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Inhibidores de la TMPRSS2 en el tratamiento de pacientes 
con COVID-19: revisión exploratoria
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RESUMEN 

Introducción: Dada la importancia de la proteasa 
transmembrana de serina tipo 2 para el ingreso del 
SARS-CoV-2 a la célula del huésped, los fármacos que 
inhiben esta enzima constituyen una alternativa para 
el tratamiento de pacientes con COVID-19.  Objetivo: 
Describir el desenlace clínico de los pacientes con 
COVID-19 tratados con fármacos inhibidores de la 
proteasa transmembrana de serina tipo 2.  Métodos: 
Revisión exploratoria de estudios publicados entre 
2020 y 2022 en los que se evalúa los efectos de los 
fármacos inhibidores de la proteasa transmembrana de 
serina tipo 2 en pacientes con COVID-19.  La búsqueda 
se realizó en PubMed, Science Direct, Scopus, LILACS 
y registro central Cochrane de ensayos clínicos.  
Resultados: 12 estudios se incluyeron en la revisión, 
los cuales permiten establecer que los inhibidores de 

la proteasa transmembrana de serina tipo 2 no parecen 
asociarse a menor estancia en UCI u hospitalaria y 
disminución de la mortalidad en los pacientes que 
cursan con infección por SARS-CoV-2, salvo en 
algunos casos reportados.  Conclusión: A pesar de 
constituir un potencial tratamiento para los pacientes 
con COVID-19, los artículos incluidos sugieren que 
los inhibidores de la proteasa transmembrana de 
serina tipo 2 tiene poco efecto en el desenlace de los 
pacientes con COVID-19.

Palabras clave: Infecciones por coronavirus, proteasa 
transmembrana de serina 2, virus del SARS, efecto de 
los fármacos.  

SUMMARY

Introduction: Due to the importance of serine 
transmembrane protease type 2 for the entry of SARS-
CoV-2 into the host cell, drugs that inhibit this enzyme 
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constitute an alternative for the treatment of patients 
with COVID-19.  Objective: To describe the clinical 
outcome of patients with COVID-19 treated with 
serine type 2 transmembrane protease inhibitor drugs.  
Methods: An exploratory review of studies published 
between 2020 and 2022 evaluating the effects of serine 
transmembrane protease type 2 inhibitor drugs in 
patients with COVID-19.  The search was performed 
in PubMed, Science Direct, Scopus, LILACS, and 
Cochrane central registry of clinical trials.  Results: 
12 studies were included in the review, which allows 
us to establish that serine type 2 transmembrane 
protease inhibitors do not seem to be associated with 
shorter ICU or hospital stay and decreased mortality 
in patients with SARS-CoV-2 infection, except in some 
reported cases.  Conclusion: Despite being a potential 
treatment for patients with COVID-19, the included 
studies suggest that serine transmembrane protease 
type 2 inhibitors have little effect on the outcome of 
patients with COVID-19.

Keywords: Coronavirus infections, transmembrane 
serine protease 2, SARS virus, drug effect.

INTRODUCCIÓN

La COVID-19 es una enfermedad respiratoria 
aguda causada por el virus SARS-CoV-2.  Los 
primeros casos datan de diciembre de 2019 en 
Wuhan, China (1,2), sin embargo, su velocidad de 
contagio condujo a que la enfermedad saltara las 
fronteras de aquel país, llevando a la Organización 
Mundial de la Salud a declarar la pandemia en 
marzo del año 2020 (3,4).  Si bien hasta hace 
algunos meses la información sobre este virus y 
los efectos en la salud humana era incipiente, los 
esfuerzos en materia de investigación realizados 
en distintos países han contribuido a acumular 
una evidencia científica creciente que permite 
entender progresivamente su comportamiento (5).

Aunque la mayoría de los coronavirus que 
infectan humanos se asocian a cuadros clínicos 
leves o moderados, el SARS-CoV-1, MERS-CoV 
y el reciente SARS-CoV-2 con frecuencia causan 
enfermedades graves (6-8).  Estudios previos han 
descrito que los viriones de coronavirus presentan 
un genoma de ARN monocatenario con polaridad 
positiva de 30 000 ribonucleótidos, contienen 
cuatro proteínas estructurales: membrana (M), 
envoltura (E), nucleocápside (N) y espiga (S), 

además de 28 proteínas no estructurales de 
importancia notable en el ciclo viral (9,10-13).

Durante el ciclo de replicación viral, el 
SARS-CoV-2 llega a las células diana donde usa 
como receptor la enzima convertidora de angio-
tensina 2 (ECA2).  Posteriormente, la proteasa 
transmembrana de serina tipo 2 (TMPRSS2) 
escinde la subunidad 1 de la proteína S (S1) 
exponiendo la subunidad 2 (S2) que permite 
la fusión entre la membrana del virus y la del 
huésped.  Tras llegar al ambiente intracelular, 
el virus libera el ARN al citoplasma dando 
inicio a la traducción ribosomal, replicación del 
genoma y posterior ensamblaje en el retículo 
endoplasmático y aparato de Golgi.  De esta 
forma, se generan las nuevas partículas virales 
para finalmente ser liberadas al exterior (14,15).

Dada la importancia de la TMPRSS2 en el 
mecanismo de ingreso del SARS-CoV-2 a la 
célula, se ha propuesto como blanco terapéutico 
para el tratamiento de la COVID-19.  En la 
actualidad existen diferentes fármacos utilizados 
en otras patologías que actúan inhibiendo 
la TMPRSS2, de estos, algunos autores han 
estudiado la utilidad potencial del mesilato 
de camostat, el mesilato de Nafamostat y la 
Bromhexina en pacientes con COVID-19.  Es 
importante destacar que a bromhexina es usada 
convencionalmente como mucolítico dado que 
activa la sialiltranferasa promoviendo la síntesis 
de sialomucina, sin embargo, a dosis adecuada 
podría inhibir la TMPRSS2 (16).  Respecto al 
mesilato de camostat, fármaco de uso común 
en pancreatitis crónica, Hoffmann y col.  (17) 
encontraron que se asocia a una reducción 
significativa de la infección de SARS-CoV-2 en 
células pulmonares.  De forma similar, un estudio 
demostró que el mesilato de nafamostat redujo 
la fusión con la célula huésped y la actividad del 
SARS-CoV-2 (18).  Adicionalmente, un ensayo 
clínico realizado por Ansarin y col. (19) en el 
que se incluyeron 78 pacientes con COVID-19 
demostró que el uso de la bromhexina se asoció a 
menor ingreso a la unidad de cuidados intensivos 
y menor mortalidad.  Por lo anterior, se propone 
la presente revisión exploratoria con el objetivo 
de describir el desenlace clínico de los pacientes 
con COVID-19 tratados con fármacos inhibidores 
de la proteasa transmembrana de serina tipo 2.
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MÉTODOS 

Se desarrolló una revisión exploratoria de la 
literatura considerando los aspectos planteados 
en el manual del Instituto Joana Briggs (20), 
Arksey y col. (21) y los criterios descritos en 
la guía Prisma para Scoping reviews (22).  Se 
incluyeron estudios de cualquier diseño (ensayos 
clínicos, estudios de cohorte, casos y controles, 
corte trasversal y reportes de caso) publicados en 
cualquier idioma entre el año 2020 y 2022, en los 
que se evaluara el desenlace clínico de pacientes 
adultos con diagnóstico de COVID-19 tratados 
con inhibidores de la TMPRSS2 tales como 
mesilato de camostat, mesilato de nafamostat 
y bromhexina.  Se excluyeron los estudios en 
los que no se describían los desenlaces de los 
sujetos tratados y aquellos que se encontraban 
como preprint a espera de la culminación de la 
revisión de pares.  

Las búsquedas fueron realizadas por un grupo 
de 6 personas entre el 1º de septiembre del 2021 
y el 30 de abril de 2022.  Se exploraron las 
bases de datos y buscadores PubMed, Science 
Direct, Scopus, LILACS y el Registro Central 
Cochrane de Ensayos Clínicos Controlados.  Los 
términos MeSH, DeSC y libres usados fueron 
“COVID-19”, “SARS-COV-2”, “Inhibitor 
TMPRSS2”, “Inhibitor transmembrane serine 
protease 2”, “Efficacy”, combinándolos con los 
operadores boléanos AND y OR.  Además, se 
incluyeron artículos encontrados por búsqueda 
manual.

La selección de los registros se realizó 
inicialmente de forma independiente, se 
removieron los artículos duplicados y luego se 
hizo la revisión por título y resúmenes.  De manera 
posterior, se extrajeron los datos esenciales 
de cada estudio en una plantilla de Microsoft 
Excel en la que se registró título del manuscrito, 
autores, año de publicación, objetivo del estudio, 
metodología y resultados encontrados.  En los 
resultados se verificó la evaluación de uno o 
varios desenlaces como son: estancia hospitalaria, 
tiempo de mejoría, estancia en unidad de cuidados 
intensivos, requerimiento de oxigenoterapia o 
ventilación mecánica y mortalidad.  Cuando 
existían dudas sobre la inclusión o no de un 

artículo a la revisión la decisión final fue 
aquella que reflejara el consenso del grupo de 
investigadores.  

Con el fin de realizar una apreciación crítica 
de la literatura incluida, los ensayos cínicos se 
sometieron a la Escala PEDro (23) la cual consta 
de 11 preguntas relacionadas con la validez 
interna y la presentación del análisis estadístico, 
asignando un punto si se cumplía el ítem y 0 si no.  
Respecto a los estudios observacionales, se usó la 
escala MINORS (24) que cuenta con un total de 
12 ítems a los que se les otorgó un puntaje de 0 
si no se reportaba la característica valorada, 1 si 
el reporte era inadecuado y 2 si se reportaba de 
forma adecuada.  Finalmente, los reportes de caso 
se revisaron usando Single-Case Experimental 
Design Scale (SCED) constituida por 11 ítems de 
los cuales 10 establecen la calidad metodológica 
y 1 la utilización de análisis estadístico (25).

RESULTADOS

La búsqueda inicial arrojó un total de 779 
artículos de los cuales se eliminaron 16 por 
encontrarse duplicados entre las bases de datos; 
posteriormente, se removieron 760 por título y 9 
tras realizar la lectura de los resúmenes.  De los 
14 documentos elegibles se eliminaron 2, uno por 
ser un estudio de fase 2 que no evaluaba desenlace 
en pacientes y otro por encontrarse disponible en 
preprint puesto que no había culminado la etapa 
de revisión por pares.  Finalmente, se incluyeron 
l2 publicaciones como se muestra en la Figura 1.

De los 12 artículos vinculados a la revisión 6 
eran ensayos clínicos controlados aleatorizados, 2 
estudios de cohorte con orientación retrospectiva, 
3 series de casos y un reporte de caso.  Con 
respecto a los ensayos clínicos, los tamaños de 
muestra regularmente eran pequeños (media 
91±64) y la comparación consistía en terapia 
estándar frente a la terapia estándar más el 
inhibidor de la TMPRSS2, con un tiempo de 
duración de la intervención que oscilaba entre 5 y 
14 días.  En el Cuadro 1 se sintetizan los estudios 
teniendo en cuenta autor, año, país de realización, 
diseño, número de pacientes incluidos, fármaco 
administrado y resultados principales (26-36).  
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Figura 1.  Diagrama de flujo del proceso de selección de los artículos.

Con relación a la apreciación critica de la 
evidencia, usando la escala PEDro se encontró 
que en 5/6 ensayos no hubo enmascaramiento, 
por lo que la calificación varió entre 7 y 11.  
En el caso de los estudios observacionales, la 

escala MINORS arrojó un puntaje entre 19 y 
20, y finalmente, la puntuación de los reportes 
de casos osciló entre 6 y 8 tras someterlos a la 
SCED (Cuadros 2-4).
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Cuadro 2.  Calificación de los ensayos clínicos evaluados con la escala PEDro.

Cuadro 3. Calificación de los estudios observacionales

Cuadro 4.  Calificación de los estudios de caso evaluados con la escala SCED
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DISCUSIÓN

A la luz de estudios in vitro y en modelo 
animal hasta ahora publicados, los inhibidores de 
la TMPRSS2 suponen una importante opción de 
tratamiento para los pacientes con COVID-19, 
dado que han demostrado potencial para impedir 
la entrada del SARS-CoV-2 a la célula del huésped 
y reducir la infección (37,38).  

A pesar de lo anterior, los resultados en 
pacientes siguen siendo controversiales y la 
evidencia hasta ahora obtenida está constituida 
por pocos estudios, en su mayoría de carácter 
observacional o ensayos clínicos con tamaños 
de muestras pequeñas.  En la presente revisión, 
de los 12 estudios el 50 % eran ensayos clínicos 
generalmente abiertos; de estos 3 evaluaron el 
uso de la bromhexina (19,29,30), 2 el uso de 
Nafamostat (27,28) y uno el tratamiento con 
camostat (26), teniendo en común los hallazgos 
poco prometedores en relación con el impacto 
en el desenlace de pacientes con COVID-19.  

Tolouian y col. (29) en un grupo de 100 sujetos 
de los cuales 48 recibieron bromhexina oral a 
8mg cuatro veces al día encontró que no hubo 
diferencias frente al grupo control en el tiempo de 
mejoría clínica, la duración de la oxigenoterapia, 
la estancia en cuidados intensivos, ni la mortalidad 
al día 28 (4,2 % y 3,9 % respectivamente p=1.0), 
hallazgos que guardan relación con lo dicho en 
otro ensayo incluido (30).  Sin embargo, Los 
datos anteriores contrastan con lo publicado 
por Ansarin y col. (19) quienes aseguran que el 
uso de bromhexina se relaciona con un menor 
porcentaje de ingreso a UCI (5 % frente a 28 % 
p=0,006), menor frecuencia de intubación (2,5 % 
frente a 23 % p =0,007) y muerte al día 28 (0 
frente a 5, p=0,027).

En cuanto al Nafamostat, en los dos ensayos 
clínicos incluidos no se encontró diferencias 
significativas en el tiempo hasta la recuperación, 
días de requerimiento de oxígeno, ni en la 
mortalidad cuando este es administrado por vía 
intravenosa a 4,8 mg/kg/día (27,28).  A pesar de 
lo anterior, vale la pena destacar que Zhuravel 
y col. (28) en el análisis de subgrupo de 36 
pacientes con puntaje inicial de la escala News 
≥7 (102 conformaban la muestra estudiada), el 

Nafamostat se mostró superior al tratamiento 
estándar en términos de mediana de tiempo hasta 
la mejoría de la condición clínica (11 versus 14 
días p=0,012).  Por otro lado, en el único ensayo 
que evaluaba la eficacia del Camostat a dosis 
de 200 mg tvd frente a placebo, los autores no 
hallaron diferencias importantes en los desenlaces 
(26).

En relación con los estudios observacionales, 
todos coinciden en efectos positivos derivados 
del uso de los inhibidores de la TMPRSS2 
en pacientes con COVID-19, sin embargo, 
la naturaleza de estos diseños no permite 
establecer recomendaciones fuertes.  En las 
cohortes incluidas, las cuales sumaban un 
poco más de 15.00 pacientes, Nafamostat y 
Camostat se relacionaban con menor frecuencia 
de ingreso a UCI, menor requerimiento de 
ventilación mecánica e incluso reducción de la 
mortalidad (31,32).

Referente a los reportes y series de casos los 
autores destacan que el uso de Nafamostat conduce 
a una reducción gradual del a fracción inspirada 
de oxígeno (33), mejoría radiológica (34) y baja 
tasa de mortalidad (35); lo anterior se suma a lo 
reportado en 11 pacientes en los que el tratamiento 
con Camostat conllevó a un incremento de la 
media de PaO2 /FiO2 de 159 a 240 en un tiempo 
de 8 días (36).

El pobre beneficio de los inhibidores de la 
TMPRSS2 en el desenlace de pacientes con 
COVID-19 evidenciado en los estudios invita 
a considerar algunas explicaciones, como la 
postulada en el estudio en marcha de Hornich y 
col. (39), los cuales sugieren que a diferencia del 
primer virus SARS, el ingreso del SARS-CoV-2 
a la célula huésped depende más de la expresión 
del receptor la ECA2 que de la activación por 
la TMPRSS2.  

Para terminar, un enfoque de investigación 
futuro está relacionado con el efecto profiláctico 
de los inhibidores de la TMPRSS2 no sólo en la 
población general sino también en profesionales 
de la salud como ya se ha empezado a 
evaluar (40).  Por otro lado, algunos autores han 
sugerido como alternativa el uso de los fármacos 
que disminuyan la expresión de la TMPRSS2, 
aunque los resultados en esta línea siguen siendo 
incipientes (41).  
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CONCLUSIÓN

A pesar de constituir un potencial tratamiento 
para los pacientes con COVID-19, los artículos 
incluidos sugieren que los inhibidores de la 
proteasa transmembrana de serina tipo 2 tiene 
poco efecto en el desenlace de los pacientes con 
COVID-19.  Los hallazgos positivos relacionados 
con los fármacos en mención, se circunscriben 
a estudios con un número reducido de sujetos o 
reportes de caso.  Es imperativo considerar el 
desarrollo de investigaciones futuras en esta línea, 
considerando diseños metodológicos robustos y 
con mayor alcance poblacional.  
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