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Uso de dextrometorfano como factor riesgo para inicio de

oxigenoterapia en pacientes COVID-19 en Lima, Peru

Use of dextromethorphan as a risk factor for the onset of oxygen therapy

in COVID-19 patients in Lima, Peru
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RESUMEN

Introduccion: Desde la identificacion en diciembre
del 2019 del SARS-CoV-2 los casos a nivel mundial
ascienden amds de 600 millones conmds de 6 millones
de muertes. El dextrometorfano estd indicado en el
manejo de la tos seca, uno de los principales sintomas
de COVID-19, pero no se conoce su efecto sobre la
progresion de la enfermedad. Objetivo: Determinar
si existe asociacion entre el uso del dextrometorfano
yelinicio de oxigenoterapia en pacientes con cuadros
no severos de COVID-19. Materiales y métodos: Se
realizo un estudio de cohorte retrospectivo, a través
de la revision de historias clinicas de pacientes
ingresados en un centro de salud de Lima entre
septiembre y noviembre de 2020. Se identificaron
los pacientes segiin el factor de exposicion (uso de
dextrometorfano) y posteriormente se determind la
frecuencia del desenlace estudiado (requerimiento de
oxigeno). Resultados: Se incluyeron 134 pacientes en
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cada grupo, en su mayoria mujeres (54,9 %), mediana
de edad 46 anos; sin diferencias significativas en
edad, sexo, o comorbilidades entre los grupos segun
exposicion. El 3,7 % de los pacientes que recibieron
dextrometorfano requirieron oxigenoterapia durante
su hospitalizacion vs. el 2,2 % en pacientes que no
recibieron el farmaco (OR: 1,69; IC 95 %: 0,34 —
7,23). Conclusion: No existe evidencia robusta que
refleje la asociacion entre el uso del dextrometorfano
vy la progresion de la COVID-19. Es recomendable
un estudio de cohorte prospectiva para evaluar la
existencia o no de un efecto.

Palabras clave: Dextrometorfano, COVID-19,
oxigenoterapia.

SUMMARY

Introduction: Since the identification of SARS-CoV-2
in December 2019, global cases have exceeded 600
million, with over 6 million deaths. Dextromethorphan
is indicated in the management of dry cough, one of
the main symptoms of COVID-19, but its effect on the
progression of the disease is not known. Objective:
To determine whether there is an association between
the use of dextromethorphan and the initiation of
oxygen therapy in patients with non-severe cases of
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COVID-19. Materials and Methods: A retrospective
cohort study reviewed the medical records of patients
admittedto a health center in Lima between September
and November 2020. Patients were identified based
onthe exposure factor (use of dextromethorphan), and
the frequency of the studied outcome (requirement of
oxygen) was subsequently determined. Results: 134
patients were included in each group, predominantly
women (54.9 %), with a median age of 46 years; no
significant differences in age, sex, or comorbidities
were observed between the exposure groups. 3.7 %
of patients who received dextromethorphan required
oxygen therapy during hospitalization compared to
2.2 % of patients who did not received the drug (OR:
1.69; 95 % CI: 0.34 — 7.23). Conclusion: There is
no robust evidence reflecting an association between
the use of dextromethorphan and the progression of
COVID-19. Aprospective cohort study is recommended
to assess the existence or absence of an effect.

Keywords: Dextromethorphan, COVID-19, oxygen
therapy.

INTRODUCCION

Desde la identificacién en diciembre de 2019
de un nuevo coronavirus al que se denomind
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
grave (SARS-CoV-2),causante de laenfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19) los casos a
nivel mundial ascienden a mas de 600 millones
con mas de 6 millones de muertes (1). Con un
ultimo repunte de casos en septiembre de 2022,
en Peru a la fecha se han registrado mas de 4
millones de casos con mas de 220 mil muertes (2).

Eldextrometorfano (DM)recibidlaaprobacion
de la FDA (Food and Drug Administration)
en 1958 para su uso como antitusigeno. EI
dextrometorfano es un supresor de la tos no
adictivo, no narcético y efectivo que funciona al
elevar el umbral que activa la tos en el cerebro.
Es un ingrediente activo seguro y efectivo
que se encuentra en mas de 100 productos de
venta libre para la tos y el resfriado, durante los
dltimos 50 anos (3). El dextrometorfano, esta
relacionado estructuralmente con los alcaloides
opioides como la morfina, es el isémero 6ptico
del éter metilico del levorfanol (un analogo de la
codeina) que, a diferencia del isémero L, carece
de propiedades analgésicas y de potencial de
adiccidén,y no actia sobre los receptores opioides
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mu. Suprime el reflejo de latos por accion directa
sobre el centro tusigeno del bulbo raquideo.
Actua sobre el nucleo del tracto solitario, donde
las fibras aferentes vagales pulmonares hacen
sinapsis en el sistema nervioso central. En este
sitio del tronco encefélico actia disminuyendo su
excitabilidad y consecuente la respuesta refleja
a los estimulos tusigenos (4).

La tos es uno de los principales sintomas de
COVID-19 y, por lo tanto, se podria tratar con
DM. Enlas guias parael manejode laCOVID-19
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
con respecto a los casos leves o moderados no
mencionan directamente el uso de antitusigeno,
solo recomiendan que a los pacientes con
COVID-19 leve se les proporcione tratamiento
sintomatico (5). En las guias para el tratamiento
de COVID-19 del National Institute of Health de
Estados Unidos de América mencionan dentro
del tratamiento sintomaético el uso de antitusigeno
de venta libre, sin mencién directa al DM (6).

En Perd, en las recomendaciones para los
cuidados paliativos de pacientes con COVID-19
del Instituto de Evaluacién de Tecnologias
en Salud e Investigacion de EsSalud (IETSI)
publicadas en agosto de 2020 mencionan el
dextrometorfano como opcién en el manejo
de la tos (7). Asimismo en la version 2 de
la Guia de Practica Clinica de EsSalud para
el manejo de COVID-19 indican que en
personas con COVID-19 leve o moderado se
considera como buena practica clinica el uso
de Dextrometorfano (8). Una recomendacién
similar es brindada por parte de la Sociedad
peruana de medicina interna, quienes incluyen el
uso de dextrometorfano como opcién junto a la
codeina para el manejo sintomatico de pacientes
leves (9).

Enelestudiorealizado por Najafiy col.,donde
describieron el uso de medicacion en mas de 900
pacientes con COVID-19 ingresados en hospitales
de Teheran, se reportd uso de dextrometorfano en
16 % de los pacientes, concluyendo que muchos
medicamentos o terapias combinadas se utilizan
sin evidencia de sus efectos terapéuticos durante
las pandemias (10).

Actualmente las crecientes coberturas
de vacunacién y el uso de antivirales
contra el SARS-CoV-2 en algunas regiones
(principalmente en paises desarrollados) ha
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reducido significativamente el ndmero de casos
y la mortalidad por COVID-19. Si bien el 05 de
mayo del 2023 la OMS puso fin de la COVID-19
como emergencia sanitaria internacional, se
advirtié que esto no significabaque hayadejadode
ser una amenaza para la salud mundial (11). Solo
en los Estados Unidos se siguen reportando para
la segunda semanade octubre del 2023 masde 16
mil nuevas hospitalizaciones semanalmente (12).
Sinembargo,la mayoria de los casos son cuadros
leves que se manejan ambulatoriamente y la
atencién de estos sigue basandose en el manejo
de los sintomas. Por ello resulta fundamental
conocer que intervenciones podrian mejorar su
prondstico o como las medidas usadas podrian
influir negativamente en la evolucién de la
enfermedad.

El objetivo de este estudio fue determinar si
existe asociacion entre el uso de dextrometorfano
en pacientes COVID-19 y la progresién de
la enfermedad a casos severos que ameriten
oxigenoterapia.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio no experimental de
tipo cohorte retrospectivo. Se identificaron los
pacientes segun el factor de exposicién (uso de
dextrometorfano) y posteriormente se determiné
la frecuencia del desenlace estudiado (uso de
oxigenoterapia). El grupo de expuestos fueron
aquellos pacientes que recibieron dextrometor-
fano por 3 o mas dias con una dosis de, al menos,
90 mgal dia(ejemplo30 mg/10 mL,cada 8 horas).
El grupo de los no expuestos fueron los pacientes
que no recibieron el medicamento en ninguna
ocasion durante su periodo de internamiento en
el centro. El desenlace fue la necesidad de inicio
de oxigenoterapia, a cualquier FiO, o flujo.

Lapoblacién estuvo conformada por pacientes
con casos no severos de COVID-19 ingresados
entre 01 de septiembre al 30 de noviembre de
2020 a un centro de aislamiento en Lima, Peru.
Los casos no severos incluyen tanto a pacientes
con casos leves (paciente con sintomas pero
que no tienen dificultad para respirar, disnea o
imagenes tordcicas anormales) como a pacientes
con casos moderados (paciente con enfermedad
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de las vias respiratorias bajas determinado por
clinica o imagenologia y con saturacién de
oxigeno =94 %), por tanto, aquellos que no
ameritan oxigenoterapia (13).

Seincluyeron a pacientes mayores de 18 afios,
con diagnéstico confirmado para COVID-19
mediante las pruebas de PCR (reaccién en cadena
de la polimerasa) o Serologia, que ingresaron
con cuadros no severos de COVID-19 y con al
menos 5 dias de hospitalizacién. Se excluyeron
aquellos pacientes con informacién incompleta
en la historia clinica digital, embarazadas,
con polifarmacia (uso regular de 5 o mas
medicamentos por 3 o mas dias), aparte del
dextrometorfano, con 3 o mas comorbilidades
consideradas como factor de riesgo para la
COVID-19, segin la lista actualizada de los
Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades (CDC, sigla en inglés) de octubre
de 2021 (14) y pacientes que hayan egresado con
retiro voluntario.

A través de un muestreo aleatorio, cada
grupo estuvo conformado por 134 pacientes.
Se usé la prueba de Kolmogorov-Smirnov
para evaluar normalidad. Se uso mediana y
rangos intercuartilicos, asi como proporciones
para las variables cuantitativas y cualitativas,
respectivamente. Serecogieron datos sobre edad,
sexo,comorbilidades,uso de medicamentos,dias
de aislamiento y requerimiento de oxigeno. Para
comparar las caracteristicas epidemioldgicas
segun el estado de exposicion, se usaron las
pruebas U de Mann-Whitney y Chi-Cuadrado
de homogeneidad. Se consideré un valor
estadisticamente significativo cuando p<0,05 . Se
us6 el Odds Ratio (OR) paraestablecer y medir la
asociacion entre factor de riesgo y desenlace, en
vista de que la frecuencia del desenlace obtenida
en el presente estudio fue menordel 10 % y el OR
brindaunaaproximacionrazonablede larazénde
incidencias (RR) en estos casos,segun lo descrito
por Viera (15). Serealizé un anélisis estratificado
multivariable segin edad, sexo, comorbilidad
y uso de otros medicamentos con el software
estadistico. Este estudio fue aprobado por el
Comité institucional de éticaen investigacion del
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren,
Lima, Perid, a través del memorando N°100-
CIEI-OlyD-GRPS-ESSALUD-2022.
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RESULTADOS

En el periodo de estudio ingresaron al centro
mas de 7 500 pacientes de los cuales luego de
aplicar criterios de inclusién y exclusion se
obtuvieron dos grupos (segun la exposicién o

7519 pacientes mgresados en
el periodo de estudio

4689 pacientes incluidos:

+  Mayores de 18 afos

+  COVID-19 confinnado

. Cuadro no severo

= =3 dias de hospitalizacion

no al DM) (Figura 1). Se aplicé la seleccién de
los casos por muestreo aleatorio con el software
estadistico para obtener la muestra de cada grupo
(134 pacientes en cada grupo). Las caracteristicas
clinico-epidemiolégicas del total de pacientes y
sus comparaciones por grupo de exposicion se
expresan en el Cuadro 1.

1433 pacientes exclnidos
« Histonia climca incompleta

3256 Pacientes:
« 420 recibieron DM
« 2830 NO recilieron DM

Muestreo aleatono para 134
pacientes en cada grapo.

#| + Embarazadas
+ Polifarmacia
« =3 Comorbihidades

DM=dextrometorfano

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccién de los pacientes del estudio.

En el grupo de pacientes expuestos recibieron
dextrometorfano por 5 dias como mediana (RIQ
4-8 dia). El OR fue de 1,693 (IC 95 %: 0,396 —
7,229) con un riesgo atribuible de 1,5 % y una
fraccién atribuible: 40 %.

Al realizar el andlisis estratificado multiva-
riante no se encontraron diferencias segin
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grupo etario, sexo, comorbilidades o uso de
medicamentos. Se reflejan los valores de OR
del andlisis segmentado en el Cuadro 2.

Se realiz6 también la comparacién y analisis
segin el cuadro clinico como se presenta
en el Cuadro 3, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas.
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Cuadro 1. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas por grupos de exposicion al dextrometorfano en pacientes con casos no
severos de COVID-19 en Lima, Perd.

Variable Total Dextrometorfano No-Dextrometorfano P-valor
(n=268) (n=134) (n=134)
Edad — Afios 46 (32-59)* 44 (32-58)* 49,5 (33-63)* 0,093
Sexo Femenino — n (%) 147 (54.9) 70 (52,2) 77 (57,5) 0,3924
Comorbilidades — n (%)°¢
Hipertension arterial 42 (15.,7) 15 (11,2) 27 (20,1) 0,054¢
Diabetes mellitus tipo 2 24 (9) 10 (7.,5) 14 (104) 0.,4034
Asma bronquial 15 (5,6) 9 (6,7) 6(4,5) 0,4324
Medicamentos — n (%)°
Acetilcisteina 26 (9,7) 7(5,2) 19 (14,2) 0,2784
Losartan 22 (8,2) 7(5,2) 15 (11,2) 0,6164
Metformina 20 (7,5) 8 (6) 12 (9) 0,7614
Dias de aislamiento 13 (9-21,5)* 16 (10-23)* 12 (8,5-16)* 0,018°
Requiri6 oxigeno — n (%) 8 (3) 5@3.)7) 3122 -

*Mediana (rango intercuartilico). Ninguna de las variables cuantitativas tenfa distribucion normal segin la prueba de K-S.
®U de Mann-Whitney.

‘Considerando el total de comorbilidades o medicamentos reportados: un paciente podria tener mas de una comorbilidad o
recibir mds de un medicamento.

dChi-Cuadrado.

Cuadro 2. Andlisis segmentado segin exposicién al dextrometorfano en funcién de edad, sexo, comorbilidades y uso de
medicamentos en pacientes con casos no severos de COVID-19 en Lima, Peru.

Pacientes que requirieron oxigeno (%)

Grupo etario Dextrometorfano No-dextrometorfano OR

<20 - - -

20-39 34 0 -

40-59 2.0 2.2 1,114 (0,068 - 18,342)

60-80 8,3 53 0,611 (0,080 - 4,655)

> 80 - - -

Sexo

Masculino 4,7 1.8 0,363 (0,037 - 3,593)

femenino 29 2.6 0,907 (0,124 - 6,615)

Comorbilidades

Hipertension arterial 6,7 74 0,893 (0,074 - 10,748)

Diabetes mellitus tipo 2 10 14 0,667 (0,052 - 8,549)

Medicamentos

Acetilcisteina 0 5,30 -

Metformina 12,5 8.3 1,571 (0,084 - 29,409)

Enalapril 16,7 25 0,6 (0,041 - 8,732)
DISCUSION (n=8) y si bien hubo una diferencia entre

ambos grupos, siendo mayor el uso de oxigeno

en los pacientes que usaron previamente

Enlos grupos estudiados se encontraron pocos dextrometorfano, esta no fue estadisticamente
casos de paciente que requirieron oxigenoterapia significativa.

Gac Méd Caracas 93
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Cuadro 3. Comparacién de pacientes con casos leves o moderados vs. severos de COVID-19 en Lima, Peru.

Casos Leves Casos Severos p-valor

o moderados n=8

n=260
Edad — Afios 47 (32-59)* 53,5 (43-64,2)* 0,175
Sexo Femenino — n (%) 143 (55%) 4 (50) 0,780¢
Comorbilidades — n (%)°¢
Hipertension arterial 39 (15) 3(37.5) 0,099¢
Diabetes mellitus tipo 2 21 (8) 3(37.5) 0,005¢
Asma bronquial 15(5,7) 0 -
Medicamentos — n (%)°
Acetilcisteina 25(9,6) 1(12,5) 0,879¢
Losartan 22 (8.5) 0 -
Metformina 18 (6,9) 2 (0,25) 0,2144

*Mediana (rango intercuartilico). Ninguna de las variables cuantitativas tenfa distribucion normal segin la prueba de K-S.

®U de Mann-Whitney.

‘Considerando el total de comorbilidades o medicamentos reportados: un paciente podria tener mas de una comorbilidad o

recibir mas de un medicamento.
dChi-Cuadrado.

El Peru se vio fuertemente afectado por la
pandemia en comparacién con otras regiones.
Mientras la tasa de letalidad por la COVID-19 en
Estados Unidos fuedel 1,1 %,segin estimaciones
de la Universidad de Oxford (16), en Perd segin
datos del Ministerio de Salud (MINSA) fue
del 4,88 % (17). A finales de agosto de 2020,
Pera se convirtié en el pais con la mayor tasa
de mortalidad por COVID-19 a nivel mundial,
alcanzando 89,4 muertes por cada cien mil
habitantes, seguin reportes de la Universidad
John Hopkins (18).

Si bien este estudio se hizo con pacientes no
severos cumpliendo aislamiento en un centro
de salud bajo supervisiéon médica, la mayoria
de la poblacién afectada durante el cuadro
agudo guardaban aislamiento en casa. La
falta de supervision médica en estos ultimos
casos pudo contribuir al uso indiscriminado
de ciertos medicamentos para el alivio de
los sintomas. Previo a la pandemia, segun el
andlisis de datos de la Encuesta Nacional de
Satisfaccion de los Usuarios de los Servicios de
Salud (ENSUSALUD) del 2015 realizada a mas
de 2500 participantes de todas las regiones de
Pert, se estimé que la automedicacion fue del
74.8 % entre los encuestados y que hasta 12 %
de la poblacién estudiada uso medicamentos
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para alivio de sintomas respiratorias (19). Por
su parte, en un estudio que evalud las conductas
de automedicacién en jovenes universitarios de
la Amazonia Peruana durante la primera ola por
COVID-19, el dextrometorfano aparece como
uno de los farmacos de eleccion (20). Si bien
no hay estudios nacionales que incluyan datos
sobre el uso del dextrometorfano en pacientes
con cuadros no severos; los estudios antes
mencionados permiten sugerir que su uso fue
probable entre la poblacion durante la pandemia.

Utilizando casos de la Plataforma Nacional
de Datos Abiertos del sistema de vigilancia
poblacional del Peru (21), que recopila
informacion diaria sobre casos y muertes por
COVID-19enel Pertd,segun el analisis realizado
de los casos registrados entre el 9 de marzo
de 2020 al 2 de octubre de 2023, con mas de
4 500 000 casos, el 52 % de los casos fueron
de sexo femenino con un promedio de edad
en general de 40,6 afos, datos similares a los
que encontraron entre los pacientes de ambos
grupos del presente estudio. Asimismo,segin un
anadlisis del ministerio de salud, especificamente
del Viceministerio de Salud Publica y el Centro
Nacional de Epidemiologia, Prevenciony Control
de Enfermedades, para agosto del 2020, 3,20 %
del total de casos positivos para COVID-19 se
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encontraban hospitalizados (22). En el presente
estudio el porcentaje de pacientes en aislamiento
que posteriormente requirieron oxigenoterapia,
y que por tanto se consideran como aquellos que
ameritaron hospitalizacién, fue similar con un
3 %. Por su parte, en el estudio descriptivo de
Ayalay col.,con 498 pacientes hospitalizados en
un centro privado de Lima, Perd, durante las dos
primeras olas de la pandemia,las comorbilidades
mds comunes en orden descendente fueron
obesidad, hipertension, diabetes y asma. Si bien
en este estudio no se registraron elevados casos
de obesidad (quizas debido a un subregistro del
centro), los pacientes que ameritaron oxigeno-
terapia y fueron hospitalizados presentaron
el mismo orden de frecuencia en las demas
comorbilidades, pero en porcentajes un poco
menores (23). Se ha demostrado ampliamente
que la presencia de comorbilidades en pacientes
con COVID-19 aumenta el riesgo de progresion
de la enfermedad (24). Lo cual concuerda con
los hallazgos de este estudio donde el grupo de
pacientes que ameritaron oxigenoterapia tuvieron
una mayor frecuencia de uso de DM en relacion
con aquellos que se mantuvieron como casos
leves o moderados.

Los estudios previos que relacionan al
dextrometorfano conlaCOVID-19 han mostrado
resultados contradictorios. El estudio publicado
por Gordon y col., en abril de 2020, concluy6
que drogas como el Dextrometorfano,que actian
como agonistas de receptores sigma 1, tenia
actividad proviral y que, porlo tanto,suuso debia
merecer precaucion y un estudio adicional en el
contextodel tratamientode COVID-19 (25). Por
otra parte, en el estudio realizado por Li y col.,
sobre los agonistas de los receptores del gusto
amargo tipo 2 (TAS2R por sus siglas en inglés)
se encontré que el dextrometorfano puede actuar
como agonista de los receptores TAS2R10 Y
TAS2R1 (26). Estos autores encontraron que
TAS2R 10 puede ayudar a prevenir la tormenta
de citocinas porque puede regular la citotoxicidad
mediada por células asesinas naturales (Natural
Killer Cells), las vias de sefializacion de
quimiocinas, las vias de sefnalizacién de los
receptores de células T, las vias de sefializacién
de TNF y otras. La tormenta de citoquinas es un
evento clave que causa la muerte en pacientes
infectados con coronavirus (26).
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Adicionalmente, Sarkar y col., de 2021,
propusieron la reutilizacién de tres productos
quimicos: dextrometorfano, prednisolona y
dexametasona como agentes anti-COVID.
Utilizaron para ello la estructura terciaria de
la proteasa principal del coronavirus (Mpro)
con PDB ID 6LU7 como proteina objetivo
en este andlisis in silico. Asi demostraron un
efecto sinérgico en el uso del dextrometorfano,
prednisona y dexametasona indicando que una
combinacién de estos farmacos era mas eficaz
contra la enzima proteasa del COVID-19 en
lugar de su uso individual (27). Sin embargo,
esta investigacién se basa completamente en
el enfoque de modelos computacionales segin
bases de datos de estructuras moleculares, y la
mismaesta abierta aensayos clinicos paraevaluar
mas a fondo la potencialidad de los ligandos
seleccionados en el tratamientode laCOVID-19.

En apoyo a nuestros hallazgos esta el estudio
de cohorte retrospectivode Bejay col.,enel 2021,
enel que analizaron el efecto del dextrometorfano
sobre la COVID-19 usando los datos de mas de 9
mil pacientes con COVID-19 de la Universidad
de Vanderbilt. El andlisis reporté una asociaciéon
significativa entre el uso de dextrometorfano y
un menor riesgo de resultados desfavorables
como hospitalizacién o necesidad de ventilaciéon
mecdnica (28). Sinembargo,el estudio del efecto
del dextrometorfano fue un objetivo secundarioy
se evalué su uso meses antes del diagnostico. A
diferenciadel presente estudio donde se considero
el uso del medicamento durante el cuadro agudo
de la enfermedad.

El nimero de desenlaces en el presente
estudio fue menor del 5 %, lo que afecta la
probabilidad de encontrar una diferencia o
demostrar un riesgo en caso de existir; siendo
esta una limitante del estudio. Sin embargo, se
recogieron datos de una muestra considerable y
diferentes variables en forma simultanea, lo que
permitié realizar un mejor analisis de los posibles
factores que afectarian la asociacion.

Segtn un estudio con pacientes hospitalizados
en areas COVID-19 del Hospital Cayetano
Heredia (servicio de hospitalizacién y unidad
de cuidados intensivos adultos) entre mayo y
junio del 2020, el 54,8 % de los pacientes reportd
haberse automedicado previo a su ingreso al
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hospital,siendolatosel motivodeelloenel 59 %
de los casos (29); por lo que el presente estudio
pudo verse afectado por el sesgo de memoria; los
pacientes pudieron dar informacién imprecisa
sobre el uso de medicamentos (entre ellosel DM),
dosis y duracién, previo a su ingreso al centro
de salud existiendo el riesgo de subestimacion
de la exposicion al farmaco.

CONCLUSION

Ala fechano contamos con evidencia robusta
que refleje la asociacion entre el uso del DM y la
progresién de la COVID-19. Los pocos estudios
sobre el tema son del inicio de la pandemia, antes
de la llegada de la vacunacién y dado el amplio
uso de este farmaco en los casos leves, que a
su vez representan la mayoria de los casos, es
recomendable un estudio de cohorte prospectiva
con una muestra mayor para evaluar la existencia
o no de un efecto, considerando en simultaneo
las interacciones con otros farmacos y el estado
de vacunacién contra la COVID-19.
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