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BROMHEXINA. UN PASO MÁS EN LA ESTRATEGIA 
TERAPÉUTICA CONTRA COVID-19

Bromhexine. One more step in the therapeutic strategy 
against COVID-19

Héctor Carvallo1, Roberto Hirsch2

RESUMEN

La repentina aparición de la pandemia de COVID-19 puso en jaque a la comu-
nidad médica internacional y a la humanidad toda.
Nuestro protocolo I.D.E.A. (ivermectina, dexametasona, enoxaparina y aspiri-
na) ha mostrado una tendencia muy efectiva, avalada por los datos estadísticos.
No obstante, el descubrimiento de nuevas formas de atacar al virus abren for-
mas impensadas de interacción medicamentosa, algunas inaccesibles desde el 
punto de vista de los costos sanitarios masivos. Proponemos el agregado de 
bromhexina, que no incide en el bajo costo inicial del protocolo I.D.E.A., pero 
suma recursos ante la pandemia.
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ABSTRACT

The sudden appearance of the COVID-19 pandemic sent the international 
medical community and humanity off balance.
Our I.D.E.A. protocol (ivermectin, dexamethasone, enoxaparin and aspirin) has 
shown a very effective trend, supported by statistical data.
However, the discovery of new ways to attack the virus opens unthinkable 
forms of drug interaction; some of them are inaccessible from the point of 
view of massive healthcare costs.
We propose the addition of bromhexine, which does not affect the low initial cost of 
the I.D.E.A. protocol, but adds resources to the �ght against the pandemic.
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MARCO CONCEPTUAL

A �nales de diciembre de 2019, se reportó en la ciudad 
china de Wuhan la incidencia de cuadros de neumonía atí-
pica de causa desconocida1.
Dicha especie fue denominada SARS-CoV-2 por su simi-
litud estructural con el SARS-CoV, haciéndolas práctica-
mente superponibles entre sí.
La única porción signi�cativamente distinta es un domi-
nio de unión a furina en la proteína S de SARS-CoV-2, 
el cual se ha especulado podría expandir el tropismo o in-
crementar la transmisión del virus, en comparación del 
SARS-CoV de 2003.
Una de las porciones más conservadas de la proteína es el 
dominio de unión a receptor (RBD), el cual presenta una 
a�nidad mayor a la enzima convertidora de angiotensina 
tipo 2 (ECA2) en comparación con SARS-CoV2,3.

Este receptor funcional se encuentra en diversos tejidos, 
incluyendo epitelio alveolar del pulmón, mucosa rino-
orofaríngea, endotelio arterial y venoso, músculo liso, epi-
telio tubular renal y epitelio del intestino delgado, y expli-
ca en gran medida la presentación clínica de los pacientes 
con COVID-19.
Además, se ha comprobado también la a�nidad del 
COVID-19 con un segundo receptor, el TMPRSS2.
Su expresión parece explicar la mayor incidencia de casos 
severos en varones, principalmente aquellos con alopecía 
androcronogenética (Figura 1).
El compromiso de órganos con mucha menor concentra-
ción de estos receptores (p. ej.: SNC) demuestra, mínima-
mente, que hay otra(s) forma(s) de acción deletérea.
El período de incubación del virus se ha calculado en 5,1 
días (intervalo de con�anza del 95% [IC95%]: 4,5-5,8 
días), y se sabe que el 97,5% de los pacientes tendrán sín-
tomas a los 11 días (IC95%: 8,2-15,6 días).
Las manifestaciones clínicas se detallan en la Figura 2 4-9.
La con�rmación diagnóstica se realiza mediante estudios 
de laboratorio, los que se pueden realizar en una gran va-
riedad de muestras biológicas.
Las muestras de lavado broncoalveolar mostraron la ma-
yor sensibilidad (93%).
Se reporta una sensibilidad del 91% en muestras de sali-
va, seguidas por las del esputo (72%), hisopados nasa-
les (63%), biopsia por cepillado con �brobroncoscopio 
(46%), hisopados faríngeos (32%), heces (29%) y, por úl-
timo, sangre (1%).
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DILEMA ACTUAL ENTRE 
LA METODOLOGÍA TRADICIONAL 
Y EL “FRENTE DE BATALLA”:

Las crisis importantes a menudo revelan las normas ocul-
tas del sistema cientí�co, haciendo públicas las prác-
ticas bien conocidas dentro de la ciencia. El brote de 
COVID-19 expone una verdad incómoda sobre la cien-
cia: el actual sistema de comunicación académica no satis-
face las necesidades de la ciencia y la sociedad.
Más especí�camente, la crisis pone de mani�esto dos in-
e�ciencias en el sistema de investigación: el valor prede-
terminado de la ciencia cerrada y el énfasis excesivo en las 
publicaciones de elite, independientemente del contexto y 
las consecuencias de la investigación.
Wellcome Trust cali�có al coronavirus como una “amenaza 
importante y urgente para la salud global” y pidió a “inves-
tigadores, revistas y patrocinadores que se aseguren de que 

los resultados de la investigación y los datos relevantes sobre 
este brote se compartan rápida y abiertamente para infor-
mar la respuesta a la salud pública y así ayudar a salvar vidas”.
Los �rmantes de esta declaración se comprometieron a ha-
cer que todos los datos e investigaciones sobre el brote se 
abrieran de inmediato: en repositorios de preprints para 
aquellos artículos que no hubieran sido revisados por pa-
res y en plataformas de revistas para aquellos ya revisados. 
Este paso positivo no llega a cubrir las necesidades del pú-
blico cientí�co y, peor aún, no reduce la permanente pér-
dida de vidas que la pandemia produce.
La pandemia de COVID-19 representa la mayor crisis de 
salud pública mundial de esta generación y, potencialmen-
te, desde el brote de in�uenza pandémica de 1918.
La velocidad y el volumen de ensayos clínicos lanzados 
para investigar posibles terapias para COVID-19 destacan 
la necesidad y capacidad de producir evidencia de alta cali-
dad, incluso en medio de una pandemia.
No se ha demostrado,hasta la fecha, la efectividad de las 
terapias.

EVIDENCIAS (O FALTA DE ELLAS) 
EN LAS OPCIONES TERAPÉUTICAS 
ENSAYADAS HASTA AHORA

No existe, al momento de redactar estas líneas, un tra-
tamiento que se haya erigido como e�caz contra el 
COVID-19.

HIDROXICLOROQUINA
La hidroxicloroquina se considera un fármaco antirreumá-
tico. Su síntesis se obtiene a partir de la quinidina y esta de 
la quinina; las dos últimas son fármacos antipalúdicos, cu-
yos primeros usos se remontan al imperio incaico. Puede 
disminuir el dolor y la hinchazón de la artritis, prevenir el 
daño articular y reducir el riesgo de discapacidad a largo 
plazo. No está claro por qué la hidroxicloroquina es e�caz 
en el tratamiento de enfermedades autoinmunes; se cree 
que inter�ere en la modulación del sistema inmunológico.

Figura 1. Mecanismo de ingreso del COVID a la célula huésped y posteriormente al núcleo de la misma.

Figura 2. Manifestaciones por COVID-19; considerar la conjun-
tivitis �ictenular como signo de mal pronóstico.
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Un metaanálisis de los 142 ensayos llevados a cabo des-
de su propuesta de uso en la pandemia hasta el 14/4/2020 
demostró que la hidroxicloroquina no evidenció efectos 
bene�ciosos10,11.
Por el contrario, su característica arritmógena, sumada 
a que la mayoría de los primeros pacientes eran de edad 
avanzada (propensos a las arritmias cardíacas) y a que en 
los casos de neumonía se la asociaba a un macrólido (azi-
tromicina). también arritmógeno, concluyeron por des-
cartarla del escaso arsenal terapéutico existente.

KALETRA
Kaletra contiene dos medicamentos usados contra el HIV: 
iopinavir y ritonavir. Está aprobado por la FDA para el trata-
miento de la infección por el HIV en adultos y niños mayo-
res de 14 días de vida. Se utiliza siempre asociado a otros an-
tirretrovirales en tomas diarias, y se cree que también reduce 
el riesgo de transmisión del HIV al descender la carga viral.
Kaletra puede causar efectos secundarios graves, poten-
cialmente mortales, entre ellos, trastornos del hígado, pan-
creatitis, arritmias cardíacas, reacciones alérgicas graves e 
interacciones medicamentosas12,13.
Entre sus efectos secundarios considerados “menores” se 
hallan el dolor abdominal intenso y la alteración del ritmo 
evacuatorio, diarrea. Ambos son parte de la signosintoma-
tología observada en el período de estado de la infección 
por COVID-19, y su exacerbación inducida por la medi-
cación puede llegar a impedir su uso.
Además, no existe, a la fecha, ningún estudio que con ri-
gor cientí�co (universo de estudio extenso, comparación 
con otros fármacos y no con placebo) demuestre su e�ca-
cia en esta pandemia.

REMDESIVIR
Es un análogo de nucleótido experimental, del cual se cree 
que inter�ere con la polimerización del ARN del virus. Se 
desarrolló inicialmente como tratamiento para la enfer-
medad por el virus del Ébola14. Se han publicado estudios 
abiertos sobre su uso compasivo, cuyos resultados deben 
interpretarse con cautela, dado que la recopilación de da-
tos en un programa de uso compasivo es limitada, el tama-
ño de la cohorte analizada es pequeño, no existe un grupo 
de control aleatorizado y el tiempo del seguimiento de los 
pacientes es corto.
Recientemente se han publicado los resultados de un es-
tudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo. 
Este estudio incluye 237 pacientes (158 tratados con rem-
desivir y 79 tratados con placebo) con infección grave. La 
variable principal usada fue “tiempo hasta mejoría clínica”.
En este estudio, remdesivir no mostró diferencia frente a 
placebo en el tiempo hasta la mejoría clínica (hazard ratio 
[HR]=1,23; IC95%: 0,87-1,75).
Entre sus efectos secundarios, destacan:

-  Reacción inmediata a la infusión, con síntomas tales 
como hipotensión, náuseas, vómitos, sudoración, esca-
lofríos y temblores.

-  Reacción alérgica grave, cuyos síntomas incluyen erup-
ción cutánea, picazón/in�amación (especialmente en la 
cara/lengua/garganta), mareos intensos y disnea.

TOCILIZUMAB Y OTROS AGENTES BIOLÓGICOS
El tocilizumab (TCZ) es un medicamento biológico apro-
bado para tratar la artritis reumatoide (AR) en adultos, la 
artritis reumatoide juvenil (ARJ) poliarticular y la forma 
sistémica de la artritis idiopática juvenil (AIJ) en niños. 
TCZ es un agente inmunosupresor, inhibidor de la IL-6.
Los medicamentos biológicos son arti�ciales y se fabrican 
por medio de técnicas de ingeniería genética15. Se los utili-
za para suprimir el sistema inmunitario en las enfermeda-
des autoinmunes.
Aunque están en marcha numerosos ensayos clínicos, en 
los que se está evaluando la e�cacia y seguridad de TCZ 
y otros fármacos similares para el tratamiento de SARS-
CoV-2, no existe por el momento evidencia procedente de 
ensayos clínicos controlados.
No se recomienda el uso de TCZ (o similares) en caso de:
- Valores de AST/ALT superiores a 10 veces el límite 

superior de la normalidad.
- Neutró�los <500 células/mmc.
- Plaquetas <50.000 células/mmc.
- Sepsis documentada por otros patógenos, no por 

SARS-CoV-2.
- Presencia de comorbilidades que puedan predecir mal 

pronóstico.
- Diverticulitis complicada o perforación intestinal.
- Infección cutánea en curso (p. ej.: piodermitis no con-

trolada con tratamiento antibiótico).

Las reacciones adversas más graves identi�cadas en los trata-
dos con TCZ fueron infecciones graves, complicaciones de 
la diverticulitis, reacciones de hipersensibilidad, neutropenia 
y/o trombocitopenia, riesgo de sangrado y daño hepático.

INTERFERÓN BETA-1B E INTERFERÓN ALFA-2B
Aunque se están realizando ensayos clínicos donde se está 
evaluando la e�cacia y seguridad de los interferones de 
tipo I para el tratamiento de SARS-CoV-2, no existe por 
el momento evidencia procedente de ensayos clínicos con-
trolados. Es más, existen evidencias recientes que mues-
tran cómo el interferón es capaz de aumentar la expresión 
de ECA2 en células epiteliales humanas, lo cual puede fa-
vorecer la mala evolución de la infección16.

SUERO Y/O PLASMA DE CONVALECIENTES
El uso de suero y plasma fresco datan desde los albores del 
siglo XX. Es indudable el bene�cio del suero antiofídico 



Archivos de Alergia e Inmunología Clínica 2020;51(3):117-124

120

dado que, a pesar de su corta vida media, ésta excede la de 
la toxina inoculada por las víboras.
Del mismo modo, el plasma fresco ha sido un excelente 
aporte de factores de coagulación K dependientes, en los 
pacientes con insu�ciencia hepática. En ellos, a diferencia 
del caso anterior, la persistencia del daño funcional hepáti-
co hace inviable su uso prolongado.
La administración de sueros heterólogos (p. ej.: equi-
nos) fue útil para el tratamiento precoz de clostridios 
(Clostridium tetani), pero su uso se abandonó cuando se 
obtuvieron inmunoglobulinas sintéticas, lo cual reducía 
los efectos adversos de aquellos.
En el mejor de los casos, el suero y/o plasma tiene una du-
ración muy limitada17.
Si es una premisa fundamental para el éxito terapéutico la 
aplicación precoz del tratamiento, esto aleja la posibilidad 
de usar suero y/o plasma en todos los casos leves.

PROTOCOLO I.D.E.A.

Nosotros proponemos el uso de ivermectina vía oral, aso-
ciada a corticoides, aspirina y/o enoxaparina, ajustados se-
gún la severidad del cuadro clínico a tratar.
Sería redundante explicar las indicaciones y los mecanismos 
de acción de la aspirina, la enoxaparina y la dexametasona, 
los cuales son harto conocidos y documentados. Valga, sí, 
enfatizar que los dos primeros están orientados a prevenir 
(la aspirina) o a corregir (la enoxaparina), el estado de hiper-
coagulabilidad. Y que la dexametasona está indicada como 
inmunomodulador, a �n de frenar la hiperin�amación. Y 
que estos dos procesos (hipercoagulabilidad e hiperin�a-
mación) son los responsables de la severidad y la letalidad 
de la infección por COVID-19.
En lo referente a la ivermectina, debemos extendernos más.
La ivermectina es un antiparasitario (endodecticida) es de-
cir con propiedades nematicida y ectoparasiticidas.
Es una lactona macrocíclica que se deriva de las avermecti-
nas, grupo de agentes antiparasitarios endodecticidas y su-
mamente activas, aisladas por fermentación del microor-
ganismo del suelo Streptomyces avermitilis.
Fue descubierta en 1960 en Japón por el microbiólo-
go Satoshi Omura, del instituto Kitasato, y luego (1981) 
enviado a Merck & Co., NJ. USA, donde el Dr. William 
C. Campbell inicia los estudios que permiten ser comer-
cializada para uso animal a comienzos de los años ochen-
ta. Ambos recibieron el Premio Nobel en Fisiología y 
Medicina en 2015.
En 1985 los franceses demostraron su utilidad en oncocer-
cosis, en África. Fue aprobada en 1997 por la FDA para 
estrongiloidosis en dosis única de 200 g/kg y en escabiosis 
costrosa (sarna noruega) en pacientes afectados de SIDA 
en dosis de 200 g/kg, cada semana por 2 semanas. Está 
siendo usada en 90 países.

Una vez que la ivermectina ha sido absorbida después de la 
administración oral o sistémica, es generalmente transpor-
tada rápidamente al hígado.
El hígado y el tejido adiposo pueden almacenar la droga, 
liberándola lentamente para producir un efecto sosteni-
do. Tiene un tiempo máximo de concentración de 2,7 a 
4,3 horas y una vida media de 28 horas. La ivermectina es 
ampliamente metabolizada por los microsomas del híga-
do humano en por lo menos 10 metabolitos, y muchos de 
ellos son hidroxilados y desmetilados.
Fue demostrado que el citocromo P4503A4 es la enzima 
responsable del metabolismo de la ivermectina.
La dosis recomendada tiene un amplio margen de seguridad.
El principal neurotransmisor periférico en el hombre, 
la acetilcolina, no se altera por la ivermectina. La iver-
mectina no penetra fácilmente en el sistema nervio-
so central de los mamíferos, donde el GABA funcio-
na como neurotransmisor; de allí su relativa seguridad 
para uso humano.
El efecto de la ivermectina en oncocercosis se produce a 
los pocos días y persiste entre 6 y 12 meses; es cuando debe 
repetirse la dosis.
Mientras la parálisis de los parásitos es el efecto más im-
portante de la ivermectina, la supresión del proceso de re-
producción es también muy signi�cativo.
En múltiples estudios se ha demostrado la efectividad de la 
ivermectina oral como endodecticida. (para el tratamien-
to de endoparásitos y ectoparásitos.) Hay reportes de su 
manejo en escabiosis, miasis, oncocercosis, larva migrans 
cutánea e incluso en pediculosis, a tal punto que hoy en 
día es el fármaco de elección para el tratamiento y el con-
trol de la oncocercosis humana.
La ivermectina se considera el tratamiento de elección 
para la estrongiloidosis no complicada, con dos dosis úni-
cas de 200 µg/kg orales de ivermectina administrada en 2 
días consecutivos o 2 semanas de diferencia.
Algunos de sus efectos adversos, como diarrea, el prurito, 
la anorexia y el aumento de los niveles de transaminasas, 
son infrecuentes y generalmente leves.
Otros efectos colaterales reportados son �ebre, cefalea, 
prurito, edema, mialgia y artralgias en 64% de los pacien-
tes con la primera dosis, y de 50% con la segunda, pero de 
leve a moderada intensidad que cedieron fácilmente con 
aspirina y/o antihistamínicos, con lo que se concluye que 
la droga es bien tolerada en niños mayores de 5 años.
Administrada oralmente, no atraviesa la barrera 
hematoencefálica.
Está contraindicada en el embarazo, aunque han sido re-
portados estudios donde en forma inadvertida fue dada a 
mujeres en el primer trimestre del embarazo sin encontrar-
se efectos teratogénicos.
Se debe evitar su uso concomitante con drogas que actúan 
sobre los receptores GABA, barbitúricos y benzodiazepinas.
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Pero, mucho más recientemente, se han hallado nuevos 
usos para la ivermectina.
Así, se han ido recopilando sus efectos viricidas sobre dis-
tintas variedades de �avivirus, el dengue, zica, chikungun-
ya e infección del West Nile18.
Simultáneamente, se han ido optimizando las dosis ade-
cuadas a cada caso.
Es, además, un inhibidor del virus causante (SARS-
CoV-2). Con una sola adición a células vero-hSLAM 2 
horas después de la infección con SARS-CoV-2 es capaz 
de efectuar una reducción de ~5000 veces en el ARN vi-
ral a las 48 hs. Por lo tanto, justi�ca una mayor indicación 
para posibles bene�cios en humanos. Se cree que esta acti-
vidad de amplio espectro se debe a la dependencia de mu-
chos virus de ARN diferentes en IMPα / β1 durante la 
infección.
Los estudios sobre las proteínas del SARS-CoV han reve-
lado un papel potencial para IMPα / β1 durante la infec-
ción en el cierre nucleocitoplasmático dependiente de la 
señal de la proteína de la nucleocápside del SARS-CoV, 
que puede afectar la división celular del huésped.
Además, se ha demostrado que la proteína accesoria del 
SARS-CoV ORF6 antagoniza la actividad antiviral del 
factor de transcripción STAT1 al secuestrar IMPα/β1 en 
la membrana rugosa de ER/Golgi. 
Para evaluar la actividad antiviral de la ivermectina hacia 
el SARS-CoV-2, se infectaron las células vero/hSLAM 
con el aislado SARS-CoV-2 Australia/VIC01/2020 a un 
MOI de 0,1 durante 2 hs, seguido de la adición de 5 μM 
de ivermectina. 
El sobrenadante y los sedimentos celulares se recogieron 
en los días 0-3 y se analizaron por RT-PCR para la repli-
cación del ARN del SARS-CoV-2. A las 24 hs, hubo una 
reducción del 93% en el ARN viral presente en el sobre-
nadante (indicativo de viriones liberados) de muestras 
tratadas con ivermectina en comparación con el vehículo 
DMSO.
Del mismo modo, se observó una reducción del 99,8% 
en el ARN viral asociado a células (indicativo de viriones 

no liberados y no empaquetados) con el tratamiento con 
ivermectina.
A las 48 hs, este efecto aumentó a una reducción de ~5000 
veces del ARN viral en las muestras tratadas con ivermecti-
na en comparación con las muestras de control, lo que in-
dica que el tratamiento con ivermectina resultó en la pérdi-
da efectiva de esencialmente todo el material viral en 48 hs. 
No se observó toxicidad de la ivermectina en ninguno de los 
puntos de tiempo analizados, ni en los pocillos de la mues-
tra ni en muestras de fármaco analizadas en paralelo19,20.
Estos resultados demuestran que la ivermectina tiene ac-
ción antiviral contra el aislado clínico de SARS-CoV-2 in 
vitro, con una dosis única capaz de controlar la replicación 
viral en 24-48 hs. 
Se insiste en que, supuestamente, esto es probable median-
te la inhibición de la importación nuclear de proteínas vi-
rales mediada por IMPα/β1, como se muestra para otros 
virus de ARN (Figura 3).
Posee un efecto antiviral e�caz para el SARS-CoV-2 si se 
administra a los pacientes en una etapa temprana de la in-
fección, y ayuda a limitar la carga viral, prevenir la progre-
sión grave de la enfermedad y reducir la transmisión de 
persona a persona21-23.
Recientemente, se ha propuesto otro mecanismo de ac-
ción, como agente ionóforo.
Los ionóforos presentan internamente muchos átomos de 
oxígeno, y son indispensables para unir cationes y trans-
portarlos a través de bicapas fosfolipídicas (membranas ce-
lulares; cápside fosfolipídica del virus).
Como consecuencia, determinarían un desequilibrio ióni-
co entre el entorno externo e interno, con la consiguiente 
lisis osmótica (Figura 4).

CRITERIOS DE INCLUSIÓN EN EL PROTOCOLO 
I.D.E.A.
Pacientes con COVID-19, en todos sus estadios y grados 
de compromiso (considerándose como tales los observa-

Figura 4. Formación de ionóforos a nivel de la cápside lipídica 
del COVID-19.

Figura 3. Mecanismo más conocido de acción de la ivermecti-
na sobre COVID-19.
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dos y objetivados en la primera consulta). Cada subgrupo 
recibirá el esquema y las dosis que correspondan a su ca-
tegorización inicial. La evolución ulterior puede obligar a 
modi�car dichas dosis, según esquema preestablecido.
Es menester enfatizar que la e�cacia de estos medica-
mentos depende de la precocidad en la instalación del es-
quema, en relación estrecha y directa con la e�cacia del 
mismo.

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN
Mujeres gestantes. Niños menores a 5 años.

POSOLOGÍA, FORMA DE ASOCIACIÓN Y DOSIS
Las mismas se basan en un score de severidad desarrolla-
do ad hoc.

Criterios menores Criterios mayores

Fiebre inferior a 38,5°C.
Episodios diarreicos aislados.
Hiposmia o hipogeusia.
Desaturación leve (entre 96 

y 93%).
Disnea sine materia.
Polimioartralgias, cefalea per-

sistente.
Dolor abdominal.
Lesiones dermatológicas tipo 

eritema pernio.

Fiebre mayor de 38,5°C.
Diarrea (más de 3 deposicio-

nes diarreicas/día).
Conjuntivitis �ictenular.
Desaturación marcada (infe-

rior a 92%).
Taquipnea (FR >25/minuto).
Urticaria gigante; livedo reti-

cularis.

De ese score, se desprende el encasillamiento por severidad 
de cada caso.

INTERPRETACIÓN

Compromiso 
leve

Compromiso 
moderado

Compromiso 
severo

Criterios menores 
 únicamente

3 hallazgos mayores 
o 2 mayores 

 + 2 menores.

4 hallazgos mayores 
o 3 mayores 

 + 2/3 menores.

Y, en función de los anteriores, se aplica la terapéutica 
(Tabla 1):

CONCEPTOS SOBRE BLOQUEO DE 
RECEPTORES ECA2 Y TMPRSS2:

RECEPTORES ECA2 Y SUS BLOQUEANTES
Los bloqueadores de los receptores de angiotensina (BRA) 
tienen efectos similares a los inhibidores de la ECA, pero 
los inhibidores de la ECA actúan evitando la formación 
de angiotensina II en lugar de bloquear la unión de la an-
giotensina II a los músculos en los vasos sanguíneos.
Los BRA se usan para controlar la presión arterial alta, 
tratar la insu�ciencia cardíaca y prevenir la insu�ciencia 
renal en personas con diabetes.
Por lo tanto, los BRA (losartán, valsartán, telmisartán, 
etc.) podrían constituirse en un enfoque terapéutico no-
vedoso para bloquear la unión y, por lo tanto, la unión de 
SARS-CoV-2 RBD a las células que expresan ECA2, inhi-
biendo así su infección al huésped células.
Los últimos estudios retrospectivos no hallaron resultados 
alentadores en el uso de bloqueantes ECA2, y la hipoten-
sión resultante limita su indicación en estos casos.

RECEPTORES TMPRSS2 Y SUS BLOQUEANTES
La sobreexpresión de estos receptores ha sido asociada con 
la mayor incidencia de cáncer de próstata.
TMPRSS2 sobreexpresa a ERG en respuesta a 
andrógenos.
Estructuralmente este reordenamiento se debe a una dele-
ción intersticial y, en menor medida, a una translocación 
recíproca, y tiene un papel clave en el metabolismo celular.
Casi todos los transcritos del gen de fusión producen una 
proteína ERG truncada, y la presencia de una determina-
da isoforma de este gen indica la clonalidad del tumor, de 
modo que la metástasis comparte isoforma de TMPRSS2-
ERG con su localización primaria.
Así, mucho antes del comienzo de la actual pandemia se 
han venido ensayando distintos bloqueantes del receptor, 
como un intento para reducir el riesgo y/o la progresión 
de esa neoplasia.
Los distintos ensayos han encontrado varios bloqueadores:
Tocilizumab. Anticuerpo monoclonal (IgG1) recombi-
nante humano especí�co.

TABLA 1. Terapéutica.

Ivermectina Corticoides AAS /enoxaparina Ventilación

24 mg oral en una sola dosis (o su equiva-
lente a 300 µg/kg), a repetir en una semana

No Aspirina 250 mg oral 
(1 vez por día)

No

Ídem Dexametasona

4 mg (parenteral) 1 vez por día Ídem No

36 mg oral (o su equivalente a 400 µg/kg), a 
repetir en una semana con dosis de caso leve

idem Enoxaparina 1 mg /Kg de peso 
(100 UI/kg) dos veces al día

Oxígeno lavado a bajo �ujo o 
concentrador de oxígeno

48 mg por SNG (ó su equivalente a 600 
mcg/ kg), a repetir en una semana con do-
sis de caso moderado

Ídem o pulsos 
de corticoides

Ídem Asistencia respiratoria mecánica
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Mesilato de camostat. Aprobado en Japón para el trata-
miento de la pancreatitis.
Y otros, pero cuyo costo haría insostenible un tratamiento 
a largo plazo de los pacientes afectados por COVID-19, 
tanto a nivel público como privado.

CONCEPTOS SOBRE LA BROMHEXINA 
EN PARTICULAR

La bromhexina es un fármaco sintético que ejerce efec-
to mucolítico y expectorante. Reduce la viscosidad de las 
secreciones bronquiales y aumenta el volumen del esputo 
al inducir despolimerización hidrolítica de las mucopro-
teínas �brilares. Asimismo estimula la actividad ciliar del 
epitelio.
Algunos estudios sugieren que la combinación de bromhe-
xina con antibióticos, en la misma formulación, es más e�-
caz que la sola administración del antibiótico para el trata-
miento de infecciones respiratorias.
La bromhexina se absorbe bien a través de la mucosa 
gastrointestinal y alcanza concentraciones plasmáticas 
máximas en 60 min. Con el aporte oral de 4 mg, las 
concentraciones plasmáticas disminuyen a 0,14 μg/ml 
en las primeras 8 hsposteriores a la administracióndel 
fármaco.
Se metaboliza en el hígado.
Alrededor de 70% de una dosis oral del fármaco original 
se recupera en la orina en las primeras 24 hs.
La vida media de eliminación es de 6 hs.
Su indicación primaria es para facilitar la expectoración en 
casos de traqueobronquitis, bronquitis aguda, bronquitis 
crónica, neumonía.
Por su efecto mucolítico, se ha usado para reducir la vis-
cosidad de las secreciones oculares en el síndrome de 
Sjögren.
Está contraindicado en casos de hipersensibilidad a la 
bromhexina, durante el embarazo y la lactancia.
Debe evitarse su uso en casos de úlcera gástrica.
Produce elevación sérica transitoria de la aspartato 
aminotransferasa.
Las reacciones adversas son poco frecuentes: náuseas, vó-
mitos, gastritis, anorexia, diarrea, dolor epigástrico, vérti-
go, cefalea.
Excepcionalmente, se han reportado hepatotoxicidad y 
erupciones cutáneas.

Recientemente, se ha demostrado que este fármaco, de 
amplio y antiguo uso en la farmacopea humana, es tam-
bién un bloqueante de los receptores TMPRSS2 (Figuras 
5 y 6)24.

AGREGADO DE LA BROMHEXINA 
AL ESQUEMA TERAPÉUTICO I.D.E.A.

La bromhexina aporta una herramienta más al arsenal te-
rapéutico para enfrentar al COVID-19; su uso no se con-
trapone con el resto de los fármacos empleados; su costo 
(al igual que el de los demás agentes terapéuticos) es muy 
bajo, y su posología sencilla25-27.
Coincidiendo con los demás fármacos del Protocolo 
IDEA, esta medicación se halla incluida en la farmacopea 
desde hace décadas, y su eventual utilización es el indicado 
para bromhexina en la misma.
Su incorporación no modi�ca el protocolo antedicho, 
toda vez que el agregado de un mucolítico es una indica-
ción precisa en cualquier paciente con tos productiva.
Ello redundaría en dos bene�cios: la mejoría de los sínto-
mas y el bloqueo de los receptores TMPRSS2, “cerrándole 
el camino” al COVID-19.

Figuras 5 y 6. Bloqueo de receptores por parte de la bromhexina.
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