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• Reposicionamientos terapéuticos: anakinra1; 
baricitinib2; tocilizumab3

• Nuevos desarrollos: remdesivir; tixagevimab
+ cilgavimab; regdanvimab; casirivimab + 
imdevimab; sotrovimab; molnupiravir; 
nirmatrelvir + ritonavir

Tratamientos autorizados para COVID-
19

(1) Autorizado como segunda línea para el tratamiento de la artritis reumatoide (AR) y tratamiento de enfermedades raras (ER): 

Síndromes periódicos asociados con criopirinas (CAPS), fiebre mediterránea familiar (FMF), Enfermedad de Still

(2) Autorizado como segunda línea para el tratamientos de AR moderada o grave y en segunda línea para el tratamiento de la 

dermatitis atópica moderada o grave

(3) Autorizado como primera o segunda línea para el tratamiento de AR grave y en segunda línea para AR moderada y artritis 

idiopática juvenil, y en paciente con arteritis de células gigantes (ACG), síndrome de liberación de citocinas

Fuente: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-

vaccines/covid-19-treatments

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines/covid-19-treatments


Tocilizumab Nirmatrelvir+ritonavir
(Paxlovid)

Molnupirvair

Indicación COVID Adultos que reciben 
corticosteroides
sistémicos y requieren 
suplemento de oxígeno
o ventilación mecánica

Adultos que no requieren aporte de oxígeno
suplementario y que tienen un riesgo alto de 
progresar a COVID-19 grave 

Vía de administración Intravenosa Oral*

Contraindicaciones Hipersensibilidad al 
medicamento o a sus 
excipientes

Infecciones graves y 
activas (excepto 
COVID-19)

Hipersensibilidad al 
medicamento o a sus 
excipientes

Uso de medicamentos 
que interaccionan con el 
citocromo CYP3A 
(activos o recién 
interrumpidos)

Hipersensibilidad al 
medicamento o a sus 
excipientes

(*) Permiten un manejo ambulatorio respecto a otros tratamientos COVID-19 que se administran por vía intravenosa

Consideraciones generales



Tocilizumab Nirmatrelvir+ritonavir Molnupirvair

Embarazo y lactancia No usar en embarazo o 
lactancia,

Uso de anticonceptivos 
recomendado en 
mujeres en edad fértil

No usar en embarazo o 
lactancia, 

Mujeres en edad fértil 
Interacción con 
anticonceptivos orales 
combinados (proponer 
otros métodos 
anticonceptivos)

No usar en embarazo o 
lactancia,

Uso de anticonceptivos 
recomendado en 
mujeres en edad fértil

Otras recomendaciones No administrar en caso 
de anomalías de 
laboratorio:
1) enzimas hepáticas 
elevadas (>10 LSN), 
neutropenia o 2) bajo 
recuento de plaquetas 
(50 x 103 /μl) o 3) Bajo 
recuento absoluto de 
neutrófilos (< 1 x 109 /l)

Consideraciones generales (2)

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/roactemra-epar-product-information_es.pdf; https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/lagevrio-also-known-molnupiravir-mk-4482-covid-19-article-
53-procedure-conditions-use-conditions_en.pdf; https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/paxlovid-epar-product-information_es.pdf

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/roactemra-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/lagevrio-also-known-molnupiravir-mk-4482-covid-19-article-53-procedure-conditions-use-conditions_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/paxlovid-epar-product-information_es.pdf


Tocilizumab



• Tocilizumab es un an/cuerpo monoclonal 
humanizado que se une específicamente a los 
receptores de IL-6

• Inicialmente autorizado para el tratamiento de la 
artri/s reumatoide (en monoterapia o 
combinado con inmunosupresores)

• Atenúa la respuesta inmune del huésped y 
teóricamente puede aumentar el riesgo de 
infeccionesà P. ej riesgo de infecciones por TB

Tocilizumab



• RAM más frecuentes (≥ 5%) en AR: infecciones tracto respiratorio 
superior, naso faringitis, cefalea, hipertensión, elevación de ALT

• Otras RAM de interés
– Alteraciones de los lípidos en sangre (p.ej: ratio LDL/HDL) y aumento 

del nivel de colesterol
– Reacciones de hipersensibilidad graves
– Complicaciones de la diverticulitis
– Riesgo de infecciones: se ha observado en uso combinado con 

metotrexato o etanercept (no en monoterapia)
• Riesgo de activación de tuberculosis latente 

– Incidencia 0,22 casos/100/año (Japón) (rango: 24 días-4 
meses)

• Riesgo de nuevas infecciones por TB (infección primaria). Casos 
esporádicos, de relevancia para países con alta incidencia de TB

• Cáncer/neoplasias ¿? Riesgo no confirmado

Seguridad de uso en Artritis 
Reumatoide

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20952462/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6178374/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6178374/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6178374/


Incidencia de TB en las Américas

Incidencia alta: Perú, 
Bolivia, Haití



• RAM más frecuentes en pacientes COVID-19 
(≥ 5%): aumento de las transaminasas 
hepáticas, estreñimiento e infección del 
tracto urinario.

Seguridad de uso en COVID-19

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/roactemra-
epar-product-information_es.pdf

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/roactemra-epar-product-information_es.pdf


Tocilizumab. Seguridad de uso en 
COVID-19

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/roactemra-
epar-product-information_es.pdf

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/roactemra-epar-product-information_es.pdf


Tocilizumab. Seguridad de uso en 
COVID-19 (2)

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/roactemra-epar-product-information_es.pdf

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/roactemra-epar-product-information_es.pdf


Seguridad de uso en COVID-19

Fuente: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33161150/

Revisión Sistemática  (5 ECA). No encuentra diferencias en el riesgo 
de infecciones o RAM entre los tratados con tocilizumab y el grupo control 

Infecciones

RAM

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33161150/


Nirmatrelvir+ritonavir
(Paxlovid)



• Nirmatrelvir.  Desarrollado partir de un 
programa de investigación para la búsqueda de 
moléculas con actividad sobre el SARS en 2002 
(intravenoso), a partir de febrero de 2020 se 
“adapta” el programa para el uso oral en SARS-
CoV-2 (20 candidatos, Nirmatrelvir)

• Ritonavir: inhibidor de la proteasa desarrollado 
originalmente para tratar las infecciones por 
VIH-1. Inhibe la degradación de nirmatrelvir

Nirmatrelvir+ritonavir



• Ritonavir. Inhibidor potente del CYP3A4
– Anticoagulantes, anticonvulsivos, 

corticosteroides, petidina, amiodarona, 
flecainida, colchicina, clozapina, lovastatina, 
simvastatina, sildenafilo y midazolam.

Nirmatrelvir+ritonavir (2)



• Ensayo EPIC-HR (ECA, fase 2/3; n= 2246) 
– Incidencia de eventos adversos hasta el día 34 de 

seguimiento
• Nirmatrelvir+ritonavir (22,6%) vs placebo (23.9%)
• Disgeusia(5,6% en comparación con el 0,3 % de los que 

recibieron placebo)
• Diarrea (3,1 % frente a 1,6 %)
• Aumento del dímero D de fibrina (1,9 % frente a 2,8 %)
• Aumento de alanina aminotransferasa (1,5 % frente a 2,4 %) 
• Cefalea (1,4 % frente a 1,3 %)
• Disminución del aclaramiento de creaTnine (1.4% vs. 1.6%)
• Nauseas (1.4% vs. 1.7%)
• Vómitos (1.1% vs 0.8%)

Nirmatrelvir+ritonavir. Evidencia de 
seguridad. ECA 

(*)Hammond et al. N Engl J Med. 2022 Apr 14;386(15):1397-1408. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35172054/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35172054/


• Se han notificado 1878 reportes espontáneos (*): 
mediana de edad 61 años (1-102); 60,8 % en mujeres; 
: 64,2% notificados por consumidores/pacientes, 
procedencia mayoritaria  EE.UU (55%) y Europa (43%) 

• Gravedad: 430 graves (22,9%), de las cuales 31 fueron 
mortales (1,7%)

• RAM más frecuentemente reportadas: disgeusia (652; 
34,7%), diarrea (330; 17,6%); náuseas (199; 10,6%), 
trastorno del gusto (127; 6,8%), COVID-19 (114; 6,1%), 
cefalea (111; 5,9%); vómitos (97; 5,2%), sabor 
alterado (71; 3,8%); mareo 68 (3,6%); dolor abdominal 
65 (3,5%)

Nirmatrelvir+ritonavir. Evidencia de 
seguridad. Notificación espontánea

(*) Reportes recibidos en Vigibase hasta el 22 de mayo de 2022



Reacciones adversas mortales
• Astenia, deterioro general del estado físico, 

dolor abdominal , síndrome de Guillain Barré, 
paro cardiaco, trastornos hepáticos y biliares

• Falla terapéutica: fármaco ineficaz, COVID-19
• Uso fuera de indicación: pauta inadecuada 

para indicación no aprobada.

Nirmatrelvir+ritonavir. Evidencia de 
seguridad. NoNficación espontánea

(*) Reportes recibidos en Vigibase hasta el 22 de mayo de 2022



• El mayor desafío para el uso de nirmatrelvir +ritonavir es 
el manejo terapéutico de las posibles interacciones 
medicamentosas

• Se debe revisar el esquema completo de tratamientos 
que recibe el paciente, y si es preciso interrumpir 
algunos tratamientos o realizar ajustes de dosis

• Riesgo de interacciones. Herramienta de la Universidad 
de Liverpool https://www.covid19-druginteractions.org

• Listado de medicamentos esenciales que interaccionan 
con nirmatrelvir+ritonavir https://cutt.ly/HJLaInP

Nirmatrelvir+ritonavir. 
Manejo de las interacciones

https://www.covid19-druginteractions.org/
https://cutt.ly/HJLaInP


Nirmatrelvir+ritonavir. 
Manejo de las interacciones (2)



Nirmatrelvir+ritonavir. 
Manejo de las interacciones (3)



• En los ECA el rebote se observó en el 
1 % al 2 % de los expuestos (sin 
diferencias con el grupo placebo)

• En la vida real ¿?: variante 
omicron, prescripción “más laxa” que 
el ECA (tratamiento en vacunados, en 
pacientes con criterios de riesgo más 
relajados), interacción con fármacos 
que que disminuyen niveles 
plasmáticos de Paxlovid (citocromo 
CYP3A), falta de cumplimiento 
terapéutico en pacientes que se tratan 
en régimen ambulatorio, efecto 
podría no estar relacionado con el 
tratamiento “rebote como un posible 
efecto más del curso natural de la 
infección COVID” 

– ?

The “Paxlovid rebound” mystery

https://www.statnews.com/2022/05/24/paxlovid-rebound-has-covid-researchers-looking-for-theories/

https://www.statnews.com/2022/05/24/paxlovid-rebound-has-covid-researchers-looking-for-theories/


Molnupiravir



• Mecanismo de acción, potencial mutagénico
del medicamento en ciertas poblaciones 
(efectos en el embarazo, neonato, fertilidad)

• Alteraciones en el crecimiento de cartílagos 
y huesos (edad pediátrica)

• Toxicidad en la médula ósea
*No hay confirmación/datos sobre estos 
riesgos en humanos

Molnupiravir. Algunas incertidumbres 
(sugeridas en fase preclínca, datos  

invitro, animales de experimentación)



Molnupiravir. Evidencia de seguridad. 
ECA (1)

(*) Fuente: Ensayo MOVe-OUT: https://evidence.nejm.org/doi/10.1056/EVIDoa2100044

https://evidence.nejm.org/doi/10.1056/EVIDoa2100044


Molnupiravir. Evidencia de seguridad. 
ECA (2)

(*) Fuente: Ensayo MOVe-IN: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2116044

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2116044


Molnupiravir. Evidencia de seguridad. 
ECA (2)

(*) Fuente: Ensayo MOVe-IN: https://evidence.nejm.org/doi/10.1056/EVIDoa2100044

https://evidence.nejm.org/doi/10.1056/EVIDoa2100044


Molnupiravir. Evidencia de seguridad. 
ECA (4)

(*) Fuente: Ensayo MOVe-IN: https://evidence.nejm.org/doi/10.1056/EVIDoa2100044

https://evidence.nejm.org/doi/10.1056/EVIDoa2100044


Molnupiravir. Evidencia de seguridad. 
ECA (5)

(*) Fuente: Ensayo MOVe-IN: https://evidence.nejm.org/doi/10.1056/EVIDoa2100044

https://evidence.nejm.org/doi/10.1056/EVIDoa2100044


Molnupiravir. Evidencia de seguridad. 
ECA (6)

(*) Fuente: Ensayo MOVe-OUT https://evidence.nejm.org/doi/full/10.1056/EVIDoa2100043

https://evidence.nejm.org/doi/full/10.1056/EVIDoa2100043


• Se han no(ficado 597 reportes espontáneos (*): 
mediana de edad 63 años (5-98); 60,8 % en mujeres; 
42% no(ficados por consumidores/pacientes; 
procedencia mayoritaria Europa (74%) y EE.UU (22%). 

• Gravedad: 125 graves (20,9%), de las cuales 16 fueron 
mortales (2,7%)

• RAM más frecuentemente reportadas: diarrea (98; 
16,4%), nauseas (83; 13,9%); mareos (64; 10,7%), rash
(59; 9,9%), cefalea (57; 9,5%), vómitos (45; 7,5%); 
prurito (41; 6,9%), ur(caria (36; 6,0%); exposición 
materna durante el embarazo (22, 3,7%), eritema 18 
(3,0%)

Molnupiravir. Evidencia de seguridad. 

Notificación espontánea 

(*) Reportes recibidos en Vigibase hasta el 22 de mayo de 2022



• Reacciones mortales 
• Parada cardiaca, pancitopenia, insuficiencia 

hepática aguda, estado de conciencia 
alterado, accidente cerebrovascular, 

• Falla terapéutica: insuficiencia respiratoria 
aguda, evolución de la enfermedad, fallo del 
tratamiento  

Molnupiravir. Evidencia de seguridad. 
Notificación espontánea (2)

(*) Reportes recibidos en Vigibase hasta el 22 de mayo de 2022



• La OPS está llevando a cabo una adaptación para 
la Región del protocolo propuesto por la OMS 
junto con países interesados para implementar 
FV activa de la Región 

• El objetivo es completar la información de 
seguridad disponible que se recibe 
mayoritariamente mediante la notificación 
espontánea (FV pasiva)

• Medicamentos de interés: molnupiravir (y 
nirmatrelvir+ritonavir)

FV AcIva



Protocolo de FV Ac-va, OMS



• En los medicamentos que se prestan al uso 
ambulatorio (nirmatrelvir+ritonavir, y 
molnupiravir) existe el riesgo de uso desviado de 
la indicación (en la prescripción y en el uso)

• Estrategias de comunicación
– Materiales informativos orientados a profesionales 

de la salud y pacientes
– Minimizar el riesgo de exposición en grupos 

especiales (niños, embarazadas)
– Estimular el reporte de RAM relacionadas con el 

tratamiento, facilitar el reporte de los pacientes

Comunicación, materiales educativos y 
minimización de riesgos 



Molnupiravir

Material     en      desarrollo 



• No hay señales de FV claramente identificadas en este 
momento--> “la ausencia de información sobre un 
riesgo no significa ausencia de riesgo”

• Existe la necesidad de información de seguridad para 
completar los datos disponibles de estos nuevos 
tratamientos. Es importante estimular el reporte y la 
implementación de FV activa.

• Resultaría aconsejable implementar estrategias de 
comunicación y minimización de riesgos (p.ej: 
proporcionar herramientas para el manejo de 
interacciones con Paxlovid, información para 
promover el uso en la indicación autorizada, evitar 
exposición el embarazo, etc.)

Conclusiones



¡Muchas gracias por su
atención!

Diego Macías (maciasdie@paho.org)
Mª Teresa Ibarz
Mª José Alfonso
José Luis Castro
Robin Rojas

mailto:maciasdie@paho.org

