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Resumen

Introduccion: debido a la emergencia del coronavirus SARS-CoV-2 desde diciembre del 2019, se ha generado un gran volumen de
produccion cientifica, en algiin caso incierta o controvertida especialmente en el manejo farmacolégico de los pacientes con esta
infeccion; por lo tanto, se considera relevante buscar alternativas metodoldgicas para realizar su sintesis rigurosa, sistematica y de
calidad, pero con menor tiempo de ejecucion y menor costo.

Objetivo: presentar la evidencia disponible respecto al manejo farmacoldgico de personas con sospecha o diagndstico de infeccion
respiratoria por SARS-CoV-2 (COVID-19) utilizando el método de revisiones sistematicas rapidas (RS-R) en medicamentos poten-
cialmente eficaces para su manejo.

Metodologia: se realiz una busqueda sistematica y estructurada en Medline, Embase, Scopus, Cochrane Library, Clinical trials y
Google Scholar en inglés. Los estudios incluidos fueron guias de practica clinica, consensos, revisiones sistematicas, metaanalisis,
ensayos clinicos y otros estudios primarios. La busqueda y extraccion de datos se realiz6 por maltiples revisores, pero ninguna fue
pareada.

Resultados: dieciseis preguntas de interés clinico fueron resueltas, relacionadas con el uso en COVID-19 de lopinavir/
ritonavir, nelfinavir, oseltamivir, remdesivir, ribavirina, teicoplanina, umifenovir, favipiravir, tocilizumab, ivermectina y plasma
convaleciente; también se evalu6 el uso de medicamentos de soporte e incluidos en el manejo como la dexametasona, asi como el uso
concomitante de medicamentos que generaron dudas como son los AINES, los IECAYy los ARAI.

Conclusiones: los resiimenes de evidencia se muestran dentro del escenario de la pandemia como una buena alternativa metodoldgica
para ofrecer informacion de calidad a corto plazo para los tomadores de decisiones.

Palabras clave: COVID-19, sindrome respiratorio agudo grave, tratamiento farmacolégico, antivirales, SARS-CoV-2.
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Abstract

Introduction: Due to the emergence of the SARS-CoV-2 coronavirus since December 2019, a large volume of scientific production
has been generated, in some cases uncertain or controversial, especially in the pharmacological management of patients with this
infection; therefore, it is considered a relevant search for methodological alternatives to carry out its rigorous, systematic and
quality synthesis, but with less execution time and lower cost.

Objective: To present the available evidence regarding the pharmacological management of people with suspected or diagnosed
respiratory SARS-CoV-2 (COVID-19) using the method of rapid systematic reviews (RS-R) in potentially effective drugs for
their management.

Methodology: A systematic and structured search was conducted in Medline, Embase, Scopus, Cochrane Library, Clinical trials
and Google Scholar in English. Studies included clinical practice guidelines, consensus, systematic reviews, meta-analyses, clinical
trials, and other primary studies. Data search and extraction were performed by multiple reviewers, but none were paired.
Results: Sixteen questions of clinical interest were resolved, related to the use in COVID-19 of lopinavir/ritonavir, nelfinavir,
oseltamivir, remdesivir, ribavirin, teicoplanin, umifenovir, favipiravir, tocilizumab, ivermectin, convalescent plasma; the use of
support management drugs such as dexamethasone were also evaluated, as well as the concomitant use of drugs that generated
doubts, such as NSAIDs, ACEis, and ARA s.

Conclusions: Summaries of evidence are within the pandemic scenario as a good methodological alternative to offer quality

information in the short term for decision-makers.

Key words: COVID-19, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, drug therapy, antivirals agents, SARS-CoV-2.
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Introduccion

Los resimenes de evidencia en salud son una
fuente de informacion y una via de transferencia
del conocimiento para los tomadores de decisiones.
Se construyen a partir de la mejor evidencia dispo-
nible, constituyéndolos como informacion de alta
calidad, que también sirve de insumo para la cons-
truccion de protocolos o guias clinicas institucionales.

Habitualmente la sintesis de la informacion en
salud se realiza a través del uso de metodologias
estructuradas como las revisiones sistematicas (RS)
de la literatura!, que aunque se han posicionado
como una metodologia que permite reunir de mane-
ra completa y exhaustiva la evidencia disponible
alrededor de una pregunta de investigacién, minimi-
zando los sesgos por la aplicacion de métodos siste-
maticos y rigurosos, presentan grandes desafios y
limitaciones ante el desarrollo acelerado de nuevas
tecnologias en salud, el gran volumen de produccion
cientifica y la mayor confianza en la investigacion
por parte de tomadores de decisiones y pacientes?.

El Centro Colaborador Nacional de Métodos y
Herramientas de la Universidad de McMaster, la
Organizacién Mundial de la Salud, la colaboracion
Cochrane y Osteba coinciden en reportar la necesi-
dad de revisar el método de sintesis de la evidencia

de tal manera que se optimice el tiempo de pro-
duccién y la transferencia de conocimiento para la
toma de decisiones®®.

Asi, la vertiginosa disponibilidad de informacion
y sobre todo su actualizacion/desactualizacién en
dinamicas veloces como es la atencion de pacientes
en entornos complejos pero rapidamente cambian-
tes, como lo puede ser una emergencia sanitaria en
un momento de pandemia, exigen respuestas que
permitan incorporar la evidencia en la toma de de-
cisiones cotidianas a diferentes niveles organiza-
cionales en tiempos mas cortos’. Esto constituye un
reto para los generadores de evidencia, quienes de-
ben adaptarse rapidamente a cambios en el marco
de las decisiones informadas, de tal manera que
ayuden a garantizar la salud y la calidad de vida de
los individuos y al mismo tiempo la sostenibilidad de
las organizaciones.

Una alternativa metodoldgica igualmente riguro-
sa y de calidad, que logra dar respuesta en menor
tiempo, son las revisiones sistematicas restringidas
0 también denominadas rapidas, con las cuales se
logran responder preguntas especificas del dia a dia
de los tomadores de decisiones, con menor uso de
recursos para facilitar la produccion, la sintesis y la
informacién actualizada, logrando asi una transfe-
rencia de conocimiento casi en tiempo real.
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Con la emergencia del coronavirus SARS-CoV-

2 desde diciembre del 2019, se ha generado un gran
volumen de produccién cientifica, en algin caso in-
cierta o controvertida especialmente en el manejo
farmacoldgico, situacién que, en la coyuntura
pandémica, se presenta como un reto para la toma
de decisiones contra el tiempo a fin de mitigar los
desenlaces en salud, por lo que es requerida una
metodologia sistemética rapida y rigurosa para la
sintesis de evidencia.

Por lo anterior, el objetivo del presente trabajo es
presentar la evidencia disponible respecto al manejo
farmacoldgico de personas con sospecha o diagnos-
tico de infeccion respiratoria por SARS-CoV-2
(COVID-19), aplicando la metodologia de revisiones
sistematicas rapidas (RS-R) a medicamentos poten-
cialmente eficaces para su manejo, en el escenario
de la pandemia, buscando ofrecer informacién a
corto plazo para los tomadores de decisiones.

Metodologia

Se realizaron quince resimenes de evidencia apli-
cando la metodologia de RS-R orientada a contestar
16 preguntas de interés clinico relacionadas con las
alternativas farmacolégicas para el tratamiento de
personas con sospecha o infeccion por SARS-CoV-
2. El proceso para el desarrollo de las RS-R propues-
to se resume en la figura 1. La evidencia disponible
se presenta como sintesis cualitativa a través de un
breve resumen de evidencia.

La metodologia utilizada en detalle se encuentra
disponible en el Manual de RS-R del Instituto Glo-
bal de Excelencia Clinica Keralty?.

Las bases de datos y fuentes consultadas fueron
Medline, Embase, Scopus, Cochrane Library, Clinical
trials y Google Scholar entre marzo y julio de 2020.
También se consultaron algunas paginas web de
sociedades cientificas, agencias de tecnologia sani-
taria y organismos gubernamentales de salud.

Los términos de busqueda utilizados fueron

COVID-19, coronavirus, SARS-CoV-2, severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2, acute
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Figura 1. Flujograma de proceso de desarrollo de RS-R.

respiratory distress syndrome, ARDS, ibuprofen,
non steroidal antiinflammatory drugs, angiotensin-
converting enzyme inhibitors, angiotensin recep-
tor antagonists, dexamethasone, glucocorticoids,
lopinavir-ritonavir drug combination, lopinavir,
nelfinavir, oseltamivir, remdesivir, ribavirina,
teicoplanina, umifenovir, arbidol, favipiravir,
Avigan, T-705, Avifavir, tocilizumab, Interleukin-
6, ivermectin, convalescent plasma.

Los tipos de estudios incluidos fueron guias de
préctica clinica (GPC), consensos de sociedades
cientificas, revisiones sistematicas de la literatura
(RSL), metaanalisis y estudios primarios como
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ensayos clinicos controlados, estudios observacio-
nales analiticos tipo cohorte, casos y controles y en
algunos casos estudios descriptivos observacionales
como estudios de corte transversal y series de ca-
sos gue incluyeran informacion que aportara a res-
ponder cada una de las preguntas de interés clinico.

Resultados

Pregunta 1: ¢Esta indicado el uso de antiinflama-
torios no esteroideos como el ibuprofeno en el ma-
nejo de pacientes confirmados con COVID-19?

Resumen de la evidencia

La busqueda realizada no encontr6 ninguna evi-
dencia sobre el uso de ibuprofeno en el manejo es-
pecifico de pacientes con COVID-19 y, tal como lo
afirma la Agencia Espafiola del Medicamento, «No
existen datos que asocien el uso de AINES con agra-
vamiento de la infeccion por COVID-19»°.

Sin embargo, existe evidencia indirecta derivada
de estudios clinicos:

1. Un estudio controlado aleatorizado, factorial, de
grupo paralelo pragmatico abierto, que evalta
estrategias de analgesia e inhalacién de vapor
para infecciones del tracto respiratorio en pa-
cientes mayores de 3 afios con infecciones agu-
das del tracto respiratorio tratados en atencion
primaria en el Reino Unido. La investigacion
evidencia que los pacientes con infecciones res-
piratorias con manifestaciones como tos, res-
friados y dolor de garganta a los que su médico
de cabecera les recetd ibuprofeno en lugar de
paracetamol tenian méas probabilidades de su-
frir enfermedades o complicaciones graves®.

2. Un estudio de cohorte prospectiva que evalla si
la exposicion a los AINES antes del ingreso hos-
pitalario en pacientes con neumonia adquirida
en la comunidad (NAC) esta asociada con el
desarrollo de complicaciones pleurales o un abs-
ceso pulmonar. En analisis multivariados, dos
factores se asociaron independientemente con
el desarrollo de complicaciones pleuroparen-
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guimatosas: ingesta de AINES (Odds Ratio [OR]
= 2,57 [1,02-6,64]; p = 0,049) y abuso de alco-
hol (OR = 2,68 [1,27-5,69]; p = 0,01). Lo cual
sugiere que los AINES utilizados en pacientes
jovenes y sanos pueden empeorar el curso de la
NAC, retardando el inicio del tratamiento y ge-
nerando una mayor tasa de complicaciones
pleuropulmonarest:.

3. Una revision sistematica rapida hecha por la

OMS y publicada en abril 19 de 2020 encontro
gue no habia asociacién entre el consumo de
AINES y el agravamiento de la infeccion respi-
ratoria. Se incluyeron 73 estudios (28 estudios
en adultos, 46 estudios en nifios y un estudio en
adultos y nifios). Todos los estudios se ocuparon
de las infecciones respiratorias virales agudas o
las afecciones causadas comdnmente por virus
respiratorios, pero ninguno abord6 especifi-
camente el COVID-19, el SARS o el MERS.
La revision mostr6 pruebas de muy baja certe-
za sobre la mortalidad en adultos y nifios. No
estan claros los efectos de los AINES en el ries-
go de accidente cerebrovascular isquémico y
hemorragico y de infarto de miocardio en adul-
tos con infecciones respiratorias agudas. Las
pruebas de certeza moderada a alta mostraron
poca o ninguna diferencia entre el ibuprofeno y
el acetaminofén (paracetamol) entre los nifios
con fiebre con respecto a los efectos sobre la
muerte por todas las causas, la hospitalizacion
por cualquier causa, la insuficiencia renal aguda
y la hemorragia gastrointestinal aguda. No hubo
pruebas relativas a los efectos del uso de AINES
en la utilizacion de la atencion sanitaria aguda,
las medidas explicitas de calidad de vida o la
supervivenciaa largo plazo.

. NICE, de Reino Unido, en una revision rapida

deduce, igual que la OMS, que no hay evidencia
de efecto deletéreo de los AINES y concluyen
que «las pruebas disponibles indican que, aun-
que los efectos antiinflamatorios de los AINES
reducen los sintomas agudos (como la fiebre),
es posible que no tengan ningun efecto en los
resultados a largo plazo o que los empeoren,
posiblemente ocultando los sintomas del empeo-
ramiento de la infeccion aguda de las vias respi-
ratorias. Se necesitan mas pruebas para
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confirmar esto, y para determinar si estos resul-
tados también se aplican a infecciones como la
COVID-19»%,

5. En una revision sistematica de Yousefifard et
al. (2020) se encontré que los AINES podrian
tener un efecto positivo en el manejo de las
infecciones respiratorias «Se incluyeron seis
ensayos clinicos, ninguno sobre infecciones res-
piratorias por COVID-19, Sindrome Respirato-
rio Agudo Severo y Sindrome Respiratorio del
Medio Oriente. Los estudios muestran que el
ibuprofeno y el naproxeno no sélo tienen efec-
tos positivos en el control de los sintomas del
resfriado, sino que tampoco causan efectos se-
cundarios graves en las infecciones por rinovirus.
Ademas, se comprobd que la combinacién de
claritromicina, naproxeno y oseltamivir da lugar
a una disminucion de la tasa de mortalidad y de
la duracion de la hospitalizacion en los pacien-
tes con neumonia causada por la gripex»*.

6. Enuna revision sistematica de Sodhi et al. (2020)
se encontro que los AINES se asociaban a com-
plicaciones en todos los casos de neumonia tan-
to de nifios como de adultos. Se incluyeron diez
estudios, entre ellos cinco estudios de casos y
controles anidados, dos estudios de casos y con-
troles basados en la poblacidn, y tres estudios
de cohortes. En total, se incluyeron 59.724 adul-
tos de cuatro de los estudios (rango 57-59.250)
y 1.217 nifios de cinco estudios (rango 148-540).
Todos los estudios informaron acerca de una
asociacion positiva entre el uso de AINES vy el
riesgo de complicaciones asociadas a la neu-
monia, incluyendo estudios tanto en poblaciones
pediatricas (rango de OR/RR: 1,9-6,8) como
adultas (rango de OR/RR: 1,8-8,1).

Recomendaciones

1. Para la fecha de esta revision no existen datos
que soporten la asociacion entre ibuprofeno y
exacerbacion de la infeccion por COVID-9; no
obstante, existe evidencia indirecta de que en pa-
cientes con infeccion respiratoria 0 NAC, el uso
de AINES puede retrasar la identificacion de los
sintomas y estar asociado a complicaciones.

£2500-5006

2. Esta descrito que el ibuprofeno puede enmas-
carar los sintomas en otras infecciones, retra-
sando su diagndstico.

3. El perfil de seguridad (renal, hepatica, gastro-
intestinal, cardiovascular) es determinante de la
seleccion para el manejo sintomético de esta
infeccion.

4. Para la fecha de esta revision no hay pruebas
solidas de que el ibuprofeno pueda empeorar los
desenlaces en el contexto de COVID-19. Sin
embargo, hasta que se tenga méas informacion,
las personas deben tomar paracetamol o
acetaminofén para tratar los sintomas del
coronavirus, a menos que su médico sefiale cual-
quier contraindicacion.

Recomendaciones para los pacientes

1. Se recomienda de manera preferencial el uso
de paracetamol o acetaminofén para tratar los
sintomas asociados con COVID-19 en las dosis
indicadas por su médico.

2. No se recomienda el uso o la autoformulacion
de AINE (por ejemplo: ibuprofeno, diclofenaco,
naproxeno, entre otros), en razon a los efectos
secundarios tanto renales como gastroin-
testinales, particularmente en personas con fac-
tores de riesgo.

Pregunta 2: ;Se deben suspender los IECA o los
ARA en pacientes con alto riesgo de infeccion por
coronavirus COVID-19?

Pregunta 3: ;Se deben suspender los IECA o los
ARA en pacientes con infeccion respiratoria con alta
probabilidad de COVID-19?

Resumen de la evidencia

No hay evidencia que soporte el suspender o cambiar
los medicamentos IECA o ARA 1l en pacientes con
alto riesgo de infeccion por coronavirus COVID-19%17,
No hay datos experimentales ni clinicos que de-
muestren desenlaces benéficos ni adversos con el uso
previo de estos agentes en pacientes con COVID-19.
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Los clinicos pueden considerar el uso de medi-
camentos alternativos que controlen la tension
arterial en pacientes con alta probabilidad de estar
infectados con coronavirus; sin embargo, no hay
evidencia, a la fecha, que indique que suspender los
IECA o los ARA Il mejore los resultados en salud
de los pacientes con infeccidn respiratoria con alta
probabilidad de ser COVID-1918,

Existe evidencia en usar como potencial blanco
farmacologico el receptor de la enzima convertidora
de angiotensina para el tratamiento de infecciones
causadas por coronavirus®®?, En la medida en que
se tengan resultados de investigacion, las afirmacio-
nes y recomendaciones incluidas en este resumen
de evidencia requeriran actualizarse o modificarse.

Recomendaciones

1. Para la fecha de esta revision no existen datos
gue soporten la suspension o cambio sistematico
a todos los pacientes que usan de forma rutinaria
los IECA o ARA Il, como método de preven-
cion de infeccion respiratoria por coronavirus
COVID-19'17. Se recomienda continuar estos
tratamientos en pacientes que los tengan indi-
cados segun las guias de préactica clinica estable-
cidas, en virtud de sus beneficios en insuficiencia
cardiaca, hipertension o cardiopatia isquémica.

2. Para la fecha de esta revision no existen datos
que soporten la suspension o cambio sistematico
a todos los pacientes que usan de forma rutina-
ria los IECA o ARA Il y que estan en trata-
miento de infeccion respiratoria por coronavirus
COVID-19. Se recomienda en estos casos to-
mar la decision de manera individualizada de
acuerdo con la evaluacién clinica, la severidad
y su estado hemodindmico. No se sugiere ini-
ciar o suspender tratamientos con IECA 0 ARA,
excepto como parte de las acciones basadas en
la practica clinica estandar.

Recomendaciones para los pacientes
1. Si se encuentra en tratamiento con medicamen-

tos tales como IECA (enalapril, lisinopril o
perindopril, ramipril, fosinopril, quinapril, entre
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otros) o ARA Il (por ejemplo, losartén,
candesartan, ibesartan, valsartan, telmisartan,
entre otros), NO existe ninguna razon basada en
la evidencia cientifica que disponemos para que
cambie su tratamiento en relacion con el riesgo
de infeccion por el coronavirus COVID-19.

2. Debe continuar su tratamiento para el manejo
de hipertension arterial u otra enfermedad
cardiovascular tal y como ha sido formulado.

Pregunta 4: ;Cual es la evidencia sobre el uso de
dexametasona en pacientes con diagnostico de
COVID-19?

Resumen de la evidencia

El Recovery Trial?>2®es un ensayo clinico aleato-
rizado controlado que compara dexametasona 6 mg
administrada una vez al dia, durante un méaximo de
diez dias, con el cuidado habitual en pacientes hos-
pitalizados con COVID-19. El resultado primario fue
la mortalidad a los 28 dias. Se asignaron al azar 2104
pacientes a recibir dexametasona, y se compararon
con 4321 pacientes asignados simultdneamente a la
atencion habitual. La mortalidad fue menor en el
grupo con dexametasona que en el grupo control
entre pacientes con ventilacion mecanica (29,3% vs.
41,4%, RR 0,64, 1C 95% 0,51-0,81) y entre pacien-
tes recibiendo oxigeno sin ventilacién mecéanica
(23,3% vs. 26,2%, RR 0,82, 1C 0,72-0,94).

No hubo beneficio en mortalidad (y el resultado
es consistente con posible dafio) entre pacientes que
no recibian oxigeno suplementario (17,8% vs. 14,0%,
RR 1.19, IC 0,91-1,55). Debe anotarse que, en el
Reino Unido, donde se llevd a cabo el estudio, se
recomienda oxigeno suplementario cuando la
oximetria de pulso es menor de 92-94%.

Los pacientes que recibieron ventilacion mecani-
ca en el momento de la aleatorizacion eran en pro-
medio 10 afios mas jévenes que los que no recibieron
soporte respiratorio y tenian sintomas durante 7 dias
mas. Los pacientes con mayor duracion de sintomas
tuvieron mayor beneficio al recibir dexametasona
sobre la mortalidad, y los pacientes con sintomas de
al menos 7 dias (cuando el dafio pulmonar inflamato-
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rio es mas probable) obtuvieron disminucién de mor-
talidad, pero no se observd beneficio en pacientes
con sintomas de menor duracion.

El estudio tiene algunas limitaciones, incluyendo
el hecho de que los pacientes y el personal de aten-
cion conocian la asignacidn del tratamiento. EI 18%
de los pacientes reclutados debié excluirse del estu-
dio por falta de disponibilidad de dexametasona o
porque el médico a cargo consideraba que los
corticoides estaban definitivamente indicados o
contraindicados.

El estudio concluye que en los pacientes hospi-
talizados con COVID-19, la dexametasona redujo
la mortalidad a los 28 dias entre los pacientes que
recibieron ventilacion mecanica invasiva u oxigeno,
pero no entre los pacientes que no recibieron asis-
tencia respiratoria.

A partir de los resultados del ensayo clinico
Recovery, organismos de salud como el National
Institute of Health (NIH)*, la Organizacion Mun-
dial de la Salud?®y L ’Institut national d’excellence
en santé et en services sociaux de Québec? reco-
miendan el uso de dexametasona a dosis bajas y por
menos de 10 dias en pacientes con diagnostico con-
firmado de COVID-19 que requieren oxigeno
suplementario.

La consulta en clinical trials encontré 12 estu-
dios clinicos en curso que incluyen la evaluacién de
dexametasona en pacientes con diagnostico de
COVID-19, todos sin resultados preliminares a la
fecha de esta revision?.

El efecto adverso méas frecuentemente comuni-
cado por los pacientes después del uso de dexame-
tasona es la presencia de insomnio, seguido de acné,
indigestion, aumento de peso, aumento del apetito,
anorexia, nauseas, vomitos, agitacion y depresion?.
Asimismo, se ha informado de supresion suprarrenal,
arritmias, cambios espermatogénicos, glaucoma,
hipocaliemia, edema pulmonar, pseudotumor cerebri,
y aumento de la presién intracraneal?.

El uso de dexametasona estd contraindicado si
los pacientes tienen enfermedades latentes como las
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infecciones fungicas (candidiasis, criptococosis,
neumocistosis), parasitarias (toxoplasmosis, ame-
biasis, estrongiloidiasis) y bacterianas (Mycobacte-
rium, nocardiosis), ya que pueden activarse debido
a la supresion del sistema inmunolégico. También
se contraindica su uso si hay hipersensibilidad a la
dexametasona, paludismo cerebral o administracién
simultanea de vacunas vivas o vivas atenuadas. Hay
que tener especial cuidado al recetar dexametasona
a las poblaciones con mayor riesgo de osteoporosis,
en pacientes con infarto de miocardio reciente,
cirrosis, diverticulitis, miastenia grave, insuficiencia
renal, Ulcera péptica, colitis ulcerosa o embarazo?-,

Recomendaciones

1. La dexametasona en pacientes con COVID-19
diagnosticado esta restringida en cuanto a su uso;
se debe evitar en pacientes con enfermedad
temprana y leve y restringirla a aquellos en las
categorias mas severas. Solo se debe usar en
pacientes hospitalizados y que estén en manejo
con oxigenoterapia. EI mayor beneficio se en-
cuentra en pacientes que requieren ventilacion
mecanica.

2. El uso de la dexametasona requiere una
planeacion cuidadosa de la atencidn integral del
paciente incluyendo antecedentes y medicamen-
tos que se formulan de manera conjunta, para
prevenir, detectar y manejar los efectos inde-
seables de la dexametasona.

3. El uso de la dexametasona en pacientes con
COVID-19 diagnosticado debe adherirse a las
guias de manejo institucionales.

4. Se recomienda el uso de dexametasona a una
dosis de 6 mg intravenosa o por via oral por dia
durante un maximo de 10 dias en pacientes
adultos con COVID-19 que estan ventilados
mecanicamente.

5. Se recomienda el uso de dexametasona a una
dosis de 6 mg intravenosa o por via oral por dia
durante un méaximo de 10 dias en pacientes con
COVID-19 que requieren oxigeno suplemen-
tario debido a trastorno de oxigenacion docu-
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mentado, con més de 7 dias de evolucion de
sintomas, y que se consideran con mayor ries-
go de desarrollar insuficiencia respiratoria.

6. Antes de prescribir dexametasona, deben eva-
luarse de manera individualizada los riesgos y
contraindicaciones para su uso, y considerar el
uso de desparasitacion con ivermectina. Durante
su uso debe vigilarse la posibilidad de efectos
indeseados de los corticoides.

7. En menores de 18 afios con COVID-19 se pue-
de usar la dexametasona en pacientes ventila-
dos. Se sugiere una evaluacion individual de la
pertinencia para los menores que requieren oxi-
geno suplementario debido a trastorno de oxi-
genacion documentado.

8. No es claro el beneficio de otros corticoides
como la prednisona, la metilprednisolona o la
hidrocortisona en pacientes con COVID-19. Sin
embargo, si la dexametasona no esta disponible,
el NIH recomienda el uso de estos corticoides a
dosis equivalentes a los 6 mg de dexametasona
(prednisona 40 mg, metilprednisolona 32 mg e
hidrocortisona 160 mg). La dexametasona es de
accion prolongada y se administra una vez al
dia; la prednisona y la metilprednisolona, ambos
agentes de accion intermedia, pueden adminis-
trarse una vez al dia o en dos dosis divididas
diariamente; la hidrocortisona es de accion cor-
ta y se administra en dos a cuatro dosis dividi-
das diariamente?.

9. Actualmente, no hay pruebas sélidas de que el
uso cronico de corticosteroides orales o inhalados
para enfermedades autoinmunes, inflamatorias
o alérgicas genere un beneficio o dafio poten-
cial para las personas expuestas o infectadas
por SARS-CoV-2. Las personas gque toman
corticosteroides orales a largo plazo no deben
dejar de usarlos, ya que existe el riesgo de un
sindrome de abstinencia agudo (una crisis de
Addison). Aquellos que usan corticosteroides
inhalados preventivos a largo plazo para el asma
también deben continuarlos si obtienen benefi-
cios preventivos. Si tienen dudas, deben buscar
consejo médico.
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Recomendaciones para la comunidad

La dexametasona es un medicamento que puede
generar un beneficio en las personas con infeccion
por SARS-CoV-2 que requieren hospitalizacion y
suplencia de oxigeno. No se recomienda en perso-
nas con infecciones leves que no requieren oxige-
no. Se debe tener precaucién con la automedicacion.

Pregunta 5: ¢Esta indicado el uso de lopinavir/ritonavir
para el tratamiento de pacientes con infeccion respi-
ratoria por SARS-CoV-2 (COVID-19)?

Resumen de la evidencia

Al momento de la presente revisidn, no hay evi-
dencia cientifica de alta calidad que compruebe la
eficacia y seguridad del uso de lopinavir/ritonavir
en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2
(COVID-19).

Una revision sistematica de la literatura incluy6
dos ensayos aleatorizados que evaluaron el uso de
antivirales en pacientes con COVID-19. El primer
estudio comparé el uso de lopinavir/ritonavir mas
tratamiento estandar vs. tratamiento estdndar en 199
pacientes con COVID-19 y trastorno de oxigena-
cion. Los resultados no demostraron beneficio en el
tiempo de mejoria clinica, ni en la deteccion de RNA
viral. La mortalidad fue similar en los dos grupos,
aungue numéricamente menor en quienes recibie-
ron lopinavir/ritonavir (19,2% vs. 25,0%) pero sin
significancia estadistica; en un anélisis post hoc, en
el subgrupo de pacientes tratados en los primeros
12 dias se observo mayor diferencia a favor de quie-
nes recibieron la combinacién antiviral®. El segun-
do estudio incluyé pacientes con COVID-19 leve/
moderado y compar6 los resultados de 21 pacientes
con uso de lopinavir/ritonavir contra 16 pacientes
en manejo con arbidol y 7 pacientes sin terapia
antiviral; en este ensayo el lopinavir/ritonavir no
demostrd beneficio alguno en cuanto a negativizacion
de la prueba PCR ni en la progresion a enfermedad
grave. Para ambos ensayos revisados la calidad de
la evidencia fue baja por el riesgo de sesgo, por
imprecisiones en el estudio y por falta de cegamiento
de los investigadores. Ademas, se analizaron 12
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estudios observacionales en donde no hay eviden-
ciaclara de beneficio del uso de lopinavir/ritonavirs:,

Otra revisidn sistematica de la literatura que eva-
lud la eficacia y seguridad de diferentes terapias
antivirales para COVID-19 analiz6 tres estudios que
evaluaron el uso de lopinavir/ritonavir. Se encontro
evidencia de baja calidad de un leve beneficio en
cuanto a mortalidad con el uso de lopinavir/ritonavir
en pacientes con cuadro grave de COVID-19 evi-
denciado por una diferencia de riesgo de 2,4% me-
nos muertes que en pacientes sin uso de lopinavir/
ritonavir; ademas un beneficio en relacién con la
estancia en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI),
con una diferencia de riesgo de 5 dias menos (95%
IC 0-9 dias), y en la estancia hospitalaria una dife-
rencia de riesgo de un dia menos (95% IC 0-2 dias).
Se encontrd ademas evidencia de moderada calidad
en cuanto al aumento de diarrea, nauseas y vomito
con el uso de lopinavir/ritonavir®,

Recomendacion

No se recomienda el uso de lopinavir/ritonavir
en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 por-
que hasta la fecha de la presente revisién, no hay
evidencia de buena calidad que soporte su uso.

Pregunta 6: (Es eficaz la administracion de nelfi-
navir en el manejo de pacientes con COVID-19?

Resumen de la evidencia

La bdsqueda realizada no encontr6 ninguna pu-
blicacion sobre el uso de nelfinavir en pacientes con
COVID-19. La eficacia probada de este antiviral
solo esta documentada en pacientes con VIH®y en
pacientes con neumonia por SARS-CoV*,

Recomendacion

Para la fecha de esta revisién no existe eviden-
cia que soporte el uso de nelfinavir en pacientes con
infeccion respiratoria por COVID-19.

Pregunta 7: ;Esta indicado el uso de oseltamivir
como terapia adyuvante para el manejo de pacien-
tes adultos hospitalizados por infeccién respiratoria
COVID-19?
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Resumen de la evidencia

La basqueda realizada no encontr6 ninguna pu-
blicacion sobre el uso de oseltamivir en pacientes
con COVID-19. La eficacia probada de oseltamivir
solo estd documentada en pacientes con infeccion
por el virus de la influenza®=¢. En este momento
hay un ensayo clinico en curso de terapia antiviral
(que incluye oseltamivir) en pacientes con neumo-
nia por SARS-CoV-2%.

Recomendacion

Para la fecha de esta revision no existe eviden-
cia que soporte el uso de oseltamivir en pacientes
con infeccion respiratoria por COVID-19.

Pregunta 8: ;Hay evidencia de uso del remdesivir
en pacientes probables o confirmados COVID-19?

Resumen de la evidencia: En un ensayo clini-
co multinacional, doble ciego, aleatorizado y contro-
lado por placebo realizado por Beigel et al. (2020),
se incluyeron 1063 pacientes hospitalizados por
COVID-19. Resultados preliminares de 1059 pacien-
tes (538 asignados a remdesivir [200 mg de dosis de
carga en el dia 1, seguido de 100 mg diarios por 9
dias adicionales] y 521 a placebo) indicaron que los
que recibieron remdesivir tuvieron una mediana de
tiempo de recuperacion de 11 dias (intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 9 a 12), en comparacion con
15 dias (IC del 95%, 13 a 19) en los que recibieron
el placebo (cociente de tasas de recuperacion, 1,32;
IC del 95%, 1,12 a 1,55; P<0,001). Las estimacio-
nes de Kaplan-Meier de la mortalidad a los 14 dias
fueron del 7,1% con el remdesivir y del 11,9% con
el placebo (cociente de riesgos para la muerte, 0,70;
IC del 95%, 0,47 a 1,04). Se notificaron efectos ad-
versos graves en 114 de los 541 pacientes del grupo
de remdesivir que se sometieron a la aleatorizacion
(21,1%) y en 141 de los 522 pacientes del grupo de
placebo que se sometieron a la aleatorizacion
(27,0%)3%,

En otro ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
controlado por placebo y multicéntrico en diez hospi-
tales de Hubei, China, conducido por Wang et al.
(2020), no se encontré evidencia de mejoria con el
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uso del remdesivir. Los pacientes elegibles fueron
adultos hospitalizados con infeccion por SARS-CoV-
2 confirmada por laboratorio, con un intervalo desde
el inicio de los sintomas hasta el ingreso de 12 dias o
menos, una saturacién de oxigeno del 94% o menos
en el aire de la habitacidon o una relacion entre la pre-
sién parcial de oxigeno arterial y el oxigeno inspirado
fraccionado de 300 mm Hg o0 menos, y una neumonia
confirmada radiolégicamente. Los pacientes fueron
asignados aleatoriamente en una proporcion de 2:1 al
remdesivir intravenoso (200 mg en el dia 1 seguido
de 100 mg en los dias 2-10 en infusiones diarias Uni-
cas) o el mismo volumen de infusiones de placebo
durante 10 dias. A los pacientes se les permitio el uso
concomitante de lopinavir-ritonavir, interferones y
corticosteroides. El criterio de valoracion primario fue
el tiempo hasta la mejoria clinica hasta el dia 28, de-
finido como el tiempo (en dias) desde la aleatorizacion
hasta el punto de un descenso de dos niveles en una
escala ordinal de seis puntos del estado clinico (de
1=descargado a 6=muerte) o dado de alta vivo del
hospital, lo que ocurriera primero. El analisis primario
se hizo en la poblacién con intencién de tratamiento
(ITT) y el andlisis de seguridad se hizo en todos los
pacientes que comenzaron su tratamiento asignado.
Entre el 6 de febrero de 2020 y el 12 de marzo de
2020, 237 pacientes fueron reclutados y asignados al
azar a un grupo de tratamiento (158 a remdesivir y
79 a placebo); un paciente del grupo de placebo que
se retird después de la aleatorizacion no fue incluido
en la poblacion ITT. El uso de remdesivir no se aso-
cié con una diferencia en el tiempo de mejoria clinica
(proporcion de riesgo 1-23 [IC del 95%: 0,87 a 1,75]).
Aunque no es significativo, los pacientes que recibie-
ron remdesivir tuvieron un tiempo numéricamente mas
rapido para la mejoria clinica que los que recibieron
placebo entre los pacientes con una duracién de los
sintomas de 10 dias 0 menos (cociente de riesgos ins-
tantaneos 1-52 [0,95 a 2,43]). Se notificaron eventos
adversos en 102 (66%) de 155 receptores de
remdesivir frente a 50 (64%) de 78 receptores de
placebo. Se suspendio el remdesivir antes de tiempo
debido a eventos adversos en 18 (12%) pacientes
versus cuatro (5%) pacientes que suspendieron el
placebo antes de tiempo®.

En un estudio aleatorizado abierto realizado por
Goldmanetal. (2020) en el que participaron pacien-
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tes hospitalizados con infeccion confirmada de
SARS-CoV-2, saturacién de oxigeno del 94% o
menos mientras respiraban aire ambiental y prue-
bas radioldgicas de neumonia, se concluyé que si
hay mejoria en los pacientes con remdesivir; sin
embargo, en el estudio no hay controles. En el estu-
dio publicado los pacientes fueron asignados al azar
en una proporcion de 1:1 para recibir remdesivir
intravenoso durante 5 o 10 dias. Todos los pacien-
tes recibieron 200 mg de remdesivir el dia 1 y 100
mg una vez al dia en los dias siguientes. El punto
final primario fue el estado clinico en el dia 14, eva-
luado en una escala ordinal de 7 puntos. En total,
397 pacientes se sometieron a un tratamiento alea-
torio y comenzaron a recibirlo (200 pacientes du-
rante 5 dias y 197 durante 10 dias). La duracion
media del tratamiento fue de 5 dias (rango inter-
cuartil, 5a5) en el grupo de 5 dias y de 9 dias (ran-
go intercuartil, 5 a 10) en el grupo de 10 dias. Al
inicio, los pacientes asignados al azar al grupo de 10
dias tenian un estado clinico significativamente peor
que los asignados al grupo de 5 dias (P = 0,02). Para
el dia 14, una mejora clinica de 2 puntos 0 mas en la
escala ordinal se produjo en el 64% de los pacientes
del grupo de 5 dias y en el 54% del grupo de 10
dias. Después de ajustar el estado clinico inicial, los
pacientes del grupo de 10 dias tuvieron una distribu-
cion en el estado clinico al dia 14 que fue similar a
la de los pacientes del grupo de 5 dias (P = 0,14).
Los eventos adversos mas comunes fueron nauseas
(9% de los pacientes), empeoramiento de la insufi-
ciencia respiratoria (8%), nivel elevado de alanina
aminotransferasa (7%) y estrefiimiento (7%)“.

Las agencias de medicamentos en EUA y Euro-
pa*2, asi como algunos organismos de salud como
el National Institute of Health (NIH)*y NICE*,
coinciden en indicar el uso de remdesivir en pacien-
tes hospitalizados por COVID-19 con requerimien-
to de oxigeno suplementario, pero que no lo requerian
en alto flujo al iniciar el remdesivir.

Recomendaciones
1. Para los pacientes con COVID-19 que requie-
ren oxigeno de alto flujo, ventilacién no invasiva,

ventilacion mecanica o ECMO, no hubo dife-
rencias entre los grupos que recibieron
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remdesivir o placebo en el tiempo de recupe-
racion o tasa de mortalidad, por lo cual no se
recomienda su uso en estas circunstancias
(NIH 2020).

2. Se recomienda el uso de remdesivr durante 5
dias en pacientes con COVID-19 que reciben
oxigeno suplementario pero que no requieran
oxigeno de alto flujo, ventilacion mecénica no
invasiva o invasiva 0 ECMO (NIH, 2020).

3. Siun paciente que esta en tratamiento con oxi-
geno suplementario mientras recibe remdesivir
progresay requiere oxigeno de alto flujo, venti-
lacion mecénica no invasiva o invasiva, 0 ECMO,
el tratamiento con remdesivir debe ser comple-
tado (NIH, 2020).

4. En pacientes que no han mostrado mejoria clini-
ca después de 5 dias de tratamiento con
remdesivir, se sugiere extender la duracién total
del tratamiento hasta 10 dias (NIH, 2020).

Recomendaciones para los pacientes

El manejo del COVID-19 esta en evolucidn; el
remdesivir no es aln una alternativa de tratamiento
rutinario y solamente est4 autorizado durante estu-
dios de investigacion.

Pregunta 9: ;Es eficaz laadministracién de ribavirina
en el manejo de pacientes con COVID-19?

Resumen de la evidencia

Se ha reportado en la literatura que el virus del
SARS es la cepa mas cercana a la del virus del
COVID-19 y la Comisién Nacional de Salud en China
sugirid su uso por via intravenosa ante la falta de un
tratamiento para COVID-19%, por lo que se piensa
que podria ser usado como una opcion para el trata-
miento de esta enfermedad.

Se encontraron 14 documentos, de los cuales dos
respondian la pregunta de interés. Estos fueron estu-
dios de acoplamiento molecular, ambos realizados por
Elfiky, 2020%4¢. En el primer estudio se presenta un
modelo para las proteinas de la ARN polimerasa de-
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pendiente del ARN (RdRp) para COVID-19, el cual
permite su prueba en silico. Ambos estudios
coindicen en sugerir la potencial eficacia de ribavirina
para el manejo de enfermedad COVID-19 debido a
que para el COVID-19 RdRp, el porcentaje de iden-
tidad de secuencia contrastado con SARS es de

90,2%, con MERS es de 56,8%, con OC43 es de

55,1%, con NL63 es de 48,8%, con 229E es de 48,5%

y con cepas HKU1 de HCoV es de 48,2%.

Actualmente se estan desarrollando dos ensayos
clinicos aleatorizados para evaluar la seguridad y la
eficacia de combinaciones de medicamentos para
COVID-19; uno de ellos incluye la ribavirina dentro
de las intervenciones (NCT04276688) y se encuen-
tra en proceso de reclutamiento de participantes*’.

Recomendaciones

Para la fecha de esta revision no existe eviden-
cia que soporte el uso de ribavirina en pacientes con
neumonia por COVID-19. Los hallazgos encontra-
dos hasta la fecha son un potencial insumo para
desarrollos farmacologicos.

Pregunta 10: ¢Hay un uso potencial de la teico-
planina en pacientes probables o confirmados
COVID-19?

Resumen de la evidencia

Hay evidencia de que la teicoplanina puede ser
atil en pacientes con enfermedades por corona-
virus*s0. No hay datos experimentales ni clinicos
que demuestren desenlaces benéficos ni adversos
con el uso previo de estos agentes en pacientes con
COVID-19. Segun Zhou y sus colegas, en los
coronavirus, la teicoplanina actta en el primer paso
del ciclo de vida del virus inhibiendo la ruptura de la
proteina de punta del virus por la catepsina L en los
endosomas tardios, de manera que impide la libera-
cion del ARN gendémico viral y la continuacion del
ciclo de replicacion del virus. Un estudio reciente
de los mismos autores mostro que esta actividad se
conservaba en el SARS-CoV-2 (la secuencia obje-
tivo que sirve como sitio de division de la catepsina
L se conserva entre la proteina punta del SARS-
CoV). La concentracién de teicoplanina necesaria
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para inhibir el 50% de los virus (IC50) in vitro fue
de 1,66 uM, que es muy inferior a la concentracion
alcanzada en la sangre humana (8,78 uM para una
dosis diaria de 400 mg). Hay evidencia de efectivi-
dad in vitro de la teicoplanina en el manejo de in-
fecciones por SARS-CoV4#851,

Recomendaciones

1. Al momento de la presente revision no existen
datos que soporten el uso de teicoplanina para
el tratamiento rutinario de COVID-109.

2. No esta aprobado el uso de teicoplanina para el
tratamiento de COVID-19, pero si para el ma-
nejo de infecciones por microorganismos gram-
positivos susceptibles.

3. La teicoplanina puede ser usada de acuerdo con
criterio del médico tratante como parte del tra-
tamiento del COVID-19.

4. La teicoplanina tiene un perfil de seguridad co-
nocido.

5. La evidencia del uso de la teicoplanina para el
tratamiento esta en proceso de cambio y evolu-
cion, y se debe continuar su monitoreo como
otra potencial alternativa para el manejo de los
pacientes con COVID-19.

Recomendaciones para los pacientes

El manejo del COVID-19 esta en evolucidn; la
teicoplanina no es una alternativa de tratamiento
rutinario para infeccion por SARS-CoV-2, pero si
puede ser usada por su médico de acuerdo con las
indicaciones autorizadas.

Pregunta 11: ;Hay evidencia de uso del umifenovir
(arbidol) en pacientes probables o confirmados
COVID-19?

Resumen de la evidencia
Hay evidencia controversial de que el umifenovir

es util en pacientes con enfermedades por distintos
tipos de virus, en especial los cuadros respiratorios
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de origen viral®*%*, Hay datos clinicos iniciales que
demuestran desenlaces de resultados no concluyen-
tes con el uso previo de umifenovir en pacientes con
COVID-19%%, En un estudio de cohorte retrospec-
tivo se le compard en una terapia combinada con
lopinavir+ritonavir versus lopinavir+ritonavir solo,
teniendo mejores resultados lopinavir+ritonavirss.

En una revision sistematica realizada por Huang
et al. (2020) se encontré que no hay evidencia que
permita recomendar el uso del umifenovir para el
tratamiento de COVID-19. Un total de 12 estudios
con 1052 pacientes fueron incluidos. En compara-
cién con el grupo de control, el umifenovir se asocio
con una mayor tasa negativa de PCR el dia 14 (RR:
1,27; IC del 95%: 1,04 a 1,55). Sin embargo, el
umifenovir no se relaciona con el tiempo de conver-
sién negativo de los acidos nucleicos (DM: 0,09; IC
del 95%: -1,48 a 1,65), la tasa negativa en el dia 7
(RR: 1,09; IC del 95%: 0,91 a 1,31), la incidencia
del criterio de valoracion compuesto (RR: 1,20; IC
del 95%: 0,61 a 2,37), la tasa de alivio de la fiebre el
dia 7 (RR:1,00; IC del 95%: 0,91 a 1,10), la tasa de
aliviode latosel dia7 (RR: 1,00; IC del 95%: 0,85 a
1,18), o la duracién de la estancia hospitalaria (DM:
1,34; IC del 95%: -2,08 a 4,76). EI umifenovir fue
seguro en los pacientes con COVID-19 (RR para la
incidencia de eventos adversos: 1,29; 1C del 95%:
0,57 a 2,92). Los resultados del analisis de sensibili-
dad y del analisis de subgrupos fueron similares a
los resultados agrupados. No hay pruebas que apo-
yen el uso de umifenovir para mejorar los resulta-
dos importantes en los pacientes con COVID-19%,

Recomendaciones
1. Para la fecha de esta revision no existen datos
que soporten el uso de umifenovir para el trata-

miento rutinario de COVID-19.

2. No esta aprobado el uso del umifenovir para el
tratamiento de COVID-19, ni para otros usos.

Recomendaciones para los pacientes
El manejo del COVID-19 esté en evolucion; el

umifenovir no es una alternativa de tratamiento
rutinario.
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Pregunta 12: (Es eficaz y segura la administra-
cion de favipiravir en el manejo de pacientes con
COVID-19?

Resumen de la evidencia

El favipiravir, un analogo de acido nucleico de
purinay un potente inhibidor de la ARN polimerasa
dependiente de ARN (RdRp) indicado en el manejo
de la influenza y el ebola, se considera para uso
compasivo en COVID-19. La Administracion Na-
cional de Productos Médicos (NMDA) de China dio
aprobacion de emergencia para este medicamento®.
El 30 de mayo de 2020 el Ministerio de Salud de
Rusia aprobd una versién genérica del favipiravir
llamada avifavir para el tratamiento de COVID-109.
En marzo de 2020, Italia aprob6 el farmaco para su
uso experimental contra COVID-19. Sin embargo,
la Agencia Farmacéutica Italiana ha recordado al
publico que las pruebas existentes en apoyo de este
farmaco son escasas y preliminares®.

Al momento de esta revisién, se han publicado
dos ensayos clinicos; uno de ellos, de Qingxian Cai®,
publicado en marzo de 2020, ha sido retirado tem-
poralmente. Esta disponible el estudio de Chang
Chen®, un ensayo clinico aleatorizado, etiqueta
abierta, de superioridad y multicéntrico, que com-
par6 favipiravir con arbidol.

No hubo diferencias entre los grupos de trata-
miento para la tasa de recuperacion clinica en siete
dias correspondiente al desenlace principal. En re-
sultados secundarios se reportdé menor tiempo de
sintomas como la fiebre y la tos.

En anélisis post hoc del desenlace principal por
estadio de la enfermedad, se encontrd que para pa-
cientes con enfermedad moderada la tasa de recu-
peracion clinica al dia 7 fue de 55,9% en el grupo de
comparacion y de 71,4% en el grupo de favipiravir
(P =0,0199). Mientras que, para pacientes con en-
fermedad critica, la tasa de recuperacion clinica al
dia 7 fue nula en el comparador y de 5,6% en el
grupo de favipiravir (P = 0,47).

Respecto a la seguridad, se reportaron eventos
adversos no serios en ambos grupos: pruebas de
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funcién hepética (ALT, AST) anormales, elevacion
de &cido Urico en suero, reacciones de sintomas psi-
quiatricos, reacciones del tracto digestivo.

Al evaluar el riesgo de sesgo del ensayo clinico
se encontrd que

» No se reporta el método de generacion de la
secuencia de asignacion, ni las estrategias
para el ocultamiento de la misma, lo que con-
Ileva sesgo de seleccion, manifiesto en la ca-
rencia de distribucion homogénea de las
caracteristicas de los participantes entre los
grupos de comparacion.

* No se realiza cegamiento de la intervencion a
ningun nivel.

» Aunque hubo pérdida de participantes (sesgo de
desgaste), esta fue reportada con el motivo.

Al momento de esta revision, se encuentran en
curso 16 ensayos clinicos fase 3 y 4 sin resultados
preliminares®,

Recomendaciones

1. El uso del favipiravir en el manejo del COVID
19 no tiene evidencia de calidad suficiente que
permita recomendar su uso. Se considera en el
contexto de estudios clinicos aprobados por au-
toridad sanitaria y adecuadamente supervisados.

Recomendaciones para comunidad

El favipiravir es un medicamento con un riesgo
de toxicidad, y solo puede usarse en estudios clini-
cos autorizados.

Pregunta 13: ;Cudl es la evidencia sobre el uso de
tocilizumab en pacientes con COVID -19?

Resumen de la evidencia

A junio 18 de 2020, se identificaron dos revisio-
nes sistematicas, tres series de casos y una revision
rapida hecha por la Organizacién Panamericana de
la Salud (PAHO, por sus siglas en inglés).
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La revision sistematica de Antwi-Amoabeng et
al. (2020) incluy6 11 estudios observacionales con
29 pacientes de China, Estados Unidos, Francia e
Italia. EI 82,8% (24) eran hombres y la hipertension
era la comorbilidad mas comdn (16 [48,3%]). En un
promedio de 5,4 dias de hospitalizacidn, el criterio
de valoracion primario se produjo en 6 pacientes
(20,7%). Entre los pacientes supervivientes, en al-
rededor del 10% empeoré la enfermedad, mientras
que el 17% se recuperd. La complicacion mas comdn
fue el sindrome de dificultad respiratoria aguda (8
[27,6%]). El nivel de IL-6 fue significativamente mas
alto después de la iniciacion del tocilizumab con una
mediana (IQR) de 376,6 (148-900,6) pg/ml en com-
paracién con la linea de base de 71,1 (31,9-122,8)
pg/ml (p=0,002). Los niveles medios (SD) de la pro-
teina C reactiva (PCR) se redujeron significati-
vamente después del tratamiento 24,6 (26,9) mg/I
en comparacion con la linea de base de 140,4 (77)
mg/l (p< 0,0001)%.

En un estudio de Toniati et al. (2020) se analiz6
una serie prospectiva de 100 pacientes consecutivos
ingresados en el Hospital Universitario Civili Spedali
de Brescia (Italia) entre el 9 y el 20 de marzo con
neumonia COVID-19 confirmada y SDRA que re-
queria asistencia respiratoria para determinar si la
administracion intravenosa de tocilizumab (TCZ), un
anticuerpo monoclonal que ataca al receptor de la
interleucina 6 (IL-6), se asociaba a una mejora en el
resultado. El tocilizumab se administr6 en una dosis
de 8 mg/kg mediante dos infusiones intravenosas con-
secutivas con 12 h de separacion. Una tercera infu-
sién era opcional en funcion de la respuesta clinica.
La medida del resultado fue una mejora de la insufi-
ciencia respiratoria aguda evaluada mediante la pun-
tuacion de la gravedad respiratoria de Brescia
COVID (BCRSS 0 a 8, con puntuaciones mas altas
gue indicaban una mayor gravedad) a las 24-72 h 'y
10 dias después de la administracién de tocilizumab.
De 100 pacientes tratados (88 M, 12 F; edad media-
na: 62 afos), 43 recibieron TCZ en la Unidad de Cui-
dados Intensivos (UCI), mientras que 57 en la sala
general, ya que no habia camas disponibles en la UCI.
De estos 57 pacientes, 37 (65%) mejoraron y sus-
pendieron la ventilacion no invasiva (VNI) (mediana
BCRSS: 1 [IQR 0-2]), 7 (12%) permanecieron esta-
bles en la VNI, y 13 (23%) empeoraron (10 murie-
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ron, 3 fueron ingresados en la UCI). De los 43 pa-
cientes tratados en la UCI, 32 (74%) mejoraron (a

17 de ellos se les retird el respirador y se les dio de
altaen lasala), 1 (2%) permanecié estable (BCRSS:

5) y 10 (24%) murieron (todos ellos tenian BCRSS>7

antes de TCZ). En general, a los 10 dias, la condicion
respiratoria mejord o se estabilizé en 77 (77%) pa-
cientes, de los cuales 61 mostraron un aclaramiento
significativo de las opacidades bilaterales difusas en
la radiografia de térax y 15 fueron dados de alta del
hospital. La condicion respiratoria empeor6 en 23
(23%) pacientes, de los cuales 20 (20%) murieron.
Todos los pacientes presentaron linfopenia y altos ni-
veles de proteina C reactiva (PCR), fibrindgeno,
ferritina e IL-6 que indicaban un sindrome
hiperinflamatorio (HIS). Durante el seguimiento de

10 dias, se registraron tres casos de eventos adver-

sos graves: dos pacientes desarrollaron un shock sép-
tico y murieron, uno tenia una perforacion
gastrointestinal que requeria una cirugia urgente y
estaba vivo al dia 10. En conclusién, la serie de casos
demostré que la neumonia COVID-19 con SDRA se
caracterizé por un HIS. La respuesta a la TCZ fue
rapida, sostenida y asociada a una mejora clinica sig-
nificativa®.

Sciascia et al. (2020) publicaron un estudio pilo-
to prospectivo abierto y multicéntrico de un solo bra-
zo sobre el uso del tocilizumab (TCZ) en cuatro
hospitales de la ciudad de Turin, con 63 pacientes
adultos hospitalizados (56 varones, de 62,6+12,5 afios)
con COVID-19 grave. No se registraron aconteci-
mientos adversos de moderados a graves atribuibles
al TCZ. Se observo una mejora significativa en los
niveles de ferritina, proteina C reactiva, dimero D.
La relacion entre la presion parcial de oxigeno (PaO2)
y la fraccion de oxigeno inspirado (FiO2) mejor6
(mediaxSD PaO2/FiO2 en el ingreso: 152+53; en el
dia 7: 283,73£115,9, en el dia 14: 302,2+126, p<0,05).
La mortalidad general fue del 11%; el nivel de dimero
D en la linea de base, pero no los niveles de IL-6, fue
predictor de mortalidad. La administracion de TCZ
dentro de los 6 dias de la admision en el hospital se
asocio con una mayor probabilidad de supervivencia
(HR 2,2 95%CI 1,3-6,7, p<0,05). En pacientes adul-
tos hospitalizados con COVID-19 grave, el TCZ po-
dria ser una opcion segura. Se observd una mejora
en los pardmetros respiratorios y de laboratorio®.
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Morena et al. (2020)% en la ciudad de Milan ade-
lantaron un estudio prospectivo abierto en el que se
describen las caracteristicas clinicas y el resultado
de 51 pacientes hospitalizados con neumonia COVID-
19 confirmaday grave, tratados con tocilizumab por
via intravenosa. Todos los pacientes tenian un nivel
elevado de plasma de IL-6 (>40 pg/ml) y una satura-
cion de oxigeno menor de 93% en el aire ambiente.
Los resultados clinicos, el soporte de oxigeno, los datos
de laboratorio y los eventos adversos se recogieron a
30 dias. Cuarenta y cinco pacientes (88%) recibie-
ron suplementos de oxigeno de alto flujo, seis de ellos
con ventilacion invasiva. Desde la linea de base has-
ta el dia 7 después del tocilizumab, se observé una
dramatica caida de la temperatura corporal y del va-
lor de proteina C reactiva con un aumento significati-
vo en el recuento de linfocitos (p<0,001). En un tiempo
medio de seguimiento de 34 dias desde el tocilizumab,
34 pacientes (67%) mostraron una mejora en su cla-
se de gravedad clinica; 31 fueron dados de alta; 17
(33%) mostraron un empeoramiento de su estado cli-
nico (14 de estos murieron [27%]). La tasa de mor-
talidad se asocio significativamente con la ventilacion
mecanica en la linea de base (83,3% frente al 20%
de los pacientes con soporte de oxigeno no invasivo;
p=0,0001). Los efectos secundarios mas frecuentes
fueron un aumento de las enzimas hepaticas (29%),
trombocitopenia (14%) e infecciones bacterianas y
fangicas graves (27%). El tocilizumab ejerce un efec-
to rapidamente beneficioso sobre la fiebre y los mar-
cadores inflamatorios, aunque no se puede inferir
ningun impacto significativo en el resultado clinico.
Los pacientes en estado critico parecen tener un alto
riesgo de infecciones graves con este farmaco®.

En una revisién y metaanalisis, sin revision de pa-
res, realizados por Coomes y Haghbayan (2020)¢,
se mostré que las concentraciones medias de IL-6
eran 2,9 veces superiores en los pacientes con
COVID-19 complicada en comparacion con los pa-
cientes con enfermedad no complicada (seis estudios;
n = 1302; IC del 95%, 1,17-7,19; 12 = 100%). Un
Unico estudio no aleatorio de un solo brazo evalué el
tocilizumab en pacientes con COVID-19 grave, de-
mostrando la disminucion de las necesidades de oxi-
geno, la resolucion de las anomalias radiograficas y
la mejoria clinica. No se reportaron eventos adver-
S0S 0 muertes®s.
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En una revision rapida realizada por la PAHO
(2020), del 16 de junio de 2020, se encontrd que tras
revisar 11 estudios no se podia llegar a ninguna con-
clusion dada la baja calidad de las investigaciones®”.

Conclusiones

1. Se dispone de evidencia con alto riesgo de ses-
go y baja calidad para considerar el tolicizumab
como tratamiento en pacientes hospitalizados con
COVID-19.

2. Eltocilizumab se ha utilizado para tratar el sin-
drome de liberacién de citoquinas debido a la
terapia con células CAR-T; no obstante, en el
contexto de infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 es experimental y no existen datos
concluyentes de seguridad y eficacia.

3. Existe heterogeneidad de criterios para el diag-
nostico de sindrome de tormenta de citoquinas
asociado a COVID-19, lo cual limita el analisis
de desenlaces.

Recomendaciones

El uso de tolicizumab en el manejo del COVID-
19 no tiene evidencia de calidad suficiente que per-
mita recomendar su uso de manera regular, excepto
en el contexto de ensayos clinicos aprobados por
los comités de investigaciony ética.

Recomendaciones para la comunidad

El tocilizumab es un medicamento con riesgo de
toxicidad y solo puede usarse bajo estudios de in-
vestigacion.

Pregunta 14: ;Cual es la evidencia sobre el uso de
ivermectina en pacientes con COVID 19?

Resumen de la evidencia

Se encontraron dos estudios observacionales del
mismo autor principal, Patel et al.%%, que fueron
clasificados por la PAHO como de sesgo moderado
a alto, y calidad de evidencia baja™. En el primer
estudio observacional de ivermectina (150 mcg/kg

Uso de resimenes de evidencia para informar el tratamiento farmacol6gico de personas...

Revista Colombiana de Nefrologia


http://www.revistanefrologia.org/

Rev. Colomb. Nefrol. Volumen 7 (Supl. 2):160-182, http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.Supl2.407
http:/Amw.revistanefrologia.org

una vez iniciada la ventilacion mecénica) vs. sin
ivermectina se informd un beneficio de superviven-
cia parael grupo de ivermectina: tasa de mortalidad

18,6% vs. 7,7%; CRI1 0,18, IC del 95% (0,07-0,48),
rango logaritmico (MantelCox) p<0,001; duracion de
la estancia hospitalaria 10,9 +/- 6,1 dias vs. 15,7 +/-
8,1 dias, y la estancia en la UCI fue de 6,0 +/- 3,9
dias vs. 8,2 +/- 6,2 dias, ambas p<0,001.

El segundo estudio, alin no avalado por una revi-
sion de pares, se trata de un estudio multicéntrico
observacional de casos y controles, en el cual se eva-
luaron 704 pacientes tratados con ivermectina (dosis
media 150 mcg/kg) a discrecidn de sus médicos tra-
tantes, y se compararon con un namero similar de
pacientes hospitalizados no tratados con ivermectina,
emparejados por medio de un indice de propensién
de acuerdo con edad, sexo, raza, comorbilidades, in-
dice de severidad gSOFA y uso de otros medicamen-
tos. En los pacientes que necesitaron ventilacién
mecanica, un menor nimero de pacientes murieron
en el grupo de ivermectina (7,3% frente al 21,3% del
grupo control) y las tasas de mortalidad general fue-
ron menores con la ivermectina (1,4% vs. 8,5%) con
un HR de 0,20 (IC 95% 0,11-0,37) (Patel 2020). El
estudio podria dar una sefial de beneficio de la
ivermectina en pacientes con COVID 19, pero los
datos no son conclusivos debido a que el disefio del
estudio no permite excluir el sesgo por potenciales
confusores, y para dar soporte a una hipotesis de
beneficio se requeriria un estudio clinico aleatorizado.

Pregunta 15: ;Cual es la evidencia del efecto de
la ivermectina sobre el virus SARS-CoV-2?

Hay evidencia in vitro de que la actividad
inhibidora del transporte nuclear de la ivermectina
puede ser eficaz contra el SARS-CoV-2, afectando
lareplicacionviral™.

En el articulo de Caly et al.” se infectaron célu-
las Vero/hSLAM con el aislado del SARS-CoV-2
Australia/V1C01/2020 aun MOI de 0,1 durante 2 h,
seguido de la adicidon de 5 uM ivermectina. El
sobrenadante y los granulos de células se recogie-
ron los dias 0 a 3 y se analizaron mediante RT-PCR
para la replicacion del ARN del SARS-CoV-2 (fi-
gura 1 A/B). A las 24 h, hubo una reduccién del
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93% del ARN viral presente en el sobrenadante (in-
dicativo de viriones liberados) de las muestras tra-
tadas con ivermectina en comparacién con el
vehiculo DMSO. De forma similar, se observé una
reduccion del 99,8% del ARN viral asociado a las
células (indicativo de viriones no liberados y no
empaguetados) con el tratamiento con ivermectina.
En 48 h este efecto aumentd a una reduccion de
~5000 veces el ARN viral en las muestras tratadas
con ivermectina en comparacion con las muestras
de control, lo que indica que el tratamiento con
ivermectina dio lugar a la pérdida efectiva de esen-
cialmente todo el material viral en 48 h.

Segun Bray et al.”, las posibilidades de uso de la
ivermectina y otros medicamentos similares son
amplias puesto que el blanco directo de la
ivermectina en las células de mamiferos no es un
componente viral, sino una proteina del huésped
importante en el transporte intracelular™. La reduc-
cién de la carga viral, incluso en una cantidad mo-
desta, en las primeras etapas de la infeccion puede
ser la clave para que el sistema inmunolégico del
cuerpo comience a montar la respuesta antiviral
completa antes de que la infeccidn tome el control™.

Las concentraciones de ivermectina en el estu-
dio de Caly et al.”? que logran la inhibicion del SARS-
CoV-2 en el plasma son 35 veces mas altas que las
que se pueden alcanzar con la dosis usual de
ivermectina cuando se administra en ayunas’. Por
lo anterior es limitada la posibilidad de que se pueda
obtener con la ivermectina efectos terapéuticos
medibles en el tratamiento del SARS-CoV-2.

Recomendaciones
1. El uso de la ivermectina en el manejo del
COVID-19 no tiene evidencia de calidad sufi-

ciente que permita recomendar su uso.

2. Se debe observar el cuidado de las interacciones
medicamentosas de la ivermectina.

Recomendaciones para la comunidad

La ivermectina es un medicamento con riesgo
de toxicidad, no esta indicada en el manejo de in-
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feccion por SARS-CoV-2/COVID-19 y solo puede
usarse por prescripcién médica en las indicaciones
aprobadas.

Pregunta 16: ;Hay evidencia de la efectividad del
plasma convaleciente sobre el virus SARS-CoV-2?

Resumen de la evidencia

Una revision sistematica de Pimenoff et al.” in-
cluyo diez estudios con 61 pacientes hospitalizados
con COVID-19 tratados con plasma convaleciente,
de China, Korea 'y EUA. El 72% (44/61) de los pa-
cientes tenian SDRA. La mayoria de los pacientes
recibieron terapia antiviral concomitante con arbidol,
lopinavir/ritonavir o interferon alfa 1b y el 75% reci-
bié corticoides. Cerca de la mitad de los pacientes
(28) no tenian condiciones médicas de base, mien-
tras que 25 (45%) tenian al menos hipertensién o dia-
betes. El resto tenian otros antecedentes como asma,
hipotiroidismo, hiperlipidemia, inmunosupresion, y en-
fermedades pulmonares o cardiovasculares. Los do-
nantes del plasma convaleciente se habian recuperado
de COVID-19 y fueron invitados a donar plasma al
menos 10 dias después de la recuperacion. Los re-
sultados de los analisis mostraron que la mitad de los
pacientes se recuperaron dentro de la primera sema-
na (la mayoria pacientes menores de 60 afios), y
39,3% entre los 8 y 29 dias después de la trasfusion.
Del 9,8% restante no se tuvo informacion. Los pa-
cientes mayores de sesenta afios con COVID-19 que
recibieron tratamiento con plasma tuvieron una pre-
valencia de recuperacidn prolongada, casi dos veces
mayor, de mas de una semana, comparados con los
pacientes con COVID-19 mas jovenes. No se obser-
varon efectos adversos graves.

Los estudios sobre plasma convaleciente para el
tratamiento de COVID-19 estan limitados por la falta
de representacion de los pacientes en la fase tem-
prana de la infeccién, asi como por la confusion de
multiples terapias superpuestas y un pequefio na-
mero de pacientes™.

En la base de datos de Cochrane se publicé una
revision rapida (Valk et al., 2020) que incluye publi-
caciones del 01 enero hasta el 23 abril 2020, la cual
indica que se identificaron ocho estudios (siete series
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de casos y un estudio de intervencion de un solo bra-
zo planificado prospectivamente) con un total de 32
participantes (rango de 1 a 10). La mayoria de los
estudios evaluaron los riesgos de la intervencidn; in-
formaron de dos eventos adversos (potencialmente
de grado 3 0 4), uno de los cuales fue un evento ad-
verso grave. No se sabe a ciencia cierta si el plasma
de convalecencia es eficaz para las personas ingre-
sadas en el hospital con COVID-19, ya que los
estudios informaron los resultados de manera incon-
sistente, lo que dificulta la comparacion de los resul-
tados y la extraccion de conclusiones. Se identificaron
pruebas de muy baja certidumbre sobre la eficacia y
la seguridad del tratamiento con plasma de convale-
cientes para las personas con COVID-19; todos los
estudios tenian un alto riesgo de sesgo y la calidad de
los informes era baja. No se han realizado ECA o
estudios controlados no aleatorios que evalten los
beneficios y los dafos del plasma de convalecientes.
Hay 47 estudios en curso que evallan el plasma de
convalecientes, de los cuales 22 son ECA, y un ensa-
yo que evalua la inmunoglobulina hiperinmune. Esta
revision se actualizard como una revision sistematica
en vivo, basada en bldsquedas mensuales en las bases
de datos y los registros mencionados anteriormente.
Es probable que estas actualizaciones muestren re-
sultados diferentes a los que se informan aqui’.

En relacién con los ensayos clinicos en curso, se
encuentran algunos datos preliminares proximos a
ser publicados.

Por otra parte, los centros de evaluacion de
tecnologia y agencias regulatorias consultados’”-
coinciden en afirmar que, aunque los resultados de
las observaciones no controladas son prometedores,
la incertidumbre acerca de la eficacia y la seguri-
dad de este tratamiento no apoya el uso generaliza-
do de plasma convaleciente en pacientes con
diagnostico de COVID-19. Los datos disponibles
hasta la fecha se limitan a informes de series de
casos y estudios de baja calidad. Se esperan datos
adicionales de los ensayos clinicos en curso.

Recomendaciones

El uso de la terapia de plasma convaleciente en
el manejo del COVID-19 no tiene evidencia de
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calidad suficiente que permita recomendar su uso,
excepto en el contexto de investigaciones debida-
mente aprobadas.

Recomendaciones para la comunidad

La terapia con plasma convaleciente es experi-
mental, y solo puede usarse bajo indicacién médica
estricta con protocolos de investigacion aprobados.
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