudios 

Intervención 

comparativa 
Intervención Grado de certeza 

científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos Tratamiento 

habitual 
Hidroxicloroquina 

Mortalidad 

OR: 1,11 

(IC 95%: 0,95–1,31) 

Datos procedentes de 

10 859 pacientes de 29 

estudios1 

(comparativos 

aleatorizados) 

 

106 

por 1000 

116 

por 1000 
Moderada 

(debido al riesgo de 

sesgo y a la 

imprecisión, ambos 

limítrofes)2 

Es probable que la 

hidroxicloroquina 

no reduzca la 

mortalidad. 
Diferencia: 10 más por cada 1000 

(IC 95%: 5 menos – 28 más) 

Ventilación 

mecánica 

OR: 1,2 

(IC 95%: 0,83–1,81) 

Datos procedentes de 

6379 pacientes de 5 

estudios 

(comparativos 

aleatorizados) 

105 

por 1000 

123 

por 1000 
Moderada 

(debido al riesgo 

limítrofe de sesgo y a 

la grave imprecisión)3 

Es probable que la 

hidroxicloroquina 

no reduzca el uso de 

ventilación 

mecánica. 

Diferencia: 18 más por cada 1000 

(IC 95%: 16 menos – 70 más) 

Eliminación de 

virus 

(7 días) 

OR: 1,08 

(IC 95%: 0,25–4,78) 

Datos procedentes de 

280 pacientes de 4 

estudios4 

(comparativos 

aleatorizados) 

483 

por 1000 

502 

por 1000 
Muy baja 

(debido a la muy 

grave imprecisión)5 

El efecto de la 

hidroxicloroquina 

en la eliminación del 

virus es muy 

dudoso. 

Diferencia: 19 más por cada 1000 

(IC 95%: 294 menos – 334 más) 

Ingreso 

hospitalario 

 

OR: 0,39 

(IC 95%: 0,12–1,28) 

Datos procedentes de 

465 pacientes de 1 

estudio 

(comparativo 

aleatorizado) 

47 

por 1000 

19 

por 1000 Muy baja 

(debido a la muy 

grave imprecisión y al 

grave carácter 

indirecto)6 

El efecto de la 

hidroxicloroquina 

en los ingresos 

hospitalarios es 

dudoso. 

Diferencia: 28 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 41 menos – 12 más) 

Cardiotoxicidad 

 

Datos procedentes de 

3287 pacientes de 7 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

46 

por 1000 

56 

por 1000 

Muy baja 

(debido a la grave 

imprecisión, al grave 

riesgo de sesgo y al 

grave carácter 

indirecto)7 

El efecto de la 

hidroxicloroquina 

en la 

cardiotoxicidad es 

dudoso. 

Diferencia: 10 más por cada 1000 

(IC 95%: 0 más – 30 más) 

Diarrea 

 

OR: 1,95 

(IC 95%: 1,4–2,73) 

Datos procedentes de 

979 pacientes de 6 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

149 

por 1000 

255 

por 1000 Baja 

(debido a la grave 

imprecisión y al grave 

riesgo de sesgo)8 

Puede que la 

hidroxicloroquina 

aumente el riesgo 

de diarrea. 
Diferencia: 106 más por cada 1000 

(IC 95%: 48 más – 174 más) 

Náuseas o 

vómitos 

 

OR: 1,74 

(IC 95%: 1,26–2,41) 

Datos procedentes de 

1429 pacientes de 7 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

99 

por 1000 

161 

por 1000 Baja 

(debido a la grave 

imprecisión y al grave 

riesgo de sesgo)9 

Puede que la 

hidroxicloroquina 

aumente el riesgo 

de náuseas o 

vómitos. 

Diferencia: 62 más por cada 1000 

(IC 95%: 23 más – 110 más) 
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Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de 

los estudios 

Intervención 

comparativa 
Intervención Grado de certeza 

científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos Tratamiento 

habitual 
Hidroxicloroquina 

Delirio 

 

OR: 1,59 

(IC 95%: 0,77–3,28) 

Datos procedentes de 

423 pacientes de 1 

estudio (comparativo 

aleatorizado) 

62 

por 1000 

95 

por 1000 Muy baja 

(debido a la muy 

grave imprecisión y al 

grave carácter 

indirecto)10 

El efecto de la 

hidroxicloroquina 

en el delirio es 

dudoso. 
Diferencia: 33 más por cada 1000 

(IC 95%: 14 menos – 116 más) 

Tiempo 

transcurrido 

hasta la mejoría 

clínica 

 

Mejor cuanto menor 

valor. Datos 

procedentes de 479 

pacientes de 5 estudios 

(comparativos 

aleatorizados) 

11,0 

días (media) 

9,0 

días (media) 

Muy baja 

(debido al grave 

riesgo de sesgo, a la 

grave imprecisión y al 

grave carácter 

indirecto)11 

El efecto de la 

hidroxicloroquina 

en el tiempo que 

transcurre hasta la 

mejoría clínica es 

dudoso. 

Diferencia: (media): 2 menos 

(IC 95%: 4 menos – 0,1 más) 

Duración de la 

estancia 

hospitalaria 

 

Mejor cuanto 

menor valor. Datos 

procedentes de 

5534 pacientes de 5 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

12,8 

días (media) 

12,9 

días (media) Baja 

(debido a la grave 

imprecisión y al grave 

riesgo de sesgo)12 

Puede que la 

hidroxicloroquina 

no influya en la 

duración de la 

estancia 

hospitalaria. 

Diferencia: (media): 0,1 más 

(IC 95%: 1,9 menos – 2,0 más) 

Tiempo 

transcurrido 

hasta la 

eliminación del 

virus 

 

Mejor cuanto menor 

valor. Datos 

procedentes de 440 

pacientes de 5 estudios 

(comparativos 

aleatorizados) 

9,7 

días (media) 

10,6 

días (media) 
Muy baja 

(debido al grave 

riesgo de sesgo y a la 

muy grave 

imprecisión)13 

El efecto de la 

hidroxicloroquina 

en el tiempo que 

transcurre hasta la 

eliminación del 

virus es dudoso. 

Diferencia: (media): 0,7 menos 

(IC 95%: 4,3 menos – 4,8 más) 

Eventos 

adversos que 

obligan a 

suspender el 

tratamiento 

 

Datos procedentes de 

210 pacientes de 3 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

En dos de los 108 pacientes 

asignados aleatoriamente a 

hidroxicloroquina se suspendió el 

tratamiento a causa de efectos 

adversos, frente a ninguno de los 

102 pacientes que recibieron 

placebo o el tratamiento habitual. 

Muy baja 

(debido a la 

sumamente grave 

imprecisión)14 

El efecto de la 

hidroxicloroquina 

en los eventos 

adversos que 

obligan a suspender 

el tratamiento es 

dudoso. 

1. Revisión sistemática [1] . Referencia o comparación: estudio principal. El riesgo inicial de mortalidad y el de ventilación 

mecánica se estimaron a partir de los pacientes con COVID-19 grave o crítica del ensayo «Solidaridad» de la OMS. 

2. Imprecisión: grave. El IC 95% atraviesa la diferencia mínima importante (reducción de la mortalidad en un 2%). 

3. Imprecisión: grave. Los intervalos de confianza son muy amplios. 

4. Revisión sistemática. Se utilizó la mediana de la tasa de sucesos del conjunto de pacientes asignados aleatoriamente al 

tratamiento habitual en los estudios analizados. Referencia o comparación: el grupo comparativo del estudio de 

referencia para la intervención. Bibliografía de respaldo: [1].  

5. Imprecisión: muy grave. Los intervalos de confianza son muy amplios. 

6. Carácter indirecto: grave. Imprecisión: muy grave. 

7. Riesgo de sesgo: grave. Estudios sin enmascaramiento -> detección diferencial de la cardiotoxicidad. Carácter indirecto: 

grave. La cardiotoxicidad grave no se determinó de la misma manera en todos los estudios. Imprecisión: grave. 

8. Riesgo de sesgo: grave. La gran magnitud del efecto y los datos indirectos que indican un resultado concordante 

contribuyeron a atenuar las dudas. Imprecisión: grave. No se alcanza la cantidad óptima de información. Se mejoró la 

calificación dada la gran magnitud del efecto. 
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9. Riesgo de sesgo: grave. La gran magnitud del efecto y los datos indirectos que indican un resultado concordante 

contribuyeron a atenuar las dudas. Imprecisión: grave. No se alcanza la cantidad óptima de información. Se mejoró la 

calificación dada la gran magnitud del efecto. 

10. Carácter indirecto: grave. El delirio no se registró sistemáticamente y no se especifica su definición. Imprecisión: muy 

grave. 

11. Riesgo de sesgo: grave. Carácter indirecto: grave. La mejoría clínica no se determinó de la misma manera en todos los 

estudios. Imprecisión: grave. 

12. Riesgo de sesgo: grave. Imprecisión: grave. Los intervalos de confianza son muy amplios. 

13. Riesgo de sesgo: grave. Imprecisión: muy grave. 

14. Imprecisión: sumamente grave. 
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6.14 Lopinavir-ritonavir (publicada el 17 de diciembre de 2020) 

Recuadro informativo   

La recomendación sobre el tratamiento con lopinavir-ritonavir se publicó en la tercera edición de las orientaciones 

evolutivas de la OMS (el 17 de diciembre de 2020) y en las Rapid Recommendations del BMJ, tras la publicación preliminar 

del ensayo «Solidaridad» de la OMS el 15 de octubre de 2020, en la que se presentaban los resultados del tratamiento de 

pacientes hospitalizados por COVID-19 con hidroxicloroquina, remdesivir o lopinavir-ritonavir [15]. En esta decimotercera 

edición de las orientaciones no se han modificado las recomendaciones formuladas sobre el tratamiento con lopinavir-

ritonavir. 

Recomendación para los pacientes con COVID-19, sea cual sea su gravedad 

Recomendación sin reservas en 
contra 

  

Se recomienda no administrar lopinavir-ritonavir (recomendación sin reservas en contra). 

Observación: Esta recomendación es válida sea cual sea la gravedad del cuadro que presente el paciente y la duración de 

sus síntomas. 

De los datos empíricos a la decisión clínica 

Beneficios y perjuicios  

El GEO no pudo constatar que el tratamiento con lopinavir-ritonavir mejore los criterios de valoración importantes para los 

pacientes, como la mortalidad, la necesidad de ventilación mecánica o el tiempo transcurrido hasta la mejoría clínica, entre 

otros. La certeza científica se consideró moderada respecto de la mortalidad y la necesidad de ventilación mecánica, y baja 

o muy baja respecto de los demás criterios de valoración. 

Datos con un bajo grado de certeza apuntan a que el tratamiento con lopinavir-ritonavir puede aumentar el riesgo de 

diarrea y de náuseas o vómitos, lo que concuerda con los datos indirectos de su administración a pacientes con VIH. A su 

vez, la diarrea y los vómitos pueden aumentar el riesgo de hipovolemia, hipotensión y lesiones renales agudas, 

especialmente en entornos de escasos recursos sanitarios. El efecto en la eliminación del virus y en las lesiones renales 

agudas es dudoso. 

El análisis por subgrupos no indica que el efecto varíe según la gravedad de la COVID-19 (cuadros críticos frente a graves o 

no graves y cuadros no graves frente a graves o críticos) o según la edad (menores de 70 años frente a mayores). Al no 

observarse un efecto estadístico de subgrupo, no se realizó una evaluación rigurosa con el instrumento ICEMAN. 

 

Grado de certeza científica  

Los datos empíricos proceden de una revisión sistemática y un metanálisis en red de siete ECCA que suman 7429 pacientes 

hospitalizados con cuadros de COVID-19 de diversa gravedad y proporcionan información más o menos detallada sobre los 

criterios de valoración de interés para el grupo de expertos encargado de elaborar las orientaciones [1]. El grupo de 

expertos consideró moderada la certeza científica respecto de la mortalidad y la necesidad de ventilación mecánica, baja 

respecto de la diarrea, las náuseas y la duración de la estancia hospitalaria, y muy baja respecto de la eliminación del virus, 

las lesiones renales agudas y el tiempo transcurrido hasta la mejoría clínica. Se rebajó la certeza respecto de la mayor parte 

de los criterios de valoración debido al riesgo de sesgo y a la imprecisión (intervalos de confianza muy amplios que incluyen 

tanto un beneficio importante como un perjuicio importante). 

 

http://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
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Valores y preferencias 
 

Aplicando los valores y preferencias acordados (véase el capítulo 7), el GEO dedujo que casi ningún paciente bien informado 

querría ser tratado con lopinavir-ritonavir, puesto que los datos empíricos indican que probablemente no influye en la 

mortalidad ni en la necesidad de ventilación mecánica y que existe riesgo de eventos adversos, en particular diarrea y 

náuseas o vómitos. El grupo de expertos no prevé que los valores y las preferencias de los pacientes respecto de esta 

intervención varíen en gran medida. 

 

Recursos y otros aspectos relevantes 
 

Aunque lopinavir-ritonavir es, por lo general, fácil de conseguir en la mayor parte de los ámbitos asistenciales y su costo no 

es tan elevado como el de otros fármacos que se están investigando para el tratamiento de la COVID-19, el GEO manifestó 

su preocupación por los costos alternativos y por la posibilidad de que se sustraiga atención y recursos de un tratamiento 

complementario adecuado o del uso de corticosteroides para los cuadros graves de COVID-19. 

Justificación 

Al plasmar los datos empíricos en la recomendación sin reservas de no tratar con lopinavir-ritonavir a los pacientes con COVID-

19, el grupo de expertos destacó la moderada certeza científica de que probablemente no reduzca la mortalidad ni la 

necesidad de ventilación mecánica. Asimismo, señaló los datos que indican que el tratamiento puede producir efectos 

perjudiciales, en particular un aumento de las náuseas y la diarrea. El GEO no prevé que los valores y las preferencias de los 

pacientes experimenten grandes variaciones ni que otros factores contextuales, como la disponibilidad de recursos, la 

accesibilidad, la viabilidad o las repercusiones en la equidad sanitaria, puedan alterar la recomendación (véase el resumen de 

esos factores en el apartado «De los datos empíricos a la decisión clínica»). 

Análisis por subgrupos 

El grupo de expertos no pudo constatar efectos de subgrupo según la gravedad de la COVID-19 o la edad (adultos frente a 

personas mayores), por lo que no formuló recomendaciones específicas sobre lopinavir-ritonavir para ningún subgrupo. 

Aunque en los ensayos no se comunican efectos de subgrupo según el tiempo transcurrido desde la aparición de los síntomas, 

en muchos de ellos los pacientes se encontraban en la fase inicial de la enfermedad en el momento de su inclusión. La 

recomendación sin reservas es válida sea cual sea la gravedad del cuadro y el grupo de edad del paciente. 

Aplicabilidad 

En ninguno de los ECCA analizados participaron niños o niñas, por lo que la aplicabilidad de esta recomendación a ese grupo 

de población es dudosa por el momento. No obstante, el grupo de expertos no halló motivos para que los niños o niñas con 

COVID-19 respondan de manera diferente al tratamiento con lopinavir-ritonavir. Se formularon consideraciones parecidas 

respecto de las embarazadas, ya que no existen datos directos de este grupo de población, pero tampoco se hallaron motivos 

para que respondan de manera diferente a otros adultos. En general, durante el tratamiento contra la COVID-19 no se debe 

interrumpir la administración de lopinavir-ritonavir para la infección por VIH. 

Dudas pendientes 

En el capítulo 9 se exponen las dudas que aún persisten sobre esta intervención. El GEO consideró poco probable que en 

futuros estudios se determinen subgrupos de pacientes a los que pueda beneficiar el tratamiento con lopinavir-ritonavir. 

Consideraciones adicionales 

La administración de lopinavir-ritonavir en monoterapia a pacientes con infección por VIH no diagnosticada o no tratada 

puede favorecer la resistencia del virus a importantes antirretrovirales. El uso generalizado de lopinavir-ritonavir para la 

COVID-19 puede acarrear su escasez para el tratamiento de la infección por VIH. 

Pregunta clínica (PICO) 

Población: pacientes con COVID-19 (sea cual sea su gravedad) 

Intervención: lopinavir-ritonavir 

Intervención comparativa: tratamiento habitual 
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Resumen 

Sinopsis de los datos empíricos 

El metanálisis evolutivo en red sobre lopinavir-ritonavir se realizó a partir de siete ECCA en los que participaron 7429 

pacientes. Cabe destacar que en ninguno de los estudios analizados participaron niños ni adolescentes de menos de 19 

años (véase el cuadro que figura en este enlace). En el cuadro sinóptico de resultados con arreglo al sistema GRADE 

correspondiente a lopinavir-ritonavir en pacientes con COVID-19 de diversa gravedad se muestran los efectos relativos y 

absolutos en los criterios de valoración de interés, en comparación con el tratamiento habitual, y la calificación del grado 

de certeza. En el capítulo 7 se indican las fuentes de las estimaciones del riesgo inicial en las que se basan las estimaciones 

del efecto absoluto. 

Análisis por subgrupos 

Para evaluar el tratamiento con lopinavir-ritonavir, el GEO encargó análisis por subgrupos de edad (niños, adultos o 

mayores de 70 años) y de gravedad de la COVID-19 (no grave, grave o crítica). El GEO consideró otros posibles subgrupos de 

interés, en particular según el tiempo transcurrido desde el inicio de los síntomas hasta el comienzo del tratamiento y 

según la medicación concomitante, pero convino en que no sería posible analizarlos sin acceder a los datos individuales de 

los pacientes o disponer de información más detallada de cada ensayo. 

 

Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de 

los estudios 

Intervención 

comparativa 

Tratamiento 

habitual 

Intervención 

Lopinavir-

ritonavir 

Grado de certeza 

científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos 

sencillos 

Mortalidad 

OR: 1,0 

(IC 95%: 0,82–1,2) 

Datos procedentes 

de 8061 pacientes de 

4 

estudios1 (comparativos 

aleatorizados) 

106 

por 1000 

106 

por 1000 
Moderada 

(debido al riesgo de 

sesgo y a la imprecisión, 

ambos limítrofes)2 

Es probable que 

lopinavir-ritonavir 

no influya en la 

mortalidad. 

Diferencia: 0 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 17 menos – 19 más) 

Ventilación 

mecánica 

RR: 1,16 

(IC 95%: 0,98–1,36) 

Datos procedentes de 

7579 pacientes de 3 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

105 

por 1000 

122 

por 1000 Moderada 

(debido al riesgo de 

sesgo y a la imprecisión, 

ambos limítrofes)3 

Es probable que 

lopinavir-ritonavir 

no reduzca el uso 

de ventilación 

mecánica. 

Diferencia: 17 más por cada 1000 

(IC 95%: 2 menos – 38 más) 

Eliminación de 

virus 

OR: 0,35 

(IC 95%: 0,04–1,97) 

Datos procedentes de 

171 pacientes de 2 

estudios4 

(comparativos 

aleatorizados) 

483 

por 1000 

246 

por 1000 

Baja 

(debido a la muy grave 

imprecisión)5 

El efecto de 

lopinavir-ritonavir 

en la eliminación 

del virus es muy 

dudoso. 

Diferencia: 237 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 447 menos – 165 más) 

Lesiones 

renales agudas 

Riesgo relativo: 

Datos procedentes de 

259 pacientes de 2 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

45 

por 1000 

25 

por 1000 Muy baja 

(debido al grave riesgo de 

sesgo y a la muy grave 

imprecisión)6 

El efecto de 

lopinavir-ritonavir 

en las lesiones 

renales agudas es 

dudoso. 

Diferencia: 20 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 70 menos – 20 más) 

Diarrea 

OR: 4,28 

(IC 95%: 1,99–9,18) 

Datos procedentes de 

370 pacientes de 4 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

67 

por 1000 

235 

por 1000 

Moderada 

(debido al grave riesgo de 

sesgo y a la grave 

imprecisión; se mejoró la 

calificación por la gran 

magnitud del efecto)7 

Puede que 

lopinavir-ritonavir 

aumente el riesgo 

de diarrea. 

Diferencia: 168 más por cada 

1000 

(IC 95%: 58 más–330 más) 

https://files.magicapp.org/guideline/22e3c5f6-0f96-4142-b38a-426d5e4074c6/files/Lopinavir-ritonavir_table_r390059.docx
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Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de 

los estudios 

Intervención 

comparativa 

Tratamiento 

habitual 

Intervención 

Lopinavir-

ritonavir 

Grado de certeza 

científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos 

sencillos 

Náuseas o 

vómitos 

Riesgo relativo: 

Datos procedentes de 

370 pacientes de 4 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

17 

por 1000 

177 

por 1000 Moderada 

(debido al grave riesgo de 

sesgo y a la grave 

imprecisión)8 

Puede que 

lopinavir-ritonavir 

aumente el riesgo 

de náuseas o 

vómitos. 

Diferencia: 160 más por cada 

1000 

(IC 95%: 100 más – 210 más) 

Tiempo 

transcurrido 

hasta la mejoría 

clínica 

Mejor cuanto menor 

valor. Datos 

procedentes de 199 

pacientes de 1 estudio 

(comparativo 

aleatorizado) 

11 

días (media) 

10 

días (media) Muy baja 

(debido al grave riesgo de 

sesgo y a la muy grave 

imprecisión)9 

El efecto de 

lopinavir-ritonavir 

en el tiempo que 

transcurre hasta 

la mejoría clínica 

es muy dudoso. 

Diferencia: (media): 1 menos  

(IC 95%: 4,1 menos – 3,2 más) 

Duración de la 

estancia 

hospitalaria 

Mejor cuanto 

menor valor. Datos 

procedentes de 

5239 pacientes de 2 

estudios (comparativos 

aleatorizados) 

12,8 

días (media) 

12,5 

días (media) Baja 

(debido al grave riesgo de 

sesgo y a la grave 

imprecisión)10 

Puede que 

lopinavir-ritonavir 

no influya en la 

duración de la 

estancia 

hospitalaria. 

Diferencia: (media): 0,3 menos 

(IC 95%: 3 menos – 2,5 más) 

1. Revisión sistemática. Referencia o comparación: estudio principal [15]. El riesgo inicial de mortalidad y el de ventilación 

mecánica se estimaron a partir de los pacientes con COVID-19 grave o crítica del ensayo «Solidaridad» de la OMS. 

Bibliografía de respaldo: [1].  

2. Imprecisión: grave. El IC 95% atraviesa la diferencia mínima importante (reducción de la mortalidad en un 2%). 

3. Imprecisión: grave. Los intervalos de confianza son muy amplios. 

4. Revisión sistemática. Referencia o comparación: el grupo comparativo del estudio de referencia para la intervención. Se 

utilizó la mediana de la tasa de sucesos del conjunto de pacientes asignados aleatoriamente al tratamiento habitual en los 

estudios analizados. Bibliografía de respaldo: [1].  

5. Imprecisión: muy grave. Los intervalos de confianza son muy amplios. 

6. Riesgo de sesgo: grave. Imprecisión: muy grave. Los intervalos de confianza son muy amplios. 

7. Riesgo de sesgo: grave. La gran magnitud del efecto y los datos indirectos que indican un resultado concordante 

contribuyeron a atenuar las dudas. Imprecisión: grave. Bajo número de pacientes y de sucesos. Se mejoró la calificación 

dada la gran magnitud del efecto. 

8. Riesgo de sesgo: grave. La gran magnitud del efecto y los datos indirectos que indican un resultado concordante 

contribuyeron a atenuar las dudas. Imprecisión: grave. Bajo número de pacientes y de sucesos. Se mejoró la calificación 

dada la gran magnitud del efecto. 

9. Riesgo de sesgo: grave. Imprecisión: muy grave. Intervalos de confianza muy amplios y bajo número de pacientes. 

10. Riesgo de sesgo: grave. Imprecisión: grave. Los intervalos de confianza son muy amplios. 
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6.15 Corticosteroides sistémicos (publicadas el 2 de septiembre de 2020) 

Recuadro informativo   

Las recomendaciones sobre los corticosteroides se publicaron por primera vez en las orientaciones evolutivas de la OMS el 2 de 

septiembre de 2020, y en las Rapid Recommendations del BMJ, el 5 de septiembre de 2020, tras la publicación del informe preliminar del 

ensayo RECOVERY, que posteriormente se publicó en forma de artículo en una revista arbitrada. En esta decimotercera edición de las 

orientaciones no se han modificado las recomendaciones formuladas sobre los corticosteroides. 

Aunque las recomendaciones siguen siendo las mismas, de cara a la sexta edición se actualizó la correspondiente sinopsis 

de datos empíricos en pacientes con COVID-19. Las estimaciones del riesgo inicial de mortalidad ya no se basan en el 

estudio inicial de cohortes del ISARIC [156], en el que probablemente el riesgo actual de mortalidad a escala mundial está 

sobreestimado, sino en el ensayo «Solidaridad» de la OMS [15] (como en el caso de otros fármacos incluidos en las 

orientaciones). La actualización también era necesaria para fundamentar el riesgo inicial de mortalidad contemplado en la 

sinopsis de datos empíricos en la que se sustenta la recomendación sin reservas de añadir un antagonista de los receptores 

de IL-6 a la corticoterapia, el tratamiento de referencia para pacientes con COVID-19 grave o crítica, con el que se obtiene 

una reducción relativa de la mortalidad del 21%. 

Recomendación para los pacientes con COVID-19 grave o crítica  

Recomendación sin reservas 
a favor 

  

Se recomienda el tratamiento con corticosteroides sistémicos (recomendación sin reservas a favor). 

Información práctica 

Vía de administración: Los corticosteroides sistémicos pueden administrarse por vía oral o intravenosa. A pesar de la gran 

biodisponibilidad de la dexametasona (con la administración oral se alcanzan concentraciones plasmáticas similares a la que 

se consiguen mediante la administración intravenosa), es posible que los pacientes críticos no puedan absorber nutrientes o 

medicamentos a causa de una disfunción intestinal. Ante la sospecha de tal disfunción, se puede optar por administrar los 

corticosteroides sistémicos por vía intravenosa, en vez de oral. 

Duración del tratamiento: Aunque la pauta predominante de corticosteroides consistía en 6 mg diarios de dexametasona 

durante un máximo de 10 días, la duración total de las pautas evaluadas en los siete ensayos oscilaba entre 5 y 14 días y, por lo 

general, el tratamiento se suspendía en el momento del alta hospitalaria, por lo que es posible que su duración fuese inferior a 

la estipulada en los protocolos. 

Dosis: Es posible que la formulación de una dosis diaria de dexametasona contribuya a mejorar el cumplimiento terapéutico. 

Una dosis de 6 mg de dexametasona es equivalente (en cuanto a su efecto glucocorticoide) a 150 mg de hidrocortisona (es 

decir, 50 mg cada 8 horas), 40 mg de prednisona o 32 mg de metilprednisolona (8 mg cada 6 horas o 16 mg cada 12 horas). 

Vigilancia: Es conveniente vigilar la glucemia de los pacientes con COVID-19 grave o crítica, sean o no diabéticos. 

Inicio del tratamiento: El grupo de expertos debatió cuál sería el momento más adecuado para iniciar el tratamiento tras la 

aparición de los síntomas. Los investigadores del ensayo RECOVERY incluyeron un análisis por subgrupos que apuntaba a que 

el tratamiento iniciado siete o más días después de la aparición de los síntomas puede aportar un mayor beneficio que el 

iniciado en los siete días siguientes a la aparición de los síntomas. Sin embargo, en el marco del metanálisis prospectivo se 

realizó un análisis por subgrupos a posteriori que no avala esta hipótesis. Aunque algunos miembros del grupo de expertos 

opinaban que puede ser razonable aplazar la administración de corticosteroides sistémicos hasta que el sistema inmunitario 

haya contenido la replicación del virus, otros muchos señalaron que, en la práctica, no suele ser posible determinar cuándo 

aparecieron los síntomas y que los signos de gravedad suelen aparecer tardíamente (lo que denota colinealidad entre la 

gravedad y el tiempo transcurrido). El grupo de expertos concluyó que, a tenor de la información disponible, es preferible 

pecar de exceso de cautela y administrar corticosteroides a los pacientes con COVID-19 grave o crítica, aunque no hayan 

transcurrido siete días desde la aparición de los síntomas, y no administrarlos a los pacientes no graves, aunque hayan 

transcurrido más de siete días desde la aparición de los síntomas. 

https://apps.who.int/iris/handle/10665/334338
http://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
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De los datos empíricos a la decisión clínica 

Beneficios y perjuicios 
 

Los miembros del grupo de expertos que votaron a favor de una recomendación condicional argumentaron que los ensayos 

en los que se han evaluado corticosteroides sistémicos para el tratamiento de la COVID-19 contienen poca información 

sobre los posibles perjuicios. Antes de la segunda reunión del grupo de expertos se añadieron al cuadro sinóptico de 

resultados datos empíricos indirectos de los posibles efectos perjudiciales de los corticosteroides sistémicos, procedentes 

de estudios de septicemia, síndrome de dificultad respiratoria aguda y neumonía extrahospitalaria [157] [158]. Aunque se 

trata, en general, de datos con un bajo grado de certeza, resultan tranquilizadores, pues indican que los corticosteroides no 

comportan un mayor riesgo de eventos adversos aparte de un probable aumento de la incidencia de hiperglucemia (certeza 

científica moderada; efecto absoluto estimado: 46 casos más por cada 1000 pacientes [IC 95%: 23 más – 72 más]) y de 

hipernatremia (certeza científica moderada; 26 casos más por cada 1000 pacientes [IC 95%: 13 más – 41 más]). Los 

miembros del grupo de expertos también señalaron que, dado el efecto previsto de los corticosteroides sistémicos en la 

mortalidad, la mayoría de los pacientes no rechazarían esta intervención por evitar eventos adversos que, muy 

probablemente, consideran mucho menos importantes que la muerte. 

A diferencia de los nuevos fármacos propuestos para la COVID-19, la experiencia clínica en el uso de corticosteroides 

sistémicos es enorme, y su perfil general de seguridad inspira confianza al grupo de expertos. Este, además, está 

convencido de que los facultativos que apliquen las presentes orientaciones estarán al tanto de otros posibles efectos 

secundarios y contraindicaciones de la corticoterapia sistémica, que pueden variar de unas zonas geográficas a otras en 

función de la microflora endémica. No obstante, se requiere cautela al administrar corticosteroides a pacientes 

inmunodeprimidos o diabéticos. 

El grupo de expertos formuló su recomendación basándose en datos empíricos que, con una certeza científica moderada, 

indican que los corticosteroides reducen la mortalidad a los 28 días en un 8,7% en los pacientes con COVID-19 crítica, y en 

un 6,7% en los pacientes con cuadros graves pero no críticos. En la quinta edición de las orientaciones evolutivas, las 

estimaciones del riesgo inicial de mortalidad se actualizaron con los datos del ensayo «Solidaridad» de la OMS, que se 

considera la fuente más idónea para determinar el pronóstico en el conjunto de países afectados por la pandemia de 

COVID-19. Con esos datos, también de certeza científica moderada, la reducción global de la mortalidad a los 28 días es del 

3,3% en los pacientes con COVID-19 grave o crítica, cifra que el grupo de expertos consideró un claro beneficio para los 

pacientes que no altera las recomendaciones formuladas. 

 

Valores y preferencias 
 

El cuadro de expertos adoptó el punto de vista de los pacientes para evaluar los valores y las preferencias, pero, dada la 

carga que ha impuesto la pandemia a los sistemas de atención de salud en todo el mundo, también otorgó gran peso a la 

asignación de recursos y a las cuestiones de equidad. El beneficio que aportan los corticosteroides en cuanto a la 

mortalidad se consideró de importancia decisiva para los pacientes, y no es previsible que varíe mucho la preferencia de 

estos por ese tratamiento si presentan un cuadro grave de COVID-19. 

 

Recursos y otros aspectos relevantes 
 

Repercusión en los recursos, viabilidad, equidad y derechos humanos  

En las presentes orientaciones, el grupo de expertos ha adoptado el punto de vista de los pacientes, pero también ha 

concedido gran importancia a la asignación de recursos y ha prestado especial atención al costo alternativo asociado al 

suministro a gran escala de medicamentos para tratar la COVID-19. A diferencia de otros medicamentos propuestos para 

tratar la COVID-19 que, por lo general, son costosos, no suelen estar autorizados, resultan difíciles de obtener y requieren 

una infraestructura médica avanzada, los corticosteroides sistémicos tienen un costo asequible y son fáciles de administrar 

y de conseguir en todo el mundo [159]. La dexametasona y la prednisolona son dos de los medicamentos con mayor 

presencia en las listas nacionales de medicamentos esenciales, ya que figuran en las listas del 95% de los países. La 

dexametasona se incluyó por primera vez en la lista de medicamentos esenciales de la OMS en 1977, y la prednisolona, dos 

años más tarde [160]. 

Así pues, los corticosteroides sistémicos forman parte de un conjunto relativamente pequeño de intervenciones contra la 

COVID-19 que podrían paliar las desigualdades y mejorar la equidad en materia de salud. Tales consideraciones han 

contribuido a que la presente recomendación se haya formulado sin reservas. 
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Aceptabilidad 

La facilidad de administración de los corticosteroides sistémicos, la relativamente corta duración de los tratamientos y el 

perfil de seguridad de estos fármacos, generalmente benigno cuando se administran durante un máximo de 7 a 10 días, 

llevaron al grupo de expertos a concluir que esta intervención goza de gran aceptabilidad. 

Justificación 

Antes de formular la recomendación de administrar corticosteroides sistémicos, se llevó a cabo una votación sobre su carácter 

(condicional o sin reservas). De los 23 miembros del grupo de expertos que votaron, 19 (83%) lo hicieron a favor de una 

recomendación sin reservas y 4 (17%) a favor de una recomendación condicional. Más adelante se exponen los argumentos de 

los cuatro miembros que emitieron un voto cautelar, compartidos por algunos de los que votaron a favor de una 

recomendación sin reservas. 

Aplicabilidad 

Los miembros del grupo de expertos que votaron a favor de una recomendación condicional adujeron que muchos pacientes 

que, en principio, cumplían los criterios de inclusión del ensayo RECOVERY fueron excluidos de la evaluación de los 

corticosteroides por sus médicos, y que la falta de información detallada sobre las características de los pacientes excluidos 

impedía, en su opinión, formular una recomendación sin reservas. Otros miembros consideraban que esa proporción de 

pacientes excluidos es habitual en los ensayos clínicos pragmáticos y que, si bien no se facilitaba información detallada sobre 

las causas de la exclusión, es probable que esta se debiera principalmente a los problemas de seguridad que plantea la 

suspensión de la corticoterapia en casos en la que está claramente indicada, como confirmó el investigador principal del 

ensayo RECOVERY en una comunicación personal. Miembros del grupo de expertos señalaron que existen pocas 

contraindicaciones categóricas para un tratamiento con corticosteroides de 7 a 10 días de duración, que las recomendaciones 

se refieren al paciente medio, y que se entiende que ni siquiera las recomendaciones sin reservas han de aplicarse a pacientes 

cuyo médico considere que presentan alguna contraindicación para la intervención. 

Finalmente, el grupo de expertos concluyó que la recomendación es válida para los pacientes con COVID-19 grave o crítica, 

estén hospitalizados o no. Se partió del supuesto de que a esos pacientes se les trataría en un hospital y, si existiese la 

posibilidad, se les administraría respiración asistida (oxigenoterapia, ventilación no invasiva o ventilación invasiva). Con 

arreglo al método GRADE, una recomendación sin reservas implica que el grupo de expertos ha deducido que todos o casi 

todos los pacientes con COVID-19 grave bien informados aceptarían la corticoterapia sistémica. Aunque se trata de una 

recomendación sin reservas, se entiende que la intervención puede estar contraindicada en determinados pacientes, si bien 

son escasas las contraindicaciones categóricas para un tratamiento con corticosteroides de 7 a 10 días de duración. Cuando 

valore las posibles contraindicaciones, el facultativo debe determinar si está justificado privar al paciente de un tratamiento 

que puede salvarle la vida. 

La aplicabilidad de la recomendación resulta menos evidente en grupos de población que no están suficientemente 

representados en los ensayos clínicos analizados, como los niños, los enfermos de tuberculosis o los inmunodeprimidos, a 

pesar de lo cual, también debe considerarse el riesgo de privar a esos pacientes de un tratamiento que puede salvarles la vida. 

Sin embargo, el grupo de expertos concluyó que la recomendación es decididamente válida para ciertos pacientes no 

incluidos en los ensayos, como aquellos con COVID-19 grave o crítica a los que no se puede hospitalizar ni administrar oxígeno 

debido a la escasez de recursos. 

La recomendación no es aplicable a los siguientes usos de los corticosteroides: administración transdérmica o por vía 

inhalatoria, pautas de dosis altas o de larga duración y tratamiento profiláctico. 

Pregunta clínica (PICO) 

Población: pacientes con COVID-19 grave o crítica (riesgo inicial de mortalidad actualizado) 

Intervención: corticosteroides sistémicos 

Intervención comparativa: tratamiento habitual 

Resumen 

Sinopsis de los datos empíricos 

El motivo que llevó a elaborar las presentes orientaciones fue la publicación, el 22 de junio de 2020, del informe preliminar 

del ensayo RECOVERY, que posteriormente se publicó en forma de artículo en una revista arbitrada [14]. Los 

corticosteroides figuran en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS, son fáciles de conseguir en todo el 

mundo a un costo asequible y revisten sumo interés para todas las partes interesadas. El grupo de expertos encargado de 
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elaborar las orientaciones se basó en dos metanálisis que agrupaban datos de ocho ensayos clínicos aleatorizados (7184 

pacientes) de corticosteroides sistémicos para el tratamiento de la COVID-19 [1] [161]. En sus deliberaciones, el grupo 

también tuvo en cuenta otros dos metanálisis publicados con anterioridad y efectuados con datos de toxicidad de los 

corticosteroides sistémicos en subgrupos de pacientes distintos, pero pertinentes. 

En el cuadro sinóptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente al tratamiento con corticosteroides 

sistémicos en pacientes con COVID-19 grave o crítica se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de 

valoración de interés, en comparación con el tratamiento habitual, y la calificación del grado de certeza. A continuación se 

proporcionan más detalles sobre los ensayos, el metanálisis y el análisis por subgrupos en los que se fundamenta la 

recomendación. En el capítulo 7 se indican las fuentes de las estimaciones del riesgo inicial en las que se basan las 

estimaciones del efecto absoluto. 

El 17 de julio de 2020, el grupo de expertos examinó los datos empíricos procedentes de ocho ECCA (7184 pacientes) en los 

que se compararon los corticosteroides sistémicos con el tratamiento habitual para la COVID-19. En el ensayo RECOVERY, 

que es el mayor de los siete e incluye datos de mortalidad por subgrupos (casos graves o no graves), se evaluaron los 

efectos de la administración (oral o intravenosa) de 6 mg de dexametasona una vez al día, durante un máximo de diez días, 

en 6425 pacientes hospitalizados en el Reino Unido (a 2104 se les asignó aleatoriamente dexametasona y a 4321 el 

tratamiento habitual) [14]. En el momento de la aleatorización, el 16% de los pacientes estaban sometidos a ventilación 

mecánica invasiva o a oxigenación por membrana extracorpórea, al 60% solo se les administraba oxígeno (con o sin 

ventilación no invasiva) y al 24% restante, ninguna de las dos intervenciones. 

En los otros siete ensayos, de menor envergadura, participaron 63 pacientes no críticos y unos 700 pacientes críticos (la 

definición de COVID-19 crítica varía de un estudio a otro). En estos ensayos se incluyeron pacientes hasta el 9 de junio de 

2020; aproximadamente las cuatro quintas partes estaban sometidos a ventilación mecánica invasiva, a alrededor de la 

mitad se les asignó aleatoriamente al grupo de corticoterapia, y a la otra mitad, al grupo sin corticosteroides. Se emplearon 

las siguientes pautas de administración: 40 mg de metilprednisolona cada 12 horas durante 3 días y, a continuación, 20 mg 

cada 12 horas durante 3 días (ensayo GLUCOCOVID) [162]; 20 mg diarios de dexametasona durante 5 días, seguidos de 10 

mg diarios durante 5 días (ensayos DEXA-COVID19 y CoDEX) [163] [164]; 200 mg diarios de hidrocortisona durante 4–7 días, 

seguidos de 100 mg diarios durante 2–4 días y, a continuación, 50 mg diarios durante 2–3 días (ensayo CAPE-COVID) [165]; 

200 mg diarios de hidrocortisona durante 7 días (ensayo REMAP-CAP) [16]; 40 mg de metilprednisolona cada 12 horas 

durante 5 días (ensayo Steroids-SARI) [166]. 

Siete de los ensayos se llevaron a cabo en un solo país (Brasil, China, Dinamarca, España, Francia), mientras que en el 

ensayo REMAP-CAP participaron pacientes de 14 países europeos y de Arabia Saudita, Australia, el Canadá, Nueva Zelandia 

y el Reino Unido. En todos los ensayos se comunicó la mortalidad a los 28 días de la aleatorización, salvo en uno, a los 21 

días, y en otro, a los 30 días. Los datos de mortalidad de uno de los ensayos (GLUCOCOVID, n=63) no estaban desglosados 

por subgrupos, de modo que, en su caso, el grupo de expertos solo examinó los datos relativos a la ventilación mecánica 

[162]. Otro ensayo aleatorizado, publicado el 12 de agosto de 2020 (MetCOVID) [167], en el que participaron pacientes 

hospitalizados con presunta infección por SARS-CoV-2, se incluyó en la publicación del metanálisis prospectivo en forma de 

suplemento, ya que se registró después de que se hubieran efectuado las búsquedas en los registros de ensayos. La 

inclusión de ese ensayo suplementario no modificó los resultados, salvo por una reducción de la discordancia. 

Análisis por subgrupos 

Mientras que, en todos los demás ensayos, los corticosteroides sistémicos se evaluaron exclusivamente en pacientes 

críticos, en el ensayo RECOVERY participaron pacientes hospitalizados por COVID-19. El grupo de expertos examinó los 

resultados de un análisis por subgrupos del ensayo RECOVERY, que indicaba que los efectos relativos de los 

corticosteroides sistémicos variaban en función del grado de respiración asistida en el momento de la aleatorización. 

Basándose en criterios revisados por especialistas externos para evaluar la credibilidad de los efectos de subgrupo [125], el 

grupo de expertos determinó que el efecto de subgrupo era suficientemente creíble, por lo que estaba justificado formular 

recomendaciones distintas para los cuadros graves y los no graves de COVID-19. 

No obstante, decidió no definir los subgrupos de pacientes destinatarios de las recomendaciones en función del acceso a 

las intervenciones de salud (es decir, la hospitalización y la respiración asistida), dado que este puede variar 

considerablemente en el tiempo y de un país a otro durante una pandemia, y atribuyó la modificación del efecto en el 

ensayo RECOVERY a la gravedad de la COVID-19. 

El grupo de expertos señaló asimismo que existían diferencias entre las clasificaciones de la gravedad y en el uso de la 

respiración asistida. En la tercera edición de las orientaciones de la OMS sobre el manejo clínico de la COVID-19, publicada 

el 27 de mayo de 2020, se definió la gravedad de la COVID-19 mediante indicadores clínicos, pero se modificó el umbral de 

saturación de oxígeno del 94% al 90% con el fin de ajustarse a anteriores orientaciones de la OMS [6]. En el capítulo 5 se 

exponen los criterios de gravedad establecidos por la OMS y se presentan, en una infografía, las tres categorías de gravedad 

de la COVID-19 a las que se aplican las recomendaciones en la práctica. 
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Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de 

los estudios 

Intervención 

comparativa 

Tratamiento 

habitual 

Intervención 

Corticosteroides 

sistémicos 

Grado de certeza 

científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos 

Mortalidad 

(28 días) 

Riesgo relativo: 0,79 

(IC 95%: 0,7–0,9) 

Datos procedentes de 

1703 pacientes de 7 

estudios1 

Seguimiento: 28 días 

160 

por 1000 

126 

por 1000 

Moderada 

(debido al grave riesgo 

de sesgo)2 

Es probable que los 

corticosteroides 

sistémicos reduzcan 

el riesgo de 

mortalidad a los 28 

días en los pacientes 

con COVID-19 

crítica. 

Diferencia: 34 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 48 menos – 16 menos) 

Necesidad de 

ventilación 

mecánica 

invasiva 

(28 días) 

Riesgo relativo: 0,74 

(IC 95%: 0,59–0,93) 

Datos procedentes de 

5481 pacientes de 2 

estudios 

Seguimiento: 28 días 

116 

por 1000 

86 

por 1000 
Moderada 

(debido al grave riesgo 

de sesgo)3 

Es probable que los 

corticosteroides 

sistémicos reduzcan 

la necesidad de 

ventilación 

mecánica. 

Diferencia: 30 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 48 menos – 8 menos) 

Hemorragia 

digestiva 

Riesgo relativo: 1,06 

(IC 95%: 0,85–1,33) 

Datos procedentes de 

5403 pacientes de 30 

estudios 

48 

por 1000 

51 

por 1000 
Baja 

(debido al grave 

carácter indirecto y a la 

grave imprecisión)4 

Puede que los 

corticosteroides no 

aumenten el riesgo 

de hemorragia 

digestiva. 

Diferencia: 3 más por cada 1000 

(IC 95%: 7 menos – 16 más) 

Sobreinfeccione

s 

Riesgo relativo: 1,01 

(IC 95%: 0,9–1,13) 

Datos procedentes de 

6027 pacientes de 32 

estudios 

186 

por 1000 

188 

por 1000 
Baja 

(debido al grave 

carácter indirecto y a la 

grave imprecisión)5 

Puede que los 

corticosteroides no 

aumenten el riesgo 

de sobreinfecciones. 
Diferencia: 2 más por cada 1000 

(IC 95%: 19 menos – 24 más) 

Hiperglucemia 

Riesgo relativo: 1,16 

(IC 95%: 1,08–1,25) 

Datos procedentes de 

8938 pacientes de 24 

estudios 

286 

por 1000 

332 

por 1000 Moderada 

(debido al grave 

carácter indirecto)6 

Es probable que los 

corticosteroides 

aumenten el riesgo 

de hiperglucemia. 
Diferencia: 46 más por cada 1000 

(IC 95%: 23 más – 72 más) 

Hipernatremia 

Riesgo relativo: 1,64 

(IC 95%: 1,32–2,03) 

Datos procedentes de 

5015 pacientes de 6 

estudios 

40 

por 1000 

66 

por 1000 Moderada 

(debido al grave 

carácter indirecto)7 

Es probable que los 

corticosteroides 

aumenten el riesgo 

de hipernatremia. 
Diferencia: 26 más por cada 1000 

(IC 95%: 13 más – 41 más) 

Debilidad 

neuromuscular 

Riesgo relativo: 1,09 

(IC 95%: 0,86–1,39) 

Datos procedentes de 

6358 pacientes de 8 

estudios 

69 

por 1000 

75 

por 1000 
Baja 

(debido al grave 

carácter indirecto y a la 

grave imprecisión)8 

Puede que los 

corticosteroides no 

aumenten el riesgo 

de debilidad 

neuromuscular. 

Diferencia: 6 más por cada 1000 

(IC 95%: 10 menos – 27 más) 

Efectos 

neuropsiquiátri

cos 

Riesgo relativo: 0,81 

(IC 95%: 0,41–1,63) 

Datos procedentes de 

1813 pacientes de 7 

estudios 

35 

por 1000 

28 

por 1000 Baja 

(debido al grave 

carácter indirecto y a la 

grave imprecisión)9 

Puede que los 

corticosteroides no 

aumenten el riesgo 

de efectos 

neuropsiquiátricos. 

Diferencia: 7 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 21 menos – 22 más) 
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Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de 

los estudios 

Intervención 

comparativa 

Tratamiento 

habitual 

Intervención 

Corticosteroides 

sistémicos 

Grado de certeza 

científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos 

Duración de la 

estancia 

hospitalaria 

Medido en: días 

Mejor cuanto 

menor valor 

Datos procedentes de 6425 
pacientes de 1 estudio 

(comparativo aleatorizado) 

13 

días 

12 

días 
Baja 

(debido al grave riesgo 

de sesgo y a la grave 

imprecisión)10 

Puede que con los 

corticosteroides se 

reduzca 

considerablemente 

la duración de la 

estancia 

hospitalaria. 

 

1. Revisión sistemática [1] . Referencia o comparación: estudio principal [15]. La estimación del riesgo inicial de mortalidad 

se actualizó en mayo de 2021, en esta ocasión con datos del ensayo «Solidaridad» de la OMS, que se consideró la fuente 

más idónea: la mortalidad de los pacientes graves o críticos a los 28 días era del 14,6%. Se ajustó la estimación 

suponiendo que en el ensayo «Solidaridad» se administraron corticosteroides al 50% de los pacientes como tratamiento 

habitual. 

2. Riesgo de sesgo: grave. Estudios sin enmascaramiento. 

3. Riesgo de sesgo: grave. Estudios sin enmascaramiento. 

4. Carácter indirecto: grave. Imprecisión: grave. 

5. Carácter indirecto: grave. Imprecisión: grave. 

6. Carácter indirecto: grave. 

7. Carácter indirecto: grave. 

8. Carácter indirecto: grave. Imprecisión: grave. 

9. Carácter indirecto: grave. Imprecisión: grave. 

10. Riesgo de sesgo: grave. Estudios sin enmascaramiento. Imprecisión: grave. El intervalo de confianza incluye la ausencia 

de beneficio. 

 

 

Recomendación para los pacientes con COVID-19 no grave 

Recomendación condicional en contra   

Se aconseja no administrar corticosteroides (recomendación condicional en contra). 

Información práctica 

Dada la recomendación condicional de no administrar corticosteroides a los pacientes con COVID-19 no grave, la información 

práctica que se ofrece a continuación se aplica a situaciones en las que deba valorarse si conviene administrarlos. 

Vía de administración: Los corticosteroides sistémicos pueden administrarse por vía oral o intravenosa. A pesar de la gran 

biodisponibilidad de la dexametasona (con la administración oral se alcanzan concentraciones plasmáticas similares a la que 

se consiguen mediante la administración intravenosa), es posible que los pacientes críticos no puedan absorber nutrientes o 

medicamentos a causa de una disfunción intestinal. Ante la sospecha de tal disfunción, se puede optar por administrar los 

corticosteroides sistémicos por vía intravenosa, en vez de oral. 

Duración del tratamiento: Aunque la pauta predominante de corticosteroides consistía en 6 mg diarios de dexametasona 

durante un máximo de 10 días, la duración total de las pautas evaluadas en los siete ensayos oscilaba entre 5 y 14 días y, por lo 

general, el tratamiento se suspendía en el momento del alta hospitalaria, por lo que es posible que su duración fuese inferior a 

la estipulada en los protocolos. 

Dosis: Es posible que la formulación de una dosis diaria de dexametasona contribuya a mejorar el cumplimiento terapéutico. 

Una dosis de 6 mg de dexametasona es equivalente (en cuanto a su efecto glucocorticoide) a 150 mg de hidrocortisona (es 

decir, 50 mg cada 8 horas), 40 mg de prednisona o 32 mg de metilprednisolona (por ejemplo, 8 mg cada 6 horas o 16 mg cada 

12 horas). Es conveniente vigilar la glucemia de los pacientes con COVID-19 grave o crítica, sean o no diabéticos. 
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Inicio del tratamiento: El grupo de expertos debatió cuál sería el momento más adecuado para iniciar el tratamiento tras la 

aparición de los síntomas. Los investigadores del ensayo RECOVERY incluyeron un análisis por subgrupos que apuntaba a que 

el tratamiento iniciado siete o más días después de la aparición de los síntomas puede aportar un mayor beneficio que el 

iniciado en los siete días siguientes a la aparición de los síntomas. Sin embargo, en el marco del metanálisis prospectivo se 

realizó un análisis por subgrupos a posteriori que no avala esta hipótesis. Aunque algunos miembros del grupo de expertos 

opinaban que puede ser razonable aplazar la administración de corticosteroides sistémicos hasta que el sistema inmunitario 

haya contenido la replicación del virus, otros muchos señalaron que, en la práctica, no suele ser posible determinar cuándo 

aparecieron los síntomas y que los signos de gravedad suelen aparecer tardíamente (lo que denota colinealidad entre la 

gravedad y el tiempo transcurrido). El grupo de expertos concluyó que, a tenor de la información disponible, es preferible 

pecar de exceso de cautela y administrar corticosteroides a los pacientes con COVID-19 grave o crítica, aunque no hayan 

transcurrido siete días desde la aparición de los síntomas, y no administrarlos a los pacientes no graves, aunque hayan 

transcurrido más de siete días desde la aparición de los síntomas. 

Deben tenerse en cuenta otras infecciones endémicas que pueden empeorar con la corticoterapia. Por ejemplo, en el caso de 

la hiperinfección por Strongyloides stercoralis, asociada a la corticoterapia, se puede considerar si procede realizar pruebas 

diagnósticas o administrar tratamiento empírico cuando se prescriban corticosteroides en zonas endémicas. 

De los datos empíricos a la decisión clínica 

Beneficios y perjuicios 
 

El grupo de expertos formuló su recomendación basándose en datos empíricos que, con un bajo grado de certeza, indican 

un posible aumento de un 3,9% en la mortalidad a los 28 días de los pacientes con COVID-19 no grave. La certeza científica 

respecto de este subgrupo concreto se rebajó debido a la grave imprecisión (los datos no permiten descartar una reducción 

de la mortalidad) y al riesgo de sesgo que implica la falta de enmascaramiento. Al plasmar los datos empíricos en una 

recomendación condicional en contra de la administración indiscriminada de corticosteroides sistémicos, el grupo de 

expertos estimó que la mayoría de las personas bien informadas con COVID-19 no grave rechazarían ese tratamiento, 

aunque es posible que muchas de ellas quisieran valorar la posibilidad y tomar una decisión conjuntamente con su médico 

[6] [169]. 

Nota: La OMS recomienda la administración de corticosteroides a embarazadas en riesgo de parto prematuro entre las 24 y 

las 34 semanas de gestación, siempre y cuando no presenten signos o síntomas de infección y se disponga de servicios 

adecuados de asistencia al parto y atención neonatal. Si se trata de un cuadro leve o moderado de COVID-19, los beneficios 

clínicos de la administración prenatal de corticosteroides podrían superar los posibles perjuicios para la madre. En tales 

casos, deberán sopesarse junto con la embarazada los beneficios y perjuicios para ella y el prematuro a fin de que pueda 

tomar una decisión fundamentada teniendo en cuenta su estado clínico, sus deseos o los de sus familiares y los recursos 

sanitarios disponibles. 

 

Grado de certeza científica 
 

Véase el apartado «Beneficios y perjuicios». 

 

Valores y preferencias 
 

El carácter condicional de la recomendación se debe a la probable variación de los valores y las preferencias de los 

pacientes. El grupo de expertos consideró que la mayoría de las personas con COVID-19 no grave rehusarían el tratamiento 

con corticosteroides sistémicos, aunque puede que muchas de ellas cambiaran de opinión después de valorar la posibilidad 

con su médico. 

Recursos y otros aspectos relevantes  

Repercusión en los recursos, viabilidad, equidad y derechos humanos  

El grupo de expertos también consideró que, con objeto de asegurar la disponibilidad de corticosteroides sistémicos para 

los pacientes con COVID-19 grave o crítica, es conveniente no administrarlos a pacientes que, conforme a la información 

publicada hasta ahora, no parecen obtener beneficio alguno de esta intervención. 
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Justificación 

Esta recomendación se formuló por consenso.  

Aplicabilidad  

Esta recomendación es válida para los pacientes con COVID-19 no grave, estén hospitalizados o no. El grupo de expertos 

observó que, por lo general, los pacientes con cuadros no graves no precisan cuidados intensivos hospitalarios ni respiración 

asistida, aunque es posible que en algunas jurisdicciones se les hospitalice únicamente con fines de aislamiento, en cuyo caso 

no se les debe administrar corticoterapia sistémica. El grupo de expertos concluyó que no debe suspenderse la administración 

de corticosteroides sistémicos a pacientes con COVID-19 no grave que los estén recibiendo por otras causas. No es necesario, 

por ejemplo, retirar la corticoterapia sistémica oral a pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica o con una 

enfermedad autoinmunitaria crónica. Si el estado clínico de un paciente con un cuadro no grave empeora (es decir, si 

aumenta su frecuencia respiratoria o se observan signos de dificultad respiratoria o hipoxemia), debe iniciarse la 

administración de corticosteroides sistémicos (véase la recomendación para los pacientes con COVID-19 grave o crítica).  

Pregunta clínica (PICO) 

Población: pacientes con COVID-19 no grave 

Intervención: corticosteroides sistémicos 

Intervención comparativa: tratamiento habitual 

Resumen 

Sinopsis de los datos empíricos 

En la anterior sinopsis de datos empíricos (a continuación de la recomendación para los pacientes con COVID-19 grave o 

crítica) se ofrece más información sobre los ocho ECCA incluidos en las dos revisiones sistemáticas con metanálisis y sobre 

las otras revisiones sistemáticas en que se basan los criterios de valoración de la seguridad y los resultados de los análisis 

por subgrupos que han dado lugar a las recomendaciones por separado para los pacientes con COVID-19 no grave y los 

pacientes con cuadros graves o críticos. 

En el cuadro sinóptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente al tratamiento con corticosteroides 

sistémicos en pacientes con COVID-19 no grave se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoración 

de interés, en comparación con el tratamiento habitual, y la calificación del grado de certeza. 

 

Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de los 

estudios 

Intervención 

comparativa 

Tratamiento 

habitual 

Intervención 

Corticosteroides 

sistémicos 

Grado de certeza 

científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos 

Mortalidad 

(28 días) 

Riesgo relativo: 1,22 

(IC 95%: 0,93–1,61) 

Datos procedentes de 1535 

pacientes de 1 estudio1 

Seguimiento: 28 días 

23 

por 1000 

28 

por 1000 

Baja 

(debido al grave 

riesgo de sesgo y a la 

grave imprecisión)2 

Puede que los 

corticosteroides 

sistémicos 

aumenten el riesgo 

de mortalidad a los 

28 días en los 

pacientes con 

COVID-19 no grave. 

Diferencia: 5 más por cada 1000 

(IC 95%: 2 menos – 14 más) 

Necesidad de 

ventilación 

mecánica 

invasiva 

(28 días) 

Riesgo relativo: 0,74 

(IC 95%: 0,59–0,93) 

Datos procedentes de 5481 

pacientes de 2 estudios 

Seguimiento: 28 días 

116 

por 1000 

86 

por 1000 
Moderada 

(debido al grave 

riesgo de sesgo)3 

Es probable que los 

corticosteroides 

sistémicos reduzcan 

la necesidad de 

ventilación 

mecánica. 

Diferencia: 30 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 48 menos – 8 menos) 

Hemorragia 

digestiva 

 

Riesgo relativo: 1,06 

(IC 95%: 0,85–1,33) 

Datos procedentes de 5403 

pacientes de 30 estudios4 

 

48 

por 1000 

51 

por 1000 
Baja 

(debido al grave 

carácter indirecto y a 

la grave imprecisión)5 

Puede que los 

corticosteroides no 

aumenten el riesgo 

de hemorragia 

digestiva. 

Diferencia: 3 más por cada 1000 

(IC 95%: 7 menos – 16 más) 
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Criterio de 

valoración 

(periodo 

considerado) 

Resultados y 

determinaciones de los 

estudios 

Intervención 

comparativa 

Tratamiento 

habitual 

Intervención 

Corticosteroides 

sistémicos 

Grado de certeza 

científica 

(calidad de los datos 

empíricos) 

Resumen en 

términos sencillos 

Sobreinfeccio

nes 

 

Riesgo relativo: 1,01 

(IC 95%: 0,9–1,13) 

Datos procedentes de 6027 

pacientes de 32 estudios 

186 

por 1000 

188 

por 1000 
Baja 

(debido al grave 

carácter indirecto y a 

la grave imprecisión)6 

Puede que los 

corticosteroides no 

aumenten el riesgo 

de sobreinfecciones. 
Diferencia: 2 más por cada 1000 

(IC 95%: 19 menos – 24 más) 

Hiperglucemia 

Riesgo relativo: 1,16 

(IC 95%: 1,08–1,25) 

Datos procedentes de 8938 

pacientes de 24 estudios 

286 

por 1000 

332 

por 1000 Moderada 

(debido al grave 

carácter indirecto)7 

Es probable que los 

corticosteroides 

aumenten el riesgo 

de hiperglucemia. 
Diferencia: 46 más por cada 1000 

(IC 95%: 23 más – 72 más) 

Hipernatremi

a 

Riesgo relativo: 1,64 

(IC 95%: 1,32–2,03) 

Datos procedentes de 5015 

pacientes de 6 estudios 

40 

por 1000 

66 

por 1000 Moderada 

(debido al grave 

carácter indirecto)8 

Es probable que los 

corticosteroides 

aumenten el riesgo 

de hipernatremia. 
Diferencia: 26 más por cada 1000 

(IC 95%: 13 más – 41 más) 

Debilidad 

neuromuscula

r 

Riesgo relativo: 1,09 

(IC 95%: 0,86–1,39) 

Datos procedentes de 6358 

pacientes de 8 estudios 

 

69 

por 1000 

75 

por 1000 
Baja 

(debido al grave 

carácter indirecto y a 

la grave imprecisión)9 

Puede que los 

corticosteroides no 

aumenten el riesgo 

de debilidad 

neuromuscular. 

Diferencia: 6 más por cada 1000 

(IC 95%: 10 menos – 27 más) 

Efectos 

neuropsiquiát

ricos 

Riesgo relativo: 0,81 

(IC 95%: 0,41–1,63) 

Datos procedentes de 1813 

pacientes de 7 estudios 

35 

por 1000 

28 

por 1000 
Baja 

(debido al grave 

carácter indirecto y a 

la grave 

imprecisión)10 

Puede que los 

corticosteroides no 

aumenten el riesgo 

de efectos 

neuropsiquiátricos. 

Diferencia: 7 menos por cada 

1000 

(IC 95%: 21 menos – 22 más) 

Duración de la 

estancia 

hospitalaria 

Medido en: días Mejor 

cuanto menor valor 

Datos procedentes de 6425 
pacientes de 1 estudio 

(comparativo aleatorizado) 

13 

días 

12 

días 
Baja 

(debido al grave 

riesgo de sesgo y a la 

grave imprecisión)11 

Puede que con los 

corticosteroides se 

reduzca 

considerablemente 

la duración de la 

estancia 

hospitalaria. 

 

1. Revisión sistemática [1] . Referencia o comparación: estudio principal [15]. El riesgo inicial de mortalidad y de ventilación 

mecánica se obtuvo del grupo comparativo del ensayo «Solidaridad» de la OMS. 

2. Riesgo de sesgo: grave. Estudios sin enmascaramiento. Imprecisión: grave. 

3. Riesgo de sesgo: grave. Estudios sin enmascaramiento. 

4. Revisión sistemática. Referencia o comparación: el grupo comparativo del estudio de referencia para la intervención. 

Bibliografía de respaldo: [1].  

5. Carácter indirecto: grave. Imprecisión: grave. 

6. Carácter indirecto: grave. Imprecisión: grave. 

7. Carácter indirecto: grave. 

8. Carácter indirecto: grave. 

9. Carácter indirecto: grave. Imprecisión: grave. 

10. Carácter indirecto: grave. Imprecisión: grave. 

11. Riesgo de sesgo: grave. Estudios sin enmascaramiento. Imprecisión: grave. El intervalo de confianza incluye la ausencia 

de beneficio. 
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7. Procedimiento de elaboración de las orientaciones 

Las presentes orientaciones evolutivas de la OMS se han elaborado con arreglo a normas y métodos encaminados a garantizar 

su fiabilidad, aplicando un proceso innovador que permite actualizar las recomendaciones de modo eficiente y dinámico. Los 

métodos se ajustan a los estipulados en el Manual de la OMS para la elaboración de directrices, conforme a un protocolo 

(propuesta de planificación) aprobado previamente por el Comité de Examen de Directrices de la OMS [168]. 

Orientaciones conexas 

Las presentes orientaciones evolutivas de la OMS sobre tratamientos contra la COVID-19 guardan relación con otras, más 

amplias y exhaustivas (Manejo clínico de la COVID-19: orientaciones evolutivas), cuyo contenido es de mayor alcance y se ha ido 

actualizando regularmente [6]. Las once primeras ediciones de las presentes orientaciones evolutivas, en las que se examinan 

los corticosteroides, el remdesivir, la hidroxicloroquina, lopinavir-ritonavir, la ivermectina, los antagonistas de los receptores 

de IL-6, casirivimab-imdevimab (asociación de anticuerpos monoclonales neutralizantes), el plasma de convaleciente, los 

inhibidores de las JAK, el sotrovimab, el molnupiravir, el remdesivir, nirmatrelvir-ritonavir, la colchicina y la fluvoxamina están 

publicadas en el sitio web de la OMS [4]. 

En otro documento distinto (WHO Living guideline: Drugs to prevent COVID-19), se ofrecen orientaciones sobre farmacoterapia para la 

prevención (no para el tratamiento) de la COVID-19; puede consultarse en el  sitio web de la OMS o a través del BMJ [8]. 

Plazos 

Las presentes orientaciones son de carácter evolutivo; es decir, se actualizan de forma dinámica y se difunden a escala 

mundial cuando nuevos datos empíricos justifican la modificación de las recomendaciones [169]. Se pretende que no 

transcurran más de seis semanas desde que se dan a conocer los datos de los ensayos clínicos que motivan la elaboración de 

orientaciones hasta la publicación de estas por la OMS, cumpliendo siempre con las exigencias que conllevan unas directrices 

fidedignas (véase el Manual de la OMS para la elaboración de directrices) [168] [170]. 

Método escalonado 

A continuación se describe el método adoptado para mejorar la eficiencia y la prontitud de la elaboración y difusión de 

orientaciones evolutivas fidedignas; se trata de un método que comprende procesos simultáneos. 

Primer paso: Seguimiento y catalogación de los datos científicos e inicio del proceso de síntesis de la información 

Todo nuevo ECCA se somete a un seguimiento diario, continuado y exhaustivo, en el marco de la revisión sistemática evolutiva 

y el metanálisis en red que llevan a cabo experimentados especialistas en información, quienes examinan todas las fuentes de 

información pertinentes en busca de ECCA en los que se evalúen intervenciones contra la COVID-19. La inclusión de datos de 

publicaciones preliminares, aún no revisados por expertos externos, promueve el rápido intercambio de información en el 

contexto de una emergencia de salud pública y puede acelerar la evaluación de las intervenciones terapéuticas contra la 

COVID-19 y su utilización en la práctica clínica. Las orientaciones se actualizan periódicamente para analizar los nuevos datos 

y aquellos que han sido objeto de revisión científica externa desde la actualización anterior. Cuando se detecta un aumento 

del interés internacional o se dan a conocer datos empíricos que puedan implicar cambios en la práctica clínica, el Comité 

Directivo de la OMS sobre Terapéutica pone en marcha el proceso de elaboración de orientaciones. Se elaboran o actualizan 

recomendaciones concretas por alguno de los motivos siguientes (cualquiera de ellos puede dar lugar a la formulación de una 

recomendación): 

• la probabilidad de modificación de la práctica clínica; 

• la disponibilidad de un volumen tal de información procedente de ECCA sobre farmacoterapia que justifique la 

revisión sistemática evolutiva de los datos empíricos de mejor calidad; 

• la pertinencia a escala mundial. 

Segundo paso: Convocatoria del Grupo de Elaboración de las Orientaciones 

La OMS seleccionó a los miembros del GEO procurando que existiera una representación geográfica mundial y un equilibrio 

entre ambos sexos, que reunieran los conocimientos técnicos y clínicos pertinentes y que los pacientes estuvieran 

representados. La unidad técnica que recolectó y tramitó las declaraciones de intereses correspondientes a cada una de las 

intervenciones no detectó conflictos al respecto en ninguno de los miembros ni de los copresidentes del GEO. Tras haber 

distribuido un formulario de declaración de intereses, la Secretaría de la OMS explicó el procedimiento a tal efecto durante la 

reunión y brindó a los miembros del GEO la oportunidad de manifestar todo interés no declarado en el formulario. No se 

declararon conflictos verbalmente. En las búsquedas efectuadas en internet tampoco se detectaron conflictos de intereses 

que pudieran implicar una merma de la objetividad y la independencia de los miembros durante la elaboración de las 

recomendaciones. 

https://apps.who.int/iris/handle/10665/254669
https://www.who.int/es/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-clinical-2021-1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2021.1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-prophylaxes-2021-1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-prophylaxes-2021-1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-prophylaxes-2021-1
https://www.bmj.com/content/372/bmj.n526
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Los expertos preseleccionados del GEO (véase el capítulo 10) se reunieron en dos reuniones virtuales recientes: el 02 de junio 

de 2022 para evaluar el baricitinib y el sotrovimab y el 15 de julio de 2022 para evaluar el remdesivir. En esas reuniones se 

examinaron los elementos fundamentales de la metodología GRADE, en particular la formulación de preguntas clínicas con 

arreglo a la estrategia PICO, los subgrupos de interés y la prioridad de cada criterio de valoración importante para los 

pacientes (véase el cuarto paso). Posteriormente, el GEO revisó los análisis, entre ellos los de subgrupos predeterminados 

incluidos en los cuadros sinópticos de resultados, consideró el punto de vista de los pacientes, examinó cuestiones de 

viabilidad específicas de esa intervención y formuló recomendaciones. Asimismo, examinó los mecanismos de acción y los 

datos empíricos preclínicos relativos a la seguridad. 

De cara a la elaboración de la decimotercera edición de las orientaciones, no se identificaron datos empíricos nuevos que 

justificaran un cambio respecto al carácter (condicional o sin reservas) o el sentido de las recomendaciones formuladas sobre 

las opciones terapéuticas que constituyen el objeto de las presentes orientaciones. Sin embargo, se examinaron los datos 

empíricos nuevos sobre la administración de nirmatrelvir-ritonavir a embarazadas y madres lactantes (en la plataforma 

VigiBase de la OMS, véase el apartado «Justificación» de la sección 6.2), así como datos empíricos adicionales que avalan las 

recomendaciones sin reservas en contra de la administración de anticuerpos monoclonales. Habida cuenta de que los datos 

no ameritaban cambios en las recomendaciones existentes, el GEO no convocó una reunión para la presente edición de las 

orientaciones, sino que examinó sus contenidos y aportó comentarios al respecto por correo (el 15 de diciembre de 2022). 

Tercer paso: Síntesis de la información 

Atendiendo la solicitud del Comité Directivo de la OMS sobre Terapéutica, el equipo encargado de la revisión sistemática 

evolutiva y el metanálisis en red efectuó un examen sistemático e independiente de los beneficios y perjuicios de la 

intervención [1]. Dicho equipo está integrado por especialistas en revisiones sistemáticas, medicina clínica, epidemiología 

clínica y bioestadística, con conocimientos teóricos y prácticos sobre la metodología GRADE y la calificación de la certeza 

científica específicamente en el marco de metanálisis en red, en particular sobre comparaciones directas e indirectas de 

alternativas terapéuticas. A partir de las deliberaciones mantenidas en la primera reunión del GEO, y centrándose 

específicamente en los criterios de valoración y los subgrupos que este había considerado prioritarios, el equipo elaboró 

cuadros sinópticos conforme al sistema GRADE que sirvieran de base para formular las recomendaciones. En aquellos casos en 

los que los ECCA no incluían comparaciones directas entre los tratamientos, el equipo encargado del metanálisis evolutivo en 

red efectuó comparaciones indirectas y elaboró cuadros sinópticos adicionales conforme al sistema GRADE que el GEO 

empleó para fundamentar las recomendaciones. El equipo encargado de los aspectos metodológicos evaluó la credibilidad de 

los resultados por subgrupos mediante el instrumento ICEMAN [125]. La unidad técnica que recolectó y tramitó las 

declaraciones de intereses no detectó conflictos al respecto en ninguno de los miembros del equipo encargado de la revisión 

sistemática. 

Cuarto paso: Recomendaciones finales 

Como marco para determinar la certeza científica, así como la dirección y el carácter (condicional o sin reservas) de las 

recomendaciones, se empleó el sistema GRADE [171] [172]. Tras las deliberaciones moderadas por los copresidentes de 

cuestiones clínicas y cuestiones metodológicas, se formularon las recomendaciones finales. Aunque previamente se habían 

establecido normas de votación por si el GEO no conseguía alcanzar un consenso, no fue necesario votar. Los copresidentes 

no tenían derecho a voto en este contexto. No fue necesario votar las recomendaciones revisadas o nuevas de la presente 

edición de las orientaciones. 

Para formular recomendaciones transparentes y fidedignas se tuvieron en cuenta los siguientes factores fundamentales: 

• el efecto absoluto, beneficioso o perjudicial, en cada uno de los criterios de valoración importantes para los 

pacientes, presentados en resúmenes estructurados de la información (por ejemplo, cuadros sinópticos de resultados 

conforme al sistema GRADE) [173]; 

• la calidad de los datos empíricos o el grado de certeza científica [171] [174]; 

• los valores y las preferencias de los pacientes [175]; 

• los recursos y otros aspectos relevantes (en particular la viabilidad, la aplicabilidad y la equidad) [175]; 

• las estimaciones de los efectos en cada criterio de valoración, con indicación de los intervalos de confianza y 

calificación de la certeza científica correspondiente, todo ello presentado en cuadros sinópticos de resultados. 

Cuando no se dispone de esos datos, el GEO examina resúmenes descriptivos [173]; 

• la calificación de las recomendaciones como condicionales o sin reservas con arreglo a las definiciones del sistema 

GRADE. Cuando los miembros del GEO discrepan en cuanto a la calidad de los datos empíricos o el carácter 

(condicional o sin reservas) de las recomendaciones, la OMS recurre a la votación según las reglas establecidas [172] 

[175]. 
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Si es posible, el examen de esos factores fundamentales se lleva a cabo a partir de los datos de los estudios. En caso contrario, 

se basa en la opinión de personas expertas y se respalda mediante sondeos realizados entre los miembros del GEO, como se 

indica más adelante. 

Beneficios y perjuicios 

Los miembros del GEO establecieron la prioridad de los criterios de valoración desde el punto de vista de los pacientes (con 

COVID-19 no grave o con COVID-19 grave o crítica), asignando una puntuación de 1 (no importante) a 9 (decisivo) (cuadros 1 y 

2). Las preguntas del GEO se estructuraron conforme a la estrategia PICO (véanse los datos presentados a continuación de las 

recomendaciones). Las prioridades se establecen mediante sondeos —el más reciente tuvo lugar en mayo de 2021—, cuyos 

resultados se debaten en el seno del GEO. El metanálisis evolutivo en red se ha ido actualizando en relación con los criterios de 

valoración prioritarios [2]. 

Selección de los criterios de valoración y calificación de su importancia 

Los miembros del GEO establecieron la prioridad de los criterios de valoración desde el punto de vista de los pacientes con 

COVID-19 no grave (cuadro 1) y de los pacientes con cuadros graves o críticos (cuadro 2). 

Cuadro 1. Prioridad asignada por el GEO a los criterios de valoración desde el punto de vista de los pacientes 
con COVID-19 no grave 

Criterio de valoración Media Desviación 

típica 

Intervalo 

Ingreso hospitalario 8,5 0,7 7-9 

Muerte 8,1 1,9 3-9 

Calidad de vida 7,5 1,3 5-9 

Efectos adversos graves (p. ej., eventos adversos que obligan a suspender el 

tratamiento) 
7,4 1,8 3-9 

Tiempo transcurrido hasta la resolución de los síntomas 7,3 1,7 4-9 

Duración de la estancia hospitalaria 6,6 0,9 5-8 

Duración de la oxigenoterapia 6,6 1,2 5-9 

Necesidad de ventilación mecánica invasiva 5,9 2,3 1-8 

Sobreinfección por un microorganismo distinto del SARS-CoV-2 5,6 2,1 3-9 

Tiempo transcurrido hasta la eliminación del virus 5,5 2,4 1-9 

Duración de la ventilación mecánica invasiva 5,4 2,1 1-8 

Nota: Nota: de 1 a 3, de importancia limitada; de 4 a 6, importante; de 7 a 9, decisivo. 
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Cuadro 2. Prioridad asignada por el GEO a los criterios de valoración desde el punto de vista de los pacientes 
con COVID-19 grave o crítica 

Criterio de valoración Media Desviación 
típica 

Intervalo 

Muerte 9,0 0 9 

Necesidad de ventilación mecánica invasiva 8,2 0,9 6-9 

Duración de la ventilación mecánica invasiva 7,6 0,9 6-9 

Calidad de vida 6,9 1,3 5-9 

Duración de la estancia hospitalaria 6,7 1,2 4-9 

Efectos adversos graves (p. ej., eventos adversos que obligan a suspender el 
tratamiento) 

6,7 1,8 3-9 

Tiempo transcurrido hasta la resolución de los síntomas 6,5 1,6 4-9 

Sobreinfección por un microorganismo distinto del SARS-CoV-2 6,4 1,8 3-9 

Duración de la oxigenoterapia 6,3 1,3 4-9 

Tiempo transcurrido hasta la eliminación del virus 4,7 2,3 1-9 

Nota: Nota: de 1 a 3, de importancia limitada; de 4 a 6, importante; de 7 a 9, decisivo. 

Estimación de los efectos absolutos de los fármacos 

En el caso de los pacientes con cuadros no graves, se utilizó la mediana de los grupos comparativos de los ECCA de los que 

provienen los datos empíricos, según figura en el metanálisis evolutivo en red [1] [2]. Con respecto al ingreso hospitalario, el 

GEO estableció en un 10% (100 ingresos por cada 1000 pacientes) el umbral de riesgo inicial que reflejaría un beneficio 

absoluto importante de los tratamientos en cuestión (es decir, 60 ingresos menos por cada 1000 pacientes). 

En cuanto a los pacientes con COVID-19 grave o crítica, el GEO consideró que el grupo comparativo del ensayo «Solidaridad» 

de la OMS, realizado en muy diversos países de distintas regiones geográficas, constituye la fuente más pertinente de datos 

empíricos para estimar el riesgo inicial de mortalidad y de ventilación mecánica. En la actualidad, los corticosteroides 

sistémicos representan el tratamiento de referencia para los pacientes con COVID-19 grave o crítica (véase la recomendación 

sin reservas publicada por la OMS en septiembre de 2020). Por ello, las estimaciones del riesgo inicial que constan en las 

sinopsis de datos empíricos del plasma de convaleciente y de los antagonistas de los receptores de IL-6 se ajustaron en 

función de los efectos de los corticosteroides en la mortalidad y la necesidad de ventilación mecánica. Se empleó una 

estimación del riesgo inicial de mortalidad del 13% (130 muertes por cada 1000 pacientes). Para otros criterios de valoración, 

se utilizó la mediana de los grupos comparativos de los ECCA de los que provienen los datos empíricos. 

En el marco de cada recomendación se exponen consideraciones específicas acerca del riesgo inicial. 

El GEO señaló que el riesgo inicial y, por ende, los efectos absolutos, puede variar considerablemente con el tiempo y de un 

lugar a otro, por lo que es posible que los usuarios de las presentes orientaciones prefieran emplear estimaciones de los 

efectos absolutos basadas en las tasas locales de sucesos. 

Valores y preferencias 

Al no disponerse de información suficiente para facilitar al GEO una descripción contrastada empíricamente de la experiencia 

de los pacientes o de sus valores y preferencias respecto de los medicamentos contra la COVID-19, el grupo se atuvo a las 

opiniones de sus propios miembros sobre lo que los pacientes bien informados desearían tras sopesar detenidamente los 

beneficios, los perjuicios y las cargas del tratamiento. Esas opiniones sobre los valores y las preferencias de los pacientes se 

basaban fundamentalmente en las experiencias de personas que han padecido la COVID-19, representadas en el GEO. 
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El grupo convino en que los pacientes bien informados coincidirían en los siguientes valores y preferencias: 

• La mayoría de los pacientes serían reacios a utilizar un medicamento cuyos datos empíricos susciten grandes dudas 

respecto de su efecto en los criterios de valoración que consideran importantes, en particular si indican que el 

tratamiento produce efectos de pequeña o, incluso, nula magnitud, y quepa la posibilidad de que cause perjuicios 

significativos. 

• El número de pacientes que se inclinen por la intervención aumentaría si los beneficios fuesen mayores y menor la 

incertidumbre acerca de los beneficios y los perjuicios. 

Además de adoptar el punto de vista del paciente individual, el GEO también evaluó aspectos importantes desde una 

perspectiva poblacional, como la viabilidad, la aceptabilidad, la equidad y el costo. 

En el marco de cada recomendación se exponen consideraciones específicas acerca de los valores y las preferencias y otras 

cuestiones conexas en relación con la viabilidad y los recursos. 

Quinto paso: Revisión externa e interna 

Un grupo de revisión externa examinó el documento final para señalar errores objetivos y formular observaciones sobre la 

claridad de la redacción, los aspectos contextuales y sus implicaciones en cuanto a la aplicación de las orientaciones. La 

unidad técnica que recolectó y tramitó las declaraciones de intereses de los revisores externos no detectó conflictos al 

respecto en ninguno de ellos. En ocasiones, y según se indica en el Manual de la OMS (página 69), se puede pedir al 

representante técnico de la empresa farmacéutica que comente acerca de un nuevo medicamento desde la perspectiva del 

sector, ya que las observaciones de tales personas u organizaciones sobre el proyecto de orientaciones podrán ser de utilidad 

para anticipar y resolver casos de controversia, señalar errores objetivos y promover el compromiso con todas las partes 

interesadas. Al examinar las observaciones sobre cuestiones contextuales se tuvieron en cuenta sus intereses. En el capítulo 

de agradecimientos figurará la filiación de esas personas, por lo que todo posible conflicto de intereses quedará reflejado con 

transparencia. 

A continuación, las orientaciones se sometieron al examen y la aprobación del Comité de Examen de Directrices y del Comité 

de Revisión de Publicaciones de la OMS. 
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8. Publicación y utilización de las orientaciones 

Las presentes orientaciones de la OMS son de carácter evolutivo, por lo que las recomendaciones que contienen se irán 

actualizando y se añadirán nuevas recomendaciones sobre otros fármacos para el tratamiento de la COVID-19. 

Vías de acceso a las orientaciones: 

• Sito web de la OMS, en formato PDF [4]: se ofrece el texto íntegro del contenido que figura en la plataforma 

MAGICapp, para quienes no dispongan de una conexión fiable a internet. También se pueden descargar directamente 

en MAGICapp (pulsando la rueda dentada en la esquina superior derecha). 

• MAGICapp en formatos en línea estructurados en varias capas: se trata de la versión más completa de las 

orientaciones, como se detalla a continuación. 

• Rapid Recommendations del BMJ [5]: están dirigidas a los profesionales clínicos e incluyen una infografía interactiva 

con una síntesis de todos los tratamientos evaluados. 

• Aplicación de la Academia de la OMS: aplicación para teléfonos móviles dirigida al personal de salud y al público en 

general, disponible en Apple Store y Google Play, con una completa sección de atención de pacientes en la que se 

ofrecen orientaciones, formación e instrumentos, entre ellos los módulos más recientes de capacitación sobre 

opciones terapéuticas contra la COVID-19. Incluye directrices de tratamiento y otras y material de capacitación de la 

OMS sobre la COVID-19, que se pueden utilizar sin conexión a internet. 

• Vía de Atención Clínica de la OMS para la COVID-19 (CARE): nuevo instrumento en el que se resumen las presentes 

recomendaciones de forma concisa y sencilla para el personal de salud. A fin de facilitar la puesta en práctica de las 

presentes orientaciones, se proporcionan enlaces con las directrices de la OMS sobre Pruebas diagnósticas para el 

SARS-CoV-2 y Detección de antígenos en el diagnóstico de la infección por el SRAS-CoV-2. 

Cómo consultar las presentes orientaciones 

Las orientaciones se redactan, difunden y actualizan a través de MAGICapp, una aplicación con un formato y una estructura 

concebidos para facilitar el uso y la navegación [170] y agilizar la actualización de los datos empíricos y las recomendaciones, 

destacando las novedades y manteniendo, si procede, las recomendaciones anteriores. 

Los formatos en línea y los instrumentos complementarios, como la infografía, tienen por objeto facilitar la consulta de las 

orientaciones en situaciones de gran carga de trabajo durante la práctica clínica. Los formatos en línea estructurados en varias 

capas están diseñados para que quien los utilice encuentre en primer lugar las recomendaciones y pueda profundizar 

posteriormente si desea consultar los datos empíricos que las avalan y otros materiales útiles para su aplicación a la práctica, 

entre ellos instrumentos que facilitan la adopción de decisiones clínicas conjuntas [170]. 

En la figura 4 se ilustra dicha estructura en varias capas, diseñada de modo que los usuarios puedan consultar primeramente 

las recomendaciones y profundizar posteriormente en busca de información complementaria que resulte de utilidad de cara a 

la puesta en práctica. Los usuarios de las orientaciones también deben comprender el significado de «recomendación sin 

reservas», «recomendación condicional» (como la que se muestra a continuación) y «certeza científica» (en qué medida las 

estimaciones del efecto a partir de los estudios se corresponden con los verdaderos efectos del tratamiento). 

En cada recomendación se ofrece información adicional a través de las pestañas siguientes: 

• Datos de los estudios: Se ofrecen detalles acerca de los datos de los estudios en que se basan las recomendaciones, 

en forma de cuadros sinópticos de resultados conforme al sistema GRADE y resúmenes descriptivos (como el que se 

muestra en la figura 3). 

• De los datos empíricos a la decisión clínica: Se ofrece un resumen de los beneficios y perjuicios absolutos y de otros 

factores, como los valores y preferencias de los pacientes, cuestiones prácticas acerca de la administración del 

tratamiento y consideraciones en relación con los recursos, la aplicabilidad, la viabilidad, la equidad y los derechos 

humanos. Estas últimas revisten especial importancia para quienes deban adaptar las orientaciones al contexto 

nacional o local. 

• Justificación: Se explica el modo en que el GEO evalúa los datos empíricos y los integra con los factores de decisión al 

elaborar las recomendaciones, prestando especial atención a los aspectos controvertidos y problemáticos. 

• Información práctica: Por ejemplo, la dosis de los fármacos, la duración del tratamiento y su administración o el 

empleo de pruebas para seleccionar pacientes en la práctica. 

• Ayuda para la decisión: Instrumentos que facilitan la adopción de decisiones clínicas conjuntas. 

https://www.who.int/teams/health-care-readiness-clinical-unit/covid-19/therapeutics
https://app.magicapp.org/#/guideline/nBkO1E
http://www.bmj.com/rapid-recommendations
https://www.who.int/es/news/item/13-05-2020-launch-of-the-who-academy-and-the-who-info-mobile-applications
https://www.who.int/tools/covid-19-clinical-care-pathway
https://apps.who.int/iris/handle/10665/335830
https://apps.who.int/iris/handle/10665/335830
https://apps.who.int/iris/handle/10665/336028
https://apps.who.int/iris/handle/10665/336028
http://www.bmj.com/content/350/bmj.g7624
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Figura 3. Ilustración del acceso a los datos de los estudios; pulsando el ratón se visualiza un resumen 
descriptivo que complementa el cuadro sinóptico de resultados con arreglo al sistema GRADE 

 

Otros módulos de capacitación e instrumentos de aplicación para el personal de salud: 

• El Instrumento de la OMS de previsión de suministros esenciales para la COVID-19 (COVID-ESFT) sirve de ayuda a 

gobiernos, asociados y otras partes interesadas en la elaboración de previsiones de la cantidad necesaria de equipos 

de protección individual, equipos de diagnóstico, material sanitario fungible, equipos biomédicos para la atención de 

pacientes y medicamentos esenciales para la asistencia y el tratamiento de apoyo de la COVID-19. 

• La Guía práctica de la OMS para la atención clínica de las infecciones respiratorias agudas graves (adaptación para la 

COVID-19) contiene algoritmos e instrumentos prácticos para los facultativos que atienden a adultos y niños con 

infecciones respiratorias agudas, como la neumonía grave, el síndrome de dificultad respiratoria aguda, la septicemia 

o el choque séptico, en unidades de cuidados intensivos. En ella se ofrece información sobre la detección, la 

realización de pruebas, la vigilancia y los tratamientos. 

• La Serie de cursos de atención clínica de la plataforma Openwho.org de la OMS constituye un completo conjunto de 

cursos sobre la COVID-19 para una atención integral al paciente, desde la detección y el cribado hasta la 

rehabilitación, la realización de pruebas, los tratamientos y los cuidados paliativos. 

• El estudio de la OMS de seguimiento de la seguridad del molnupiravir en el tratamiento de la COVID-19 leve o 

moderada en países de ingresos bajos y medianos mediante la vigilancia de sucesos en una cohorte. 

Las actividades del Departamento de Precalificación de Medicamentos de la OMS también se apoyan en las presentes 

orientaciones evolutivas. 

https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Tools-Essential-forecasting-2021-1
https://www.who.int/publications/i/item/clinical-care-of-severe-acute-respiratory-infections-tool-kit
https://www.who.int/publications/i/item/clinical-care-of-severe-acute-respiratory-infections-tool-kit
https://openwho.org/channels/clinical-management
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-safety_monitoring-molnupiravir-2022.1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-safety_monitoring-molnupiravir-2022.1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-safety_monitoring-molnupiravir-2022.1
https://extranet.who.int/pqweb/medicines
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9. Dudas por resolver, nuevos datos empíricos y futuros estudios 

Como se puede comprobar en las presentes orientaciones sobre opciones terapéuticas frente a la COVID-19, existen dudas 

acerca de los efectos de los tratamientos en todos los criterios de valoración importantes para los pacientes. También se 

necesitan datos empíricos de mayor calidad sobre el pronóstico de los pacientes con COVID-19 y sobre sus valores y 

preferencias. 

A continuación se explican brevemente las principales dudas señaladas por el GEO respecto del remdesivir, el sotrovimab y 

casirivimab-imdevimab, que se suman a las ya expuestas respecto del remdesivir, el sotrovimab, casirivimab-imdevimab, 

nirmatrelvir-ritonavir, el molnupiravir, los inhibidores de las JAK, el plasma de convaleciente, la ivermectina, los 

corticosteroides, la hidroxicloroquina, lopinavir-ritonavir y los antagonistas de los receptores de IL-6 cuando se formularon las 

correspondientes recomendaciones en anteriores ediciones de las orientaciones evolutivas. A partir de esas dudas, la futura 

investigación puede obtener datos empíricos más pertinentes y de mayor certeza científica que sirvan de base a las políticas y 

a la práctica clínica. Se ofrece además un esbozo del cambiante panorama de los ensayos clínicos sobre la COVID-19 y de la 

información que estos están aportando. 

Dudas pendientes y posibles futuros estudios 

Remdesivir 

• Guías rigurosas de predicción clínica para determinar el riesgo de hospitalización de los pacientes con cuadros no 

graves e identificar con precisión a los que más puede beneficiar esta intervención; 

• Resistencia y eficacia frente a las nuevas variantes de interés; 

• Eficacia en inmunodeprimidos, vacunados, niños, embarazadas y otros subgrupos específicos de pacientes; 

• Duración óptima del tratamiento; 

• Tratamiento en asociación con otros medicamentos para la COVID-19 y comparaciones directas con otros antivíricos; 

• Efectos en los criterios de valoración a largo plazo. 

Inhibidores de las JAK 

• Seguridad y eficacia del baricitinib en asociación con corticosteroides y antagonistas de los receptores de IL-6 

respecto a los criterios de valoración a largo plazo; 

• Seguridad y eficacia en zonas donde ciertas infecciones como el VIH, la tuberculosis y las micosis son endémicas; 

• Ventajas del tofacitinib y el ruxolitinib respecto del baricitinib; 

• Perfil de toxicidad y eficacia en niños, embarazadas y madres lactantes. 

Sotrovimab y casirivimab-imdevimab 

• Eficacia clínica ante variantes emergentes; 

• Dosis y vías de administración en pacientes con COVID-19 no grave y en pacientes con cuadros graves o críticos (si los 

datos de los ensayos in vitro corroboran su eficacia ante las variantes emergentes); 

• Perfil de toxicidad y eficacia en niños y embarazadas; 

• Guías rigurosas de predicción clínica para determinar el riesgo de hospitalización de los pacientes con cuadros no 

graves e identificar con precisión a los que más puede beneficiar esta intervención. 

Fluvoxamina 

La recomendación del grupo de expertos refleja su percepción de que los datos empíricos actuales no justifican la utilización 

de fluvoxamina para el tratamiento de la COVID-19, pero no implica que se haya demostrado la ineficacia de dicho fármaco. La 

decisión de seguir investigando los efectos de la fluvoxamina en la COVID-19 probablemente dependerá del costo alternativo 

que las partes interesadas atribuyan a tales estudios frente a otros posibles tratamientos. Tras las deliberaciones al respecto, 

el grupo de expertos señaló las siguientes dudas por resolver: 

• ¿Cuáles son los efectos de la fluvoxamina en los pacientes que padecen COVID-19 no grave en riesgo de 

empeoramiento acompañada de síntomas importantes de ansiedad? 

• ¿Cuáles son los efectos secundarios del tratamiento con fluvoxamina en los pacientes con COVID-19 no grave en 

riesgo de empeoramiento? 
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• ¿Qué proporción de pacientes con COVID-19 no grave en riesgo de empeoramiento quedarían excluidos del 

tratamiento debido al riesgo de interacciones medicamentosas? 

El grupo de expertos conjeturó que, en el futuro, los investigadores tendrán que considerar detenidamente si la fluvoxamina 

puede seguir comparándose con un placebo o con la ausencia de tratamiento, puesto que ya se dispone de tratamientos 

eficaces. Si se realizan nuevos estudios con fluvoxamina en razón de su ventajoso costo y de la facilidad para conseguirla, 

puede que sea conveniente recurrir a diseños de ausencia de inferioridad. 

Nirmatrelvir-ritonavir 

• Guías rigurosas de predicción clínica para determinar el riesgo de hospitalización de los pacientes con cuadros no 

graves e identificar con precisión a los que más puede beneficiar esta intervención; 

• Resistencia y eficacia frente a las nuevas variantes de interés; 

• Eficacia en inmunodeprimidos, vacunados, niños, embarazadas y otros subgrupos específicos de pacientes; 

• Duración óptima del tratamiento; 

• Tratamiento en asociación con otros medicamentos para la COVID-19 y comparaciones directas con otros antivíricos; 

• Efectos en los criterios de valoración a largo plazo. 

Colchicina 

El GEO consideró poco probable que en futuros estudios se determinen subgrupos de pacientes a los que pueda beneficiar el 

tratamiento con colchicina. 

Molnupiravir 

• Se requieren datos clínicos para evaluar los problemas de seguridad y aplicabilidad (en particular de niños y niñas, 

madres lactantes, embarazadas, y varones, y sobre las repercusiones a largo plazo en la mutagénesis y el riesgo de 

cáncer); 

• Guías rigurosas de predicción clínica para determinar el riesgo de hospitalización de los pacientes con cuadros no 

graves e identificar con precisión a los que más puede beneficiar esta intervención; 

• Datos relativos a cuestiones que suscitan preocupación a escala individual y poblacional, como la aparición de 

resistencia y la eficacia frente a las nuevas variantes; 

• Eficacia real del molnupiravir en comparación con otras opciones terapéuticas (por ejemplo, anticuerpos 

monoclonales u otros antivíricos) en pacientes no graves, en particular el tratamiento en asociación; 

• Proporciones relativas de nucleótidos intracelulares endógenos y procedentes del molnupiravir en estirpes celulares 

y modelos animales para evaluar la genotoxicidad; 

• Frecuencia de aparición de mutaciones bajo presión selectiva con NHC in vitro y con molnupiravir en modelos 

animales y en pacientes con infección por SARS-CoV-2; 

• Determinar si las mutaciones producidas bajo presión selectiva in vitro, in vivo o en seres humanos: 

• reducen la actividad antivírica de la NHC; 

• tienen lugar en la proteína de la espícula o incrementan el potencial de replicación o la transmisión; 

• Efectos en los criterios de valoración a largo plazo. 

Plasma de convaleciente 

• Efectos en pacientes con cuadros graves o críticos (los datos empíricos sobre la mayor parte de los criterios de 

valoración importantes para los pacientes son de certeza baja o moderada); 

• Mortalidad a largo plazo y criterios de valoración funcionales en los pacientes que sobreviven a la COVID-19; 

• Perfil de toxicidad y eficacia en niños, embarazadas y madres lactantes; 

• Efectos del plasma de convaleciente con altos títulos de anticuerpos en la mortalidad y en otros criterios de 

valoración importantes para los pacientes; 

• Efectos en pacientes con seronegatividad para anticuerpos. 
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Antagonistas de los receptores de IL-6 

• Mortalidad a largo plazo y criterios de valoración funcionales en los pacientes que sobreviven a la COVID-19; 

• Datos de seguridad relativos a infecciones hospitalarias; 

• Datos de niños, embarazadas y pacientes con inmunodepresión preexistente; 

• Pacientes con COVID-19 no grave; 

• Inmunidad y riesgo de infección ulterior, que pueden influir en el riesgo de muerte más allá de los 28 días; 

• Efectos en los criterios de valoración con distintas dosis del antagonista de los receptores de IL-6 y momento óptimo 

para iniciar el tratamiento. 

Ivermectina 

Dada la muy baja certeza científica de las estimaciones respecto de la mayor parte de los criterios de valoración de interés, el 

GEO consideró que, antes de formular una recomendación sobre el uso de este fármaco en la práctica clínica, es indispensable 

que se realicen más ensayos de calidad, en particular ECCA en los que participen pacientes hospitalizados y ambulatorios, con 

cuadros de distinta gravedad y diferentes pautas posológicas. Sería deseable que esos estudios se centraran en los criterios de 

valoración importantes para los pacientes, como la mortalidad, la calidad de vida, la necesidad de hospitalización y de 

ventilación mecánica invasiva y el tiempo transcurrido hasta la mejoría de los síntomas. También sería conveniente definir con 

mayor exactitud los posibles perjuicios de la ivermectina para los pacientes con COVID-19. 

Hidroxicloroquina 

Aunque persisten algunas dudas, el GEO consideró que, dada la uniformidad de los resultados de los ensayos, realizados en 

diferentes lugares y en pacientes de diversa gravedad, es poco probable que en nuevos estudios se detecten subgrupos de 

pacientes a los que el tratamiento con hidroxicloroquina aporte un beneficio respecto de los criterios de valoración más 

importantes (mortalidad y ventilación mecánica). 

Lopinavir-ritonavir 

Aunque persisten algunas dudas, el GEO consideró que, dada la uniformidad de los resultados de los ensayos, realizados en 

diferentes lugares y en pacientes de diversa gravedad, es poco probable que en nuevos estudios se detecten subgrupos de 

pacientes a los que el tratamiento con lopinavir-ritonavir aporte un beneficio respecto de los criterios de valoración más 

importantes (mortalidad y ventilación mecánica). 

Corticosteroides 

• Mortalidad a largo plazo y criterios de valoración funcionales en los pacientes que sobreviven a la COVID-19; 

• Pacientes con COVID-19 no grave (es decir, con neumonía pero sin hipoxemia); 

• Criterios de valoración cuando se administran en asociación con tratamientos complementarios, como los nuevos 

inmunomoduladores. Cada vez será más necesario determinar la interacción de dichos tratamientos con los 

corticosteroides sistémicos. Todos los tratamientos experimentales para cuadros graves o críticos de COVID-19 (entre 

ellos el remdesivir) deben compararse con los corticosteroides sistémicos o evaluarse en asociación con ellos frente a 

la corticoterapia sistémica por sí sola; 

• Inmunidad y riesgo de infección ulterior, que pueden influir en el riesgo de muerte más allá de los 28 días; 

• Criterios de valoración con distintos corticosteroides, esquemas posológicos y momentos de inicio del tratamiento. 

Nuevos datos empíricos 

Dado el volumen sin precedentes de estudios previstos o en curso sobre intervenciones contra la COVID-19 (más de 5000 

ECCA), cabe suponer que se obtendrán datos empíricos de mayor fiabilidad y pertinencia para orientar las políticas y la 

práctica clínica [13 ] (véase el apéndice). Pueden encontrarse resúmenes de los ensayos registrados y en curso sobre opciones 

terapéuticas y preventivas en la revisión sistemática evolutiva de los registros de ensayos clínicos sobre la COVID-19 que lleva 

a cabo el Observatorio de Datos sobre Enfermedades Infecciosas [13], en el sitio web de la OMS y en otros bancos de datos, 

como el de la Iniciativa COVID-NMA. 

En su mayor parte, se trata de estudios de pequeña envergadura y calidad metodológica diversa, pero otros son grandes 

ensayos clínicos internacionales de plataforma (como RECOVERY, «Solidaridad» y DISCOVERY), con mayor capacidad para 

proporcionar datos empíricos sólidos sobre distintas opciones terapéuticas [14] [15] [16] [17], cuyos diseños y estrategias de 

selección de pacientes e intervenciones se pueden adaptar en función de los nuevos conocimientos adquiridos, por ejemplo, a 

partir de las dudas expuestas más arriba. 

https://files.magicapp.org/guideline/29b7d717-7bfd-415e-b642-cc70bf70ec1e/files/Summary_of_ongoing_or_completed_trials_%28IDDO%29_r437472.pdf
http://www.iddo.org/research-themes/covid-19/live-systematic-clinical-trial-review
http://www.covid-nma.com/dataviz/
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10. Autoría, contribuciones y agradecimientos 

Autoría, contribuciones y agradecimientos 

La OMS desea expresar su agradecimiento a todas las personas que han colaborado para que este proceso fuese rápido, 

eficiente, confiable y transparente. 

Comité Directivo de la OMS sobre Terapéutica (actualizado para el baricitinib, el sotrovimab y el remdesivir) 

El Comité está integrado por representantes de diversos departamentos de la OMS en la sede y en las regiones y cuenta con la 

aprobación de la Directora del Departamento de Preparación de los Países y la Directora Científica de la Organización. La 

Secretaría de la OMS se reúne regularmente para determinar cuándo deben actualizarse las orientaciones en función de los 

nuevos datos empíricos que proporciona el equipo de examen rápido de la OMS y de otras fuentes de información, y 

selecciona a los miembros del Grupo de Elaboración de las Orientaciones (GEO). 

Janet V Diaz (Responsable Principal, Equipo Clínico de Respuesta a la COVID-19, Programa de Emergencias Sanitarias); John 

Appiah (Responsable Principal, Manejo de Casos, Oficina Regional para África); Lisa Askie (Departamento de Garantía de la 

Calidad de las Normas y Reglamentaciones); Silvia Bertagnolio (División de Enfermedades Transmisibles y No 

Transmisibles/Equipo Clínico de Respuesta a la COVID-19); Chiori Kodama (Oficina Regional para el Mediterráneo Oriental); 

Krutika Kuppalli (Equipo Clínico de Respuesta a la COVID-19, Programa de Emergencias Sanitarias); Marta Lado Castro-Rial 

(Equipo Clínico de Respuesta a la COVID-19, Programa de Emergencias Sanitarias); Lorenzo Moja (Departamento de Política y 

Normas sobre Productos de Salud); Olufemi Oladapo (Departamento de Salud Sexual y Reproductiva e Investigaciones 

Conexas); Dina Pfeifer (Oficina Regional para Europa/Programa de Emergencias Sanitarias); J Pryanka Relan (Equipo Clínico de 

Respuesta a la COVID-19, Programa de Emergencias Sanitarias); 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); 

Vaseeharan Sathiyamoorthy (Investigación para la Salud, División Científica); Anthony Solomon (Enfermedades Tropicales 

Desatendidas); Pushpa Wijesinghe (Responsable Principal, Manejo de Casos, Oficina Regional para Asia Sudoriental). Oficiales 

de apoyo al proyecto: Julie Viry y Anne Colin (Equipo Clínico de Respuesta a la COVID-19, Programa de Emergencias 

Sanitarias). 

El Comité Directivo de la OMS sobre Terapéutica es plenamente responsable de las decisiones relativas a la elaboración de las 

orientaciones y a la convocatoria del GEO. Agradecimiento especial al Equipo de Farmacovigilancia de la OMS por su apoyo y 

sus aportaciones a esta actualización: Noha Iessa, Smaragda Lamprianou y Shanti Pal. 

Grupo de Elaboración de las Orientaciones (GEO) para las actualizaciones (de 15 de julio de 2022 y 9 de diciembre de 

2022) acerca de la recomendación sobre el remdesivir (en este enlace puede consultarse la relación de miembros del 

GEO en las ediciones anteriores). 

Wagdy Amin (Ministerio de Salud y Población, Egipto); Andre Ricardo Araujo Da Silva (Departamento Maternoinfantil, 

Universidade Federal Fluminense, Brasil); Maurizio Cecconi (Humanitas Research Hospital, Milán, Italia); Binila Chacko 

(División de Medicina en Cuidados Intensivos, Christian Medical College, Vellore, India); Vu Quoc Dat (Departamento de 

Enfermedades Infecciosas, Universidad Médica de Hanói, Hanói, Viet Nam); Heike Geduld (Medicina de Urgencias, Universidad 

de Stellenbosch, Sudáfrica); Patrick Gee (miembro del grupo de pacientes, Virginia, Estados Unidos de América); Madiha 

Hashmi (Universidad Ziauddin, Karachi, Pakistán); Beverley Hunt (King's College, Londres, Reino Unido); Fyezah Jehan 

(Universidad Aga Khan, Karachi, Pakistán); Sushil Kumar Kabra (Instituto de Ciencias Médicas de la India, Nueva Delhi, India); 

Yee-Sin Leo (Centro Nacional de Enfermedades Infecciosas, Singapur); Hela Manai (Servicio Médico de Urgencias de Túnez, 

Túnez); Marc Mendelson (División de Enfermedades Infecciosas y VIH, Hospital Groote Schuur, Universidad de Ciudad del 

Cabo, Ciudad del Cabo, Sudáfrica); Giovanni Battista Migliori (Neumología, Istituti Clinici Scientifici Maugeri, Italia); Natalia 

Pshenichnaya (Instituto Central de Investigaciones Epidemiológicas del Servicio Federal de Supervisión de la Protección y el 

Bienestar del Consumidor, Moscú, Federación de Rusia); Rohit Sarin (Instituto Nacional de Tuberculosis y Enfermedades 

Respiratorias, Nueva Delhi, India); Ronald Swanstrom (Departamento de Bioquímica y Biofísica, Universidad de Carolina del 

Norte, Estados Unidos de América); Tim Uyeki (División de Gripe, Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades, 

Estados Unidos de América). 

Grupo de Elaboración de las Orientaciones (GEO) para las actualizaciones (de 2 de junio de 2022 y 9 de diciembre de 

2022) acerca de la recomendación sobre el sotrovimab (en este enlace puede consultarse la relación de miembros del 

GEO en las ediciones anteriores). 

Wagdy Amin (Ministerio de Salud y Población, Egipto); Andre Ricardo Araujo Da Silva (Departamento Maternoinfantil, 

Universidade Federal Fluminense, Brasil); Diptesh Aryal (Hospital Mediciti, Nepal); Erlina Burhan (División de Enfermedades 

Infecciosas, Departamento de Neumología y Medicina Respiratoria, Facultad de Medicina, Universitas Indonesia, Indonesia); 

Maurizio Cecconi (Humanitas Research Hospital, Milán, Italia); Duncan Chanda (Instituto de Investigación y Formación Médica, 

Zambia); Heike Geduld (Medicina de Urgencias, Universidad de Stellenbosch, Sudáfrica); Nerina Harley (Hospital Real de 

https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/21106_compiled-bios_-15-03-21.pdf?sfvrsn=b42ef802_5
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/21106_compiled-bios_-15-03-21.pdf?sfvrsn=b42ef802_5
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Melbourne y Epworth Healthcare, Melbourne, Australia); Beverley Hunt (King's College, Londres, Reino Unido); Fabián Alberto 

Jaimes Barragán (Universidad de Antioquia, Medellín, Colombia); Sushil Kumar Kabra (Instituto de Ciencias Médicas de la 

India, Nueva Delhi, India); Niranjan Kissoon (Departamento de Pediatría y Medicina de Urgencias, Universidad de la Columbia 

Británica, Vancouver, Canadá); Rakesh Lodha (Departamento de Pediatría, Instituto de Ciencias Médicas de la India, Nueva 

Delhi, India); Giovanni Battista Migliori (Neumología, Istituti Clinici Scientifici Maugeri, Italia); Natalia Pshenichnaya (Instituto 

Central de Investigaciones Epidemiológicas, Servicio Federal de Vigilancia de la Protección de los Derechos del Consumidor y 

el Bienestar Humano, Moscú, Federación de Rusia); Nida Qadir (Medicina Pulmonar y de Cuidados Intensivos, Facultad de 

Medicina David Geffen, Universidad de California, Los Ángeles, Estados Unidos de América); Saniya Sabzwari (Universidad Aga 

Khan, Karachi, Pakistán); Manu Shankar-Hari (King's College, Londres, Reino Unido); Yinzhong Shen (Centro Clínico de Salud 

Pública de Shanghái, Universidad Fudan, Shanghái, China); Shalini Sri Ranganathan (Universidad de Colombo, Colombo, Sri 

Lanka); Miriam Stegemann (Charité - Universitätsmedizin Berlin, Berlín, Alemania); Ronald Swanstrom (Departamento de 

Bioquímica y Biofísica, Universidad de Carolina del Norte, Estados Unidos de América); Tim Uyeki (División de Gripe, Centros 

para el Control y la Prevención de Enfermedades, Estados Unidos de América); Sridhar Venkatapuram (King’s College, Londres, 

Reino Unido). 

Grupo de Elaboración de las Orientaciones (GEO) para las actualizaciones (de 2 de junio de 2022 y de 9 de diciembre de 

2022) acerca de la recomendación sobre el baricitinib (en este enlace puede consultarse la relación de miembros del 

GEO en las ediciones anteriores). 

Wagdy Amin (Ministerio de Salud y Población, Egipto); Andre Ricardo Araujo Da Silva (Departamento Maternoinfantil, 

Universidade Federal Fluminense, Brasil); Diptesh Aryal (Hospital Mediciti, Nepal); Erlina Burhan (División de Enfermedades 

Infecciosas, Departamento de Neumología y Medicina Respiratoria, Facultad de Medicina, Universitas Indonesia, Indonesia); 

Maurizio Cecconi (Humanitas Research Hospital, Milán, Italia); Duncan Chanda (Instituto de Investigación y Formación Médica, 

Zambia); Heike Geduld (Medicina de Urgencias, Universidad de Stellenbosch, Sudáfrica); Nerina Harley (Hospital Real de 

Melbourne y Epworth Healthcare, Melbourne, Australia); Beverley Hunt (King's College, Londres, Reino Unido); Fabián Alberto 

Jaimes Barragán (Universidad de Antioquia, Medellín, Colombia); Sushil Kumar Kabra (Instituto de Ciencias Médicas de la 

India, Nueva Delhi, India); Niranjan Kissoon (Departamento de Pediatría y Medicina de Urgencias, Universidad de la Columbia 

Británica, Vancouver, Canadá); Rakesh Lodha (Departamento de Pediatría, Instituto de Ciencias Médicas de la India, Nueva 

Delhi, India); Giovanni Battista Migliori (Neumología, Istituti Clinici Scientifici Maugeri, Italia); Natalia Pshenichnaya (Instituto 

Central de Investigaciones Epidemiológicas, Servicio Federal de Vigilancia de la Protección de los Derechos del Consumidor y 

el Bienestar Humano, Moscú, Federación de Rusia); Nida Qadir (Medicina Pulmonar y de Cuidados Intensivos, Facultad de 

Medicina David Geffen, Universidad de California, Los Ángeles, Estados Unidos de América); Saniya Sabzwari (Universidad Aga 

Khan, Karachi, Pakistán); Manu Shankar-Hari (King's College, Londres, Reino Unido); Yinzhong Shen (Centro Clínico de Salud 

Pública de Shanghái, Universidad Fudan, Shanghái, China); Shalini Sri Ranganathan (Universidad de Colombo, Colombo, Sri 

Lanka); Miriam Stegemann (Charité - Universitätsmedizin Berlin, Berlín, Alemania); Ronald Swanstrom (Departamento de 

Bioquímica y Biofísica, Universidad de Carolina del Norte, Estados Unidos de América); Tim Uyeki (División de Gripe, Centros 

para el Control y la Prevención de Enfermedades, Estados Unidos de América); Sridhar Venkatapuram (King’s College, Londres, 

Reino Unido). 

Grupo de Elaboración de las Orientaciones (GEO) para la recomendación sobre la fluvoxamina (en este enlace puede 

consultarse la relación de miembros del GEO en las ediciones anteriores) 

Andre Ricardo Araujo Da Silva (Departamento Maternoinfantil, Universidade Federal Fluminense, Brasil); Diptesh Aryal 

(Hospital Mediciti, Nepal); Erlina Burhan (División de Enfermedades Infecciosas, Departamento de Neumología y Medicina 

Respiratoria, Facultad de Medicina, Universitas Indonesia, Indonesia); Maurizio Cecconi (Humanitas Research Hospital, Milán, 

Italia); Nerina Harley (Hospital Real de Melbourne y Epworth Healthcare, Melbourne, Australia); David Hui (Centro Stanley Ho 

de Enfermedades Infecciosas Emergentes, Universidad China de Hong Kong, Región Administrativa Especial de Hong Kong, 

China); Beverley Hunt (King's College, Londres, Reino Unido); Fabian Alberto Jaimes Barragan (Universidad de Antioquia, 

Medellín, Colombia); Sushil Kumar Kabra (Instituto de Ciencias Médicas de la India, Nueva Delhi, India); Seema Kanda 

(miembro del grupo de pacientes, Ontario, Canadá); Yae Jean Kim (Facultad de Medicina de la Universidad Sungkyunkwan, 

Centro Médico Samsung, Seúl, República de Corea); Niranjan Kissoon (Departamento de Pediatría y Medicina de Urgencias, 

Universidad de la Columbia Británica, Vancouver, Canadá); Sanjeev Krishna (St George's, Universidad de Londres, Londres, 

Reino Unido); Yee-Sin Leo (Centro Nacional de Enfermedades Infecciosas, Singapur); Rakesh Lodha (Departamento de 

Pediatría, Instituto de Ciencias Médicas de la India, Nueva Delhi, India); Hela Manai (Servicio Médico de Urgencias de Túnez, 

Túnez); Marc Mendelson (División de Enfermedades Infecciosas y VIH, Hospital Groote Schuur, Universidad de Ciudad del 

Cabo, Ciudad del Cabo, Sudáfrica); Giovanni Battista Migliori (Neumología, Istituti Clinici Scientifici Maugeri, Italia); Emmanuel 

Nsutebu (Ciudad Médica Sheikh Shakhbout, Abu Dabi, Emiratos Árabes Unidos); Natalia Pshenichnaya (Instituto Central de 

Investigaciones Epidemiológicas, Servicio Federal de Vigilancia de la Protección de los Derechos del Consumidor y el Bienestar 

Humano, Moscú, Federación de Rusia); Nida Qadir (Medicina Pulmonar y de Cuidados Intensivos, Facultad de Medicina David 

Geffen, Universidad de California, Los Ángeles, Estados Unidos de América); Rohit Sarin (Instituto Nacional de Tuberculosis y 

Enfermedades Respiratorias, Nueva Delhi, India); Yinzhong Shen (Centro Clínico de Salud Pública de Shanghái, Universidad 

Fudan, Shanghái, China); Shalini Sri Ranganathan (Universidad de Colombo, Colombo, Sri Lanka); Miriam Stegemann (Charité 

https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/21106_compiled-bios_-15-03-21.pdf?sfvrsn=b42ef802_5
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/21106_compiled-bios_-15-03-21.pdf?sfvrsn=b42ef802_5
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- Universitätsmedizin Berlin, Berlín, Alemania); Ronald Swanstrom (Departamento de Bioquímica y Biofísica, Universidad de 

Carolina del Norte, Estados Unidos de América); Tim Uyeki (División de Gripe, Centros para el Control y la Prevención de 

Enfermedades, Estados Unidos de América); Sridhar Venkatapuram (King’s College, Londres, Reino Unido). 

Grupo de Elaboración de las Orientaciones (GEO) para la recomendación sobre la colchicina (en este enlace puede 

consultarse la relación de miembros del GEO en las ediciones anteriores) 

Andre Ricardo Araujo Da Silva (Departamento Maternoinfantil, Universidade Federal Fluminense, Brasil); Diptesh Aryal 

(Hospital Mediciti, Nepal); Erlina Burhan (División de Enfermedades Infecciosas, Departamento de Neumología y Medicina 

Respiratoria, Facultad de Medicina, Universitas Indonesia, Indonesia); Maurizio Cecconi (Humanitas Research Hospital, Milán, 

Italia); Nerina Harley (Hospital Real de Melbourne y Epworth Healthcare, Melbourne, Australia); David Hui (Centro Stanley Ho 

de Enfermedades Infecciosas Emergentes, Universidad China de Hong Kong, Región Administrativa Especial de Hong Kong, 

China); Beverley Hunt (King's College, Londres, Reino Unido); Fabian Alberto Jaimes Barragan (Universidad de Antioquia, 

Medellín, Colombia); Sushil Kumar Kabra (Instituto de Ciencias Médicas de la India, Nueva Delhi, India); Seema Kanda 

(miembro del grupo de pacientes, Ontario, Canadá); Yae Jean Kim (Facultad de Medicina de la Universidad Sungkyunkwan, 

Centro Médico Samsung, Seúl, República de Corea); Niranjan Kissoon (Departamento de Pediatría y Medicina de Urgencias, 

Universidad de la Columbia Británica, Vancouver, Canadá); Sanjeev Krishna (St George's, Universidad de Londres, Londres, 

Reino Unido); Yee-Sin Leo (Centro Nacional de Enfermedades Infecciosas, Singapur); Rakesh Lodha (Departamento de 

Pediatría, Instituto de Ciencias Médicas de la India, Nueva Delhi, India); Hela Manai (Servicio Médico de Urgencias de Túnez, 

Túnez); Marc Mendelson (División de Enfermedades Infecciosas y VIH, Hospital Groote Schuur, Universidad de Ciudad del 

Cabo, Ciudad del Cabo, Sudáfrica); Giovanni Battista Migliori (Neumología, Istituti Clinici Scientifici Maugeri, Italia); Emmanuel 

Nsutebu (Ciudad Médica Sheikh Shakhbout, Abu Dabi, Emiratos Árabes Unidos); Natalia Pshenichnaya (Instituto Central de 

Investigaciones Epidemiológicas, Servicio Federal de Vigilancia de la Protección de los Derechos del Consumidor y el Bienestar 

Humano, Moscú, Federación de Rusia); Nida Qadir (Medicina Pulmonar y de Cuidados Intensivos, Facultad de Medicina David 

Geffen, Universidad de California, Los Ángeles, Estados Unidos de América); Rohit Sarin (Instituto Nacional de Tuberculosis y 

Enfermedades Respiratorias, Nueva Delhi, India); Yinzhong Shen (Centro Clínico de Salud Pública de Shanghái, Universidad 

Fudan, Shanghái, China); Shalini Sri Ranganathan (Universidad de Colombo, Colombo, Sri Lanka); Miriam Stegemann (Charité 

- Universitätsmedizin Berlin, Berlín, Alemania); Ronald Swanstrom (Departamento de Bioquímica y Biofísica, Universidad de 

Carolina del Norte, Estados Unidos de América); Tim Uyeki (División de Gripe, Centros para el Control y la Prevención de 

Enfermedades, Estados Unidos de América); Sridhar Venkatapuram (King’s College, Londres, Reino Unido). 

Grupo de Elaboración de las Orientaciones (GEO) para la actualización acerca de la recomendación sobre el remdesivir 

(en este enlace puede consultarse la relación de miembros del GEO en las ediciones anteriores) . 

Wagdy Amin (Ministerio de Salud y Población, Egipto); Erlina Burhan (División de Enfermedades Infecciosas, Departamento de 

Neumología y Medicina Respiratoria, Facultad de Medicina, Universitas Indonesia, Indonesia); Carolyn S Calfee (Universidad de 

California, San Francisco, Estados Unidos de América); Maurizio Cecconi (Humanitas Research Hospital, Milán, Italia); Duncan 

Chanda (Instituto de Investigación y Formación Médica, Zambia); Vu Quoc Dat (Departamento de Enfermedades Infecciosas, 

Universidad Médica de Hanói, Hanói, Viet Nam); Heike Geduld (Medicina de Urgencias, Universidad de Stellenbosch, 

Sudáfrica); Frederique Jacquerioz Bausch (Servicio de Atención Primaria, Hospital Universitario de Ginebra, Suiza); Fabián 

Alberto Jaimes Barragán (Universidad de Antioquia, Medellín, Colombia); Sushil Kumar Kabra (Instituto de Ciencias Médicas de 

la India, Nueva Delhi, India); Niranjan Kissoon (Departamento de Pediatría y Medicina de Urgencias, Universidad de la 

Columbia Británica, Vancouver, Canadá); Sanjeev Krishna (St George's, Universidad de Londres, Londres, Reino Unido); Yee-

Sin Leo (Centro Nacional de Enfermedades Infecciosas, Singapur); Rakesh Lodha (Departamento de Pediatría, Instituto de 

Ciencias Médicas de la India, Nueva Delhi, India); Hela Manai (Servicio Médico de Urgencias de Túnez, Túnez); Natalia 

Pshenichnaya (Instituto Central de Investigaciones Epidemiológicas, Servicio Federal de Vigilancia de la Protección de los 

Derechos del Consumidor y el Bienestar Humano, Moscú, Federación de Rusia); Saniya Sabzwari (Universidad Aga Khan, 

Karachi, Pakistán); Rohit Sarin (Instituto Nacional de Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias, Nueva Delhi, India); Manu 

Shankar-Hari (King's College, Londres, Reino Unido); Yinzhong Shen (Centro Clínico de Salud Pública de Shanghái, Universidad 

Fudan, Shanghái, China); Shalini Sri Ranganathan (Universidad de Colombo, Colombo, Sri Lanka); Miriam Stegemann (Charité 

- Universitätsmedizin Berlin, Berlín, Alemania); Ronald Swanstrom (Departamento de Bioquímica y Biofísica, Universidad de 

Carolina del Norte, Estados Unidos de América); Tim Uyeki (División de Gripe, Centros para el Control y la Prevención de 

Enfermedades, Estados Unidos de América); Sridhar Venkatapuram (King’s College, Londres, Reino Unido). 

Grupo de Elaboración de las Orientaciones (GEO) para la recomendación sobre nirmatrelvir-ritonavir (en este enlace 

puede consultarse la relación de miembros del GEO en las ediciones anteriores). 

Wagdy Amin (Ministerio de Salud y Población, Egipto); Erlina Burhan (División de Enfermedades Infecciosas, Departamento de 

Neumología y Medicina Respiratoria, Facultad de Medicina, Universitas Indonesia, Indonesia); Carolyn S Calfee (Universidad de 

California, San Francisco, Estados Unidos de América); Maurizio Cecconi (Humanitas Research Hospital, Milán, Italia); Duncan 

Chanda (Instituto de Investigación y Formación Médica, Zambia); Vu Quoc Dat (Departamento de Enfermedades Infecciosas, 

Universidad Médica de Hanói, Hanói, Viet Nam); Stephen Freedman (Departamento de Pediatría, Facultad de Medicina 

Cumming, Universidad de Calgary, Canadá); Heike Geduld (Medicina de Urgencias, Universidad de Stellenbosch, Sudáfrica); 

https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/21106_compiled-bios_-15-03-21.pdf?sfvrsn=b42ef802_5
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/21106_compiled-bios_-15-03-21.pdf?sfvrsn=b42ef802_5
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/21106_compiled-bios_-15-03-21.pdf?sfvrsn=b42ef802_5
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Beverley Hunt (King's College, Londres, Reino Unido); Fabián Alberto Jaimes Barragán (Universidad de Antioquia, Medellín, 

Colombia); Sushil Kumar Kabra (Instituto de Ciencias Médicas de la India, Nueva Delhi, India); Niranjan Kissoon (Departamento 

de Pediatría y Medicina de Urgencias, Universidad de la Columbia Británica, Vancouver, Canadá); Sanjeev Krishna (St George's, 

Universidad de Londres, Londres, Reino Unido); Arthur Kwizera (Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Makerere, 

UCI del Hospital de Referencia Mulago, Uganda); Yee-Sin Leo (Centro Nacional de Enfermedades Infecciosas, Singapur); Thiago 

Lisboa (Hospital do Coração, São Paulo, Brasil); Rakesh Lodha (Departamento de Pediatría, Instituto de Ciencias Médicas de la 

India, Nueva Delhi, India); Emmanuel Nsutebu (Ciudad Médica Sheikh Shakhbout, Abu Dabi, Emiratos Árabes Unidos); Natalia 

Pshenichnaya (Instituto Central de Investigaciones Epidemiológicas, Servicio Federal de Vigilancia de la Protección de los 

Derechos del Consumidor y el Bienestar Humano, Moscú, Federación de Rusia); Saniya Sabzwari (Universidad Aga Khan, 

Karachi, Pakistán); Rohit Sarin (Instituto Nacional de Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias, Nueva Delhi, India); Manu 

Shankar-Hari (King's College, Londres, Reino Unido); Yinzhong Shen (Centro Clínico de Salud Pública de Shanghái, Universidad 

Fudan, Shanghái, China); Shalini Sri Ranganathan (Universidad de Colombo, Colombo, Sri Lanka); Ronald Swanstrom 

(Departamento de Bioquímica y Biofísica, Universidad de Carolina del Norte, Estados Unidos de América); Tim Uyeki (División 

de Gripe, Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades, Estados Unidos de América); Sridhar Venkatapuram (King's 

College, Londres, Reino Unido). 

Grupo de Elaboración de las Orientaciones (GEO) para la recomendación sobre el molnupiravir (en este enlace puede 

consultarse la relación de miembros del GEO en las ediciones anteriores). 

Wagdy Amin (Ministerio de Salud y Población, Egipto); Maurizio Cecconi (Humanitas Research Hospital, Milán, Italia); Duncan 

Chanda (Instituto de Investigación y Formación Médica, Zambia); Vu Quoc Dat (Departamento de Enfermedades Infecciosas, 

Universidad Médica de Hanói, Hanói, Viet Nam); Ann De Sutter (Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud de Gante, Bélgica); 

Heike Geduld (Medicina de Urgencias, Universidad de Stellenbosch, Sudáfrica); Patrick Gee (miembro del grupo de pacientes, 

Virginia, EE. UU.); Matthias Gotte (Universidad de Alberta, Canadá); Nerina Harley (Hospital Real de Melbourne y Epworth 

Healthcare, Melbourne, Australia); Beverley Hunt (King's College, Londres, Reino Unido); Frederique Jacquerioz Bausch 

(Servicio de Atención Primaria, Hospital Universitario de Ginebra, Suiza); Fabián Alberto Jaimes Barragán (Universidad de 

Antioquia, Medellín, Colombia); Fyezah Jehan (Universidad Aga Khan, Karachi, Pakistán); Sushil Kumar Kabra (Instituto de 

Ciencias Médicas de la India, Nueva Delhi, India); Yae Jean Kim (Facultad de Medicina de la Universidad Sungkyunkwan, Centro 

Médico Samsung, Seúl, República de Corea); Niranjan Kissoon (Departamento de Pediatría y Medicina de Urgencias, 

Universidad de la Columbia Británica, Vancouver, Canadá); Sanjeev Krishna (St George's, Universidad de Londres, Londres, 

Reino Unido); Arthur Kwizera (Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Makerere, UCI del Hospital de Referencia 

Mulago, Uganda); Yee-Sin Leo (Centro Nacional de Enfermedades Infecciosas, Singapur); Thiago Lisboa (Hospital do Coração, 

São Paulo, Brasil); Imelda Mahaka (Pangaea Zimbabwe AIDS Trust, Harare, Zimbabwe); Hela Manai (Servicio Médico de 

Urgencias de Túnez, Túnez); Emmanuel Nsutebu (Ciudad Médica Sheikh Shakhbout, Abu Dabi, Emiratos Árabes Unidos); 

Natalia Pshenichnaya (Instituto Central de Investigaciones Epidemiológicas, Servicio Federal de Vigilancia de la Protección de 

los Derechos del Consumidor y el Bienestar Humano, Moscú, Federación de Rusia); Instituto Nacional de Tuberculosis y 

Enfermedades Respiratorias, Nueva Delhi, India); Manu Shankar-Hari (King’s College, Londres, Reino Unido); Yinzhong Shen 

(Centro Clínico de Salud Pública de Shanghái, Universidad Fudan, Shanghái, China); Shalini Sri Ranganathan (Universidad de 

Colombo, Colombo, Sri Lanka); Miriam Stegemann (Charité - Universitätsmedizin Berlin, Berlín, Alemania); Ronald Swanstrom 

(Departamento de Bioquímica y Biofísica, Universidad de Carolina del Norte, Estados Unidos de América); Tim Uyeki (División 

de Gripe, Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades, Estados Unidos de América); Sridhar Venkatapuram (King's 

College, Londres, Reino Unido); Ananda Wijewickrama (Ministerio de Salud, Sri Lanka). 

Grupo de Elaboración de las Orientaciones (GEO) para la recomendación sobre los inhibidores de las JAK (en este enlace 

puede consultarse la relación de miembros del GEO en las ediciones anteriores). 

Wagdy Amin (Ministerio de Salud y Población, Egipto); Carolyn S Calfee (Universidad de California, San Francisco, EE. UU.); 

Duncan Chanda (Instituto de Investigación y Formación Médica, Zambia); Vu Quoc Dat (Departamento de Enfermedades 

Infecciosas, Universidad Médica de Hanói, Hanói, Viet Nam); Ann De Sutter (Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud de 

Gante, Bélgica); Beverley Hunt (King's College, Londres, Reino Unido); Heike Geduld (Medicina de Urgencias, Universidad de 

Stellenbosch, Sudáfrica); Yae Jean Kim (Facultad de Medicina de la Universidad Sungkyunkwan, Centro Médico Samsung, 

Seúl, República de Corea); Sanjeev Krishna (St George's, Universidad de Londres, Londres, Reino Unido); Yee-Sin Leo (Centro 

Nacional de Enfermedades Infecciosas, Singapur); Natalia Pshenichnaya (Instituto Central de Investigaciones Epidemiológicas, 

Servicio Federal de Vigilancia de la Protección de los Derechos del Consumidor y el Bienestar Humano, Moscú, Federación de 

Rusia); Saniya Sabzwari (Universidad Aga Khan, Karachi, Pakistán); Rohit Sarin (Instituto Nacional de Tuberculosis y 

Enfermedades Respiratorias, Nueva Delhi, India); Yinzhong Shen (Centro Clínico de Salud Pública de Shanghái, Universidad 

Fudan, Shanghái, China); Shalini Sri Ranganathan (Universidad de Colombo, Colombo, Sri Lanka); Miriam Stegemann (Charité 

- Universitätsmedizin Berlin, Berlín, Alemania); Sridhar Venkatapuram (King's College, Londres, Reino Unido); Ananda 

Wijewickrama (Ministerio de Salud, Sri Lanka). 

Grupo de Elaboración de las Orientaciones (GEO) para la recomendación sobre el sotrovimab (en este enlace puede 

consultarse la relación de miembros del GEO en las ediciones anteriores).  

https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/21106_compiled-bios_-15-03-21.pdf?sfvrsn=b42ef802_5
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/21106_compiled-bios_-15-03-21.pdf?sfvrsn=b42ef802_5
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Opciones terapéuticas y COVID-19: orientaciones evolutivas - Organización Mundial de la Salud (OMS)  

133 de 147 

Wagdy Amin (Ministerio de Salud y Población, Egipto); Fabián Alberto Jaimes Barragán (Universidad de Antioquia, Medellín, 

Colombia); Duncan Chanda (Instituto de Investigación y Formación Médica, Zambia); Vu Quoc Dat (Departamento de 

Enfermedades Infecciosas, Universidad Médica de Hanói, Hanói, Viet Nam); Ann De Sutter (Facultad de Medicina y Ciencias de 

la Salud de Gante, Bélgica); Heike Geduld (Medicina de Urgencias, Universidad de Stellenbosch, Sudáfrica); Nerina Harley 

(Hospital Real de Melbourne y Epworth Healthcare, Melbourne, Australia); Beverley Hunt (King's College, Londres, Reino 

Unido); Fyezah Jehan (Universidad Aga Khan, Karachi, Pakistán); Sushil Kumar Kabra (Instituto de Ciencias Médicas de la India, 

Nueva Delhi, India); Yae Jean Kim (Facultad de Medicina de la Universidad Sungkyunkwan, Centro Médico Samsung, Seúl, 

República de Corea); Niranjan Kissoon (Departamento de Pediatría y Medicina de Urgencias, Universidad de la Columbia 

Británica, Vancouver, Canadá); Sanjeev Krishna (St George's, Universidad de Londres, Londres, Reino Unido); Yee-Sin Leo 

(Centro Nacional de Enfermedades Infecciosas, Singapur); Thiago Lisboa (Hospital do Coração, São Paulo, Brasil); Natalia 

Pshenichnaya (Instituto Central de Investigaciones Epidemiológicas, Servicio Federal de Vigilancia de la Protección de los 

Derechos del Consumidor y el Bienestar Humano, Moscú, Federación de Rusia); Rohit Sarin (Instituto Nacional de Tuberculosis 

y Enfermedades Respiratorias, Nueva Delhi, India); Manu Shankar-Hari (King's College, Londres, Reino Unido); Yinzhong Shen 

(Centro Clínico de Salud Pública de Shanghái, Universidad Fudan, Shanghái, China); Shalini Sri Ranganathan (Universidad de 

Colombo, Colombo, Sri Lanka); Ronald Swanstrom (Departamento de Bioquímica y Biofísica, Universidad de Carolina del 

Norte, EE. UU.); Miriam Stegemann (Charité - Universitätsmedizin Berlin, Berlín, Alemania); Sridhar Venkatapuram (King's 

College, Londres, Reino Unido). 

Grupo de Elaboración de las Orientaciones (GEO) para la recomendación sobre el plasma de convaleciente (en este 

enlace puede consultarse la relación de miembros del GEO en las ediciones anteriores). 

Wagdy Amin (Ministerio de Salud y Población, Egipto); Erlina Burhan (División de Enfermedades Infecciosas, Departamento de 

Neumología y Medicina Respiratoria, Facultad de Medicina, Universitas Indonesia, Indonesia); Carolyn S Calfee (Universidad de 

California, San Francisco, EE. UU.); Maurizio Cecconi (Humanitas Research Hospital, Milán, Italia); Vu Quoc Dat (Departamento 

de Enfermedades Infecciosas, Universidad Médica de Hanói, Hanói, Viet Nam); Heike Geduld (Medicina de Urgencias, 

Universidad de Stellenbosch, Sudáfrica); Patrick Gee (miembro del grupo de pacientes, Virginia, EE. UU.); Nerina Harley 

(Hospital Real de Melbourne y Epworth Healthcare, Melbourne, Australia); Madiha Hashmi (Universidad Ziauddin, Karachi, 

Pakistán); Sushil Kumar Kabra (Instituto de Ciencias Médicas de la India, Nueva Delhi, India); Seema Kanda (miembro del 

grupo de pacientes, Ontario, Canadá); Leticia Kawano-Dourado (Instituto de Investigación, Hospital do Coração, São Paulo, 

Brasil); Niranjan Kissoon (Departamento de Pediatría y Medicina de Urgencias, Universidad de la Columbia Británica, 

Vancouver, Canadá); Greta Mino (Hospital Alcívar, Guayaquil, Ecuador); Natalia Pshenichnaya (Instituto Central de 

Investigaciones Epidemiológicas, Servicio Federal de Vigilancia de la Protección de los Derechos del Consumidor y el Bienestar 

Humano, Moscú, Federación de Rusia); Nida Qadir (Medicina Pulmonar y de Cuidados Intensivos, Facultad de Medicina David 

Geffen, Universidad de California, Los Ángeles, EE. UU.); Saniya Sabzwari (Universidad Aga Khan, Karachi, Pakistán); Rohit 

Sarin (Instituto Nacional de Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias, Nueva Delhi, India); Yinzhong Shen (Centro Clínico de 

Salud Pública de Shanghái, Universidad Fudan, Shanghái, China); Shalini Sri Ranganathan (Universidad de Colombo, 

Colombo, Sri Lanka); Miriam Stegemann (Charité - Universitätsmedizin Berlin, Berlín, Alemania); Sridhar Venkatapuram (King's 

College, Londres, Reino Unido); Ananda Wijewickrama (Ministerio de Salud, Sri Lanka). 

Coordinadores para cuestiones metodológicas 

Gordon Guyatt (casirivimab-imdevimab, inhibidores de las JAK, nirmatrelvir-ritonavir); Bram Rochwerg (antagonistas de los 

receptores de IL-6, ivermectina, remdesivir y lopinavir-ritonavir, plasma de convaleciente, molnupiravir, actualizaciones sobre 

el remdesivir); Reed Siemieniuk (hidroxicloroquina); François Lamontagne (corticosteroides, sotrovimab y actualizaciones 

sobre el sotrovimab, colchicina, fluvoxamina, actualización sobre casirivimab-imdevimab, actualizaciones sobre el baricitinib, 

tratamiento profiláctico con hidroxicloroquina). 

Coordinadores para cuestiones clínicas 

Michael Jacobs (casirivimab-imdevimab, antagonistas de los receptores de IL-6, ivermectina, remdesivir, hidroxicloroquina, 

lopinavir-ritonavir, inhibidores de las JAK, actualizaciones sobre el remdesivir); Yee-Sin Leo (corticosteroides); Leticia Kawano-

Dourado (plasma de convaleciente, sotrovimab, molnupiravir); Miriam Stegemann (fluvoxamina, colchicina, actualizaciones 

sobre el baricitinib, actualizaciones sobre el sotrovimab, actualización sobre nirmatrelvir-ritonavir, actualización sobre 

casirivimab-imdevimab); Heike Geduld (actualización sobre el remdesivir). 

Expertos en metodología 

Arnav Agarwal (Universidad de Toronto, Canadá); Thomas Agoritsas (Hospitales Universitarios de Ginebra, Suiza); Romina 

Brignardello- Petersen (Universidad McMaster, Canadá); Gordon H Guyatt (Universidad McMaster, Canadá); George Tomlinson 

(Departamento de Medicina, University Health Network, Toronto, Canadá); Per Olav Vandvik (MAGIC; Universidad de Oslo, 

Noruega); Linan Zeng (Segundo Hospital Universitario de China Occidental, Universidad de Sichuán, Chengdu, China; 

Universidad McMaster, Canadá). 

El Comité de Apoyo a la Elaboración de las Orientaciones se encarga de la coordinación entre la OMS y la fundación MAGIC a 

https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/21106_compiled-bios_-15-03-21.pdf?sfvrsn=b42ef802_5
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fin de facilitar la rápida elaboración de las orientaciones de la OMS y su publicación en las distintas plataformas: Thomas 

Agoritsas (MAGIC; Hospitales Universitarios de Ginebra, Suiza); Janet Díaz (Organización Mundial de la Salud); Helen 

Macdonald (British Medical Journal); Gordon Guyatt (Universidad McMaster, Canadá); Per Olav Vandvik (MAGIC; Universidad 

de Oslo, Noruega); Julie Viry (Organización Mundial de la Salud). 

Asesores temporales 

Agradecimiento especial al Profesor Andrew Owen (Departamento de Farmacología Molecular y Clínica, Universidad de 

Liverpool, Reino Unido) por su contribución a la farmacocinética de la ivermectina, los antagonistas de los receptores de IL-6, 

casirivimab-imdevimab, el plasma de convaleciente, los anticuerpos monoclonales, los inhibidores de las JAK, el sotrovimab, 

el molnupiravir, nirmatrelvir-ritonavir, las actualizaciones sobre el remdesivir, la fluvoxamina, la colchicina, las actualizaciones 

sobre el baricitinib y las actualizaciones sobre el sotrovimab. 

Agradecimiento especial al Profesor Craig Thompson (Universidad de Oxford, Reino Unido) por su contribución a las 

pruebas diagnósticas en relación con las orientaciones sobre casirivimab-imdevimab. 

Revisores externos 

Agradecimiento especial a los revisores externos por sus aportaciones sobre el plasma de convaleciente, casirivimab-

imdevimab, los antagonistas de los receptores de IL-6, la ivermectina, el sotrovimab y la actualización sobre el 

sotrovimab, el molnupiravir, nirmatrelvir-ritonavir, el remdesivir y la actualización sobre el remdesivir, la fluvoxamina, 

la colchicina y la actualización sobre el baricitinib. Aula Abbara (Centro Operativo de Ámsterdam, Médicos Sin Fronteras); 

Yaseen Arabi (Universidad Rey Saud Bin Abdulaziz de Ciencias de la Salud, Arabia Saudita); Kerry Dierberg (Médicos Sin 

Fronteras); Marcio da Fonseca (Campaña de Acceso de Médicos sin Fronteras); Richard Kojan (Alliance for International 

Medical Action); Carolina Nanclares (Médicos Sin Fronteras); Saschveen Singh (Médicos Sin Fronteras); Armand Sprecher 

(Médicos Sin Fronteras). 

Agradecimiento especial a Paula Dakin (Regeneron Pharmaceuticals Inc), a quien se invitó a formular observaciones sobre 

casirimab-imdevimab (sexta edición) con el fin de señalar errores objetivos y opinar acerca de la claridad de la redacción, los 

aspectos contextuales y sus implicaciones en cuanto a la aplicación de las orientaciones. Al examinar sus observaciones se 

tuvieron en cuenta los intereses de Regeneron Pharmaceuticals Inc. 

Agradecimiento especial a Lisa Burry (Servicio de Farmacia, Hospital Monte Sinaí, Toronto, Canadá) por sus aportaciones a 

las fichas de información práctica como farmacéutica clínica (sotrovimab, molnupiravir, nirmatrelvir-ritonavir, actualización 

sobre el remdesivir, baricitinib). 

Agradecimiento especial a Christine Tsang (Oxford University Hospitals NHS Foundation Trust, Reino Unido) por sus 

aportaciones a las fichas de información práctica como farmacéutica clínica (molnupiravir, nirmatrelvir-ritonavir, 

actualización sobre el remdesivir, baricitinib). 

Observadora: Sade Ogunsala (Organización Mundial de la Salud) (recomendaciones sobre la colchicina y la fluvoxamina). 

Infografía 

Agradecimiento especial al BMJ por facilitar la infografía incluida en las presentes orientaciones. 

Financiación 

Muchas gracias a la Fundación Bill y Melinda Gates, a la Dirección de Salud Pública de Noruega y a Alemania.  

Agradecimiento especial a la fundación MAGIC Evidence Ecosystem por proporcionar apoyo metodológico a título gratuito. 

Equipos de metanálisis 

Agradecimiento especial al equipo de metanálisis evolutivo en red de la Universidad McMaster Arnav Agarwal 

(Universidad de Toronto, Canadá); Thomas Agoritsas (MAGIC; Hospitales Universitarios de Ginebra, Suiza); Jessica J Bartoszko 

(Universidad McMaster, Canadá); Romina Brignardello-Petersen (Universidad McMaster, Canadá); 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, China); Carmen Fang (William Osler Health 

Network, Canadá); Signe Agnes Flottorp (Universidad de Oslo, Noruega); Farid Foroutan (Universidad McMaster, Canadá); Long 

Ge (Universidad de Lanzhou, China); Gordon H Guyatt (Universidad McMaster, Canadá); Mi Ah Han (Universidad Chosun, 

República de Corea); Diane Heels-Ansdell (Universidad McMaster, Canadá); Kimia Honarmand (Universidad de Western 

Ontario, Canadá); Liangying Hou (Universidad de Lanzhou, China); Xiaorong Hou (Universidad Médica de Chongqing, China); 

Quazi Ibrahim (Universidad McMaster, Canadá); Ariel Izcovich (Servicio de Clínica Médica, Hospital Alemán, Buenos Aires, 

Argentina); Elena Kum (Universidad McMaster, Canadá); Francois Lamontagne (Universidad de Sherbrooke, Canadá); Qin Liu 

(Universidad Médica de Chongqing, China); Mark Loeb (Universidad McMaster, Canadá); Maura Marcucci (Universidad 

McMaster, Canadá); Shelley L McLeod (Sinai Health, Canadá); Sharhzad Motaghi, (Universidad McMaster, Canadá); Srinivas 

Murthy (Universidad de la Columbia Británica, Canadá); Reem A Mustafa (Universidad McMaster, Canadá); John D Neary 
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(Universidad McMaster, Canadá); Héctor Pardo Hernández (Instituto de Investigación Biomédica Sant Pau, España); Anila 

Qasim (Universidad McMaster, Canadá); Gabriel Rada (Fundación Epistemonikos, Chile); Irbaz Bin Riaz (Clínica Mayo 

Rochester, EE. UU.); Bram Rochwerg (Universidad McMaster, Canadá); Behnam Sadeghirad (Universidad McMaster, Canadá); 

Nigar Sekercioglu (Universidad McMaster, Canadá); Lulu Sheng (Universidad Médica de Chongqing, China); Reed AC 

Siemieniuk (Universidad McMaster, Canadá); Ashwini Sreekanta (Universidad McMaster, Canadá); Charlotte Switzer 

(Universidad McMaster, Canadá); Britta Tendal (Universidad Monash, Australia); Lehana Thabane (Universidad McMaster, 

Canadá); George Tomlinson (Universidad de Toronto, Canadá); Tari Turner (Universidad Monash, Australia); Per Olav Vandvik 

(MAGIC; Universidad de Oslo, Noruega); Robin WM Vernooij (Centro Médico Universitario de Utrecht, Países Bajos); Andrés 

Viteri-García (Fundación Epistemonikos, Chile); Ying Wang (Universidad McMaster, Canadá); Liang Yao (Universidad McMaster, 

Canadá); Zhikang Ye (Universidad McMaster, Canadá); Dena Zeraatkar (Universidad McMaster, Canadá) [1] [2] [3]. 

Agradecimiento especial al Grupo de trabajo de la OMS para la evaluación rápida de datos empíricos de los tratamientos 

contra la COVID-19 (REACT) por su publicación: Association of administration of interleukin-6 antagonists with mortality and 

other outcomes among hospitalized patients with COVID-19: a prospective meta-analysis [127]. 

Manu Shankar-Hari; Claire L Vale; Peter J Godolphin; David Fisher; Julian PT Higgins; Francesca Spiga; Jelena Savović; Jayne 

Tierney; Nor Arisah Misnan; Gabriel Baron; Julie S Benbenishty; Lindsay R Berry; Niklas Broman; Alexandre Biasi Cavalcanti; 

Roos Colman; Stefanie L De Buyser; Lennie PG Derde; Pere Domingo; Sharifah Faridah Syed Omar; Ana Fernández-Cruz; Thijs 

Feuth; Felipe Garcia; Rosario Garcia-Vicuna; Isidoro Gonzalez-Alvaro; Anthony C Gordon; Richard Haynes; Olivier Hermine; 

Peter W Horby; Nora K Horick; Kuldeep Kumar: Bart N Lambrecht; Martin J Landray; Lorna Leal; David J Lederer; Elizabeth 

Lorenzi; Xavier Mariette; Nicolás Merchante; Nor Arisah Misnan; Shalini V Mohan; Michael C Nivens; Jarmo Oksi; José A Pérez 

Molina; Reuven Pizov; Raphael Porcher; Simone Postma; Reena Rajasuriar; Athimalaipet V Ramanan; Pankti D Reid; Abraham 

Rutgers; Aránzazu Sancho López; Todd B Seto; Sumathi Sivapalasingam; Arvinder Singh Soin; Natalie Staplin; John H Stone; 

Garth W Strohbehn; Jonas Sunden-Cullberg; Julián Torre-Cisneros; Larry W Tsai; Hubert van Hoogstraten; Tom van Meerten; 

Viviane Cordeiro Veiga; Peter Westerwheel; Srinivas Murthy; Janet V Diaz; John C Marshall; Jonathan A C Sterne. 

Agradecemos a Hetero, Dr Reddy's Laboratories, MSD (conocida como Merck en los Estados Unidos y el Canadá) y 

Ridgeback Biotherapeutics que nos hayan facilitado datos aún no publicados, que se incluyeron en el metanálisis en el que 

se basa la actualización que figura en la novena edición de las orientaciones evolutivas de la OMS. 
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