
La evidencia en tiempos de coronavirus (COVID-19)
Evidence in times of coronavirus (COVID-19)

Martin Cañása,b, Martin A Urtasuna,b

Resumen
La pandemia de COVID-19 está generando información epidemiológica y clínica en una escala sin precedentes para
una enfermedad de reciente aparición. Aunque ya se han iniciado numerosos ensayos clínicos de fármacos antiguos y
nuevos como potenciales antivirales específicos, la mayor parte de la información publicada hasta ahora carece de los
controles básicos para la evaluación de la eficacia de un medicamento. Los medios de comunicación amplifican estos
resultados preliminares y suman presión a los médicos asistenciales y a los decisores de políticas públicas. Este artículo
revisa las pruebas disponibles sobre los cuatro tratamientos antivirales específicos más prometedores: hidroxicloroquina,
lopinavir/ritonavir, remdesvir e interferones alfa y beta. Se comprueba en todos ellos que no hay demostración suficiente
de eficacia como para recomendar su uso fuera de una investigación experimental adecuadamente controlada. En el uso
individual de un medicamento no hay forma de saber si está beneficiando o perjudicando al paciente. Es erróneo asumir
que la eventual curación se debe al fármaco y un mal desenlace debe atribuirse a la enfermedad. Sólo la comparación
entre grupos de pacientes asignados al tratamiento experimental o a un control adecuado permite conocer la eficacia y
seguridad de las intervenciones. El desafío es conciliar la urgencia de actuar con la generación de nuevos conocimientos.
Aunque no resulta sencillo organizar ensayos clínicos en este contexto, las instituciones pueden sumarse a los proyectos
en marcha a nivel nacional e internacional. El uso de estos fármacos debe considerarse experimental, por lo que es
necesario obtener el consentimiento informado del paciente.

Abstract
The COVID-19 pandemic is generating epidemiological and clinical information on an unprecedented scale for a newly
emerging disease. Although numerous clinical trials of old and new drugs as potential specific antivirals have already
been started, most of the information published so far lacks basic controls for evaluating drug efficacy. The media amplify
these preliminary results and add pressure to doctors and policymakers. This article reviews the available evidence for the
four most promising specific antiviral treatments: hydroxychloroquine, lopinavir / ritonavir, remdesvir, and alpha and beta
interferons. The findings show that none of them has sufficient demonstration of efficacy to recommend its use outside of
the adequately controlled experimental study. In the individual use of a drug there is no way of knowing if it is benefiting or
harming the patient. It is wrong to assume that the eventual cure is due to the drug and a poor outcome must be attributed
to the disease. Only the comparison between groups of patients assigned to the experimental treatment or to an adequate
control can establish the efficacy and safety of the interventions. The challenge is to reconcile the urgency to act with the
generation of new knowledge. Although it is not easy to organize clinical trials in this context, the institutions can join the
ongoing projects at the national and international levels. The use of these drugs should be considered experimental, so it
is necessary to obtain the informed consent of the patient.
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La evidencia en tiempos de coronavirus
La pandemia de COVID-19 se acompaña de un flujo sin prece-

dentes de información científica. La publicación en línea de inves-
tigaciones sobre el coronavirus, expeditiva y de acceso gratuito,
inunda la portada de las principales revistas médicas.

A partir de las experiencias de los primeros países afectados
se definieron muchos aspectos epidemiológicos y clínicos de la
enfermedad. En la búsqueda de tratamiento específico para el
Sars-CoV2 se recurrió a los datos de investigación básica y a
los escasos precedentes de estudios clínicos con otros coronavi-
rus. Así se han propuesto más de diez potenciales tratamientos
y se han iniciado ensayos clínicos para evaluarlos. También se
publican experiencias terapéuticas de series de casos sin grupo
control, con todas las limitaciones conocidas de este tipo de estu-
dios 1,2.

Mientras aguardamos los resultados de los ensayos clínicos,
los pacientes se internan con cuadros pulmonares severos, que
en la tercera o cuarta parte de los casos requieren cuidados inten-
sivos, a menudo con asistencia respiratoria mecánica. Frente a

este grave panorama ¿debemos ofrecer tratamientos sin prue-
bas suficientes de su relación beneficio-riesgo, en base a datos
preliminares? ¿O esperar a la publicación de las pruebas? ¿O
administrarlos sólo en el contexto de una investigación apropia-
damente diseñada? Los profesionales asistenciales y las autori-
dades de salud pública están demandando al mundo académico
respuestas urgentes a estas preguntas.

Tratamiento antiviral específico para SARS-CoV-2
Desde el inicio de la pandemia, un gran número de pacien-

tes han recibido terapias de uso compasivo y fuera de etique-
ta, incluyendo la cloroquina, la hidroxicloroquina (HCQ), la azi-
tromicina, la combinacion lopinavir-ritonavir (LPV/r), el favipiravir,
el remdesivir, la ribavirina, el interferón, el plasma convaleciente,
los corticoides sistémicos y los inhibidores anti-IL-6 (tocilizumab
y otros). Sin embargo, a la fecha no hay resultados concluyentes
que demuestren la eficacia de alguno de estos tratamientos y su
relación beneficio-riesgo 1,2.
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Entre los más mencionados en los medios de comunicación,
y ya incluidos en protocolos de rescate de varios países, se
encuentran HCQ (sola o asociada con azitromicina), LPV/r, rem-
desivir e interferón beta. Los dos primeros aparecen en las reco-
mendaciones del Ministerio de Salud de la Nación de Argentina
(MSN) 3 y los cuatro fármacos (solos o asociados) se estudian en
el megaensayo Solidarity 4, organizado por la Organización Mun-
dial de la Salud (OMS). Revisaremos brevemente las pruebas dis-
ponibles a la fecha, conscientes de que este resumen puede que-
dar desactualizado en pocas semanas.

Hidroxicloroquina
Además de su eficacia para la malaria, la amebiasis y afeccio-

nes inflamatorias crónicas, como la artritis reumatoide o el lupus
eritematoso, la HCQ tiene actividad antiviral in vitro. Sin embargo,
la eficacia clínica en enfermedades virales no está establecida 2.
Los mecanismos de acción incluyen la glucosilación de la enzi-
ma convertidora de angiotensina-2, que disminuye el ingreso del
SARS-CoV-2 a las células; el deterioro de la acidificación de los
endosomas, que interfiere el tráfico viral en las células; y los efec-
tos inmunomoduladores, que pueden atenuar la tormenta de cito-
quinas en la enfermedad severa. Sin embargo, debe recordarse
que las acciones inmunosupresoras pueden ser perjudiciales en
la enfermedad viral 2,4.

Un informe rápido de la Red Argentina de Evaluación de Tec-
nología Sanitaria (RedARETS) concluye que no hay certezas de
la eficacia de HCQ sobre desenlaces clínicamente relevantes en
pacientes con infección por SARS-CoV-2. La escasa evidencia
clínica existente, calificada como de muy baja confianza, mues-
tra que la HCQ podría ser más eficaz que el tratamiento habitual
para negativizar la eliminación viral a los 6 días, y la combina-
ción de HCQ con azitromicina podría ser más eficaz que HCQ
sola. En cuanto a su seguridad, no se halló evidencia de efec-
tos adversos severos por el uso a corto plazo de HCQ; mientras
que, en tratamientos prolongados, se destaca especialmente la
toxicidad cardíaca, a menudo irreversible, y que puede generar
arritmias letales e insuficiencia cardíaca, entre otras complicacio-
nes 5. Otra revisión sistemática concluye que está justificada la
realización de ensayos clínicos en este contexto, pero que el tra-
tamiento debe considerarse experimental y no recomienda el uso
clínico generalizado 6.

Las guías actuales del MSN reconocen el carácter condicional
del uso de HCQ, por la debilidad de las pruebas existentes. Por
tratarse de un uso fuera de prospecto, se debe obtener el con-
sentimiento informado del paciente o su representante 3.

Revisemos brevemente los estudios disponibles. En un peque-
ño ensayo clínico aleatorizado, realizado en Shangai, el aclara-
miento viral nasofaríngeo en el día 7 no fue diferente con HCQ
frente al tratamiento estándar 7. Un estudio francés, que atrajo
mucha atención académica y mediática, evaluó la presencia del
virus en la vía aérea en una comparación no aleatorizada entre
26 pacientes que recibieron HCQ y un grupo control, reclutado de
manera diferente 8. Se observó la negativización virológica al 6◦

día en 70 % de los tratados con HCQ y en 100 % de 6 pacien-
tes que recibieron además azitromicina. Debido a la ausencia de
controles comparables, este resultado no es concluyente 9. En un
giro inesperado, la International Society of Antimicrobial Chemot-
herapy, editora de la revista donde se publicó el estudio francés,
publicó una declaración planteando que “...el artículo no cumple
con el estándar esperado de la Sociedad, especialmente en rela-
ción con la falta de mejores explicaciones de los criterios de inclu-
sión y del triage de pacientes para garantizar la seguridad del
paciente” (traducción de los autores) 10. El mismo grupo francés
informó que 93 % de una serie de 80 pacientes internados trata-
dos con HCQ más azitromicina negativizó la PCR en el 8◦ día

de tratamiento. La falta de un grupo control y de resultados clí-
nicos limita la posibilidad de establecer conclusiones en cuanto
a su eficacia 11. Por otro lado, un ensayo clínico aleatorizado de
62 pacientes internados que no estaban en estado crítico sugiere
que 400 mg diarios de HCQ durante 5 días aceleran modesta-
mente la desaparición de los síntomas y la mejoría radiológica 12.
Adicionalmente, a la fecha de edición final de este artículo se han
dado a conocer otros tres estudios de HCQ aun no aceptados
para su publicación, sin resultados concluyentes 13–15 .

No hay todavía estudios sobre la eficacia y la seguridad de
HCQ en profilaxis post-exposición ni en la prevención del con-
tagio en personal de salud 16. Dentro de los riesgos conocidos,
las interacciones con fármacos que prolonguen el intervalo QT
son especialmente preocupantes. La Sociedad Argentina de Tera-
pia Intensiva ha detallado las contraindicaciones y precauciones
necesarias para su uso en este contexto 17, que también se refle-
jan en las guías del MSN 3.

Lopinavir / ritonavir
La combinación de los agentes antivirales LPV/r se utiliza en el

tratamiento del VIH: el lopinavir es un inhibidor eficaz de la pro-
teasa viral y el ritonavir aumenta su eficacia al prolongar la vida
media.

El informe rápido de la RedARETS sobre la eficacia de LPV/r
en COVID-19 encuentra evidencia de baja certeza de que, en
pacientes con diagnóstico reciente, podría lograrse una reduc-
ción modesta de la mortalidad en infecciones leves y una reduc-
ción moderada de la mortalidad en infecciones graves. En ambos
casos, el intervalo de confianza del efecto anticipado incluye la
ausencia de eficacia. Por otra parte, no se observó un aumento
de efectos adversos severos en esta combinación 18. El informe
señala además la preocupación por el costo elevado del trata-
miento y su posible efecto negativo sobre la equidad entre dife-
rentes ámbitos de atención de la salud 18.

Las recomendaciones del MSN, reconociendo la baja calidad
de la evidencia, proponen utilizarlo en casos de neumonía grave,
con o sin HCQ asociada, y como una opción a la HCQ en casos
de neumonía leve 3. Tal como se mencionó para la HCQ, este uso
se consideran fuera de prospecto y requiere el consentimiento
informado del paciente o su representante. El estudio más impor-
tante de LPV/r es un ensayo clínico con 199 pacientes internados
con cuadros graves de COVID-19, asignados al azar a recibir la
combinación durante 14 días o la atención estándar. La gravedad
de los pacientes se refleja en una mortalidad cercana al 25 %. No
hubo diferencia significativa en el desenlace clínico primario ni en
la eliminación viral. Hubo una reducción de la mortalidad que no
alcanzó la significación estadística. Aunque los efectos adversos
fueron frecuentes en el grupo de tratamiento, los eventos graves
fueron más comunes en el grupo control 19. Queda por estable-
cer el efecto de la combinación en casos de enfermedad menos
severa 20.

El LPV/r causa efectos adversos gastrointestinales, infección
respiratoria alta, dislipidemia, disglucemia, bloqueo aurículoven-
tricular y prolongación del intervalo QT. Ademas, tiene numerosas
interacciones farmacológicas 21.

Remdesivir
Este análogo nucleotídico fue desarrollado para el tratamien-

to de la infeccion por el virus del Ébola. Tiene efecto antiviral
de amplio espectro por inhibir la ARN polimerasa dependiente
de ARN. Ha demostrado actividad in vitro e in vivo en modelos
animales de MERS y SARS; frente al coronavirus causante del
MERS ha mostrado mejores resultados que el tratamiento con
LPV/r más interferón β1b 22.

Están en marcha dos ensayos clínicos aleatorizados y contro-
lados con tratamiento estándar, uno en pacientes con enferme-
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dad moderada y otro con enfermedad grave, cuyos resultados se
esperan en abril.

Por tratarse de un medicamento experimental, su perfil de efec-
tos adversos no es bien conocido; los principales son la hipoten-
sión infusional y las molestias gastrointestinales. Se deben tener
en cuenta los criterios de exclusión de los ensayos en curso: falla
multiorgánica, ventilación mecánica, ALT o AST mayor a 5 veces
el límite superior normal, aclaramiento de creatinina menor de 50
mL/min, hipersensibilidad conocida al fármaco, embarazo y lac-
tancia 21.

Un estudio no controlado con 53 pacientes con COVID-19 mos-
tró mejoría clínica en dos tercios de los casos tratados con rem-
desivir; pero la ausencia de controles impide estimar la eficacia
real 23.

Interferón alfa y beta
Los interferones activan las enzimas citoplasmáticas que afec-

tan la traducción del ARN mensajero viral y la síntesis proteica.
El uso propuesto en COVID-19 se basa en trabajos in vitro y
en observaciones clínicas en SARS, MERS y otras variedades
de coronavirus, donde se ha documentado que la enfermedad
está mediada tanto por la replicación viral como por la respuesta
inflamatoria del anfitrión. Se han probado los dos tipos de interfe-
rón que mostraron actividad in vitro 22,24–26. El estudio MIRACLE
de Arabia Saudita evalúa la combinación de interferón beta con
LPV/r en MERS-CoV 26, y el ensayo de la OMS, Solidarity, tam-
bién estudia esta combinación 4.

Los desafíos del uso off-label de los fármacos
La indicación de un medicamento llamada “fuera de prospecto”

u “off-label” se refiere a su utilización para una indicación distinta
a aquellas para las que éste se encuentra oficialmente registrado
y autorizado, en la medida en que no existan tratamientos alter-
nativos, y que la evolución de la afección padecida signifique una
amenaza para la salud y/o integridad y/o vida de la persona que
la padece 27,28.

Existe mucha presión para usar fármacos candidatos como un
"último recurso", bajo el supuesto de que los beneficios supe-
rarán a los daños. Cuando el uso es individual, no hay forma de
saber si los pacientes se beneficiaron o se vieron perjudicados.
Sin embargo, en el contexto de incertidumbre, su uso se ve impul-
sado pues se tiende a creer que, si el paciente fallece, es a causa
de la infección, pero si se cura es debido al fármaco 1. Así, sin un
grupo control, no es posible determinar ninguna de las dos cosas.

Esto no solo implica un riesgo para los pacientes, sino que tam-
bién estimula el uso indiscriminado, el desabastecimiento para su
uso en las indicaciones aprobadas 29 y, lo que resulta más preocu-
pante, compromete la participación en estudios controlados que
contribuyan a profundizar el conocimiento de la eficacia de las
intervenciones propuestas.

En el pasado se ha observado como muchos fármacos, que
in vitro parecían candidatos adecuados, fracasaron luego cuan-
do se realizaron ensayos clínicos. Por otro lado, si bien utilizar
medicamentos antiguos en forma off-label tiene la ventaja de que
se conoce su perfil de seguridad, aún faltan datos que demues-
tren su eficacia. La mayor parte de los estudios de casos publi-
cados hasta el momento, utilizando unos u otros medicamentos,
carecen de un grupo de comparación pertinente 1,2,30. Afortuna-
damente, y como se mencionó a propósito de cada fármaco eva-
luado, están en marcha protocolos diseñados con controles ade-
cuados, que en el corto plazo permitirán caracterizar mejor su
balance beneficio/riesgo, y de hecho, aunque con datos prelimi-
nares, se empiezan a publicar sus resultados 10.

Aunque es muy difícil realizar ensayos controlados aleatoriza-
dos en el contexto de un brote, cualquier uso experimental de fár-
macos debería realizarse en un marco de investigación, con un

protocolo definido, y una rigurosa recopilación e interpretación de
los datos. Es de destacar el ensayo de Cao y col 19, que aunque
presenta resultados aparentemente negativos, muestra cómo es
posible implementar diseños que permitan obtener resultados en
forma rápida y permite a otros aprender de la experiencia, ya sea
con valores positivos o negativos pero de buena calidad.

Como se mencionó dentro de las recomendaciones del MSN,
las estrategias farmacológicas propuestas tienen baja calidad de
evidencia, y por la naturaleza de su indicación fuera de prospecto,
se requerirá el consentimiento informado 27. En función de estas
recomendaciones, y para garantizar el acceso a los tratamien-
tos en el territorio nacional, se ha dispuesto desde el Sistema
Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS 2.0), un sistema de
registro de pacientes, para garantizar el registro de los resulta-
dos observados (Registro Arg-COVID) 31. También se expresa el
deseo de que “. . . Siempre que sea posible, el tratamiento debería
estar enmarcado en un estudio clínico controlado. . . ” 2.

El mega ensayo Solidarity 4 comparará cuatro opciones de tra-
tamiento (remdesivir; LPV/r; LPV/r con interferón beta-1a; y cloro-
quina o HCQ) con el estándar de atención, para evaluar su efec-
tividad relativa contra COVID-19 considerando la necesidad de
gran velocidad y escala en el ensayo (al 27 de marzo, más de 70
países habían confirmado su participación). Así se prevé que este
estudio reducirá el tiempo necesario para evaluar los desenlaces
de interes el 80 % comparado con los ensayos clínicos contro-
lados tradicionales 1,3. Esto superará el riesgo de que múltiples
ensayos pequeños no generen la evidencia sólida necesaria para
determinar la efectividad relativa de los posibles tratamientos.

La International Society of Drug Bulletins nos recuerda que “A
pesar de las buenas intenciones y la esperanza en conseguir un
acceso rápido a medicamentos y vacunas contra el dañino virus
COVID-19, debemos garantizar que los principios rectores de la
medicina in dubio abstine (en caso de duda, abstenerse de tra-
tar) y primum non nocere ( lo primero, no hacer daño) no sean
olvidados” (traducción de los autores) 30.

Es importante mantener la confianza de la poblacion, asegu-
rando que todas las decisiones de salud pública se toman con las
mejores pruebas disponibles, privilegiando el cuidado de la pobla-
ción en cualquier circunstancia y, a su vez, generando datos que
permitan ratificar o rectificar oportunamente dichas decisiones.

Cómo actuar sin dejar de aprender
El planteo básico de la Medicina Basada en la Evidencia pedía

integrar las mejores pruebas disponibles con la competencia clíni-
ca individual, la consideración del contexto, los valores y las prefe-
rencias del paciente 32. Pero ¿cómo proceder cuando la situación
es grave y la evidencia es de baja o muy baja calidad?

El juicio clínico debe partir de la consideración de la relación
beneficio/riesgo en el paciente individual. Como los eventuales
beneficios tienden a ser proporcionales a la gravedad del cua-
dro, mientras que los riesgos que derivan del tratamiento son más
constantes, la relación resulta menos favorable en los casos más
leves que en los más severos. Del mismo modo, si la comorbili-
dad del paciente aumenta sustancialmente el riesgo de efectos
adversos graves, el beneficio incierto ya no justifica su uso.

El contexto de la pandemia en curso nos enfrenta a una ava-
lancha de casos de una enfermedad con mortalidad significativa
para la que no tenemos tratamiento específico. Es imprescindible
articular las conductas individuales en proyectos que produzcan
las respuestas que se necesitan.
Hoy más que nunca precisamos sistematizar las acciones y regis-
trar sus resultados, para poder aprender de la experiencia. Para
ello es necesario, dentro de lo posible, sumarse a los estudios en
curso a nivel nacional e internacional.

El paciente tiene derecho a saber que el tratamiento específico
que se le ofrece tiene carácter experimental, y a una presentación
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realista de los beneficios y los riesgos esperados. También tiene
derecho a que su uso sea cuidadosamente supervisado y regis-
trado, de modo que pueda contribuir a generar el conocimiento
que se necesita con urgencia. Sólo así su consentimiento será
realmente informado.

Frente a la conmoción global que genera la pandemia de
COVID-19, se plantea la doble necesidad de actuar y de aprender
en forma simultánea. Como señala Angus, en condiciones habi-
tuales esas dos tareas las llevan adelante equipos diferentes de

profesionales, con métodos y criterios propios. La circunstancias
obligan a integrar su trabajo y adaptar mutuamente sus estrate-
gias 22,33.

Fuente de financiamiento/Conflicto de interés de los autores: Los
autores no tuvieron financiamiento alguno para la preparación de este
manuscrito. Durante la realización de este trabajo no hubo conflicto de
intereses por parte de ninguno de los autores.
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