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Resumen  Las  consecuencias  de  la  pandemia  por  el  SARS-CoV-2  han  desbordado  cualquier
previsión  realizada.  Hoy  sabemos  que  el  nivel  de  gravedad  de  la  infección  en  sus  fases  iniciales
se va  a  corresponder  con  la  evolución  y  la  presencia  de  secuelas  en  el  futuro.  No  existen  trata-
mientos específicos  que  hayan  demostrado  evidencia  suficiente  que  permita  su  recomendación,
especialmente  en  las  fases  leves-moderadas  de  la  enfermedad.  La  vacunación  anti-COVID
está demostrando  claros  beneficios,  tanto  en  la  prevención  de  la  enfermedad  como  en  la
evolución de  la  misma,  con  la  consiguiente  mejoría  en  las  cifras  de  afectados  por  la  pandemia.
A pesar  de  ello,  el  número  de  nuevos  contagios  persiste  en  cifras  inaceptables.  Se  ha  propuesto
el uso  de  distintos  fármacos  utilizados  en  otras  indicaciones  como  posibles  tratamientos
beneficiosos  para  la  COVID-19  que,  en  caso  de  utilizarse,  se  prescribirán  de  forma  individua-
lizada atendiendo  a  las  características  y  la  situación  del  paciente,  a  la  fase  evolutiva  de  la
enfermedad,  así  como  a  las  limitaciones  propias  de  la  falta  de  evidencia  en  su  administración.
© 2021  Sociedad  Española  de  Médicos  de  Atención  Primaria  (SEMERGEN).  Publicado  por  Elsevier
España, S.L.U.  Todos  los  derechos  reservados.
n  the  treatment  of  COVID-19  in  Primary  Care

es  of  the  SARS-CoV-2  pandemic  have  exceeded  any  forecast  made.
vel  of  severity  of  the  infection  in  its  initial  stages  will  correspond
esence  of  sequelae  in  the  future.  There  are  no  specific  treatments
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that  have  shown  sufficient  evidence  to  allow  their  recommendation,  especially  in  the  mild-
moderate  stages  of  the  disease.  The  anti-Covid  vaccination  is  showing  clear  benefits,  both
in the  prevention  of  the  disease  and  in  its  evolution,  with  the  consequent  improvement  in
the numbers  of  those  affected  by  the  pandemic.  The  use  of  different  drugs  used  in  other
indications  has  been  proposed  as  possible  beneficial  treatments  for  COVID-19  that,  if  used,  will
be prescribed  individually  taking  into  account  the  characteristics  and  situation  of  the  patient,
the evolutionary  phase  of  the  disease  as  well  as  well  as  the  limitations  of  the  lack  of  evidence
in its  administration.
©  2021  Sociedad  Española  de  Médicos  de  Atención  Primaria  (SEMERGEN).  Published  by  Elsevier
España, S.L.U.  All  rights  reserved.
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ntroducción

a  infección  por  el  SARS-CoV-2  a  nivel  comunitario  ha  des-
ordado  cualquier  previsión  que  se  pudiera  haber  realizado,
dquiriendo  el  grado  de  pandemia  y  afectando,  por  ahora,

 160.558.815  personas  (a  13  de  mayo  del  2021)  a nivel
undial1.  Este  proceso  de  expansión  se  ha  venido  desarro-

lando  de  manera  continua,  salpicado  por  diferentes  oleadas
ue  han  sido  responsables  de  incrementos  bruscos  de  nue-
os  casos  y,  por  lo  tanto,  del  número  de  hospitalizaciones

 muertes.  Estas  oleadas  se  han  relacionado  con  la  relaja-
ión,  por  parte  de  la  población,  de  las  medidas  de  protección
ue  habían  demostrado  su  eficacia  frente  a  los  contagios
uso  de  mascarilla,  distancia  social  de  >  2  m,  lavado  fre-
uente  de  manos,  minimizar  las  aglomeraciones  y  facilitar
a  ventilación  de  los  espacios  cerrados)  y  con  la  presencia
e  nuevas  variantes  del  virus  que  muestran  mayor  contagio-
idad,  virulencia  y  cierta  resistencia  frente  a  la  inmunidad
elular  o  a  los  anticuerpos  empleados  en  el  tratamiento  de
a  COVID-192.

La  reacción  en  cadena  de  la  polimerasa  con  transcrip-
asa  inversa  (RT-PCR)  es  la  prueba  de  elección  para  detectar
a  presencia  del  SARS-CoV-2,  debido  a  su  alta  sensibilidad

 especificidad,  por  lo  que  es  preciso  realizarla  tanto  en
l  sujeto  con  sospecha  de  infección  como,  en  el  caso  de
esultar  positiva,  en  sus  contactos.  La  respuesta  inmunita-
ia  generada  por  la  infección  varía  en  función  de  la  severidad
e  la  enfermedad,  persistiendo  los  títulos  de  IgG  anti-RBD
l  menos  durante  los  12  meses  siguientes  a  la  infección3,4.

Las  formas  más  frecuentes  de  presentación  de  la  COVID-
9  son  las  asintomáticas  o  leves-moderadas  (81%),  sin  que
uelan  precisar  de  ingreso  hospitalario.  Sin  embargo,  el  19%
estante  evolucionara  a  formas  graves-críticas  (14%  graves

 5%  críticos)5.  Puesto  que  la  enfermedad  puede  sufrir  un
brupto  agravamiento  durante  su  evolución,  es  preciso  rea-
izar  una  vigilancia  estricta  de  los  pacientes,  especialmente
n  la  fase  moderada  de  la  misma.

Aunque  se  disponen  de  pocos  registros  sobre  las  manifes-

aciones  iniciales  de  las  formas  sintomáticas  de  la  COVID-19,
u  inicio  suele  presentarse  con  síntomas  inespecíficos  de
scasa  intensidad  y,  por  lo  tanto,  poco  útiles  en  predecir
a  futura  evolución  de  la  enfermedad.  Sí  disponemos  de
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egistros  sobre  los  síntomas  que  con  mayor  frecuencia
resentan  los  pacientes  que  acuden  a las  urgencias  hos-
italarias,  entre  los  que  destacamos:  fiebre  (85,2%  de  los
acientes),  tos  (76,5%),  disnea  (57,6%)  o  astenia  (47,5%)6,
udiendo  variar  la  aparición  de  anosmia  entre  el  5  y  el  85%
e  los  pacientes  y  las  alteraciones  del  gusto  hasta  en  el  88%7.
odos  estos  síntomas  pueden  reflejar  los  motivos  por  los  que
l  paciente  decidió  acudir  al  hospital  y  no  tanto  la  constela-
ión  de  síntomas  que  pudieran  estar  presentes  en  la  primera
ase  de  la  enfermedad.

La lucha  contra  la  pandemia  se  centra  en  alcanzar
a  suficiente  cobertura  de  población  vacunada  contra
a  COVID-19.  Disponemos  de  datos  que  muestran  claros
eneficios  tanto  en  los  sujetos  vacunados  como  en  sus
onciudadanos  aún  pendientes  de  vacunar,  a  pesar  de  lo
ual,  la  incidencia  de  nuevos  casos  persiste  en  niveles
naceptables.  A  pesar  de  ello,  es  necesario  seguir  inci-
iendo  sobre  la  contagiosidad  comunitaria  de  la  infección

 abordar  precozmente  a  los  pacientes  infectados  de  forma
ndividualizada  para  disminuir  los  ingresos  hospitalarios,
inimizar  las  complicaciones  y  sus  secuelas,  evitar  los

ontagios  y  la  perpetuación  de  la  pandemia.
Sin  embargo,  tras  un  año  de  pandemia,  no  existen

ratamientos  específicos  que  hayan  sido  suficientemente
ontrastados  en  el  abordaje  adecuado  de  estos  pacientes.
e  han  ido  proponiendo  y  reutilizando  fármacos  o  combi-
aciones  de  fármacos  utilizados  para  otras  indicaciones,
lgunos  de  los  cuales  han  demostrado  ciertos  beneficios
caso  del  tocilizumab  y  de  la  dexametasona),  mientras  que
tros  no  han  demostrado  eficacia  alguna  (caso  de  la  hidro-
icloroquina  o  del  lopinavir-ritonavir).  Además,  la  mayoría
e  los  ensayos  con  fármacos  se  han  realizado  en  pacientes
n  situaciones  graves  o  críticas  que  habían  sido  hospitaliza-
os  por  COVID-19,  generalmente  iniciando  el  tratamiento  a
os  3-10,4  días  tras  el  inicio  de  los  síntomas.  En  consecuen-
ia,  aún  no  se  han  resuelto  las  dudas  sobre  el  tratamiento
decuado,  si  es  que  existe,  en  las  fases  leves/moderadas
e  la  COVID-19  ni,  por  lo  tanto,  si  lograremos  disminuir
os  ingresos  hospitalarios,  ralentizar  o  frenar  la  progresión

 fases  avanzadas  de  la  enfermedad  o  si  el  tratamiento

recoz  disminuirá  el  periodo  de  contagiosidad  de  los
acientes.
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Figura  1  Representación  temporal  de  las  fases  fisiopatológicas  de  la  COVID-19.  Representación  temporal  de  las  diferentes  fases
identificadas en  la  fisiopatología  de  la  COVID-19:  fase  vírica,  inflamatoria  e  hiperinflamatoria,  junto  a  la  tormenta  de  citocinas  y  un
estado protrombótico  que  se  imbrica  con  un  estado  de  hiperactividad  plaquetaria.  La  fase  inflamatoria  y  el  estado  protrombótico
pueden prolongarse  durante  la  COVID  persistente,  pudiendo  persistir  los  síntomas  durante  más  de  8  meses.  Se  representan  el
comportamiento  de  las  positividades  en  la  RT-PCR  y  de  la  IgG  anti-RBD,  representándose  los  títulos  (GMT)  de  la  IgG  anti-RBD  en  el
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onfeccionada  a  partir  de  Chang  et  al.8,  Hojyo  et  al.9,  Townsen

ases evolutivas de la infección por
ARS-CoV-2

a  COVID-19  puede  ir  concatenando  diferentes  fases  evolu-
ivas  que,  superponiéndose  entre  ellas,  pueden  agravar  la
ituación  clínica  del  paciente  (fig.  1).  Tras  un  periodo  de
ncubación  (mediana)  de  unos  5,1  días  (IC  del  95%,  4,5-5,8)
uede  originarse  una  primera  fase  de  manifestaciones  clíni-
as  de  origen  viral  que  suele  durar  unos  5  días  y  que  puede
gravar  la  situación  del  paciente  cuando  la  persistencia  del
irus  se  prolonga  durante  más  de  16  días8.  Tras  esta  fase,  o
uperpuesta  a  la  misma,  puede  surgir  una  segunda  fase  con
anifestaciones  de  base  inflamatoria  que  alcanzaría  apro-

imadamente  hasta  el  día  10  desde  el  inicio  de  los  síntomas
 que,  si  no  se  modula  de  forma  adecuada  o  no  alcanza  sus
bjetivos,  puede  ir  seguida  de  una  tercera  fase  de  hiperin-
amación  complementada  por  la  denominada  «tormenta  de
itocinas»9,  con  el  consiguiente  deterioro  multiorgánico  y
l  peor  pronóstico  en  la  evolución  del  paciente.  A  todo  ello
abrá  que  añadir  que  hasta  el  20-30%  de  los  pacientes  hos-
italizados  por  COVID-19  presentan  fenómenos  trombóticos
n  relación  con  los  estados  inflamatorios,  lo  que  oscurece
ún  más  el  pronóstico.  La  aparición  de  estos  fenómenos
rombóticos  puede  persistir  durante  más  de  4  meses  tras  el
lta  hospitalaria  como  consecuencia  del  estado  inflamatorio
ersistente10,  de  la  disfunción  endotelial  mantenida  que  se
efleja  por  el  aumento  de  las  células  endoteliales  circulan-

es,  de  la  persistencia  de  la  liberación  de  citocinas  y  de  la
rolongación  de  la  hiperactividad  del  sistema  inmunitario11.
ste  estado,  cuando  se  prolonga  durante  más  de  4  semanas,
uede  concretarse  en  una  cuarta  fase  que  se  ha  denominado
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 al.10,  Chioh  et  al11,  Havervall  et  al.12 y  Nugent  et  al.13.

OVID  persistente  o  síndrome  post-COVID  y  que  será  preciso
iferenciar  de  la  simple  presencia  de  síntomas  que  de  forma
utolimitada  persisten  tras  la  hospitalización  (secuelas  tras
a  fase  aguda,  diferente  del  concepto  COVID  persistente).
sta  fase  post-COVID  puede  mantenerse  durante  más  de  8
eses,  se  acompaña  de  secuelas  que  asientan  en  diferen-

es  órganos  y  se  puede  manifestar  por  diferentes  síntomas
ue  pueden  complicar  la  evolución  del  paciente  y  conducir
l  reingreso  hospitalario  por  complicaciones  de  la  COVID-
9,  al  fallecimiento  por  agravamiento  de  comorbilidades
revias  o,  incluso,  al  deterioro  del  filtrado  glomerular  inde-
endiente  de  la  existencia  o  no  de  daño  renal  previo12,13.

Puesto  que  el  comportamiento  de  la  enfermedad  en  su
ase  aguda  influye  en  la  persistencia  de  secuelas,  parece
ógico  pensar  que  la  introducción  temprana  y  diligente  del
ratamiento  adecuado,  en  función  de  la  fase  evolutiva  de  la
nfermedad,  pudiera  mejorar  la  eficacia  del  tratamiento.

ratamientos testados que pudieran tener
ierto valor en pacientes diagnosticados de
OVID-19 leve/moderada

ras  más  de  un  año  de  pandemia,  las  recomendaciones
ara  el  abordaje  de  los  pacientes  con  sintomatología  leve-
oderada  se  limitan  al  aislamiento  del  caso  y  al  empleo  de

ratamiento  sintomático  (antipiréticos),  además  de  detectar

os  signos  y  síntomas  que  indican  el  agravamiento  y  la  nece-
idad  de  ingreso  hospitalario.  Ello  origina  cierto  grado  de
nseguridad  en  el  paciente  y  de  incertidumbre  en  el  personal
anitario.

9
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L.  García-Matarín,  S.  Velilla

La  problemática  desencadenada  durante  la  pandemia,  el
esconocimiento  de  la  enfermedad  y  la  saturación  hospitala-
ia  provocada  han  ido  sugiriendo  el  empleo  de  fármacos  que,
in  la  suficiente  evidencia  contrastada  en  el  tratamiento
e  la  COVID-19  en  sus  fases  iniciales,  pudieran  tener  algún
eneficio  fundamentado  en  sus  mecanismos  de  acción.

Existen  fármacos  en  desarrollo,  como  el  PF-
7321332,  un  inhibidor  de  la  proteasa,  que  administrado
or  vía  oral  pudiera  emplearse  en  fases  pre-
ospitalarias  (Study  of  PF-07327332  in  healthy
articipants.  Clinical  Trials.  gov  Identifier  NCT04756531.
ttps://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04756531),  aunque
us  beneficios  clínicos  están  aún  por  demostrar.

A  continuación  describimos  aquellos  fármacos  ya  dispo-
ibles  en  atención  primaria  (AP)  junto  a  alguno  en  fase
vanzada  de  investigación,  de  los  que  quizás  lleguemos  a
onocer  su  posible  utilidad  en  las  fases  iniciales  de  la  COVID-
9  (tabla  1).

ntivirales

l  inicio  de  la  pandemia  en  Wuhan,  se  incluyeron  fárma-
os  antivirales  en  el  tratamiento  de  los  pacientes  ingresados
or  COVID-19.  Estos  fármacos  habían  demostrado  beneficio
n  otras  indicaciones  y,  de  forma  empírica  o  por  su  efica-
ia  demostrada  in  vitro  contra  el  SARS-CoV-2,  se  incluyeron
n  el  tratamiento  ante  la  esperanza  de  un  posible  benefi-
io,  aunque  no  se  disponía  de  la  suficiente  evidencia  en  el
ratamiento  de  la  COVID-19.

Hidroxicloroquina:  efecto  inhibidor  frente  a  ciertos  virus
ediante  la  modificación  del  pH  endosomal,  además  de

n  efecto  antiinflamatorio14 e  inhibidor  del  SARS-CoV-2  in
itro15.  Las  primeras  descripciones  de  series  de  casos  mos-
raron  resultados  dispares16,17.  Un  estudio  aleatorizado,
omo  el  RECOVERY,  que  analizaba  los  posibles  beneficios
el  uso  de  ciertos  fármacos  en  pacientes  hospitalizados
or  COVID-19,  no  encontró  beneficio  con  el  uso  de  hidro-
icloroquina  en  la  mortalidad  a  28  días  (RR  1,09;  IC  del
5%,  0,97-1,23;  p =  0,15)18.  Este  beneficio  tampoco  se  encon-
ró  en  pacientes  hospitalizados  que  precisaban  oxígeno.
n  cambio,  un  análisis  realizado  en  Brasil  que  incluyó  a
17  pacientes  diagnosticados  de  COVID-19  mostró  que  su
mpleo  en  las  primeras  fases  de  la  enfermedad  disminuía
l  riesgo  de  ingreso  hospitalario  tanto  en  tratamiento  único
OR  0,45  [0,25-0,80])  como  asociada  a  prednisona  (OR  0,40
0,21-0,75])19.  Sin  embargo,  metaanálisis  recientemente
ublicados  sobre  el  uso  profiláctico  de  hidroxicloroquina,  en
re  o  postexposición  al  SARS-CoV-2,  no  apoyaría  su  uso20.

Oseltamivir:  inhibidor  competitivo  de  la  neuraminidasa.
e  empleó  ampliamente  en  el  inicio  de  la  pandemia  pres-
ribiéndolos,  junto  a  antibióticos  y  corticoides,  hasta  en
l  89,9%  de  los  pacientes  ingresados  por  COVID-19  en
lgunos  hospitales  de  China,  sin  que  de  estos  datos  poda-
os  extraer  conclusiones  sobre  su  eficacia.  Un  estudio

ealizado  en  Brasil  no  observó  descensos  de  las  hospita-
izaciones  cuando  se  empleó  en  fases  tempranas  de  la
nfermedad19.  Posteriormente,  se  concluyó  que  el  oseltami-

ir  no  era  apropiado  para  el  tratamiento  de  la  COVID-19  al
o  haberse  encontrado  puntos  similares  a  la  neuraminidasa
n  la  proteína  S  del  SARS-CoV-2,  ni  haber  conseguido  unio-
es  en  simulaciones  moleculares,  ni  haber  encontrado  datos
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e  eficacia  al  revisar  series  publicadas  de  pacientes  con
OVID-1921.

Faripavir:  inhibidor  selectivo  de  la  ARN  polimerasa,  apro-
ado  en  Japón  para  el  tratamiento  de  la  influenza.  Un
eciente  metaanálisis,  con  827  pacientes  incluidos,  mostró
ue  el  uso  de  faripavir  disminuía  la  mortalidad  (RR  =  0,70
0,26-1,28];  p  =  0,664),  mejoraba  el  aclaramiento  viral
RR  =  1,11  [0.98-1,25];  p  =  0,094),  disminuía  la  necesidad  de
xígeno  suplementario  (RR  0,93  [0,67-1,28];  p  = 0,664)  y
ayor  número  de  pacientes  no  tratados  con  faripavir  preci-

aron  traslado  a  la  Unidad  de  Cuidados  Intensivos  (UCI)  (RR
,13  [0,49-2,59];  p  = 0,759),  aunque  ninguno  de  estos  resul-
ados  presentó  significación  estadística22.  Faripavir  acortó
ignificativamente  el  tiempo  transcurrido  hasta  la  disminu-
ión  de  la  fiebre  y  la  supresión  de  la  tos,  pero  sin  diferencias
n  la  mejoría  clínica  a  los  7  días  al  compararlo  con  Arbidol®

Pharmstandard,  Moscú,  Rusia).  Recientemente,  se  ha  des-
rrollado  un  derivado  del  faripavir,  el  avifavir,  que  aprobado
n  Rusia  y  exportado  a  diferentes  países,  no  se  han  publicado
uficientes  datos  y  han  sido  muy  criticados.

Arbidol® (umifenovir): impide  la  trimerización  de  la
roteína  de  la  espícula  del  SARS-CoV-2  inhibiendo  su  adhe-
ión  a  la  célula  del  huésped.  En  un  estudio  se  aleatorizó

 100  pacientes,  hospitalizados  por  COVID-19,  a  2  gru-
os:  1)  hidroxicloroquina  400  mg  el  primer  día  seguido  de
00  mg  de  lopinavir/ritonavir  2  veces  al  día,  o  2)  hidroxi-
loroquina  400  mg  2  veces  el  primer  día  seguido  de  Arbidol®

00  mg  (cápsulas  de  100  mg)  3  veces  al  día,  prolongándose
os  tratamientos  entre  7  y  14  días  según  la  severidad  de  la
nfermedad.  El  empleo  de  Arbidol® disminuyó  los  días  de
stancia  en  el  hospital  (7,2  vs.  9,6  días;  p  =  0,02)  y  mejoró  la
aturación  periférica  de  oxígeno  (SpO2) a  los  7  días  (94%  vs.
2%;  p  =  0,02)23. Comercializado  en  Rusia  y  China,  su  eficacia
n  la  COVID-19  ha  sido  puesta  en  duda.

Molnuparivir:  potente  análogo  del  ribonucleótido  que
nhibe  la  replicación  de  virus  ARN.  Estudios  realizados  en
urones  demostraron  disminuciones  de  la  carga  viral  y  la
ransmisibilidad  del  SARS-CoV-224,  siendo  eficaz  en  la  profi-
axis,  el  tratamiento  y  la  expansión  de  la  infección.  Aún  está
n  desarrollo  el  estudio  MOVe-OUT  que  analizará  los  bene-
cios  del  empleo  de  molnuparivir  en  fases  tempranas  de  la
OVID-19  en  pacientes  no  hospitalizados.  Se  han  notificado,
n  rueda  de  prensa,  algunos  de  los  datos  preliminares  sobre
82  pacientes.  El  72%  de  los  pacientes  presentaban  virus
iable  en  muestras  nasofaríngeas  al  inicio  del  estudio,  redu-
iéndose  al  0%  (0/47)  en  los  tratados  con  molnuparivir  frente
l  24%  (6/25)  en  el  grupo  placebo  cuando  se  intentó  cultivar
l  virus  en  muestras  nasofaríngeas  al  5.◦ día  postratamiento.
na  nueva  nota  de  prensa  recientemente  publicada  pone  de
anifiesto  la  falta  de  beneficio  mostrado  por  el  molnuparivir

n  el  tratamiento  de  pacientes  hospitalizados  por  COVID-19
estudio  MOVe-IN),  probablemente  en  relación  con  la  tar-
anza  del  inicio  del  tratamiento,  mientras  que  se  reafirman
os  beneficios  de  su  uso  en  el  estudio  MOVe-OUT,  mostrando
isminuciones  en  mortalidad  y  hospitalizaciones,  aunque
stos  datos  aún  no  se  han  analizado.  Los  mejores  resultados
e  obtienen  con  dosis  de  800  mg  (administrados  oralmente
ada  12  h durante  5  días)  frente  a  los  200  o  400  mg,  y

uando  el  tratamiento  se  inicia  en  los  primeros  5  días  tras  el
nicio  de  la  enfermedad,  mostrando  similar  seguridad  que
l  placebo  (efectos  adversos  del  6,2%  [14/225]  en  el  grupo

0
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Tabla  1  Fármacos  de  posible  uso  en  AP  y  aún  no  desechados  en  el  tratamiento  de  la  COVID-19a

Fármaco  Dosis  empleadas  en  estudiosb Mecanismos  sugeridos  frente  al  SARS-CoV-2  Evidenciac Uso  esperado
futurod

Cotrimoxazol  Trimetoprima  160
mg  +  sulfametoxazol  800  mg
Vía  oral/8  h  durante  7-10  días

Reduce  la  inflamación,  la  tormenta  de  citocinas,
la movilidad  de  los  neutrófilos,  la  formación  de  las
trampas  de  neutrófilos  extracelulares

Molnuparivir  800  mg/12  h  por  vía  oral  durante  5
días

Análogo  del  ribonucleótido;  inhibe  la  replicación
de virus  ARN

Montelukast  10  mg/día,  por  vía  oral,  durante  28
días

Antagoniza  los  receptores  de  leucotrienos,  la
cascada  inflamatoria  y  la  inflamación  vascular;
propiedades  antioxidantes  y  antifibróticas;  limita
la tormenta  de  citocinas

Melatonina  10  mg/8  h  durante  14  días  Pudiera  prevenir  la  fibrosis

Colchicina  0,5  mg/12  h  durante  3  días  seguidos
de  una  dosis  de  0,5  mg/día  durante
27  días

Reduce  secreción  de  citocinas;  actúa  sobre
monocitos  y  macrófagos;  disminuye  el  rodamiento
y la  adhesión  de  los  neutrófilos  al  endotelio  y  su
transmigración  extravascular;  inhibe  leucotrieno
B4; efecto  antitrombótico  y  antifibrótico;  inhibe
agregación  plaquetaria.  Inhibe  la  entrada  de
calcio  a  las  células

Antihistamínicos  Durante  1  mes:  cetiricina/loratadina
o  ebastina  10  mg/12  h  o  2  mg/12  h
Dexclorfeniramina

Modula  la  inflamación;  reduce  la  liberación  de
citocinas.  Bloquea  la  entrada  del  virus  mediante
su unión  a  los  receptores  ACE2  y  Sigma-1
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Tabla  1  (continuación)

Fármaco  Dosis  empleadas  en  estudiosb Mecanismos  sugeridos  frente  al  SARS-CoV-2  Evidenciac Uso  esperado
futurod

Corticoides  Dexametasona  6  mg/día  durante  un
máximo  de  10  días

Budesonida  nasal:  2  inhalaciones
(400  �g  cada  una)/12  h  hasta  la
resolución  de  los  síntomas

Reducen  citocinas  proinflamatorias,  quimiocinas  y
moléculas  de  adhesión  celular;  el  reclutamiento
de monocitos  y  macrófagos  pero  no  de
neutrófilos.  Inhiben  la  liberación  de  histamina;  la
producción  de  prostaglandinas,  leucotrienos  y
factor  activador  de  plaquetas;  inmunosuprime  la
proliferación  de  linfocitos  B  y  T  e  inhibe  la
función  de  linfocitos;  a  dosis  altas,  reduce  los
niveles  del  complemento

Tiotropio  10  �g/24  h  Reduce  las  expresiones  de  IL-1�,  IL-6,  IL-8,  RELA,
NFK�-1 y  TNF

Heparina  No  diferencias  entre  dosis
terapéuticas  y  las  profilácticas

Debilita  la  inflamación  a  nivel  vascular  y  en  vías
aéreas;  previene  la  adhesión/influjo  celular  en
áreas  afectadas;  impide/dificulta  la  entrada  del
SARS-CoV-2  en  el  alvéolo

Ácido
acetilsalicílico

81  mg/día  durante  6  días  (3-12)  Efectos  antivirales,  antiinflamatorios  y
antitrombóticos

Vitamina  D3 Calcifediol  0,532  mg  el  primer  día;
0,266  mg  los  días  3  y  7  seguidos  de
0,266  mg  semanales  hasta  recibir  el
alta

Disminuye  la  tormenta  de  citocinas  y  quimiocinas;
regula  el  sistema  renina  angiotensina;  modula  la
actividad  de  los  neutrófilos;  mantiene  la
integridad  del  epitelio  pulmonar;  efecto
antitrombótico  y  modulador  del  sistema  inmune

a Se han incluido aquellos fármacos de los que existen datos publicados o estudios en desarrollo.
b Las dosis son las que se han empleado en los estudios publicados o en desarrollo.
c La evidencia disponible es escasa y pobre. 1: ensayo clínico; 2: estudio de cohortes o caso-control; 3: estudios no analíticos (informes de casos y series de casos).
d El uso esperado en el futuro es la simple opinión de los autores.

Confeccionada a partir de Choudhari et al.26, Barré et al.30, Shneider et al.32, Reyes et al.35, Eldanasory et al.43, Reznikov et al.44, Ge et al.45, Solinas et al.49, Kang et al.54, Boixeda
et al.55, Hippensteel et al.56, Tandon et al.57, Bianconi et al.60, Quesada-Gomez et al.63, Martens et al.64 y Gila et al.65.

142



MERG

m
e

t
e
r
e
l
h
a
t
s
b
(
n
(
p
i
a

t
d
(
(
c
q
l
p
a
(
o
fi
e
c
1
c
l
e
l
d
g
p
3
≤
d
p
7
p
p
t
d
r
y
p
g

t
l
y
s

e
x
l
c
d
a
a
i
l
r
a
i
a
q
c

r
l
u
p
y
a

p
d
v
d
d
v
c
l
4
c
i
t
l
r
y

c
h
f
c
p
p
C
p
m

v
v
c
C
a

p

Medicina  de  Familia.  SE

olnuparivir  vs.  6,8%  [5/74]  en  el  grupo  placebo).  Es  preciso
sperar  a  la  publicación  de  los  resultados  definitivos.

Clofazimina:  fármaco  utilizado  en  el  tratamiento  de  cier-
os  tipos  de  lepra  y  en  infecciones  por  micobacterias  atípicas
n  el  contexto  del  síndrome  de  inmunodeficiencia  adqui-
ida  (sida).  Experimentalmente,  en  cultivos  celulares  y  en
studios  en  hámster,  ha  mostrado  su  capacidad  para  inhibir
a  fusión  del  virus  (SARS-CoV-2  y  MERS-CoV)  a  la  célula  del
uésped  mediada  por  la  proteína  de  la  espícula  del  virus  y  la
ctividad  de  la  helicasa.  Utilizada  tanto  en  forma  profilác-
ica  como  terapéutica  en  hámster,  su  administración  reducía
ignificativamente  la  carga  viral  en  el  pulmón  y  la  siem-
ra  del  virus  en  heces,  minimizaba  la  afectación  pulmonar
reduciendo  las  placas  de  neutrófilos  y  las  lesiones  pulmo-
ares),  mitigaba  la  inflamación  asociada  con  la  infección
reduciendo  los  niveles  de  IL-6),  sin  que  provocase  una  res-
uesta  indebida  de  la  inmunidad  del  huésped25.  Es  preciso
nvestigar  su  verdadera  utilidad  clínica  frente  al  SARS-CoV-2,
unque  sin  duda  será  preciso  utilizarla  de  manera  precoz.

Cotrimoxazol
Además  de  su  efecto  bactericida,  antifúngico  y  antipro-

ozoario,  dispone  de  efectos  antiinflamatorios  e  inmunomo-
uladores,  reduciendo  los  niveles  de  la  proteína  C  reactiva
PCR)  y  de  la  IL-626.  Reduce  la  movilidad  de  los  neutrófilos
bloquea  los  receptores  de  formilo)  disminuyendo  la  forma-
ión  de  las  trampas  de  neutrófilos  extracelulares,  a  la  vez
ue  el  sulfametoxazol  inhibe  la  activación  de  los  neutrófi-
os.  Un  estudio  retrospectivo  realizado  en  India  incluyó  a 151
acientes  diagnosticados  de  COVID-19  en  situación  crítica,

 los  que  añadieron  cotrimoxazol  al  tratamiento  estándar
160  mg  de  trimetoprima  y  800  mg  de  sulfametoxazol,  por  vía
ral/8  h,  durante  7-10  días).  El  cotrimoxazol  mostró  bene-
cios  a  los  7  días  de  iniciar  el  tratamiento,  disminuyendo
l  porcentaje  de  fallecimientos  (13%  vs.  40%),  de  ventila-
ión  mecánica  (15%  vs.  42%),  estancia  en  la  UCI  (6  ±  4  vs.
1  ±  7  días),  estancia  hospitalaria  (11  ±  4  vs.  15  ±  5  días)  y
lara  mejoría  de  la  inflamación  reflejada  en  los  niveles  de
a  PCR  (38  ±  42  vs.  62  ±  46  mg/l)27.  Hay  que  considerar  que
n  el  grupo  tratado  con  cotrimoxazol  eran  menos  frecuente
os  antecedentes  de  diabetes  (39%  vs.  60%)  y  de  enferme-
ad  renal  crónica  (2,7%  vs.  18%)  en  comparación  con  el
rupo  control.  Otra  publicación  refiere  el  tratamiento  de  14
acientes  diagnosticados  de  COVID-19  (con  fiebre,  más  de
0  respiraciones/minuto,  distrés  respiratorio  severo  o SpO2

 93%),  que  fueron  supervisados  telemáticamente  desde  su
omicilio  y  tratados  con  cotrimoxazol  (160  mg  de  trimeto-
rima  y  800  mg  de  sulfametoxazol  por  vía  oral/12  h  durante
-10  días)  y  azitromicina  (500  mg/24  h).  Solo  uno  de  los
acientes  precisó  ingreso  hospitalario  (estancia  de  2  días);  8
acientes  precisaron  oxigenoterapia  durante  <  5  días,  mien-
ras  que  un  paciente  la  precisó  durante  6  días  y  2  durante  8
ías.  Todos  los  pacientes  se  recuperaron,  presentando  mejo-
ía  significativa  en  las  imágenes  radiológicas  entre  la  primera

 segunda  semanas28.  Todos  estos  datos  hay  que  tomarlos  con
recaución  a  la  espera  de  obtener  la  evidencia  necesaria
enerada  en  ensayos  bien  diseñados.

Vitamina  B6
Son  varios  los  mecanismos  relacionados  con  la  suplemen-
ación  de  vitamina  B6  y  su  posible  capacidad  de  contrarresta
as  alteraciones  provocadas  por  la  infección  del  SARS-CoV-2

 la  evolución  de  la  COVID-1929.  Entre  ellos  se  encuentran:
upresión  de  la  IL-6  e  incremento  del  recuento  de  leucocitos
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n  pacientes  con  enfermedades  crónicas;  actividad  antio-
idante  y  antiinflamatoria;  regula  la  entrada  de  calcio  a
as  células  mejorando  la  hipertensión  y  la  disfuncionalidad
ardiaca;  atenúa  la  agregación  plaquetaria;  reduce  la  inci-
encia  de  diabetes  y  sus  complicaciones  (su  deficiencia  se
socia  con  la  disfunción  de  insulina-glucagón,  la  tolerancia

 la  glucosa  y  la  degeneración  de  las  células  �);  previene  las
nfecciones  virales;  mejora  la  respuesta  inmunitaria;  reduce
a  producción  de  IL-1� y  las  especies  de  oxígeno  reactivo,
educiendo,  por  tanto,  la  hiperinflamación;  tiene  efecto
ntioxidante  y  antiinflamatorio  de  bajo  nivel,  como  también
nhibe  de  la  formación  de  los  productos  finales  de  glicación
vanzada.  En  la  actualidad,  no  existen  ensayos  publicados
ue  refrenden  su  utilidad  en  el  tratamiento  de  los  pacientes
on  COVID-19.

Montelukast
El  montelukast  se  comporta  como  un  antagonista  de  los

eceptores  de  leucotrienos  capaz  de  bloquear  el  efecto  de
os  cisteinil  leucotrienos  en  las  vías  aéreas.  Este  fármaco  se
sa  típicamente  para  el  asma,  contando  con  la  indicación
ara  el  tratamiento  del  asma  persistente  leve  a  moderada

 de  la  rinitis  alérgica,  y  se  ha  propuesto  como  tratamiento
dyuvante  de  la  COVID-19  por  su  buen  perfil  de  seguridad.

Se  han  revisado  los  posibles  mecanismos  de  acción  que
udieran  beneficiar  al  paciente  en  cualquiera  de  las  fases
e  la  COVID-1930.  Entre  ellos  se  encuentran:  1)  efecto  anti-
iral,  ya  que  se  ha  observado  que  inhibe  la  replicación  viral
el  virus  de  la  hepatitis  C,  la  expresión  del  genoma  viral
el  virus  influenza  A  o también  actúa  mediante  la  inacti-
ación  irreversible  y  precoz  del  virus  zika;  2)  antagoniza  la
ascada  inflamatoria  inducida  por  angiotensina  ii  en  las  célu-
as  musculares  lisas;  3)  previene  alteraciones  neurológicas;
)  mejora  la  inflamación  vascular  aterogénica  en  presen-
ia  de  placas  de  aterosclerosis;  5)  limita  los  fenómenos  de
squemia/reperfusión  en  paciente  con  enfermedad  ateroma-
osa  severa;  6)  mejora  los  síntomas  respiratorios;  7)  limita
a  tormenta  de  citosinas;  8)  mitiga  el  síndrome  de  distrés
espiratorio  agudo;  9)  presenta  propiedades  antioxidantes,

 10)  tiene  propiedades  antifibróticas.
En la  actualidad  hay  pocos  datos  disponibles  del  benefi-

io  de  este  tratamiento  en  los  pacientes  con  COVID-19.  Se
a  analizado  en  pacientes  que  tomaban  previamente  este
ármaco  por  asma  severa  y,  también,  en  sujetos  que  sin  indi-
ación  previa  se  les  prescribió  durante  3  días  tras  el  ingreso
or  COVID-19.  En  ambos  casos  se  ha  afirmado  que  estos
acientes  evolucionan  mejor  tras  la  infección  por  el  SARS-
oV-2  y  que  tienen  menor  probabilidad  de  infectarse31.  La
rincipal  limitación  de  los  estudios  es  el  pequeño  tamaño
uestral.
Se  están  llevando  a  cabo  estudios  que  nos  permitirán

alorar  la  utilidad  del  montelukast  tanto  en  la  fase  aguda,
alorando  su  eficacia  en  reducir  la  severidad  de  los  síntomas,
omo  en  la  fase  crónica  en  la  mejoría  de  las  secuelas  post-
OVID.  Los  resultados  parecen  ser  esperanzadores,  aunque
ún  no  publicados.

Melatonina
Conocida  como  la  hormona  del  sueño, una  de  sus  misiones

rincipales  es  regular  los  ritmos  circadianos.  Sin  embargo,
sta  molécula  arroja  beneficios  mucho  más  amplios,  cum-

liendo  infinidad  de  funciones,  tanto  a  nivel  sistémico  como

 nivel  celular.  Las  infecciones  virales,  como  es  el  caso  de
a  COVID-19,  aumentan  el  estrés  oxidativo  y  desencadena
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na  cascada  inflamatoria  peligrosa32,  conduciendo  a  lesio-
es  pulmonares  agudas  y  síndrome  de  dificultad  respiratoria
guda.  De  hecho,  la  fibrosis  puede  ser  la  complicación  más
eligrosa  tras  la  infección  por  la  COVID-19  y  en  este  sen-
ido  varios  estudios  arrojan  datos  esperanzadores  de  que
a  melatonina  pudiese  prevenir  esta  fibrosis.  Por  tanto,  la
elatonina  se  está  evaluando  como  parte  de  la  terapia

ontra  el  COVID-1933,  dado  su  accesibilidad,  bajo  coste  y
lto  perfil  de  seguridad34.

Colchicina
La  colchicina  se  ha  erigido  como  un  posible  fármaco  en

l  tratamiento  de  la  COVID-19  debido  a  sus  mecanismos  de
cción  ampliamente  conocidos.  Entre  ellos  se  encuentran  la
apacidad  de  actuar  sobre  los  monocitos  y  los  macrófagos,
iendo  los  monocitos  más  sensibles  a  su  acción.  Disminuye
a  movilidad  de  las  moléculas  de  adhesión  en  las  superfi-
ies  celulares,  así  como  el  rodamiento  y  la  adhesión  de  los
eutrófilos  en  el  endotelio,  disminuyendo  la  transmigración
xtravascular  de  los  mismos.  Estos  efectos  son  parcialmente
ebidos  a  la  inhibición  de  quimioatrayentes  como  el  leu-
otrieno  B4  y  al  inhibir  la  entrada  de  calcio  a  las  células.
ambién  interviene  en  el  complejo  inflamasoma  NLRP-3
educiendo  la  secreción  de  citocinas  como  la  IL-1� y  la  IL-
8,  lo  que  disminuye  la  severidad  del  daño  miocárdico  en
os  infartos  de  miocardio,  además  de  inhibir  la  IL-6.  La  col-
hicina  inhibe  la  agregación  plaquetaria,  tanto  entre  ellas
omo  con  los  neutrófilos,  tiene  un  efecto  antitrombótico  y,
or  otro  lado,  presenta  un  efecto  antifibrótico  a  través  de
us  acciones  sobre  la  IL-17  y  las  vías  relacionadas  con  la
enina35.

En un  hospital  de  la  Lombardía  italiana,  y  diseñado  para
robar  el  concepto  de  la  utilidad  de  la  colchicina  en  pacien-
es  hospitalizados  con  COVID-19,  se  añadió  colchicina  al
ratamiento  estándar  en  122  pacientes  ingresados  conse-
utivamente  por  COVID-19,  utilizando  la  dosis  de  1  mg/día
que  hubo  que  disminuir  a  0,5  mg/día  en  9  pacientes  por
a  intensidad  de  la  diarrea  provocada).  Los  resultados  se
ompararon  con  un  grupo  de  140  pacientes  ingresados  por
OVID-19  previamente  al  inicio  del  estudio  y  que  no  fueron
ratados  con  colchicina.  La  tasa  de  supervivencia  a  los  21
ías  de  seguimiento  fue  del  84,2%  (SE  =  3,3%)  entre  los  trata-
os  con  colchicina  y  del  63,6%  (SR  =  4,1%)  entre  los  sometidos
xclusivamente  al  tratamiento  estándar,  sin  que  la  toma  o
o  de  dexametasona  mostrara  diferencias  entre  los  tratados
on  colchicina.  El  análisis  de  regresión  mostró  un  claro  bene-
cio  del  empleo  de  colchicina  en  estos  pacientes  (HR  0,151;

C  del  95%,  0,062-0,368;  p  <  0,0001)36.  Posteriormente,  se  ha
ublicado  un  estudio  aleatorizado,  doble  ciego,  que  incluyó

 4.488  pacientes  (2.235  al  grupo  colchicina  y  2.253  al  grupo
lacebo)  diagnosticados  de  COVID-19  que  no  habían  sido
ospitalizados  (Estudio  COLCORONA).  La  colchicina  se  pres-
ribió  a  una  dosis  de  0,5  mg/12  h  durante  3  días  seguidos
e  una  dosis  de  0,5  mg/día  durante  27  días  comparándola  a
lacebo  durante  30  días.  El  objetivo  primario  (muerte  u  hos-
italización)  en  los  4.159  pacientes  con  RT-PCR  positiva  se
io  disminuido  en  los  pacientes  tratados  con  colchicina  (OR

,75  [0,57-0,99];  p  =  0,04),  mostrando  beneficios  al  analizar
as  hospitalizaciones  (OR  0,75  [0,57-0,99])  pero  sin  diferen-
ias  estadísticamente  significativas  cuando  analizaron  las
uertes  (OR  0,56  [0,19-1,66])  o  la  necesidad  de  ventilación
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ecánica  (OR  0,50  [0,23-1,07])37.  En  este  último  estudio,
a  aparición  de  efectos  secundarios  fue  menor  en  los  trata-
os  con  colchicina  respecto  al  grupo  placebo  (4,9%  vs.  6,3%;

 =  0,05),  siendo  la  diarrea  el  más  frecuente  entre  los  que
omaron  colchicina  (13,7%  vs.  7,3%  en  el  grupo  placebo;  p

 0,0001),  mientras  que  la  presencia  de  neumonía  fue  menos
recuente  en  el  grupo  colchicina  que  en  el  placebo  (2,9%  vs.
,1%;  p  =  0,02).

Azitromicina
Es  un  antibiótico  del  grupo  de  los  macrólidos  con

onocidas  propiedades  antibacterianas,  antivirales  y  antiin-
amatorias.  Es  un  fármaco  ampliamente  utilizado  debido  a
u  gran  disponibilidad,  buen  perfil  de  seguridad,  buena  tole-
ancia  y  bajo  coste.  Se  utilizó  previamente  en  el  tratamiento
el  SARS-CoV  y  el  MERS-CoV  graves,  por  lo  que  actualmente
e  ha  estudiado  como  posible  opción  terapéutica  para  la
OVID-19,  tanto  en  una  fase  inicial  (propiedades  antivira-

es)  como  en  una  fase  más  tardía  (infecciones  bacterianas
ecundarias).  Pero  además  sus  propiedades  antiinflamato-
ias  (supresión  de  citosinas  proinflamatorias,  IL-6  entre
tras)  podrían  resultar  beneficiosas  para  evitar  o  reducir
a  progresión  de  la  enfermedad  a  un  estadio  más  grave38.
n  esta  línea,  el  uso  precoz  de  la  asociación  azitromi-
ina  con  antihistamínicos39 o  con  otros  fármacos  en  AP
odría  reducir  la  progresión  y  la  gravedad  de  la  enfer-
edad.  Sin  embargo,  numerosos  estudios  han  hecho  una

lamada  de  atención  sobre  su  uso  inadecuado  (en  ausen-
ia  de  indicación  antimicrobiana),  ya  que  conduce  a  una
ayor  resistencia  a  antibióticos40,41,  ni  en  monoterapia  ni

n  asociación  con  hidroxicloroquina,  que  además  puede  aso-
iarse  a  un  aumento  significativo  de  la  toxicidad42,  por  lo
ue  no  se  recomienda  su  uso  en  el  tratamiento  de  pacien-
es  con  COVID-19  en  AP  en  ausencia  de  infección  bacteriana
oncomitante.

Antihistamínicos
La histamina  desempeña  un  papel  fundamental  en  la

odulación  de  la  inflamación,  produciendo  libración  de
itocinas  entre  otras  acciones.  Por  lo  tanto,  el  uso  de
edicamentos  antihistamínicos  podría  resultar  útil  para  la
revención  de  la  «tormenta  de  citocinas»43,  añadiendo  ade-
ás  cierto  efecto  antiviral,  probablemente  por  su  unión  a  la

nzima  conversora  de  angiotensina-2  y  al  receptor  sigma-1,
o  que  bloquearía  la  entrada  del  virus  a  las  células44,45.  Así,
arios  estudios  tanto  in  vitro  como  in  vivo,  han  demostrado
os  efectos  beneficiosos  en  el  tratamiento  y  en  la  progre-
ión  de  la  enfermedad  y  una  menor  incidencia  de  positividad
ara  el  SARS-CoV-2,  tanto  para  los  anti-H1  como  los  anti-H2,

 en  combinación46,47.  Incluso  la  administración  tópica  de  un
nti-H1  tópico  nasal  podría  prevenir  y  tratar  la  colonización
asal  con  SARS-CoV-2,  dificultando  la  propagación  viral  tanto
n  la  persona  afectada  como  a  otras  personas48.  Serán  nece-
arios  nuevos  estudios  que  posicionen  el  papel  de  este  grupo
erapéutico  en  fases  iniciales  de  paciente  con  COVID-19  en
P,  incluso  como  posible  medida  preventiva  de  contagio  en

a  comunidad.
Corticoides
Corticoides  sistémicos:  la  mayoría  de  sus  efectos  anti-

nflamatorios  e  inmunosupresores  se  gestionan  a  través  del

eceptor  de  glucocorticoides  (RGC).  Sus  mecanismos  pueden
er:
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 Vía  genómica:  a  través  del  RGC  citoplasmático.  Reduce
las  citocinas  proinflamatorias,  las  quimiocinas  y  molécu-
las  de  adhesión  celular.  Esto  se  manifiesta  en  la  reducción
del  reclutamiento  de  los  leucocitos  (monocitos  y  macró-
fagos,  pero  no  los  neutrófilos)  en  las  áreas  afectadas,  en
la  inhibición  de  la  señalización  quimiotáctica  y  la  expre-
sión  de  citocinas  que  regulan  la  función  de  los  macrófagos,
las  células  endoteliales,  la  actividad  de  los  linfocitos  y  la
proliferación  de  los  fibroblastos.  También  son  capaces  de
afectar  la  liberación  de  histamina.

 Vía  no  genómica:  este  mecanismo  es  más  rápido  al  poder
actuar  tanto  a  través  del  RGC  citoplasmático  como  el  asen-
tado  en  las  membranas.  Por  esta  vía  se  inhibe  la  fosfolipasa
A2,  se  modula  la  liberación  de  ácido  araquidónico  dismi-
nuyendo  la  producción  de  prostaglandinas,  leucotrienos
y  factor  activador  de  las  plaquetas.  Así  mismo,  se  han
observado  efectos  inmunosupresores  sobre  la  prolifera-
ción  de  linfocitos  B  y  T,  inhibición  de  la  función  de  los
monocitos,  pudiendo  reducir  a  altas  concentraciones  los
niveles  del  complemento49.  El  estudio  RECOVERY  mostró
que  el  empleo  de  dexametasona  reducía  la  mortalidad  en
pacientes  hospitalizados  con  ventilación  mecánica  o  con
oxigenoterapia,  pero  no  en  los  que  no  las  precisaban50. Sin
embargo,  no  disponemos  de  información  sobre  el  empleo
de  corticoides  en  las  fases  iniciales  de  la  COVID-19.

Corticoides  inhalados:  algunos  estudios  parecen  arrojar
atos  positivos  a  la  hora  de  neutralizar  el  virus  al  admi-
istrar  corticoides  inhalados.  Así,  un  estudio  realizado  en
l  Reino  Unido  observó  que  el  tratamiento  con  budesónida
ntranasal  (800  �g/12  h  [2  puffs])  disminuía  la  frecuentación
l  Servicio  de  Urgencias  en  comparación  con  los  pacientes
ratados  mediante  los  cuidados  habituales  (1%  vs.  14%  en  el
nálisis  por  protocolo)51 y  que,  por  ahora,  se  ha  de  consi-
erar  como  una  mera  hipótesis  de  trabajo.  El  tratamiento
on  una  combinación  de  3  fármacos  (glicopirronio,  formote-
ol  y  budesonida)  ejerció  efectos  inhibidores  sobre  los  títulos
irales  y  la  producción  de  citocinas,  modulando  la  inflama-
ión  inducida  por  la  infección  en  las  vías  respiratorias52.
tros  estudios,  con  números  de  casos  limitados,  han  repor-
ado  datos  parecidos  con  ciclesonida53,  aunque  se  necesitan
studios  más  amplios  y  de  calidad  para  confirmar  el  resul-
ado  de  estos  casos.

Tiotropio:  el  tratamiento  con  tiotropio  mejora  la  función
ulmonar  al  aliviar  la  inflamación  de  las  vías  respiratorias.  En
ste  sentido,  el  tiotropio  reduce  las  expresiones  de  IL-1�, IL-
,  IL-8,  RELA,  NFK�-1 y  TNF  in  vitro  o  in  vivo,  muchas  de  ellas
esreguladas  en  los  pacientes  con  EPOC.  Resultados  sugieren
ue  la  COVID-19  es  similar  a  un  modo  agudo  de  EPOC  causado
or  la  infección  del  SARS-CoV-2  y,  por  lo  tanto,  el  tiotropio
uede  ser  eficaz  para  los  pacientes  con  COVID-1954,55.

Heparina:  además  de  sus  efectos  anticoagulantes  amplia-
ente  conocidos,  la  heparina  ha  demostrado  efectos

ntiinflamatorios  tanto  a  nivel  vascular  como  en  las  vías
éreas.  Este  efecto  lo  consigue  debilitando  la  inflamación
ras  interactuar  con  las  proteínas  proinflamatorias  (IL-8,
GF-4,  elastasa  neutrófila,  proteínas  catiónicas  eosinófilas,

electina  P  y  L)  y  previniendo  la  adhesión  y  el  influjo  de
as  células  en  las  áreas  afectadas56.  Además,  la  heparina
uede  impedir,  o  al  menos  dificultar,  la  entrada  del  SARS-
oV-2  a  nivel  alveolar  por  su  efecto  sobre  la  capa  de  heparán
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ulfato  alveolar57,  sospechándose  un  posible  efecto  profi-
áctico.  Todo  ello  permite  indicar  el  posible  beneficio  del
mpleo  de  heparina,  inyectada  o  nebulizada,  en  la  preven-
ión  de  la  enfermedad58. La  mayoría  de  los  datos  disponibles
on  aportados  por  la  experiencia  en  pacientes  hospitaliza-
os  por  COVID-19,  habiéndose  observado  en  los  tratados
on  heparina  la  disminución  de  la  mortalidad  y  de  la  nece-
idad  de  intubación.  Ante  la  falta  de  evidencia  sobre  el
so  de  heparina  en  pacientes  diagnosticados  de  COVID-19
o  hospitalizados,  las  recomendaciones  del  NIH  no  acon-
ejan  determinar  marcadores  de  coagulación  (dímero-D)
i  utilizarlos  como  orientación  en  el  uso  del  tratamiento
nticoagulante  en  estos  pacientes,  salvo  que  otras  circuns-
ancias  así  lo  indicaran59.

Ácido  acetilsalicílico:  en  los  pacientes  COVID-19  se  ha
escrito  un  estado  de  hiperactividad  plaquetaria,  añadido
l  efecto  protrombótico,  que  incrementa  la  agregabilidad
e  las  mismas.  Además  de  sus  efectos  antiinflamatorios  y
ntitrombóticos,  la  aspirina  ha  demostrado  efectos  antivira-
es,  incluidos  los  virus  ARN,  mediante  diferentes  mecanismos
ependientes  de  la  dosis60.  Se  ha  publicado  que  los  pacientes
ospitalizados  por  COVID-19  que  estaban  tomando  o  toma-
on  aspirina  al  ser  hospitalizados  tenían  un  menor  riesgo  de
ngreso  en  la  UCI  y  disminuían  la  necesidad  de  ventilación
ecánica  y  la  mortalidad  durante  la  estancia  hospitalaria61.
o  se  dispone  de  evidencia  contrastada  sobre  la  indicación
e  ácido  acetilsalicílico  en  las  fases  iniciales  de  la  COVID-19
or  lo  que,  a  pesar  de  los  datos  comentados,  no  existe  una
lara  indicación  para  la  misma.

Vitamina  D3:  se  han  publicado  datos  que  relacionan  el
éficit  de  vitamina  D  y  el  riesgo  de  infección  por  el  SARS-
oV-2,  marcando  como  punto  de  corte  de  la  normalidad
iveles  de  25(OH)D  ≥  30  ng/ml  por  encima  del  cual  los  suje-
os  tendrían  menor  riesgo  de  infección  por  el  SARS-CoV-2

 de  desarrollar  hipoxemia  en  caso  de  infectarse,  menores
ncrementos  en  los  niveles  de  PCR  y  cifras  más  elevadas  en
l  recuento  de  leucocitos,  junto  a  la  menor  mortalidad  por
OVID-19  en  aquellos  con  más  de  40  años  de  edad62.  Los
osibles  mecanismos  de  la  25(OH)D  involucrados  en  la  pro-
ección  frente  a  la  infección  por  el  SARS-CoV-2  y  la  COVID-19
erían  debidos  a  que  disminuye  la  tormenta  de  citocinas  y
uimiocinas,  regula  el  sistema  renina  angiotensina,  modula
a  actividad  de  los  neutrófilos,  mantiene  la  integridad  del
pitelio  pulmonar,  estimula  la  reparación  epitelial,  además
e  un  efecto  antitrombótico  mediado,  quizás  por  el  tissue
actor  pathway  inhibitor  (TFPI)63,  y  un  efectos  modulador
el  sistema  inmunitario  que  mejora  la  respuesta  innata  e
nhibe  la  respuesta  adaptativa64,65.  Todo  ello  pudiera  apo-
ar  la  suplementación  con  vitamina  D  en  el  contexto  de  la
OVID-19.  En  este  sentido,  un  estudio  piloto  comprobó  que
uplementar  con  calcifediol  (0,532  mg  el  primer  día  seguido
e  0,266  mg  los  días  3  y  7  y,  posteriormente,  de  forma  sema-
al  hasta  recibir  el  alta  hospitalaria  o  el  ingreso  en  UCI)  el
ratamiento  habitual  de  la  COVID-19  disminuía  los  ingresos
n  la  UCI  (OR  0,03  [IC  del  95%,  0,003-0,25])  y  la  mortalidad
0/50  con  calcifediol  vs.  2/25  sin  calcifediol)66 y,  utilizando
a  misma  dosificación,  otro  estudio  corroboró  los  resulta-
os  tanto  para  el  riesgo  de  ingreso  en  la  UCI  (RR  0,18  [IC
el  95%,  0,11-0,29])  como  de  la  mortalidad  (RR  0,48  [IC  del

5%,  0,24-0,95]),  encontrándose  una  asociación  con  los  nive-
es  basales  de  25(OH)D  ≥  20  ng/ml67.  Sin  embargo,  una  sola
osis  de  200.000  U  de  vitamina  D3 en  pacientes  en  situación
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rave  no  disminuyó  los  días  de  hospitalización,  ni  la  mor-
alidad  ni  la  duración  de  la  ventilación  mecánica  a  pesar
el  incremento  de  los  niveles  de  25(OH)D  conseguidos  (dife-
encia  de  24  ng/ml  con  el  grupo  placebo)68.  Por  otra  parte,
n  pacientes  de  edad  avanzada  catalogados  como  frágiles
ue  fueron  hospitalizados  por  COVID-19  y  habían  seguido
egularmente  tratamiento  con  vitamina  D  durante  el  año
revio  a  la  infección  por  el  SARS-CoV-2  se  observó  la  dismi-
ución  de  la  mortalidad  (HR  0,07  [IC  del  95%,  0,01-0,61])
in  que  esta  fuera  significativa  cuando  el  suplemento  solo  se
roducía  tras  el  ingreso  hospitalario  (HR  0,37  [IC  del  95%,
,06-2,21]),  todo  ello  en  comparación  con  los  que  no  reci-
ieron  ningún  tipo  de  suplemento69.  En  el  mismo  sentido,
e  ha  observado  de  forma  retrospectiva  que  la  superviven-
ia  de  los  pacientes  hospitalizados  por  COVID-19  mejoraba
n  aquellos  que  estaban  tomando  suplementos  de  vitamina
,  especialmente  cuando  era  el  calcifediol  (vs.  colecalci-
erol)  el  suplemento  prescrito  y  cuando  la  última  toma  se
abía  producido  durante  los  15  días  previos  (vs  30  días)  a  la
ospitalización70.

Todos  estos  datos  hay  que  tomarlos  como  prelimina-
es  a  la  espera  de  ser  refrendados  mediante  estudios  bien
iseñados  que  pudieran  determinar  el  tipo  de  paciente  que
ealmente  se  beneficiaría,  la  dosis  adecuada  y  la  fase  de  la
nfermedad  en  la  que  estaría  indicada  su  administración.

onclusiones

amentablemente,  tras  un  año  de  pandemia,  la  incertidum-
re  sigue  campando  en  la  forma  de  abordar  a  los  pacientes
on  COVID-19  leve-moderado  o  en  las  fases  iniciales  de  la
nfermedad.  Es  necesario  investigar  la  eficacia  del  trata-
iento  individualizado  en  función  de  las  diferentes  fases

volutivas  de  la  enfermedad  y  si  el  abordaje  precoz  de
a  enfermedad  en  sus  formas  leve-moderada  estaría  indi-
ada.  En  el  momento  actual  no  se  dispone  de  evidencia
ontrastada  que  indique  el  uso  de  fármacos  en  pacientes
o  hospitalizados  en  fase  leve-moderada.  Independiente-
ente,  y  a  pesar  de  las  vacunas,  hay  que  seguir  insistiendo

n  el  mantenimiento  de  medidas  de  protección  que  han
ostrado  su  eficacia  (uso  de  mascarilla,  lavado  frecuente
e  manos,  distanciamiento  social  y  evitar  las  aglomeracio-
es).  Este  menester,  aun  siendo  responsabilidad  de  toda  la
ociedad,  debe  asumirlo  de  manera  prioritaria  la  AP.  La  AP
iene  que  abordar  todas  las  fases  de  esta  pandemia,  desde
a  estricta  prevención  con  las  medidas  previamente  refle-
adas  hasta  la  ayuda  en  la  identificación  precoz  tanto  de
os  afectados  por  la  infección  como  de  sus  contactos,  reali-
ar  el  seguimiento  de  los  pacientes  con  COVID-19  tratando
e  reducir  los  ingresos  hospitalarios  o  ingresándoles  en  el
omento  adecuado,  controlando  tanto  a  los  familiares  como

 los  contactos  del  paciente,  y  controlando  aquellos  sínto-
as  autolimitados  que  persisten  tras  la  fase  aguda  o  las

ecuelas  que  pudieran  persistir  con  mayor  o  menor  inten-
idad  durante  meses.  Mención  aparte  merecería  el  estricto

 sensible  papel  que  se  ha  de  realizar  con  el  paciente  tras  su
lta  hospitalaria,  que  necesitará  seguimiento  durante  meses
 que  en  muchos  de  los  casos  precisarán  de  la  complicidad
e  un  equipo  multidisciplinar  bien  coordinado.  La  evidencia
ontrastada  no  existe  en  ninguna  de  las  fases  de  la  enfer-
edad  por  lo  que  la  consigna  ha  de  ser  vigilar,  investigar  y

1
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cada,  E.  Trillo-Calvo  et  al.

prender  para  poder  aplicarlo  con  el  mejor  criterio  disponi-
le  a  la  práctica  clínica.
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