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Tratamiento farmacolégico de la infeccién por COVID-19 (Actualizaciéon 06/04/2020)

KEY MESSAGES

UPDATE April 06/2020

This rapid synthesis does not contain recommendations. It mobilizes both global and local research evidence
about a question prioritized by decision-makers. This is an update of the synthesis published on March
25/2020. We did a broader question, including children and pregnant women, we updated the evidence
regarding antivirals, antimalarials, and glucocorticoids; additionally, we expanded the evidence on oxygen
therapy and resuscitation with intravenous fluids.

Question
e In addition to standard care, which specific pharmacological interventions aimed to decrease mortality and
complications, are available for patients with COVID-19?

Why is the issue important?

The Acute Respiratory illness secondary to coronavirus disease 2019 (COVID-19) is the cause of the pandemic
currently threatens human health. As of April 5%, this infection has spread to 204 countries, and world
surveillance has confirmed 1°273.709, 69.456 deaths, and 262.486 recovered patients. Colombia has confirmed
1.087 cases, 25 deaths, 88 recoveries, and 1.362 active cases, of which 50 are in critical condition.

What we found

We found 19 new studies that met eligibility criteria, four systematic reviews, two clinical trials, and thirteen

observational studies. In total, this rapid synthesis included 36 studies, two clinical practice guidelines, six

systematic reviews, five clinical trials, and 23 observational studies. The evidence available on pharmacological
treatments for the control of the infection COVID- 19 is yet limited and low quality.

e The evidence on antiviral therapy with lopinavir/ritonavir, oseltamivir, and ganciclovir in severe patients
with COVID-19 is weak and contradictory, its effectiveness in reducing the risk of progression to ARDS and
reducing mortality is unclear.

e The evidence on the effectiveness of chloroquine and hydroxychloroquine, besides being contradictory, is
scarce and of low quality. One clinical trial report that hydroxychloroquine decreases the clinical recovery
time by 2 days, while another reports that there is no difference in viral clearance between patients
receiving and not receiving the antimalarial drug. The included systematic reviews have conflicting
conclusions, but all highlight the low quality of the evidence. An important precaution is that the
combination of antimalarials with azithromycin, lopinavir/ritonavir and remdesivir, has been associated
with an increased risk of QTc interval prolongations and arrhythmias.

e Two observational studies report beneficial effects of using glucocorticoids in patients with severe COVID-
19 disease, suggesting that its use at low or moderate doses, reduces the possibility of progression of
mild/moderate to severe illness and mortality.

e Drugs such as remdesivir, tocilizumab, and convalescent plasma have been evaluated in low-quality
observational studies, and it is not possible to determine the effectiveness and safety when administered
in patients with COVID-19.

e Oxygen therapy, according to the necessity, is recommended both in the Wuhan University guideline and in
the Surviving Sepsis guideline. It is recommended to start with a nasal cannula and progress to high flow
oXxygen sources.

e The two included clinical practice guidelines recommend restrictive resuscitation with intravenous fluids
(mainly crystalloids), both in ventilated and non-ventilated patients. Studies indicated that using high
volumes may worsen the degree of pulmonary edema, prolong days on the ventilator, ICU stay, and
mortality in patients with ARDS.
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Tratamiento farmacolégico de la infeccién por COVID-19 (Actualizaciéon 06/04/2020)

There is not enough evidence to recommend specific pharmacological treatment for COVID infection in
pregnant women and children, beyond the recommendations associated with oxygen therapy, vasoactive
support, and an antibiotic, if necessary. No adverse events have been reported with antiviral treatment or
with immunomodulatory regimens.

Currently, there are 382 clinical trials registered aimed to test treatments for COVID-19, including biological
drugs (such as tocilizumab, sarilimumab, baricitinib, adalimumab), antiretrovirals such as remdesivir,
antimalarials, and interferons, among others.

Key messages from the first version

Two cautions should be taken with the use of chloroquine—first, the need for electrocardiographic
monitoring for identifying prolongation of QT interval and bradycardia. Secondly, chloroquine treatment is
an “off — label” indication for this condition and requires approval for medical use in patients with COVID-
19.

Interferon is the most common adjuvant treatment reported, given that it is associated with the use of
other medications; it is difficult to assess its intrinsic effectiveness. Interferon is not recommended in the
guideline Surviving Sepsis, but it has a weak recommendation in the quick guideline of the University of
Wuhan.

Other interventions such as the use of antibiotics and antimycotics are recommended only in patients with
documented infection.

Unidad de Evidencia y Deliberacidon para la Toma de Decisiones (UNED)



Tratamiento farmacolégico de la infeccién por COVID-19 (Actualizaciéon 06/04/2020)

MENSAJES CLAVE

ACTUALIZACION abril 06/2020

Esta sintesis rapida no contiene recomendaciones, solo moviliza la evidencia de investigacién global y local
sobre una pregunta presentada por los tomadores de decisiones. Esta es una actualizacidon de la sintesis
realizada en marzo 25/2020, ampliamos la pregunta y la busqueda para incluir evidencia de tratamiento de
nifios y mujeres embarazadas, actualizamos informacidon sobre antivirales, antimalaricos, glucocorticoides;
ademas, ampliamos informacién de oxigenoterapia y reanimacién con liquidos endovenosos.

Pregunta
e En personas con infeccidn respiratoria aguda COVID-19 ¢ Qué tratamientos farmacolégicos pueden
ofrecerse, ademas del cuidado estandar, para disminuir la mortalidad y las complicaciones?

éPor qué el tema es importante?

La enfermedad respiratoria aguda COVID-19 es la causante de la pandemia que actualmente amenaza la salud
de los seres humanos. Al 5 de abril, se ha propagado la infeccién se ha propagado a 208 paises, se han
reportado 1°273.709 casos confirmados de la infeccidn, 69.456 muertes y 262.486 pacientes recuperados. En
Colombia, se reportan 1.485 casos confirmados, 35 muertes, 88 recuperados y 1.362 casos activos, de los
cuales 50 se encuentran en condicién critica.

Lo que encontramos

Se incluyeron 19 nuevos estudios que cumplieron criterios de elegibilidad, cuatro revisiones sistematicas, dos

ensayos clinicos, y 13 estudios observacionales. En total, esta sintesis rdpida incluye 36 estudios, dos guias de

practica clinica, seis revisiones sistematicas, cinco ensayos clinicos, y 23 estudios observacionales. La evidencia
disponible sobre tratamientos farmacolégicos para el control de la infeccién COVID-19 es aun limitada y de baja
calidad.

e La evidencia sobre terapia antiviral con lopinavir/ritonavir, oseltamivir, y ganciclovir en pacientes graves
con COVID-19 es débil y contradictoria, no es clara su efectividad en la disminucion del riesgo de
progresion a SDRA y reduccién de la mortalidad.

e La evidencia sobre efectividad de cloroquina e hidroxicloroquina, ademas de contradictoria, es escasa y de
baja calidad. Un ensayo clinico reporta que la hidroxicloroquina disminuye del tiempo de recuperacién
clinica en 2 dias, mientras que otro reporta que no hay diferencia en el aclaramiento viral entre pacientes
que reciben y no reciben el antimaldrico. Las revisiones sistematicas incluidas tienen conclusiones
contradictorias, pero todas ponen de manifiesto la baja calidad de la evidencia. Una precaucion
importante, es que el uso combinado de antimalaricos con azitromicina, lopinavir/ritonavir y remdesivir, se
ha asociado con un riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QTc y arritmias.

e Dos estudios observacionales reportan efectos benéficos del uso de glucocorticoides en pacientes con
enfermedad grave COVID-19, sugieren que su uso a dosis bajas o moderadas reduce la posibilidad de
progresion de enfermedad leve/moderada a grave, y la mortalidad.

e Medicamentos como el remdesivir, tocilizumab y plasma convaleciente tienen estudios observacionales de
baja calidad que no permiten valorar la efectividad y seguridad en pacientes con COVID-19.

e Tanto en la guia de la Universidad de Wuhan como en la guia de Sobreviviendo a la Sepsis, se recomienda
oxigenoterapia a necesidad segun hipoxia. Se recomienda iniciar con canula nasal y progresar a fuentes de
oxigeno de alto flujo.

e las 2 guias incluidas recomiendan la reanimacion restrictiva con liquidos endovenosos (principalmente
cristaloides), tanto en pacientes ventilados como en los que no lo estan. El uso de alto volimenes puede
empeorar el grado de edema pulmonar, prolongar dias en el ventilador, la estancia en UCI, y la mortalidad
en paciente con SDRA.
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Tratamiento farmacolégico de la infeccién por COVID-19 (Actualizaciéon 06/04/2020)

No hay evidencia suficiente para recomendar tratamiento farmacolégico especifico para infeccidon por
COVID en embarazadas y nifios, mds alld de las recomendaciones asociadas a oxigenoterapia a necesidad
segun hipoxia, soporte vasoactivo y antibidtico de ser necesario. No se han reportado eventos adversos en
los esquemas mencionados de antivirales o inmunomoduladores.

Al momento hay 382 ensayos clinicos en curso que prueban tratamientos para COVID-19, dentro de los
cuales se incluyen medicamentos bioldgicos (como tocilizumab, sarilimumab, baricitinib, adalimumab),
antiretrovirales como remdesivir, antimaldricos, e interferones, entre otros.

Mensajes clave que se mantienen de la primera versién

Dos precauciones se ponen de manifiesto con el uso de cloroquina. Primero, la necesidad de realizar
monitoreo electrocardiografico para descartar la prolongacion del intervalo QT y bradicardia, ademas,
controlar situaciones clinicas que favorezcan la aparicion de estos efectos adversos. Segundo, que el
tratamiento con cloroquina es “off-label” para esta indicacion y requiere la aprobacién del medicamento
para su uso en COVID-19, asociado a una adecuada monitorizacion de los pacientes.

El interferdn es el tratamiento coadyuvante mds reportado, asociado al uso de otros medicamentos, y por
ello es dificil valorar su efectividad intrinseca. No es recomendado su uso por la guia de Sobreviviendo a la
Sepsis, pero si por la guia rapida de la Universidad de Wuhan, que hace una recomendacion débil a favor.
Otras intervenciones como antibidticos y antifungicos, solo se deben instaurar en pacientes con
sobreinfeccién documentada.

Unidad de Evidencia y Deliberacidon para la Toma de Decisiones (UNED)



Tratamiento farmacolégico de la infeccién por COVID-19 (Actualizaciéon 06/04/2020)

PREGUNTA

Para la definicion de la pregunta se utilizd el
esquema PICO recomendado por la Colaboracién
Cochrane para definicidon de preguntas: poblacién,
intervencién o  exposicion, comparacién vy
desenlaces. Se definié la siguiente pregunta:

e En personas con infeccidon respiratoria aguda
COVID-19 ¢Qué tratamientos farmacolégicos
pueden ofrecerse, ademds del cuidado
estdndar, para disminuir la mortalidad y las
complicaciones?

éPor qué el tema es importante?

El 31 de diciembre de 2019, la Organizacidn
Mundial de la Salud (OMS) fue informada de un
grupo de casos de neumonia de causa desconocida
detectados en la ciudad de Wuhan, provincia de
Hubei, China. El 12 de enero de 2020 se anuncié
qgue se habia identificado un nuevo coronavirus en
muestras obtenidas de las personas infectadas, y
qgue las secuencias genéticas virales identificadas
sugerian que eran las causantes del brote. Este
virus ahora se conoce como SARS-CoV-2 y a la
enfermedad se le ha denominado como
“enfermedad respiratoria aguda COVID-19” (1). El
11 de marzo, dada las alarmantes cifras de
propagacion, la OMS calificé a la enfermedad como
una pandemia global.

Los coronavirus son una gran familia de virus.
Algunos causan enfermedades leves, como el
resfriado comun, y otros pueden llegar a causar
enfermedades mas graves como el sindrome
respiratorio del Medio Oriente (MERS) y el
sindrome respiratorio agudo severo (SARS).

La enfermedad respiratoria aguda COVID-19

Cuadro 1. Antecedentes de la
sintesis rapida

Esta sintesis rapida moviliza evidencia de
investigacion tanto global como local, sobre una
pregunta presentada al programa de Respuesta
Rapida de la Unidad de Evidencia y Deliberacidn
para la Toma de Decisiones-UNED de la Facultad
de Medicina (Universidad de Antioquia). Siempre
que sea posible, la sintesis rdpida resume la
evidencia cientifica extraida de revisiones
sistematicas de la literatura y ocasionalmente de
estudios de investigacién individuales. Una
revisiéon sistematica es un resumen de los estudios
que abordan una pregunta claramente formulada
que utiliza métodos sistematicos y explicitos para
identificar, seleccionar y evaluar los estudios de
investigacion, y para sintetizar los datos de los
estudios incluidos. La sintesis rapida no contiene
recomendaciones, lo que habria requerido que los
autores hicieran juicios basados en sus valores y
preferencias personales.

Las sintesis rapidas pueden solicitarse en un plazo
de tres (3), siete (7), diez (10), treinta (30), sesenta
(60) o noventa (90) dias habiles.

Esta sintesis rapida se prepard en un plazo de 7

dias laborables e incluyé tres (4) pasos:

1. La presentacion de una pregunta por parte de
un formulador de politicas o de un actor
interesado (en este caso, entre la UNED y el
Ministerio de Salud);

2. ldentificar, seleccionar, evaluar y sintetizar las
investigaciones pertinentes sobre el tema;

3. Redactar la sintesis rapida de manera que se
presente de forma concisa y en un lenguaje
accesible.

4. Revision de mérito por dos expertos.

causada por SARS-CoV-2, es la causante de la pandemia que actualmente amenaza la salud de los seres
humanos. De acuerdo con cifras del portal de seguimiento de coronavirus Worldometer?, al 5 de abril, la
infeccidn se ha propagado a 208 paises, se han reportado 1'273.709 casos confirmados de la infeccién, 69.456
muertes y 262.486 pacientes recuperados. Para esta misma fecha, de los 941.767 infectados activos, 896.175
(95%) se encuentran con sintomas leves y 45.592 (5%) en condicidn grave o critica.

1 https://www.worldometers.info/coronavirus/
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Tratamiento farmacolégico de la infeccién por COVID-19 (Actualizaciéon 06/04/2020)

El primer caso en Colombia fue confirmado el 6 de marzo, segun reportes del Ministerio de Salud, al 5 de abril,
hay 1.485 casos confirmados, 35 muertes, 88 recuperados y 1.362 casos activos, de los cuales 50 se encuentran
en condicidn critica.

Se sabe que la enfermedad tiene una letalidad que varia de pais a pais, en un rango entre 0.9%-7% (promedio
de 5%, relacionado a comorbilidades). La letalidad es mas alta en personas mayores de 70 afios, alcanzando
una tasa de hasta 8%, y en mayores de 80 afios hasta del 14%(2,3). En el caso de los nifios, una revision
sistemdtica de estudios observacionales encontré que esta poblaciéon da cuenta del 1-5% de los casos de
COVID-19 diagnosticados en China, Italia y Estados Unidos, presentando sintomas de una enfermedad
respiratoria leve, sélo 5.2% de los nifios presentan enfermedad grave, y 0.6% enfermedad critica. La
prevalencia de enfermedad grave y critica por grupos de edad es de 10.6% en nifios menores de 1 afio, 7.3% en
el rango de 1-5 afios, 4.2% en el de 6-10 afios, 4.1% en el de 11 a 15 afios, y 3.0% en el de 16 a 17 afios; con
tasas de mortalidad muy bajas(4).

De las personas infectadas, el 80% de los casos se comportan como leves o asintomaticos, el 15% requieren
algun tratamiento hospitalario y el 5 % son casos graves que requieren manejo en UCI y uso de ventilacién
mecanica(2). La atencion en salud de los pacientes con enfermedad grave/critica es responsable de los
colapsos de sistemas de salud en otros paises, secundarios a una crisis por la falta de insumos, personal
sanitario y a la necesidad masiva de camas de hospitalizacion y UCI. A pesar del tratamiento, se estima que el
50% de los casos graves/criticos que requieren manejo en UCI, falleceran(2).

Los pacientes que tienen mayor riesgo de progresidén a enfermedad grave tienen caracteristicas especificas: son
mayores de 60 afios, y tienen comorbilidades como hipertension arterial, diabetes, enfermedades
cardiovasculares, cerebrovasculares, enfermedades pulmonares de base, cancer de pulmdn e inmunosupresion
crénica (por ejemplo, pacientes con consumo de inmunosupresores por patologias de base)(2).

A pesar de la gravedad de la pandemia y del progresivo incremento en la produccidn cientifica, aun se conoce

poco sobre la efectividad de las opciones terapéuticas para disminuir la mortalidad y parar la progresién de la
enfermedad a estadios de gravedad.
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Tratamiento farmacolégico de la infeccién por COVID-19 (Actualizaciéon 06/04/2020)

LO QUE ENCONTRAMOS

La busqueda identific6 169 articulos unicos, 62
cumplieron criterios de elegibilidad y fueron revisados
en texto completo, y 36 fueron incluidos en esta
sintesis. De los 36 estudios incluidos, 17/26 ingresaron
en la primera versién del 25 de marzo, y 19/36 en la
actualizacién del 06 de abril.

La evidencia que se presenta proviene de 6 revisiones
sistematicas de estudios observacionales (4-9), una
guia rapida de practica clinica(10), una guia de practica
clinica (11), 3 ensayos clinicos con asignacion aleatoria
(12-14), dos ensayos clinicos no aleatorizado (15,16),
y 23 estudios observacionales (3,17-38).

La descripcion detallada de las caracteristicas de los
estudios se presenta en los anexos asi: anexo 1
revisiones sistemadticas, anexo 2 guias de practica
clinica, anexo 3 ensayos clinicos, y anexo 4 estudios
observacionales. Las estrategias y recursos de
busqueda se encuentran detalladas en el anexo 5.

Tratamientos farmacolégicos en pacientes con
COoVvID-19

Identificamos siete grupos de tratamientos usados en
pacientes con infeccién COVID-19. Se detallan a
continuacién junto con la evidencia clinica disponible
de su eficacia y seguridad.

Antivirales

Interferdn

Cloroquina e hidroxicloroquina
Corticosteroides

Oxigenoterapia

Reanimacion con liquidos endovenosos
Otros tratamientos

NoubkwNpE

Se resalta que al momento hay 382 ensayos clinicos en

Cuadro 2. Identificacion, seleccidony
sintesis de la evidencia cientifica

La busqueda de evidencia se realizdé en PubMed,
EMBASE y se consultaron las colecciones dedicadas a
COVID-19, conformadas por Cochrane Library, New
England Journal of Medicine, The Lancet, JAMA y
Elsevier (incluyendo SSRN para los articulos en
preimpresion, British Medical Journal, Nature, y Centre
for Evidence-Based Medicine de la Universidad de
Oxford). En el anexo 5 se encuentran las estrategias de
busqueda y acceso a las fuentes utilizadas.

Los resultados de las busquedas fueron evaluados por
un revisor para su inclusiéon. Se incluyeron las
investigaciones que se encuadraban en el ambito de las
preguntas planteadas para la sintesis rapida.

Para cada revisidn sistematica y guia de practica clinica
que se incluyé en la sintesis, se documento el enfoque
de la revision, los hallazgos clave, afio de la ultima
blusqueda de la literatura (como un indicador de cuan
reciente es) y de publicacion. Similares hallazgos para
las guias de practica clinica, en los ensayos clinicos,
adicionalmente se identificaron i) ademds las
intervenciones, ii) y comparadores, vy iii) desenlaces
primarios y secundarios; y con los es y para los estudios
observacionales se documenté el tipo de disefio. Con
toda la informacién el tipo de estudio observacional.
Luego se utiliz6 esta informacién extraida, para
desarrollé una sintesis de los hallazgos clave de las
revisiones incluidas.

La calidad de la evidencia se evalud con el instrumento
AMSTAR 2 para revisiones sistematicas (alta,
moderada, baja y criticamente baja), AGREE GRS para
guias, RoB2 para ensayos clinicos, y las herramientas
del instituto Joanna Briggs para los observacionales
(reporte de caso, series de casos y cohortes).

curso que prueban tratamientos para COVID-19, dentro de los cuales se incluyen medicamentos biolégicos
(como tocilizumab, sarilimumab, baricitinib, adalimumab), antiretrovirales como remdesivir, antimalaricos, e

interferones, entre otros (39).
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1. Antivirales

Entre los antivirales, uno de los mas estudiados es lopinavir/ritonavir. Una revision sistematica, a partir de
experiencias previas con los virus SARS y MERS(5), reporta eficacia de este medicamento cuando se usa solo o
combinado con ribavirina, en la disminucién de SDRA, infeccién nosocomial, y muerte(5). El reporte preliminar
de una revision sistematica para COVID-192, no incluida en este trabajo porque esta en proceso de publicacion,
encuentra resultados similares, sugiriendo que lopinavir/ritonavir podria tener un efecto positivo en la
reduccion de la mortalidad y en la reduccién del sindrome de dificultad respiratoria. En contraposicion, una
revision rapida reciente (6), valoré la efectividad y seguridad de los antivirales en SARS, MERS, COVID-19 e
infecciones por coronavirus inespecificos, sin encontrar evidencia a favor o en contra del tratamiento con
ribavirina, oseltamivir, y lopinavir/ritonavir, en la disminucion de las tasas de admisién a UCI para pacientes con
infecciones por SARS y MERS (21 estudios). En cuanto al desenlace de mortalidad (valorado en 40 estudios),
ninguno de estos medicamentos mostré diferencias significativas; sin embargo, dos estudios reportaron
aumento de la mortalidad con ribavirina en pacientes con multiples comorbilidades que cursan con infecciones
por MERS y SARS (6).

Dos de los cinco ensayos clinicos incluidos en la sintesis evaluaron la efectividad de lopinavir/ritonavir en la
infeccion COVID-19, en uno fue comparado contra tratamiento estandar (12) y en el otro con favipiravir (un
inhibidor de la ARN polimerasa)(15). En el primero, no mostré mayor efectividad que el tratamiento estandar
en la mejoria clinica, tiempo de estancia hospitalaria o aclaramiento viral, pero si en disminuir el tiempo de
estancia en UCI (en 5 dias), y la mortalidad, si se utiliza en los primeros 12 dias después de iniciados los
sintomas (12). En el segundo ensayo, el favipiravir fue superior en el aclaramiento viral y en la mejoria clinica e
imagenoldgica (evaluada por tomografia) de la neumonia COVID-19(15).

En 19 de 23 estudios observacionales incluidos en esta sintesis, suministraron lopinavir/ritonavir a los
pacientes adultos diagnosticados con COVID-19, bien como tratamiento principal o como coadyuvante(3,17-
27,29,30,33-36,38). Estos estudios mostraron un efecto positivo con eficacia variable (7 de
17)(17,19,23,30,33,35,38) o un efecto nulo (12 de 17)(3,18,20-22,24-27,29,34,36) del medicamento, lo cual
también estd asociado a diferentes esquemas posoldgicos y momentos diferentes de inicio del tratamiento,
ademas de su coadministracién con otros multiples medicamentos(3,17-27,29,30,33-36,38).

En el caso de arbidol, el cual se ha administrado junto con otros regimenes de tratamiento a los pacientes con
CovID-19 (3,5,17,18,21,25,26,28,34,38). Un estudio de cohorte retrospectivo compard arbidol + tratamiento
empirico contra solo tratamiento empirico, encontrando mejoria discreta en la conversion viroldgica, hallazgos
tomograficos y requerimiento de oxigeno; principalmente en casos de enfermedad leve y moderada, puesto
gue no se encontraron mayores ventajas en los casos graves(24).

En los estudios observacionales se documentdé el uso de oseltamivir (17,19,21,31,32,34), ribavirina(24),
darunavir/cobicistat(24), y remdesivir(37). Este udltimo ha sido utilizado en pacientes con COVID-19 como
terapia cuando se han acabado las alternativas de tratamiento, dado su eficacia in vitro contra otros virus, pero
sin demostrarse efectividad in vivo en infeccién por COVID-19 (37).

La guia rapida de la Universidad de Wuhan para el tratamiento de pacientes con infeccién COVID-19, reporta
gue no existen estudios clinicos que apoyen el uso de un tratamiento farmacolégico especifico, sin embargo,
hace una recomendacion débil a favor para el uso de lopinavir/ritonavir oral, aclarando que si se pierde la
ventana de tratamiento ya no es efectivo, no recomienda otros antivirales (10). La guia de Sobreviviendo a la
Sepsis sugiere la no utilizacién de ninguno de los antivirales dado la falta de evidencia (11).

2Revisidn Sistematica Reporte Preliminar — Lopinavir/ritonavir para el tratamiento de COVID-19. Epistemonikos Fundation. Disponible en:
https://es.epistemonikos.cl/2020/03/20/revision-sistematica-reporte-preliminar-lopinavir-ritonavir-para-el-tratamiento-de-covid-19/
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En cuanto a eventos adversos de estos medicamentos, una revisién rapida encontré 18 estudios donde se
reportaban dichos eventos en pacientes que recibian ribavirina (diarrea n=9, nausea n=9, estomatitis n=4,
anemia n=9, alteraciones de la funcién hepatica n=5) (6). Uno de los ensayos clinicos encontré que el uso de
lopinavir/ritonavir reporté mayores efectos adversos que favipiravir (25/45 versus 4/35, P<0.001), siendo los
mas comunmente reportados: diarrea (n=5), emesis (n=5), nduseas (n=6), brote en piel (n=4), lesién hepatica
(n=3), y molestia toracica y palpitaciones (n=2)(15). En el caso de remdesivir, reporta varios eventos adversos
gastrointestinales y elevacion de transaminasas (37).

2. Interferdn

El interferén es el tratamiento coadyuvante mds comunmente reportado en los estudios incluidos
(3,5,6,14,15,17-22,24,26,28,33-35,38). No es recomendado su uso por la guia de Sobreviviendo a la Sepsis,
pero si por la guia de la Universidad de Wuhan que hace una recomendacién débil a favor, a una dosis de 5
millones de unidades internacionales 2 veces al dia en nebulizaciones (10). Esta dosis fue usada como parte del
cuidado estandar en 2 ensayos clinicos y en 16 de los 23 estudios observacionales incluidos en esta sintesis
rapida, siempre combinado con otras estrategias de tratamiento y medicamentos (3,5,6,14,15,17—
22,24,26,28,33—-35,38) En una de las revisiones sistematicas incluida, reportan que el interferén solo o en
combinacion con ribavirina, lopinavir/ritonavir, ha mostrado actividad antiviral contra coronavirus en estudios
extrapolados de SARS y MERS y algunos reportes de COVID-19 (5).

Tres estudios de series de casos valoran las respuestas clinicas entre diferentes combinaciones de esquemas de
antivirales con vy sin interferdn, sin encontrar diferencias en los pacientes que usan interferén y quienes no lo
usan (18,22,34). Tampoco hay diferencia en las formulaciones entre pacientes con manifestaciones leves en
comparacién con las graves o en relacién con la edad; y no evidencian mejoria con este tratamiento en
pacientes graves o criticamente enfermos (18,22,34).

3. Cloroquina e hidroxicloroquina

Dos de las seis revisiones sistematicas incluidas han evaluado la efectividad de la cloroquina y sus derivados
(7,8). Aunque no hay ensayos clinicos concluidos al momento, la investigacién preclinica parece indicar una
inhibicion de SARS-CoV-2 por los antimalaricos, mientras que la evidencia clinica es contradictoria(7,8). La
informacion en estas revisiones proviene de 6 estudios observacionales y comunicaciones de grupos de
expertos que atienden a pacientes con SARS, MERS y COVID-19 (7,8). Uno de estos estudios preclinicos,
muestra que la cloroquina es altamente efectiva en disminuir la replicacidn viral a una concentracion efectiva
(EC)s0 de 6.9 UM, que se puede alcanzar con la dosis estandar de tratamiento (7). Dos precauciones se ponen
de manifiesto una de estas revisiones; primero, la necesidad de realizar monitoreo electrocardiografico para
descartar prolongacion del intervalo QTc o bradicardia, indagando y minimizando las situaciones clinicas que
puedan llevar a que se presente estos efecto adversos; y segundo, que el tratamiento con cloroquina es “off-
label” y experimental para este uso y requiere la aprobacién del medicamento para su uso en COVID-19,
teniendo en cuenta una monitorizacidn estrecha de todos los pacientes (7). La segunda revisidn sistematica
concluyd que la evidencia para el uso de ambos medicamentos es limitada (basada en datos experimentales y 2
estudios clinicos con pocos participantes), y advierten del riesgo de prolongacién de QTc con el uso conjunto
con medicamentos como azitromicina y antivirales como lopinavir/ritonavir y remdisivir (8).

Se identificaron tres ensayos clinicos finalizados, y 23 que se encuentran en curso (39). De los tres estudios
incluidos en esta sintesis, dos fueron de asignacién aleatoria y uno no aleatorizado. El ensayo clinico no
aleatorizado realizado en Francia (26 participantes), reportd beneficio del uso de hidroxicloroquina +
azitromicina comparado con sélo hidroxicloroquina o no recibir tratamiento. Los autores reportan como la
negativizacién virolégica en nasofaringe (observada al sexto dia de tratamiento) ocurrido en el 70% de los
pacientes asignados a hidroxicloroquina, en el 100% de los pacientes con la combinacidn hidroxicloroquina +
azitromicina (esto es un hallazgo incidental puesto que no estaba planeado, n=6) y en el 12.5% en los del grupo
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control (p<0.001)(16). Otro estudio realizado en China (62 participantes), reporta disminucion en el tiempo de
recuperacion clinica en el grupo de tratamiento (2 dias) y mejoria marcada en las imagenes de neumonia a los
6 dias; en este estudio se documentaron dos reacciones adversas leves (cefalea y brote cutdneo) que no
llevaron a la suspension del medicamento (13). En contraposicién con estos hallazgos, el otro ensayo clinico
abierto realizado en China (30 participantes), no encontré diferencia en el aclaramiento virolégico al séptimo
dia en pacientes tratados con hidroxicloroquina + terapia estandar versus aquellos que sdélo recibieron terapia
estandar, tampoco se encontraron diferencias en la media de tiempo de hospitalizacién, tiempo de
normalizacién de la temperatura o en la progresion radioldgica (14). La dosis utilizada en este estudio fue de
200 mg c¢/12 horas por 5 dias, a diferencia el estudio francés donde utilizaban 600 mg cada dia por 5 dias
(14,16).

En los estudios observacionales incluidos, no hubo reporte del uso de cloroquina o derivados. La campafia
Sobreviviendo a la Sepsis, considera que no hay suficiente evidencia para recomendar el uso de cloroquina o
hidroxicloroquina en estos pacientes (11).

4. Corticosteroides

Una de las revisiones sistematicas (de estudios observacionales) reporta que el uso de glucocorticoides ha
mostrado mejorar la oxigenacién y lograr una rapida resolucién de anormalidades en la radiografia de térax en
pacientes con SARS (5). Los corticoesteroides no fueron evaluados en ninguno de los 5 ensayos clinicos
incluidos en esta sintesis rapida, pero 2 estudios de cohorte retrospectivos de publicacidn reciente encontraron
beneficio del uso de metilprednisolona a dosis de 1 a 2 mg/kg/dia por tiempo variable en pacientes con COVID-
19. En uno de ellos se evidencié que el uso de esteroides a dosis bajas o moderadas reduce la posibilidad de
progresion de un caso leve o moderado a grave(25); el otro estudio encontré que el uso de metilprednisolona
disminuye la progresién a SDRA y disminuye el riesgo de morir, si esta se presenta(19). Ademas de lo
reportado, se usaron corticosteroides en otros 12 de los 21 estudios observacionales restantes incluidos en
esta sintesis, generalmente en los pacientes con neumonia mdas graves o en estado critico (20-22,26—
28,30,32,34-36,38). La dosis mas frecuente de metilprednisolona IV fue de 40 mg a 80 mg/dosis por dia.

El uso de corticosteroides es recomendado en la campafia Sobreviviendo a la Sepsis (recomendacion débil, baja
calidad en la evidencia) para el tratamiento de pacientes con infeccién COVID-19 con falla ventilatoria asociada
a sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), y en pacientes con choque refractario a manejo con
liguidos endovenosos y vasopresores (11). La guia de la Universidad de Wuhan hace una recomendacién débil a
favor del uso de metilprednisolona en pacientes con progresién rapida de la enfermedad, con manifestaciones
graves, aclarando que el uso de esteroides es controversial y su recomendacion se basa en estudios realizados
en SARS, donde mejoraba sintomas y progresion de la enfermedad, pero no estancia hospitalaria (ver tabla
1)(10).

5. Oxigenoterapia

En las guias de la Universidad de Wuhan (10) y en la campafia Sobreviviendo a la Sepsis (11), se recomienda
oxigenoterapia segun la gravedad de la hipoxia. Adicionalmente, identificamos 3 series de casos que valoraron
la necesidad de oxigenoterapia. En uno de los estudios la oxigenoterapia fue recibida por 35.7% de los
pacientes con neumonia COVID-19 no grave en comparacién a 71.1% de los que presentaron compromiso
grave. En los casos graves, el 2.3% de los pacientes requirieron ventilacion mecanica invasiva (VMI), el 5.1%
ventilacién mecdnica no invasiva (VMNI) y 0.5% necesitd el uso de oxigenacidn con membrana extracorpdrea
veno-venosa (ECMO V-V)(31). Otra de las series mostrd, ademas, que los pacientes con edad mayor o igual a 60
afios en comparacion con los menores de esta edad requirieron mas frecuentemente el uso de VMI (22.22% vs
7.89%, respectivamente) y el uso de ECMO V-V (5.56% vs 2.63%, respectivamente), sin diferencias en la
utilizacion de VMNI (entre un 5.26 y 5.56%)(18). El tercer estudio encontrd que el indice de oxigenacidn era
mejor en los pacientes graves (>100 mmHg) que en los criticos (<100 mmHg), lo que se evidencid en que
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86.6% de los pacientes graves se trataron con cdnula nasal y solo 13.64% necesitaron canula de alto flujo;
mientras en los pacientes criticos, el 13.33% requirié canula de alto flujo, 60% requirié VMI, y 26.67% VMNI. En
dos de los cinco estudios de cohorte retrospectiva valorados en esta sintesis, se evidencié que los pacientes
mas criticos y con peor prondstico tienen mayores requerimientos de oxigeno(26).

Las guias incluidas en esta sintesis sugieren iniciar oxigeno suplementario si la SO, periférica es menor de 92%
(recomendacién débil), y lo recomiendan si es menor de 90% (recomendacién fuerte). Ante una falla
respiratoria hipoxémica aguda, recomiendan mantener SO,p por debajo de 96% (recomendacién fuerte),
sugiriendo utilizar fuentes de alto flujo de oxigeno en lugar de VMNI con presién positiva cuando sea posible
(recomendacion débil) (10,11). En los pacientes con SDRA que requieren de VMI, la guia recomienda realizar
una intubacion orotraqueal (OIT) programada. Finalmente, como estrategia ante la hipoxemia refractaria, se
sugieren el uso de ECMO V-V si estd disponible o trasladar al paciente a un centro que cuente con ella
(recomendacion débil) (para ampliar informacién sobre recomendaciones de oxigenoterapia consultar el anexo
2) (10,112).

6. Reanimacién con liquidos endovenosos

Las 2 guias incluidas en esta sintesis recomiendan la reanimacién restrictiva con liquidos endovenosos
(principalmente cristaloides), tanto en pacientes ventilados como en los que no lo estan, puesto que el uso de
altos volumenes puede empeorar el grado de edema pulmonar, prolongar dias en el ventilador, la estancia en
UCI, e incrementar la mortalidad en pacientes con SDRA (10,11,26). A pesar del conocimiento reportado por
estudios observacionales y de las recomendaciones en las guias sobre reanimacién conservadora, un estudio
observacional reciente encontré que los pacientes criticos recibieron mayor cantidad de fluidos y diuréticos,
sugiriendo que los médicos no siguen los protocolos, tal vez preocupados por la gravedad de la
enfermedad(26).

7. Otros tratamientos

La gammaglobulina IV no tiene suficiente evidencia que permita determinar su eficacia en el tratamiento de
pacientes con pacientes con COVID-19, puesto que fue administrada en combinacién con otros medicamentos
y en casos seleccionados, generalmente los pacientes mas graves o criticos (17,18,20-22,27,29,31,38). No se
recomienda su uso de rutina ni por la guia Sobreviviendo a la Sepsis (11) ni por la guia de la Universidad de
Wuhan (10).

El plasma convaleciente no tiene suficiente evidencia que permita su uso. Hay un reporte reciente de 4 casos
de pacientes criticamente enfermos con COVID-19 manejados en UCI, con falla ventilatoria refractaria a
manejo con ventilacidn mecanica, y falla organica multisistémica en manejo con multiples esquemas de
tratamiento, en ellos el suero se utiliz6 como Ultima alternativa instaurada (27). Eventualmente todos los
pacientes se recuperaron, sin reportar reacciones adversas serias (27). No se recomienda su uso de rutina ni
por la guia Sobreviviendo a la Sepsis, ni por la guia de la Universidad de Wuhan.

El tocilizumab se evalud en una serie de casos de 21 pacientes con infeccién COVID-19 graves o criticos. Los
pacientes presentaron resolucion de la fiebre, mejoria de los sintomas respiratorios y parametros ventilatorios
en los dias siguientes a recibir el medicamento (36). Este medicamento esta siendo probado en ensayos clinicos
para valorar la eficacia y seguridad. Al momento no hay suficiente evidencia para recomendar su uso (36).

Los antibidticos y antimicéticos sélo son recomendados cuando estdn documentadas sobreinfecciones por
bacterias y hongos, respectivamente. La guia Sobreviviendo a la Sepsis sugiere manejo con antibidtico empirico
en pacientes con ventilacién mecanica con COVID-19 y falla respiratoria (extrapolada de estudios en otras
neumonias virales, principalmente influenza) (11). En los estudios observacionales, los pacientes graves y
criticamente enfermos son quienes mas requieren estos medicamentos (3,12,14,17-21,25-29,31,34).
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Consideraciones terapéuticas para mujeres embarazadas y nifios

En el caso de mujeres embarazada, solo una revisidn sistematica y meta-analisis de estudios observacionales
tiene informacion al respecto del tratamiento para infecciones por SARS, MERS y COVID-19 (9). Seis de los 9
estudios seleccionados reportaron informacidn especifica para COVID-19, en estos no se reportaron datos de
abortos durante el primer trimestre, se encontré un aumento en la frecuencia de parto pretérmino menor de
37 semanas (41.1% de las mujeres); también hubo mayor frecuencia de ruptura prematura de membranas
(18.8% de las mujeres), sin diferencias en la presentacién de preeclampsia (13.6%), sin casos de restriccion de
crecimiento intrauterino, y ninglin caso de trasmisién vertical al neonato (9). Los autores encontraron una alta
tasa de cesdrea en este grupo de mujeres (91%), sugiriendo intervenciones injustificadas (9). Resultados
similares reporta una serie de casos (7 participantes), en el que todas las pacientes recibieron terapia antiviral
con oseltamivir, ganciclovir, interferén nebulizado y arbidol, ademas recibieron medicina tradicional china y
antibidticos; 71% fueron tratadas con metilprednisolona luego de la cesdrea, sin documentarse eventos
deletéreos a los tratamientos(28).

En el caso de los nifios, los tratamientos reportados incluyen oxigenoterapia, inhalaciones, mantenimiento de
la via aérea, uso de soporte ventilatorio (no invasivo o invasivo segln necesidad), soporte nutricional,
mantenimiento del balance de liquidos y electrolitos, uso de medicamentos vasoactivos, y manejo antibidtico
de ser necesario. Algunos autores han utilizado el tratamiento antiviral e inmunomodulador (claramente usado
en todos los casos graves) pero se desconoce su efectividad en el manejo de COVID-19 en nifios. Entre los
medicamentos usados en esta poblacion se mencionan el interferén-a, lopinavir/ritonavir, arbidol, oseltamivir,
ribavirina, inhibidores de interleuquina-6, esteroides, inmunoglobulinas, y medicina tradicional china (4,33).

En conclusidn, no hay suficiente evidencia para recomendar tratamiento farmacoldgico especifico para
infeccidn por COVID en embarazadas y nifios, mas alla de las recomendaciones asociadas a oxigenoterapia a
necesidad segun hipoxia, soporte vasoactivo y antibiético de ser necesario, anotando que no se han reportado
eventos adversos en los esquemas mencionados de antivirales o inmunomoduladores. En las embarazadas no
se reportan indicaciones claras de cesarea, pero se observa un incremento injustificado de ellas.

Evidencia indirecta sobre tratamientos para coronavirus SARS y MERS
La ribavirina sola o en combinacidn es el tratamiento mas frecuentemente estudiado. En la epidemia SARS, los
beneficios reportados de la ribavirina sobre la mortalidad fueron inconsistentes (5% - 42.8%), pero fueron mas
homogéneos en la mejoria de los sintomas (71.4%-80%), y en la disminucién en la admision a UCI (13%-20%)
(40,41). EI mayor problema de la ribavirina es la alta incidencia de eventos adversos, especialmente hemdlisis
(reportado en el 68.5% de los pacientes) (40—42). Cuando se combinan ribavirina con lopinavir/ritonavir, la
reduccion en la mortalidad parece mejorar (40—-43).

Los estudios que evallan interferén contra solo medidas de soporte muestran una mejoria clinica de los
pacientes, sin embargo, cuando se compara interferdn y ribavirina, no se encuentran diferencias significativas,
pero si una reduccion de la mortalidad (40-44).

La efectividad de la ribavirina en la reduccidon de mortalidad por SARS y MERS mejora cuando el tratamiento se

instaura tempranamente, en las primeras 48 horas de los sintomas, y cuando se puede tener un monitoreo
cuidadoso de los pacientes, para actuar rapidamente en caso de efectos adversos(40-43).
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Tabla 1. Medicamentos con evidencia de potencial efectividad y dosis a utilizar en casos de compromiso

Medicamento

moderado o grave por infeccion por COVID-19.

Forma de uso

Precauciones

Desenlaces evaluados

lopinavir/ritonavir
(5,12,19)

. 400 mg/ 100 mg
via oral, ¢/12 horas
por 7 a 14 dias

Monitoreo de  funcién
hepatica.
Alta incidencia de eventos

adversos por intolerancia.

Disminucion de dias de estancia
en UCI (5 dias).

Disminucion de mortalidad en
pacientes tratados en los
primeros 12 dias del inicio de los
sintomas.

base o fosfato
(7,8)

Cloroquina (cLQ)

300 mg de CLQ
base o 500 mg de
CLQ fosfato c¢/12
horas por maximo
7 dias

Hidroxicloroquina
(13,14,16)

200 mg c¢/12 horas
via oral por 5 dias

Paciente con  arritmias
cardiacas o cardiopatias.
Uso de medicamentos que
prolonguen el QT.
Alteraciones hepaticas,
renales, o cardiacas.
Monitoreo
electrocardiografico diario.
Estd contraindicado en
personas con porfiria y
deficiencia de glucosa 6
fosfato deshidrogenasa.
Monitoreo de citopenias,
funcién hepatica, renal, y
glicemia

Reduccion en la duracién de los
sintomas, en la exacerbacién de
la  neumonia, una mejoria
radioldgica y mayor
aclaramiento viral sin efectos
graves (aunque los datos
especificos no son reportados)
Inhibicion de replicaciéon viral in
vitro (desenlace intermedio)

Disminucion del tiempo de
recuperacion clinica (2 dias
menor).

Disminucion de la progresion a
enfermedad grave.

Mejoria en las imdgenes
radiolégicas (desenlace
intermedio)

Aclaramiento de carga viral
(desenlace intermedio)

Favipinavir (15)

Dia 1: 1600 mg 2
veces al dia, entre
dias 2 a 14: 600 mg
2 veces al dia

Monitoreo de  funcién
hepatica

Intolerancia gastrica

Mejoria en  sintomatologia

clinica.

Mejoria en cambios
tomograficos (desenlace
intermedio)

Aclaramiento viral (desenlace
intermedio).

Metilprednisolona
(10,11,19,21,25)

40 a 80 mg/IV/dia,
sin exceder los 2
mg/kg (maximo 5
dias)

Solo pacientes con COVID-
19 con falla ventilatoria en
manejo con ventilacion
mecanica con SDRA y en
pacientes con  choque
refractario a manejo con
liguidos endovenosos.
Precaucion en pacientes
diabéticos.

Disminucion de complicaciones
por SDRA.

Reduccion de la posibilidad de
progresion de un caso
leve/moderado a grave.

En SDRA disminuye la
mortalidad.
Incremento  de niveles de
linfocitos (desenlace
intermedio).

Las recomendaciones para el uso de estos medicamentos son basadas en evidencia de baja calidad y las recomendaciones que existen
de su uso son débiles a favor. Se modificé la dosis de hidroxicloroquina de 600 a 400 mg puesto que el estudio de mejor calidad y con
desenlaces clinicos importantes utilizé esta Gltima dosis. En los estudios incluidos, otras intervenciones como antibidticos y antiflingicos,
solo se utilizaron en pacientes con sobreinfeccion documentada.
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ANEXOS

Anexo 1. Resumen de los hallazgos de las revisiones sistematicas

Tipo de
revision

Obijetivo de la revision
sistematica

Hallazgos clave

Ano de la
ultima
busqueda
dela
literatura

AMSTAR 2*
(evaluacion
dela
calidad)

Proporcion de
estudios
conducidos
en
Latinoamérica

Proporcion

de estudios
abordando
CoVID-19

Efectividad y
seguridad

La sintesis compara la
efectividad de cloroquina vy
derivados versus otros
medicamentos para el
tratamiento de pacientes

infectados por COVID-2019 (7).

Se encontraron 234 articulos y se incluyeron 6 en la sintesis. Los autores concluyen que hay evidencia preclinica suficiente de la
efectividad de la cloroquina en el tratamiento de COVID-19, ademds de evidencia de la seguridad a largo plazo, dado el
conocimiento previo por su uso en otras indicaciones médicas.

23 ensayos clinicos en curso realizados en China varian en el tipo de disefio, gravedad de la enfermedad, poblacién blanco, dosis y
duracién del tratamiento, y calidad de la informacion reportada. Estos estudios serian los primeros resultados en humanos.

La otra evidencia que apoya la conclusion de los autores proviene de comunicaciones de grupos de expertos, y clinicos que
atienden a pacientes con SARS, MERS y COVID-2019. Uno de estos estudios preclinicos muestra que la cloroquina es altamente
efectiva en disminuir la replicacién viral a una concentracion efectiva de 90 a 6.9 UM, que se puede alcanzar con la dosis estandar
de tratamiento.

Una comunicacion de investigadores de Guangdong afirma que basado en estudios in vitro y experiencia clinica, se recomienda
cloroquina fosfato a dosis de 300 mg 2 veces al dia por 10 dias, en pacientes con neumonia leve, moderada y grave. El centro de
control de enfermedades de Holanda considera el tratamiento con cloroquina en pacientes con infecciones graves que requieren
manejo hospitalario y oxigenoterapia o admisién a UCI, sugieren una dosis de 600 mg de cloroquina base seguido por 300 mg
cada 12 hrs por 2 a 5 dias. La guia de la sociedad italiana de enfermedades tropicales (seccién Lombardia), recomienda el uso de
cloroquina 500 mg cada 12 hrs o hidroxicloroquina 200 mg dia por 10 dias, con rangos de 5 a 20 dias, de acuerdo con la gravedad
de la infeccion.

Precauciones: Descartar cualquier citopenia, trastorno hidroelectrolitico, y alteraciones renales o hepaticas. Requiere monitoreo
con electrocardiograma para descartar prolongacién del intervalo QT o bradicardia, y preguntar a los pacientes por alteraciones
visuales o mentales. Ademas, evitar administracién con otros medicamentos que prolongan QT como quinolonas, macrélidos,
ondansetron, algunos antiarritmicos, antidepresivos y antipsicoticos.
Existe un debate ético sobre la catalogacién como experimental de la administracion de CLQ para el tratamiento de COVID-2019,
requiriendo aprobacidn ética para uso en ensayos clinicos, o aprobacién "off label"

Marzo 1 de
2020

Criticamente
baja

0

0

Efectividad

La sintesis compara la
efectividad de diferentes
intervenciones terapéuticas
versus ninguna intervencion para
el tratamiento de pacientes

infectados por COVID-2019 (5).

Se encontraron 1.065 articulos y se revisaron en texto completo 27 estudios, aunque ninguno se incluyé en la sintesis. La sintesis
compara la efectividad de diferentes intervenciones terapéuticas versus ninguna intervencion para el tratamiento de pacientes
infectados por COVID-2019. Los autores concluyen que, aunque hay un amplio potencial terapéutico, este solo se ha probado en
fases experimentales y aun faltan ensayos clinicos para determinar la efectividad en pacientes con infeccién por COVID-19. Entre
los 23 ensayos de la revision, 9 estaban registrados en Clinical Trial para estudio de terapia para COVID-19. De los 9 estudios
registrados, 5 habian iniciado reclutamiento (evalian hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir y arbidol, células madre
mesenquimales, medicina tradicional china y terapia con glucocorticoides). Los otros 4 estudios abarcan investigacion en el uso
de antivirales, nebulizacion con interferdn, darunavir y cobicistat, arbidol y remdesivir en pacientes con COVID-19.

Interferén ha mostrado de forma consistente actividad antiviral contra SARS-CoV en animales e in vitro.

El lopinavir/ritonavir asociado o no a ribavirina, mostro eficacia en estudios de cohortes asociado a la disminucién de sindrome de

Febrero 6
de 2020

Criticamente
baja

20
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dificultad respiratoria, infeccién nosocomial, y muerte.

El uso con glucocorticoides ha mostrado mejorar la oxigenacion y una mds rapida resolucion de anormalidades en la Rx de térax
en estudios observacionales.

Hay estudios in vitro que han mostrado eficacia de otros inhibidores de proteasa como nelfinavir y remdesivir.

El interferdn solo o en combinacién con ribavirina y lopinavir/ritonavir son los que parecen ser mas benéficos y estan siendo
estudiados para COVID-19.

Evalta la evidencia  de 54 estudios fueron incluidos: 3 ensayos clinicos (ninguno COVID-19), 10 estudios de cohorte, 7 estudios médicos retrospectivos, i Febrero 25 Baja 3/54
efectividad y seguridad de 34 series o reportes de casos. Estos inclufan SARS (n=33); MERS (n=16); COVID-19 (n=3) y coronavirus inespecificos (n=10). El de 2020
tratamiento antiviral y con tratamiento mas comun fue ribavirina (n=41), seguido por oseltamivir (n=10) y lopinavir/ritonavir (n=7). Otros medicamentos
anticuerpos para infecciéon por incluian antibidticos (n=30), esteroides (n=39), o diferentes clases de interferén (n=12).
Efectividad y coronavirus (SARS, MERS, No se encontraron estudios elegibles para anticuerpos monoclonales para COVID-19. Esta revision concluye que la evidencia de
R COVID-19)(6). efectividad y seguridad de los antiretrovirales no es concluyente y que faltan estudios prospectivos bien disefiados, por lo cual no
seguridad se pueden hacer recomendaciones, siendo claro que la ribavirina ha sido estudiada en varias ocasiones, sin mostrar evidencia
concluyente de efectividad y si puede causar eventos adversos, por lo cual seria adecuado considerar en futuras investigaciones
centrarse en otros medicamentos antivirales.
18 estudios reportaron eventos adversos de los medicamentos incluyendo sintomas gastrointestinales (diarrea n=9, nausea n=9,
estomatitis n=4), anemia (n=9), alteraciones de la funcidn hepatica (n=5) en pacientes que recibian ribavirina.
Evallia la evidencia de Los autores concluyen que, aunque la evidencia del uso de cloroquina e hidroxicloroquina es limitada (basada en datos Marzo 20 Criticamente 3/3
efectividad y seguridad del experimentales y 2 estudios clinicos en humanos con pequefio tamafio de la muestra), considerando el balance riesgo/beneficio de 2020 baja
tratamiento con  cloroquina potencialmente favorable de estos medicamentos, y en ausencia de otras opciones vélidas de tratamiento, podrian ser Gtiles en
Efectividad y (cLQ) e hidrO).(icIoroquina (HCLQ) el contexto de la pandemia COVID-19.
seguridad en el tratamiento de. pa.uentes Podria ser una estrategia de bajo costo (especialmente en pacientes con comorbilidades como diabetes) en el contexto de los
con COVID-29 con o sin diabetes sistemas de salud de paises de bajo y medianos ingresos incluyendo India.
(8).
(en  preimpresion,  pendiente
valoracion por pares)
Evaluar la  evidencia de Incluyeron 19 estudios, los cudles reportan hallazgos sobre 79 mujeres elegibles: 41 embarazos con infeccién COVID-19 (51.9%), Marzo 13 Baja 6/19
desenlaces asociados a las 12 (15.2%) con MERS y 26 (32.9%) con SARS. Se realizd diagndstico de neumonia en 91.8% de los casos. En seis estudios de 2020
caracteristicas clinicas y de reportaron informacién de infeccién COVID-19 durante el embarazo.
tratamiento de las mujeres No se reportaron abortos durante el primer trimestre en las pacientes con COVID-19, como si sucedié con las pacientes infectadas
embarazadas con infeccién por con SARS o MERS.
coronavirus (SARS, MERS, Frecuencia aumentada de parto pretérmino < 37 semanas en 41.1% de las pacientes (14/32 — IC 95% 25.6-57.6) y < 34 semanas
COVID-19) (9). en 15% (4/32 - 1C 95% 3.9-31.7)
. Frecuencia aumentada de ruptura prematura de membranas en 18.8% (5/31 — IC 95% 0.8-33.5)
Seguridad

Preeclampsia en 13.6% de las mujeres (1/12 —1C 95% 1.2-36.0), sin casos de restriccion de crecimiento intrauterino.

La cesérea tuvo una frecuencia tan alta como 91% (38/41 — IC 95% 81.0-97.6).

Limitaciones: la falta de criterios estandarizados de sobrevida prenatal, el manejo y tiempo de parto de los embarazos afectados
por infecciones por coronavirus, y el corto seguimiento en el periodo perinatal. No fue posible valorar si el parto pretérmino fue
espontaneo o iatrogénico. Hay discrepancias entre las tasas de PPT menor de 34 semanas (15%) y los neonatos admitidos a UCIN
(9%), especialmente para COVID-19. No se puede asumir que las frecuencias de aborto y PPT son atribuidas solo a infecciones por
coronavirus dado que no hay grupos comparables de mujeres no infectadas. Se incluyeron reportes y series de casos lo que
aumenta el riesgo de sesgo de publicacién y disminuye el nivel de calidad de la evidencia.
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Seguridad

Evaluar la evidencia de sobre las
caracteristicas clinicas,
diagndstico y tratamiento de
nifios con infeccion COVID-19
(4),

(en  preimpresion, pendiente
valoracidn por pares)

Se identificaron 45 articulos cientificos y cartas. Los nifios dan cuenta del 1-5% de los casos de COVID-19 diagnosticados: 2% de los
casos en China, 1.2% en ltalia y 5% en Estados Unidos. En la serie China de 2.143 nifios, la media de edad fue 7 afios, similar a la
encontrada en el hospital de Wuhan
Tienen una enfermedad mas leve que los adultos: Constituyen el 1.6 al 2.5% de las hospitalizaciones en Estados Unidos sin ninguno
requerir UCI. En la serie de nifios mas grande publicada hasta el momento en China, el 90% (de 2.143) de los nifios que fueron
diagnosticados clinicamente o por laboratorio presentaron enfermedad asintomatica, leve o moderada, el 5.2% tuvieron enfermedad
grave y el 0.6% enfermedad critica. La prevalencia de enfermedad grave y critica segu los rangos de edad fue 10.6% en < 1 afio, 7.3%
de 1-5 afios, 4.2% de 6-10 afios, 4.1% de 11 a 15 afios, 3.0% de 16 a 17 afios.). Los reportes de Cao et al de 398 nifios fuera de Hubei
muestran una recuperacion en 1 a 2 semanas
e El tratamiento sugerido incluye oxigenoterapia, inhalaciones, mantener libre la via aérea, uso de soporte ventilatorio (no invasivo
o invasivo) y ECMO de ser necesario, soporte nutricional y mantenimiento del balance de liquidos y electrolitos y uso de
medicamentos vasoactivos de ser necesario. Ademdas de manejo antibidtico para las sobreinfecciones bacterianas, algunos
autores recomiendan el tratamiento antiviral (claramente usado en todos los casos graves) pero se desconoce su efectividad en el
manejo de COVID-19 en nifios. Entre los medicamentos usados esta el Interferdn alfa, loponavir/ritonavir, arbidol, oseltamivir,
ribavirina, inhibidores de interleuquina 6, esteroides, inmunoglobulinas y medicina tradicional china. .

Marzo 18
de 2020

Criticamente
baja

45/45

*EI AMSTAR 2 califica la calidad de acuerdo a unos dominio criticos: 1) protocolo registrado antes de la revision (item 2); 2) adecuada busqueda de la literatura (item 4);3) justificacion de los estudios excluidos (item 7); 4) riesgo de sesgos de los estudios individuales
incluidos (item 9); 5)métodos meta-analiticos apropiados (item 11); 6)consideracion de riesgo de sesgos en la interpretacion de hallazgos de la revision (item 13); 7) consideracion de la presencia e impacto probable de sesgos de publicacion (item 15). Asi asigna la
calificacion como: Alta cuando no hay ninguna debilidad critica y hasta una no critica (la RS proporciona un resumen exacto y completo de los resultados de los estudios disponibles); media no hay ninguna debilidad critica y mds de una debilidad no critica (aunque si
son muchas podria justificarse una baja confianza) ( la RS tiene debilidades, pero no hay defectos criticos, pudiendo proporcionar un resumen preciso de los resultados de los estudios disponibles); Baja tiene hasta una debilidad critica, con o sin puntos débiles no

criticos (la RS puede no proporcionar un resumen exacto y completo de los estudios disponibles); criticamente baja tiene mds de una debilidad critica, con o sin debilidades no criticos (la RS no es confiable).
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Anexo 2. Resumen de los hallazgos de guias de practica clinica

Proporcion de

Proporcion de

Aiio de la AGREE . .
dltima GRS* estudios estudios
Tipo de Objetivo de la revision . na conducidos abordando
Iy . s Hallazgos clave busqueda (evaluacién
revision sistematica en COVID-19
dela dela . -
. . Latinoaméric
literatura calidad) a
Ofrecer recomendaciones Utilizo la metodologia y reglas generales de los manuales de desarrollo de guias de la OMS. La busqueda de la | Enero 20 de Calidad 0 0
basadas en evidencia para el literatura considerd guias relacionadas a SARS, MERS, e influenza, y las guias para tratamiento de pacientes 2020 general 5/7

Guia rapida

tratamiento de la infeccién
COVID-19 (10).

infectados por COVID-2019 recientemente publicadas por China y OMS. Dentro de las recomendaciones
generales de tratamiento se considera:

Los casos sospechados y confirmados necesitan tratamiento en hospitales especificos y bajo aislamiento. Los que
tienen sospecha se tratan separadamente en una sola habitacion, los confirmados igualmente y los casos criticos
deben ingresar a UCI.

Descanso en cama con monitorio de signos vitales y tratamiento de soporte (recomendacién fuerte a favor)
Monitorizacion con laboratorios de rutina, PCR y marcadores de disfunciéon orgdnica (pruebas de funcion
hepatica, enzimas cardiacas, funcién renal, monitoreo de diuresis, pruebas de coagulacion). Ademas, gases
arteriales y radiografia de térax (recomendacion fuerte a favor)

Oxigenoterapia efectiva de acuerdo con la necesidad (desde canula hasta ventilacion mecanica invasiva)
(recomendacion fuerte a favor).

Considerar Oxigenacién con membrana extracorpdrea (ECMO) en pacientes con hipoxia refractaria de dificil
tratamiento que no corrige con ventilacién pulmonar (recomendacion fuerte a favor)

Para uso de medicamentos antivirales no hay ensayos clinicos que soporten ningun tratamiento especifico.
Puede considerarse nebulizaciones de interferdn a (para adultos, 5 millones de unidades en agua estéril 2 veces
al dia) (recomendacion débil a favor).

Uso de lopinavir/ritonavir oral, 2 capsulas 2 veces al dia (recomendacion débil a favor) basados en estudios con
bajo nivel de evidencia. Estos muestran que si se pierde la ventana de tratamiento ya no seran efectivos.

El uso de esteroides es controversial y su recomendacion se basa en estudios realizados en SARS donde mejoraba
sintomas y progresion de la enfermedad, pero no estancia hospitalaria. Puede usarse metilprednisolona en
pacientes con progresion rapida de la enfermedad o manifestaciones graves, a dosis de 40 a 80 mg dia, sin
exceder los 2 mg/kg (recomendacién débil a favor).
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Guia de
practica clinica

Ofrecer recomendaciones de

tratamiento y seguimiento
para
pacientes criticamente

enfermos (en UCI) con
infeccion por COVID-19 (11).

Los desarrolladores no priorizaron desenlaces, se enfocaron en eventos adversos serios y mortalidad. La
busqueda siguid las recomendaciones de elaboracién de guias, consultaron Cochrane y MEDLINE identificando
revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios observacionales y series de casos. Estas son las
recomendaciones:

Se sugiere una estrategia conservadora de resucitacion con liquidos endovenosos en adultos con infeccidn
COVID-19 y choque (recomendacién débil a favor).

Se prefiere el uso de cristaloides sobre coloides, de preferencia los balanceados y con amortiguadores de pH
(recomendacion fuerte a favor).

No se recomienda en resucitacion el uso de almiddn hidroxietilo (recomendacidon fuerte en contra), dextranes y
gelatinas (recomendacion débil en contra), o albumina (recomendacion débil en contra).

Se sugiere el uso de norepinefrina (NE) como vasopresor, sobre vasopresina o epinefrina u otros vasoactivos
(recomendacidn débil a favor).

Se sugiere en adultos el uso de oxigeno suplementario si las saturaciones de 02 son menores o iguales a 92%
(recomendacidn débil a favor), e iniciarlo si es menor de 90% (recomendacién fuerte a favor).

Titular el aporte de oxigeno, iniciando con cdnula, posteriormente oxigenoterapia de alto flujo (recomendacién
débil a favor), que se prefiere sobre ventilacion mecanica no invasiva (recomendacion débil a favor) y finalmente
ventilacién mecanica (VM), con una OIT programada.

En ventilacion mecénica y SDRA, se recomienda el uso de volimenes tidales bajos (4-8 ml/kg de peso corporal
predicho) (recomendacion fuerte), mantener presiones plateu menores de 30 cmH20 (recomendacién fuerte), y
manejo de PEEP altas (> 10 cm H20) (recomendacion débil), monitorizando el riesgo de barotrauma. Ademas, se
sugiere el uso de ventilacién en posicién prona por 12 a 16 hrs, (recomendacién débil) y de bolos de agentes
bloqueadores neuromusculares, en lugar de perfusiones continuas, como estrategias de proteccién pulmonar
(recomendacidon débil). Solo sugieren usar perfusiones, y por no mas de 48 hrs, en caso de disincronia persistente
con el ventilador, necesidad de sedaciv2n profunda, posicion prona de posicion o presiones plateu
persistentemente elevada (recomendacion débil).

Si a pesar del manejo el paciente con VM continua con hipoxemia refractaria se recomienda usar ECMO veno-
venoso si esta disponible (recomendacion débil a favor).

En pacientes con COVID-19 con VM vy falla respiratoria sin SDRA, no se sugiere el uso de corticoides sistémicos
(recomendacidn débil en contra), pero si se recomienda en pacientes con VM y SDRA (recomendacion débil a
favor).

No se sugiere el uso de inmunoglobulinas IV (recomendacién débil en contra), lopinavir/ritonavir (recomendacion
débil en contra), ni de interferones solos o en combinacién con antivirales, antimaldricos o tocilizumab
(recomendacion débil en contra).

Marzo de
2020

Calidad
general 6/7

*EI AGREE GRS consta de 4 dominios que se puntuan de 1 a 7, siendo 1 la mds baja calidad y 7 la mds alta: 1) Evalda la calidad de la metodologia con la cual se desarrollé de la guia; 2) Evalua la calidad con la que se presenta la guia; 3)
Evalua la integridad del reporte en la guia; 4) Evalua la calidad de las recomendaciones de la guia. Finalmente asigna una calificacién global en la misma escala de puntuacion para la calidad total de la guia y ademds pregunta también en

una escala de 1 (Muy en desacuerdo) a 7 (muy de acuerdo) si recomendaria el uso de la guia en la prdctica clinica y si haria uso de ella en mi prdctica profesional.
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Anexo 3. Resumen de los hallazgos de los ensayos clinicos

Evaluacion de

Aspecto abordado Pa~|s Caracterlstl.cas Descripcion de la Aspectos clave de la intervencion Hallazgos clave la calidad con
Ao del estudio muestra
Rob:2*
Efectividad de | China Aleatorio, Incluyo 199 | 100 participantes fueron asignados La mediana de edad de los pacientes fue 58 afios (Rl 49-68) y 60% eran hombres. No hubo : Riego total de
lopinavir-ritonavir 2020 controlado, participantes aleatoriamente a cuidado estdndar diferencias estadisticamente importantes entre los grupos en caracteristicas demograficas, sesgos:
Vs tratamiento abierto, de : adultos con : (oxigeno suplementario segun lo resultados de laboratorio basales, puntaje de NEWS2 basal.
estandar en eficacia neumonia por | necesario, ventilacibn mecanica no No hubo diferencia entre el tratamiento con lopinavir y el cuidado estdndar en cuanto a
pacientes con COVID-2019 invasiva e invasiva, antibidticos, mejoria clinica (mediana de 16 dias de enfermedad en ambos grupos, HR 1.31; IC 95%
COVID-19 (12). confirmada soporte  vasopresor, terapia de 0.95;1.85).
reemplazo renal, membrana de La mortalidad a 28 dias fue similar entre los dos grupos (19.2% vs. 25.0%; diferencia de -5.8
oxigenacién extracorpérea-ECMO), 'y puntos porcentuales; IC 95% -17.3;5.7).
99 participantes fueron asignados a Los porcentajes de deteccidn de carga viral en diferentes puntos de tiempo en todos los
recibir |opinavir-ritonavir (400 mg/lOO pacientes fueron similares.
mg 2 veces al dia por 14 dias, en En un anlisis pos hoc, se encontro reduccion de la mortalidad (19.0% vs. 27.1%) en aquellos
adicion al cuidado estandar). tratados antes de los 12 dias después del inicio de los sintomas, pero no en los tratados
posterior a esto
Efectividad de | Francia No aleatorizado, | Se reclutaron 36 | 26 pacientes se asignaron al grupo de 41.7% de los participantes fueron hombres, con una media de edad de 45.1 afios. La | Riego total de
hidroxicloroquina + | 2020 de un solo brazo, : de 42 pacientes : hidroxicloroquina (600mg cada dia), proporcion de asintomaticos fue 16.7%, todos los demas tenian neumonia confirmada por | sesgos: ALTO
azitromicina versus abierto, de : mayores de 12 : algunos recibieron azitromicina (500mg TAC. Los pacientes tratados con hidroxicloroquina fueron mas viejos (51.2 afios vs 37.3
no tratamiento en eficacia afios con | el primer dia, seguido de 250 mg cada afios), sin diferencias significativas en el sexo, estado clinico y duracién de los sintomas
pacientes con diagnéstico dia por 4 dias), y 16 fueron asignados al antes del reclutamiento.
COVID-19 (16). confirmado de | grupo control (sin tratamiento). Sd6lo 20 participantes completaron tratamiento con hidroxicloroquina, quienes mostraron
(en preimpresion, COVID-2019 y que una disminucidn significativa de la carga viral comparados con los participantes asignados al
pendiente tenian al menos 6 grupo control.
valoracion por dias de La negativizacién viroldgica (generalmente observada al dia 6) ocurrié en el 70% de los
pares) seguimiento al pacientes asignados a hidroxicloroquina, en el 100% de los pacientes con la combinacién
tiempo del hidroxicloroquina + azitromicina, versus 12.5% en los del grupo control (p<0.001).
andlisis.
Efectividad de : China Ensayo clinico no | Incluyd 80 | Se asignaron 35 participantes al grupo Todos los pacientes terminaron el tratamiento y fueron seguidos por 14 dias luego del inicio | Riego total de
favipiravir  versus : 2020 aleatorizado, participantes de intervencion con favipiravir (dia 1: de tratamiento. No se encontraron diferencias en las caracteristicas basales entre los Sesgos:
lopinavir - ritonavir abierto de : entre 16-75 aflos : 1600 mg 2 veces al dia, de los dias 2 a grupos.
en pacientes con eficacia y | condiagndsticode : 14: 600 mg 2 veces al dia), y 45 El aclaramiento viral tuvo una media de 4 dias (RI: 2.5-9) en el grupo de favipiravir, y de 11
COVID-19 (15). seguridad COVID-2019 participantes al grupo de intervencion dias (RI: 8-13) en el grupo de lopinavir/ritonavir (P < 0.001).
confirmado con lopinavir/ritonavir (dia 1-14: 400 Por seguimiento en el TAC de térax, se observé mejoria de la neumonia en el 91.4% de los
mg/100 mg 2 veces al dia). Todos los pacientes tratados con favipiravir vs 62.2% en los pacientes tratados con lopinavir/ritonavir
participantes recibieron (P =0.004).
adicionalmente interferéon-a en
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inhalaciones (5 millones de unidades 2
veces al dia) + cuidado estandar
(inhaloterapia con 02, rehidratacién IV
u oral, correccion de trastornos
hidroelectroliticos, antipiréticos,
analgésicos, y antieméticos

Las reacciones adversas en el brazo de favipiravir fueron 4; 2 reportes de diarrea, 1 de
lesiéon hepdtica, y 1 de hiporexia. En el grupo de lopinavir/ritonavir se reportaron 25
reacciones adversas; 5 reportes de diarrea, 5 de emesis, 6 de nauseas, 4 de brote en piel, 3
de lesién hepatica y 2 de molestia toracica y palpitaciones. La diferencia de reacciones
adversas entre grupos fue estadisticamente significativa (P < 0.001).

Efectividad de la i China Ensayo aleatorio, | Incluyd 62 | Se asignaron 31 pacientes a recibir la No se encontraron diferencias en la distribucion de la edad y sexo entre los grupos de | Riego total de
hidroxicloroquina 2020 controlado, con | pacientes con | intervencion con HCLQ 200 mg c/12 intervencidn y control antes del inicio del tratamiento sesgos:
en el tratamiento doble cegamiento ;| COVID-19 horas (400 mg c/dia) hasta por 5 dias + En los cambios en el tiempo de recuperacién clinica (desenlace primario), la recuperacién
de pacientes con confirmado, tratamiento estdndar; y los otros 31 de la temperatura corporal fue 2.2 dias (DS +0.4) mas rapida en el grupo de tratamiento
COVID-19 (13). 46.8% (29/62) : pacientes a cuidado estandar. comparado 3.2 dias (DS +1.3) con los controles. Similar ocurrié para la mejoria de la tos, con

eran hombres, la 2.0 dias (DS + 0.2) para la intervencién y 3.1 dias (DS +1.5) para el control.

media de edad fue El 61.3% de los pacientes en el grupo de intervencién tuvo mejoria radiolégica de la

de 44.7 afios (DS neumonia.

15.3 afios). Se documentaron 2 reacciones adversas leves en el grupo de tratamiento, un paciente

presentd brote en piel y otro cefalea, pero no llevaron a la suspension del medicamento.

Efectividad de la i China Ensayo clinico | Incluyé 30 | Se asignaron 15 pacientes a recibir la Se reportd conversidn negativa de los hisopados nasofaringeos al dia 7, en 13 pacientes | Riego total de
HCLQ en el : 2020 aleatorizado pacientes 218 | intervencién con HCLQ 400 mg cada dia (86.7%) recibiendo HCLQ comparado con 14 pacientes no tratados con el medicamento sesgos:
tratamiento de abierto afios, con : por 5 dias + tratamiento estandar; y 15 (dato no claro para 3 pacientes). Durante el periodo de seguimiento de 2 semanas, todas las ALTO
pacientes con diagnostico pacientes solo fueron asignados a pruebas de acido nucleico del SAR-CoV-2 de la garganta de todos los sujetos se volvieron
COVID-19 (14). COVID-19. recibir tratamiento estandar (incluido negativas.

reposo en cama, oxigenoterapia,
soporte  sintomatico, tratamiento
sostenido, utilizando medicamentos
antivirales como la nebulizacion de
interferdn alfa, lopinavir/ ritonavir oral,
y en caso de sobreinfeccién
administracion de antibidticos.

No hubo cambios en el tiempo medio de hospitalizacion o la normalizaciéon de la
temperatura, ni cambios en la evidencia de progresion radioldgica.

Al final del periodo de seguimiento, todos los sujetos habian sobrevivido.

Ocurrieron 3 eventos adversos en el grupo control y 4 eventos adversos en el grupo de
HCLQ.

Todos los pacientes recibieron nebulizacidon con interferén alfa, mientras que 12 (80%)
pacientes en el grupo experimental recibieron arbidol vs 10 (66.7%) pacientes en el grupo
control. 2 pacientes (13,3%) recibieron lopinavir/ritonavir.

*La herramienta ROB.2 de Cochrane permite valorar 5 dominios en los ensayos clinicos: 1) el proceso de aleatorizacién; 2) desviaciones de las intervenciones planeadas en el protocolo; 3) datos de desenlaces
perdidos; 4) medicién de los desenlaces; 5) seleccion de los resultados reportados. Estos dominios se basan en unas preguntas que califican el riesgo de sesgos en bajo, incierto o alto; con esto se promedia una
evaluacion general de sesgos con la misma calificacion.
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Anexo 4. Resumen de los hallazgos de los estudios observacionales

Evaluacion de

Pais Caracteristicas del s Aspectos clave de la la calidad con
Aspecto abordado o . Descripcion de la muestra ) . Hallazgos clave
Afo estudio intervencion Johanna
Briggs*
Describir respuesta China 2020 : Cohorte 416 pacientes con criterios | Los  tratamientos  antivirales Pacientes en el grupo de sobrevivientes fueron dados de alta del hospital cuando cumplian los Riesgo
terapéutica a retrospectiva, diagnosticos de COVID-2019 se : (lopinavir/ritonavir, siguientes criterios: 1) ausencia de fiebre por 3 dias, 2) mejoria significativa de sintomas respiratorios, de
tratamiento multicéntrica en 14 | dividieron en tres grupos: 1) | lianhuagingwen, oseltamivir, 3) mejoria de lesiones exudativas agudas en las imagenes pulmonares, 4) prueba de RNA vital sesgos**
farmacoldgico en hospitales de Hubei sobrevivientes comunes (no i arbidol, interferdn), y negativa en muestras respiratorias en 2 ocasiones consecutivas con al menos 1 dia de diferencia.
pacientes con COVID- graves), 2) sobrevivientes con : antimicrobianos  (amoxicillina, Todos los pacientes en los grupos sobreviviente grave/critico y muertos, recibieron asistencia ; calidad global
19 (21). sintomas graves, 3) muertos. piperacillina, cefoperazona, respiratoria de diferentes tipos. o
(en pre-impresion, ceftazidime, moxifloxacina, En el grupo de sobrevivientes, quienes recibieron terapia con corticosteroides tuvieron mayor
pendiente evaluacion linezolida, =~ meropenem)  se duracién de la hospitalizacién y recuentos bajos de linfocitos al ingreso, con recuperacién significativa
por pares) utilizaron con frecuencia en los de los recuentos después de la terapia con corticosteroides. En este grupo también hubo un uso mas
tres grupos de pacientes. comun de corticoides y gammaglobulina, especialmente en pacientes criticos.
Describir respuesta China 2020 Cohorte prospectiva | Cohorte de 89 pacientes | A los pacientes con sintomas Los autores concluyen que, aunque algunos estudios han demostrado que la metilprednisolona no Riesgo
terapéutica a confirmados para COVID-19. Se : leves se les suministré mejora la supervivencia general de los pacientes con SARS y que prolonga el curso de la enfermedad, de
tratamiento dividieron en dos grupos, | moxifloxacina, en los pacientes con neumonia por COVID-19 parece que juega un papel muy importante en el sesgos**
farmacolégico en pacientes con sintomas leves y : lopinavir/ritonavir e interferén. tratamiento y debe usarse lo antes posible.
pacientes con COVID- pacientes admitidos a UCI. En algunos se usé La inmunoglobulina humana también juega un papel en el tratamiento, pero no se conocen bien los calidad global
19 (20). gammaglobulina IV. A los mecanismos de accién. En cuanto al uso de antibi6ticos, el 96% de los pacientes recibié o
(en pre-impresion, pacientes admitidos a UCI se les moxifloxacina, y el 4% restante cefalosporinas. El 94% de los pacientes recibieron Lopinavir/ritonavir
pendiente evaluacion suministré metilprednisolona (40 y 5% ganciclovir o aciclovir.
por pares) mg el primer dia, se repetia al Los pacientes que tuvieron sintomas mds graves mejoraron posterior al tratamiento con
2doy 3er dia en caso de no tener metilprednisolona, tanto en sintomas como en las imagenes tomograficas.
fiebre, 20 mg dias 4 y 5), 35 pacientes ingresaron a la UCI, todos recibieron metilprednisolona, 26 pacientes mejoraron y
antibiéticos, antivirales, salieron de UCI. Al momento de terminar el estudio, 9 pacientes continuaban en UCI, de los cuales 7
interferones y otros. estaban estables y 2 en estado critico, estos 2 recibieron metilprednisolona
Describir factores de China 2020 Cohorte 201 pacientes con diagndstico de | Metilprednisolona, antivirales, La mediana de edad fue 51 afios (Rl 43-60 afios), 128 (63.7%) fueron hombres, 84 (41.8%) Riesgo
tratamiento retrospectiva neumonia por COVID-19. antibiéticos, antioxidantes, desarrollaron SDRA y de estos, 44 (52.4%) murieron. de
asociados con la inmunomoduladores, Entre los pacientes con SDRA, el tratamiento con metilprednisolona disminuy6 el riesgo de muerte sesgos**
progresion a SDRA 'y oxigenoterapia, ventilacién (HR, 0.38; 95%Cl, 0.20-0.72), anotando que estos pacientes parecian estar mas enfermos que los
muerte en paciente mecénica pacientes que no la recibieron, lo cual se evidencié por mayores indices de gravedad de la neumonia calidad global
* %

con neumonia COVID-
19 (19).

(p=0.01).

Los pacientes sin SDRA tuvieron comparativamente menos tratamiento con terapia antiviral
(diferencia -14.4%; 1C 95% de —26.0% a-2.9%; P=0.005).

Los pacientes con SDRA que fallecieron tuvieron menor probabilidad de ser tratados con estos
medicamentos (diferencia, -40.7%; IC 95% de -58.5%a -22.9%; P<0.001). Estos incluyeron
oseltamivir (n= 134; 66.7%), ganciclovir (n= 81; 40.3%), lopinavir/ritonavir (n= 30; 14.9%) e interferén
alfa (n=22, 10.9%).

No hubo diferencias en el manejo con antibidticos para ambos grupos.

De 84 pacientes con SDRA, 61 (72.6%) recibieron VMNI, 5 (6.0%) VMI y 1 (1.2%) VMI + ECMO y 17
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(20.2%) manejo con canula nasal. Dentro de los pacientes que fallecieron con SDRA (44), 38 (86.4%)
recibieron VMNI, 5 (11.4%) VMl y 1 (2.3%) recibié VMI + ECMO.

Describir la China 2020 : Cohorte Se incluyeron 58 de 120 pacientes : Todos recibieron Los pacientes se dividieron en 2 cohortes: la primera, los que no progresaron a neumonia grave Riesgo
efectividad del retrospectiva, con neumonia por SARS-CoV-2 | lopinavir/ritonavir + arbidol, (n=35) y 2da los que si lo hicieron (n=23). de
tratamiento con estudio confirmada por RT-PCR, | 43.1% metilprednisolona Los casos graves tardaron mayor tiempo para la recuperacion clinica (12.9+4.4 vs 8.3+4.7; p=0.0011), sesgos™**
esteroides sobre multicéntrico clasificada de leve a moderada, La tuvieron mayor duracién de carga viral (15.7+6.7 vs 11.8%5.0; p=0.0183) y mas dias de estancia
progresion a media de edad fue 47.8 afios (DS hospitalaria (20.741.2 vs 14.4+4.3; p=0.0211). Calidad global
neumonia grave en 13.8), el 51% fueron hombres y La mediana de dias de inicio de los antivirales para la cohorte 1 fue 3 dias (Rl 1-7) y para la 2 de 4 dias BUENA**
pacientes con 25.9% tenian  enfermedades (R1 2-6).
neumonia COVID-19. crénicas y 15.5% hipertension. 25 pacientes (43.1%) recibieron metilprednisolona 1-2 mg/kg/dia por un tiempo no claro (11/35
cohorte 1; 31.4% y 14/23 cohorte 2; 60.9%). Se encontré que el uso de dosis bajas o moderadas de
esteroides reduce la posibilidad de progresion de un caso leve o moderado a grave (OR 0.14, 95%Cl
0.02-0.80; p=0.0275).
No hay tratamiento especifico para COVID-19 que haya probado efectividad por lo cual el manejo de
la enfermedad permanece de soporte, sin embargo, este estudio sugiere un posible beneficio de los
esteroides que debe ser estudiado.
Describir la respuesta i China2020 : Cohorte 191 pacientes con edad igual o : Antibiéticos, antivirales, 137 fueron dados de alta y 54 fallecieron en el hospital. 91 (48%) tenian comorbilidades: HTA : Riesgo ALTO de
al tratamiento sobre retrospectiva mayor a 18 afios con COVID-19 : corticosteroides, (15,4%), diabetes (36,2%), enfermedad coronaria (15,8%). sesgos™*
el curso clinicoy la confirmado por laboratorio. inmunoglobulina, Entre los tratamientos recibidos se encontraban antibidticos (181/191; 95% del total, 98% de los no
mortalidad en oxigenoterapia, ECMO, terapia sobrevivientes y 93% de los sobrevivientes). Calidad global
pacientes con de reemplazo renal Tratamiento antiviral (41/191; 21% del total: 22% de no sobrevivientes y 21% de sobreviviente), o
neumonia por COVID- esteroides en 30% de pacientes (57/191) (48% de no sobrevivientes y 23% de sobrevivientes); IgG IV
19 (29). 24% de pacientes (46/191) (67% de no sobrevivientes y 7% de sobrevivientes). No hubo diferencias
(en pre-impresidn, entre los grupos.
pendiente evaluacion En cuanto a la oxigenoterapia por canula nasal de alto flujo fue requerida por 21% (41/191) (61% de
por pares) no sobrevivientes y 6 de sobrevivientes), VMNI 14% (26/191) (44% de sobrevivientes y 1% de
sobrevivientes), VMI 17% (32/191) (57% no sobrevivientes y 1% de sobrevivientes) y ECMO en 2% de
pacientes (3/191 todos no sobrevivientes).
Describir respuesta China2020 | Series de casos | Seguimiento a 165 pacientes i Se  administraron  antivirales La mediana de edad fue de 55 afios, 84 pacientes (50.9%) tenian comorbilidades y 26 pacientes | Riesgo ALTO de
terapéutica a retrospectivo de : diagnosticados de infeccidon : (92.7%), interferén-o. (41.7%), (15,2%) estaban en el subgrupo con enfermedad grave al ingreso. sesgos***
tratamiento unico centro COVID-19. lopinavir/ritonavir (11.5%), Los autores concluyen que administrar medicamentos dentro de las primeras 72 horas disminuye
farmacoldgico en arbidol  (9.4%),  oseltamivir significativamente el riesgo de muerte o deterioro con un OR de 0.3 (IC 95% 0.1 a 0.9; P = 0.04), ;| Calidad global
pacientes con COVID- (74.1%), antimicrobianos siendo el efecto méas marcado con antivirales y especialmente en pacientes con enfermedad leve. BUENA™***
19 (17). (98.6%), antimicéticos (15.1%), Una mediana de 17 (IQR, 10-27) tipos de medicamentos se prescribieron a cada paciente, y los
glucocorticoides (64.7%), patrones de combinacién fueron bastante diversos.
medicina  tradicional  china Durante el seguimiento, 11.5% (19/165) fallecieron, y 32.4% (45/139) de los casos leves se
(59.7%), inmunoglobulina deterioraron.
(14.4%), nutrientes generales
(74.1%), y reguladores de la

microbiota intestinal (17.3%).
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Efectividad del usode : China2020 : Series de casos 221 pacientes con COVID-19 Los casos graves recibieron: | e Se dieron 42 (19.0%) altas y 12 pacientes fallecieron 12 (5.4%). En los 55 pacientes graves, 44 (80%) i Riesgo ALTO de
esteroides en retrospectivo oxigenoterapia y tratamiento de requirieron UCl y 23 se manejaron en salas generales, la tasa de mortalidad fue 21.8% sesgos***
pacientes graves soporte  hidroelectrolitico a ! e La mayoria de los pacientes recibieron terapia antiviral (88.7%, graves 90% vs leves 88%, p<0.001) y
hospitalizados en necesidad; antivirales un total de 64 pacientes (49.6%, graves 72.7% vs leves 45.2% p<0.001) glucocorticoides. La dosis y ; Calidad global
cuidado intensivo (oseltamivir, arbidol, inhalaciones duracién del tratamiento con estos medicamentos no mostré diferencias en los desenlaces de BUENA***
con COVID-19 (3). con interferon- a y mejoria sintomética y mortalidad.
lopinavir/ritonavir); antibiéticos | e Los resultados evidenciaron que el inicio de esteroides tempranamente puede tener beneficios
en caso de clinicos, pero es necesario estudios que verifiquen este hallazgo.
sobreinfeccion bacteriana
(moxifloxacina,
piperacilina/tazobactam,
cefoperazona sulbactam);
glucocorticoides de manera
opcional (moxifloxacina,
piperacilina/tazobactam,
cefoperazona sulbactam); uso de
glucocorticoides  opcional vy
segun la experiencia clinica
Describir la China 2020 Serie de casos, | Seguimiento de 111 pacientes 49 pacientes recibieron e La conversidn seroldgica se observé en el 59% de los pacientes tratados con arbidol vs 40% en los de | Riesgo ALTO de
efectividad de arbidol retrospectivo, de 2 tratamiento empirico + arbidol sélo tratamiento empirico. En este estudio no se observaron diferencias en los grupos con o sin sesgos***
en pacientes con centros (200mg ¢/8 horas) y 62 pacientes arbidol respecto a la ventilacidn mecanica invasiva, la normalizacién de la temperatura y la estancia
COVID-19 (24). recibieron tratamiento empirico hospitalaria. Calidad global
(en pre-impresion, solo. La terapia antiviral empirica | e Cuando dividieron los pacientes en 2 grupos, leves/moderados y graves, encontraron que los leves BUENA***
pendiente evaluacién incluy6: interferon-a, tenfan mejores resultados: conversién seroldgica (71% vs 34%,) normalizacién tomografica (48% vs
por pares) lopinavir/ritonavir, favipiravir, 26%), necesidad de 02 de alto flujo (9% vs 36%). Los casos graves no mostraron diferencias en
ribavirina, darunavir/cobicistat. ninguno de los desenlaces para los tratados con arbidol en comparacién con quienes recibieron sélo
tratamiento empirico.
e Los autores concluyen que el tratamiento con arbidol podrian mejorar la eliminacion del virus,
prevenir parcialmente la exacerbacién de los sintomas, y retrasar el deterioro de la funcién
respiratoria en los casos moderados y leves, puesto que en los pacientes graves no se encontraron
mayores ventajas del uso de este medicamento. Los efectos adversos de arbidol reportados fueron:
nauseas, diarrea, mareos, elevacion de transaminasas y bradicardia.
Describir respuesta China 2020 Serie de casos : Seguimiento de 10 pacientes Se suministré tratamiento con e De los 10 pacientes, 6 fueron hombres, y 4 fueron mujeres; la media de edad fue de 42 afios. Los | Riesgo ALTO de

terapéutica a
tratamiento
farmacolégico en
pacientes con COVID-
19 (38).

retrospectiva

lopinavir (400 mg c/12 horas),
inhalacién con interferén-a-2b
atomizado (5 millones de Ul dos
veces al dia). Paciente 1 y 2
recibieron ademas
metilprednisolona (40 mg 2
dosis), inmunoglobulina (20g
cada dia), y arbidol (0.2 gr en
tabletas).

pacientes tuvieron escasas comorbilidades, y en todos se confirmé infeccién por COVID-19.

Todos los pacientes fueron ingresados para manejo intrahospitalarios, 5 pacientes tuvieron
enfermedad grave, 2 de ellos desarrollaron sindrome de dificultad respiratoria y requirieron
ventilaciéon mecanica.

sesgos***

Calidad global
BUENA***
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Describir respuesta China 2020 Serie de casos 9 pacientes infectados por COVID- : La terapia combinada se realiz Cuatro casos tuvieron infeccién grave, y cinco casos infeccién moderada. Riesgo ALTO de
terapéutica a 19 en todos los casos. Los pacientes El promedio de dias de hospitalizacién fue de 14,2 (rango de 9-20). sesgos***
tratamiento de infeccion grave recibieron Durante y después del tratamiento, las lesiones pulmonares mejoraron consistentemente con la
farmacoldgico en interferén-o- 2b (10 millones de recuperacién de las caracteristicas de laboratorio, incluyendo PCR, pC0O2, y pO2. Calidad global
pacientes con COVID- unidades internacionales diarias), En algunos casos, se detecté conteo linfocitario bajo y porcentaje de CD3 +, CD4 + bajo. Sin embargo, rk
19 (35) lopinavir/ritonavir estas células volvieron gradualmente a niveles normales después de la eliminacién viral.
(800mg/200mg/dia),
metilprednisolona (40 mg/dia),
clorhidrato de moxifloxacina (0,4
g/dia) y oxigeno.
Describir la China 2020 | Serie de casos | 21 pacientes con criterios de : Tocilizumab IV 400 mg dosis 17 pacientes se evaluaron como graves (81.0%) y 4 como criticos (19.0%). Riesgo ALTO de
efectividad de la prospectiva neumonia grave por COVID-19 Unica + Tratamiento estdndar 20 pacientes requirieron oxigenoterapia: 9 (45%) con oxigeno a alto flujo, 7 (35%) canula nasal, 1 sesgos***
respuesta a (lopinavir,  metilprednisolona, (5%) mascara de oxigeno, 1 VMNI (5%) y 2 VMI (10%).
tocilizumab en oxigenoterapia, ~medicamentos 18 pacientes recibieron 1 dosis de tocilizumab (85.7%), 3 recibieron una segunda dosis por la i Calidad global
pacientes con COVID- para el control de los sintomas), persistencia de fiebre a las 12 hrs (14.3%). BUENA***
19 grave (36) Los dias posteriores al tratamiento mejoraron la fiebre, los sintomas respiratorios y los
(en pre-impresion, requerimientos de oxigeno. 15 de 20 pacientes (75%) tuvieron necesidades menores de oxigeno, 1
pendiente evaluacién paciente lo suspendid, 1 paciente tolerd ser retirado del ventilador y otro pudo ser extubado,
por pares) 19 pacientes (90.5%) fueron dados alta a los 13.5 + 3.1 dias del tratamiento con tocilizumab
incluyendo los 2 pacientes criticos, el resto se estan recuperando adecuadamente.
No se han reportado infecciones pulmonares posteriores, empeoramiento de la enfermedad o
muerte y durante el tratamiento no se reportaron eventos adversos.
Describir la Estados Serie de casos i 12 primeros pacientes con i 3 de 12 pacientes recibieron En este estudio 7 de 12 pacientes (58%) fueron hospitalizados con evidencia radioldgica de neumonia : Riesgo ALTO de
efectividad de la Unidos retrospectiva COVID-19 en Estados Unidos. remdesivir y mostraron empeoramiento durante la segunda semana de los signos clinicos y de laboratorios. sesgos***
respuesta a 2020 2 pacientes recibieron ciclo corto de esteroides por 3 dias.
remdesivir en 3 pacientes recibieron remdesivir intravenoso al notarse un empeoramiento de sus sintomas (2 al dia Calidad global
pacientes con COVID- 11 y 1 al dia 17), este tratamiento fue tolerado con algunas molestias gastrointestinales (nauseas, o
19 grave. (37) vémito, gastroparesia y sangrado rectal) y elevacion de transaminasas en los 3 pacientes, se
suspendié el tratamiento a los 4, 5y 10 dias luego de la mejoria de sintomas respiratorios.
Describir las opciones i China2020 : Serie de casos : 36 nifios (media de 8.3, DS + 3.5 | interferdn alfa aerolizado 19 pacientes (53%) tuvieron neumonia moderada, 17 (47%) tuvieron un cuadro leve (10 fueron : Riesgo ALTO de
de tratamiento retrospectiva afios, entre los 1y 16 afios). lopinavir/ritonavir en jarabe asintomaticos (28%) y 7 (19%) tuvieron sintomatologia de tracto respiratorio superior. sesgos***
utilizadas en nifios oxigenoterapia Todos los nifios recibieron tratamiento con interferdn alfa aerolizado 2 veces al dia (36/36)
con COVID-19 (33) 14 (39%) recibieron lopinavir/ritonavir en jarabe 2 veces al dia (1/10 con manifestaciones leves y i Calidad global
13/14 con neumonia moderada). o
No se reportaron eventos adversos a los tratamientos.
Describir las opciones : China2020 : Serie de casos i 7 mujeres con infeccion : terapiaantiviral: oseltamivir (75 mg cada Los desenlaces de materno-fetales y neonatales de mujeres en la parte final del embarazo son : Riesgo ALTO de

de tratamiento
utilizadas en
embarazadas con
COVID-19 (28)

retrospectiva

confirmada COVID-19.

12 hs), ganciclovir (0.25 mg cada 12 hrs
1V), interferén nebulizado 40 mcg/dia y
arbidol 200 mg 3 veces al dia.

Medicina tradicional china,
metilprednisolona luego de la cesarea,
antibidticos: 2 pacientes recibieron 1
solo antibidtico (29%) y 5 combinaciones
(71%).

buenos y fueron logrados con manejo activo e intenso que podria ser la mejor practica ante la falta
de evidencia.

Todas las pacientes tuvieron cesdrea a las 39 semanas +2 dias, de acuerdo con la decision del equipo
médico.

3 neonatos fueron evaluados para SARS-CoV-2 y uno dio positivo a las 36 horas posparto.

sesgos***

Calidad global

% %k ¥
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Describir las opciones : China2020 : Serie de casos i 1099 pacientes con diagnostico : Antibidticos El tiempo medio de estancia hospitalaria fueron 12 dias (DS entre 10y 14). Riesgo ALTO de
de tratamiento retrospectiva confirmado de COVID-19, de 552 : Oseltamivir 637 pacientes (58%) recibieron antibidtico: 498/926 (53.8%) no graves, 139/173 graves (80.3%). sesgos***
utilizadas en hospitales en 30 provincias, ;| Antifungicos 393 pacientes recibieron Oseltamivir: 313/926 (35.8%) no graves, 80/173 graves (46.2%).
pacientes con COVID- regiones auténomas y | Glucocorticoides 31 pacientes (2.8%) recibieron antifungicos: 18/926 (1.9%) no graves, 13/173 graves (7.5%). Calidad global
19, incluida la municipalidades en China hasta el : Imnumoglobilina G IV 204 pacientes (18.6%) recibieron glucocorticoides: 127/926 (13.7%) no graves, 77/173 graves (44.5%) e
necesidad de 29/01/2020. Se revisaron los | Oxigenoterapia 454 pacientes (41.3%) recibieron oxigenoterapia: 331/926 (35.7%) no graves, 123/173 graves
ventilacion mecanica datos clinicos Terapia de soporte (71.1%).
(31). La edad de los pacientes fue 47
afios, 41.9% de pacientes fueron
mujeres
Describir las China2020 | Serie de casos | 56 pacientes hospitalizados con : lopinavir/ritonavir 4 pacientes del grupo de viejos fueron trasladados a UCI para VM y 5 pacientes del grupo de | Riesgo ALTO de
diferencias en retrospectiva diagndstico de COVID-19. 38 : Medicina tradicional china jovenes/mediana edad. La mortalidad fue similar (1 en ambos grupos; 5.56% vs 5.26%). En cuanto al sesgos***
esquemas de pacientes eran jévenes o de | Tterapia de reemplazo renal uso de medicamentos
tratamiento entre los mediana edad (67.86%). Oxigenoterapia El uso de lopinavir/ritonavir (16/18; 83.33% vs 37/38; 86.84%) y medicina tradicional china (14/18; ; Calidad global
pacientes mayores y La mediana de edad del grupo de  Ventilacién mecanica 77.73% vs 32/38; 84.21%) fue estadisticamente mayor en los jévenes y de mediana edad que en los ok
menores de 60 afos viejos fue 68 afios (Rl 65.25— viejos (p < 0.05).
con COVID-19.(18) 69.75) y para los jovenes y de No hubo diferencia en inhalaciones de interferén (6/18; 33.33% vs 15/38; 39.47%), uso de
mediana edad de 47 afios (R antibiéticos (12/18; 66.67% vs 28/38; 73.68%), inmunoglobulina (4/18; 22.22% vs 5/38; 13.16%),
35.75-51.25). timopentina (14/18; 77.78% vs 32/38; 84.21%).
Oxigenoterapia (17/18; 94.44% vs 37/38; 97.37%) fue utilizada mas en jovenes (p < 0.001) y la
ventilacion mecanica tuvo diferencias en la VMI (4 viejos/18; 22.22% vs 3 jovenes/38; 7.89%) y uso de
ECMO (1/18; 5.56% vs 1/38; 2.63%) que requirieron mayor utilizacién en el grupo viejos ( p< 0.001),
sin diferencias en el uso de VMNI (1/18;5.56% vs 2/38; 5.26 %).
Describir las i China2020 : Serie de casos ; 788 pacientes con COVID-19. 136 : Metilprednisolona a una dosis La frecuencia de enfermedad grave (16.18% vs 5.98% P<0.001) y critica (8.82% vs 0.77%, P<0.001) fue : Riesgo ALTO de
diferencias en retrospectiva pacientes tuvieron una edad igual | de 0.75-1.5mg/kg, dosis minima mayor en los viejos que en los jévenes. Este grupo de pacientes también tuvo mayor frecuencia de sesgos***
esquemas de o mayor a 60 afios (viejos) con | de 40 mg y maxima de 80 mg, ingreso a UCI (9.56% vs 1.38%, P<0.001). En cuanto a medicamentos.
tratamiento entre los una media de 68.28 afios | con una media de duracién de 15 Metilprednisolona, solo administrada con PaO2/Fi02 <300 mmHg, en pacientes con rapido deterioro ;| Calidad global

pacientes mayores y
menores de 60 afios
con COVID-19(22).
(manuscrito
aceptado)

(£7.314), este grupo tenia mayor
frecuencia de mujeres comparado
con el grupo de menores de 60
aflos  (jovenes) (57.35% s
46.47%, P=0.021) y una mayor
frecuencia de comorbilidades
(55.15% vs 21.93%, P<0.001)

dias intentando desmonte diario
y a la menor duracién posible.
Tratamiento antiviral
(interferén,  lopinavir/ritonavir,
arbidol solos o en diferentes
combinaciones)
Inmunoglobulina G IV
Oxigenoterapia

Ventilacién mecanica

y marcado compromiso pulmonar por imagenes. No se recomendd en pacientes con enfermedad no
grave, Tuvo mayor frecuencia de administracion en pacientes viejos que en los jévenes (28.68% vs
9.36%, P<0.001). Como efectos adversos se identificaron 2 casos de sangrado digestivo y 10 casos de
hiperglicemia, sin infecciones secundaria.

A los pacientes viejos se les administré con mayor frecuencia Inmunoglobulina G IV (24/136; 17.65%
vs 38/652; 5.83% en jovenes; p <0.001)

Los viejos desarrollaron con mayor frecuencia SDRA (16.9% vs 5.37%, P <0.001) y requirié con una
mayor frecuencia ventilacion mecanica (9/136; 6.62% vs 9/652; 1.38 %, p=0.001) con pardmetros de
concentracion de 02 inhalado de 35-100% y PEEP de 6-12 mmH20, siendo el uso de VMNI similar en
ambos grupos (3/136; 2.21% en viejos vs 4/652; 0.61 % en jévenes; p 0.103), a diferencia de la VMI
(6/136; 4.41% vs 5/652; 0.77%; p 0.005).
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Evaluar el tratamiento
de pacientes con
neumonia COVID-19
(34)

(en pre-impresion,
pendiente evaluacion
por pares)

China 2020

Serie  de
retrospectiva

casos

262 pacientes hospitalizados con
neumonia confirmada por COVID-
19 en el hospital Wuhan.

Corticosteroides
lopinavir/ritonavir
oseltamivir

arbidol

antibidticos
antiflingicos
Oxigenoterapia
Ventilacion mecanica

86 (32.8%) de pacientes fallecieron y 176 (67.2%) sobrevivieron. Los que no sobrevivieron eran de
mayor edad (66.5 vs 49.9, p <0.0001), tenian mayores comorbilidades y anormalidades en los
laboratorios iniciales y de seguimiento. En cuanto al tratamiento,

La mayoria de los pacientes que fallecieron recibieron corticosteroides (61.6% vs 24.4%, p <0.0001),
con una mediada de dias de tratamiento de 6 a 7 sin diferencias entre los grupos. Esto puede deberse
a una real falta de efecto del medicamento en este tipo de neumonia o al hecho de que este hospital
era centro de referencia para unos pacientes con manifestaciones graves o criticas de la enfermedad,
lo cual los mismos autores refieren en el texto.

La mayoria de los pacientes que fallecieron recibieron lopinavir/ritonavir (20.9% vs 11.9%, p=0.082,
p=0-082). En este caso, las consideraciones son similares al uso de glucocorticoides

El oseltamivir fue mas usado en los que sobrevivieron que en los que no (100; 56.8% vs 13; 15.1%;
p<0.0001) y en estos se dio tempranamente, sin diferencias en la duracién de tratamiento que estuvo
entre 6-7 dias con (Rl de 3 a 12). Este medicamento se fue desmontando, lo cual puede deberse a
mejoria del estado clinico de los sobrevivientes, confeccion con influenza A o falta de respuesta. No
se valoraron efectos adversos

Otros antivirales usados fueron arbidol (13; 5.0%), interferdn alfa (13; 5.0%), ribavirina (4; 1.5%), sin
evidencia entre grupos

La mayoria de los pacientes recibieron antibiéticos, siendo los mas comunes sulfonamidas e
inhibidores de B-lactamasa (13;15:1% vs 102; 58:0%, p<0-0001 para sulfonilureas y 65; 75.6% vs 152;
86.4% para inhibidores de betalactamasa, p=0-046). Las quinolonas su fueron similares en ambos
grupos (62.8% vs 58.5%).

Los antifungicos se usaron mas frecuentemente en los no sobrevivientes, principalmente triazoles
(15; 17-4% vs 12; 6-8%, p=0-014). Estos tratamientos hablan de complicaciones asociadas a
sobreinfeccidn por bacterias y hongos en los pacientes mas criticos.

Oxigenoterapia: de los sobrevivientes en los primeros 3 dias, el 1.1% requirio VMNI y 7.4% oxigeno a
alto flujo, solo VMI en 1.1%. Del lado de los no sobrevivientes, el 70.9% requirié altos flujos de
oxigeno y 69.8% VMNI en los primero 5 dias, 47.7% VMI en los primeros 9 dias y a los 10 dias
aproximadamente el 7.0% requirié ECMO.

Riesgo ALTO de
sesgos***

Calidad global

%k %

Evaluacién de la
efectividad de los
tratamiento
citicamente enfermos
con COVID-10 (26)
(en pre-impresion,
pendiente evaluacion
por pares)

China 2020

Serie  de
retrospectiva

casos

37 pacientes criticos con COVID-
19.

Antivirales
Antibidticos
Metilprednisolona

Medicamentos de la medicina

tradicional China
Vasoconstrictores

Los autores concluyen que los Unicos tratamientos que permanecen para el manejo del SDRA grave
son de soporte con ventilacidn mecénica con proteccion pulmonar como manejo de bajo volumen
tidal, en posicion prona y ECMO. Todos fueron tratados con antivirales (97.3% con interferén, 91.9%
con lopinavir/ritonavir, 79.3% con arbidol y 16.2% con oseltamivir)

33 (89.2%) recibieron antibidticos, 35 (95.6%) recibieron metilprednisolona (100% de los criticos y
90% de los graves) a bajas dosis.

Se requirié uso de vasoconstrictores (norepinefrina y dopamina) en 9/15 (60%) de los pacientes
criticos.

El indice de oxigenacién disminuyé significativamente en pacientes criticos mientras la mayoria de los
pacientes graves tenia mejor oxigenacion (<100 mmHg vs >100 mmHg).

Los pacientes criticos requirieron altas FIO2 para mantener unas saturaciones de 02 mayor o igual a
93%: 19/22 (86.6%) de los pacientes graves se trataron con canula nasal y 3/22 (13.64%) con cénula
de alto flujo. Contrario a esto, de los pacientes criticos 9/15 (60%) requirieron VMI, 4/15 (26.67%)
VMNI, 7/15 (46.67%) recibieron VM en posicién prona, 2/15 (13.33%) cénula de alto flujo, ninguno
recibié ECMO.

Riesgo ALTO de
sesgos***

Calidad global
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Describir respuesta
terapéutica a
tratamiento
farmacoldgico en
pacientes con COVID-
19 (23).

China 2020

Reporte de casos,
retrospectivo, un
solo centro

4 pacientes que presentaron
neumonia por COVID-2019 en
Shanghai.

Todos los pacientes recibieron
antibidtico y lopinavir/ritonavir
(400mg/200mg cada 12 hrs),
arbidol (0.2 gr cada 12 hrs),
SFJDC  (medicina tradicional
china, 2.08 g tres veces al dia
entre 6y 15 dias).

Las edades de los casos fueron 19, 32, 63, 63 afios, con dias desde el diagnédstico de 6, 1, 11, 2
respectivamente.

Dos pacientes cursaron con neumonia moderada y dos con grave. Dos pacientes presentaron
neumonia unilateral y dos bilateral.

10 dias después del inicio de la terapia, 2 pacientes se negativizaron para COVID-19. Los autores
concluyen que, aunque todos los pacientes mejoraron con el tratamiento, se requieren mds estudios
para evaluar la eficacia de esta combinaciéon de medicamentos en el tratamiento de la neumonia por
COVID-19

Riesgo ALTO de
Sesgos****

Calidad global
BUENA****

Describir  respuesta
terapéutica a
tratamiento
farmacolégico en
pacientes con COVID-
19 (32).

China 2020

Reporte de casos

2 pacientes 38 afos

Metilprednisolona (40 mg/ dosis
por 5 dias), gammaglobulina (10
g IV/dia por 5 dias, luego 5 gr por
tiempo no determinado)

Los pacientes se recuperaron exitosamente después de suministrar metilprednisolona (40 mg/ dosis
por 5 dias), gammaglobulina (10 g IV/dia por 5 dias, luego 5 gr por tiempo no determinado),
moxifloxacino (dosis y tiempo indeterminado), oseltamivir (dosis y tiempo indeterminado), arbidol
hidrocloridro (dosis y tiempo indeterminado), tanrequing (IV dosis y tiempo indeterminado).

Riesgo ALTO de
sesgos**¥**

Calidad global

EE S

Efectividad de
lopinavir — ritonavir
en pacientes con
COVID-19 (30).

Corea 2020

Reporte de casos

Paciente masculino de 54 afios
con diagndstico de COVID-2019

lopinavir/ritonavir  (200mg/50
mg, 2 tabletas cada 12 horas)

Desde el dia siguiente a la iniciacidén de lopinavir/ritonavir, la carga viral inicié su descenso. Esto pudo
ser resultado del curso natural de la enfermedad, la administracion del medicamento, o de ambos. Se
necesitan mas datos para dilucidar si el lopinavir/ritonavir tiene efecto directo sobre el COVID-2019.
Los autores concluyen que se podria utilizar lopinavir/ritonavir para grupos con relativo alto riesgo de
neumonia por COVID-2019 como ancianos o pacientes con comorbilidades desde una etapa
temprana.

Riesgo ALTO de
sesgos*¥**

Calidad global

EE S

Tratamiento con
plasma convaleciente
en pacientes
criticamente
enfermos de infeccion
por SARS-CoV-2 (27).
(en pre-impresion,
pendiente evaluacion
por pares)

China 2020

Reporte de casos

4 casos de pacientes criticamente
enfermos con COVID-19.

Plasma
Tratamiento
inmunoglobulina

convaleciente,
antiviral,

Estos pacientes se recuperaron de la infeccién con SARS-CoV-2 posterior a multiples tratamientos y
como ultima opcidn, se decidié el uso de plasma convaleciente, sin observarse reacciones adversas
serias, anotando que las contribuciones del manejo de soporte, otras terapias en investigacion y la
respuesta inmune del paciente en la sobrevida no puede ser determinada, por lo cual no se sabe el
real beneficio de estos tratamientos.

Riesgo ALTO de
sesgos*¥**

Calidad global
BUENA****

*Herramienta del instituto Joanna Briggs para la valoracion de la calidad en estudios observacionales (cohorte, series de casos, reporte de caso, respectivamente)

**a calidad global habla de la rigurosidad con la que se realizaron los estudios de cohorte, sin embargo, por el tipo de estudios, siempre se considera que tienen un riesgo de sesgos que inicia desde moderado.
***|a calidad global habla de la rigurosidad con la que se realizaron estas series de casos, sin embargo, por el tipo de estudios, siempre se considera tienen alto riesgo de sesgos

**** a calidad global habla de la rigurosidad con la que se realizaron los reportes de casos, sin embargo, por el tipo de estudios, siempre se considera tienen alto riesgo de sesgos
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Anexo 5. Estrategias y recursos de busqueda

Se actualizaron las estrategias conformadas para la Sintesis Rapida Contencidn y tratamiento especifico de la infeccién por el nuevo coronavirus 2019-nCoV (Respuesta de 3 dias), elaborada por
la UNED el 10 de febrero de 2020, desde la fecha de consulta anterior.

Se conformaron lineas de busqueda muy especificas (acordes con tiempo de una sintesis rapida) para identificar la mejor evidencia disponible (revisiones sistematicas, metaanalisis o ensayos
clinicos) relacionados con COVID-19.

Fuente Estrategia Resultados 2]
de consulta
PubMed (Coronavirus[tiab] OR COVID-19[tiab] OR 2019-nCoV[tiab]) AND (treatment[ti] OR therap*[ti]) AND systematic[sb] AND (("2020/01/27"[PDat] : "3000/12/31"[PDat])) 7 RS 17 MAR 2020
(Coronavirus[ti] OR COVID-19[ti] OR 2019-nCoV/[ti]) AND (treatment[ti] OR therap*[ti]) AND (("2020/01/27"[PDat] : "3000/12/31"[PDat])) 84 articulos 17 MAR 2020
Embase (covid19:ti OR ncov:ti OR cov19:ti) AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR [controlled clinical triall/lim OR [randomized 4 RS 18 MAR 2020
controlled trial]/lim)
PubMed ("coronavirus"[Title] OR "covid"[Title]) OR "ncov"[Title]) AND systematic[sb] 2 RS 30 MAR 2020
((((("coronavirus"[Title] OR "covid"[Title]) OR "ncov"[Title]) AND ("treatment"[tiab] OR "therap*"[tiab])) AND ((((((("randomized controlled trial"[Publication Type] OR 9 articulos 30 MAR 2020
"controlled clinical trial"[Publication Type]) OR "randomized"[Title/Abstract]) OR "placebo"[Title/Abstract]) OR "drug therapy"[MeSH Subheading]) OR
"randomly"[Title/Abstract]) OR "trial"[Title/Abstract]) OR "groups"[Title/Abstract])) NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT "humans"[MeSH Terms])

La busqueda en las bases de datos se complementé con la consulta de las siguientes colecciones especializadas (ultima revision 31MAR2020):
BMJ. British Medical Journal https://www.bmj.com/coronavirus

Centre for Evidence-Based Medicine. https://www.cebm.net/oxford-covid-19/

Cochrane Library. https://www.cochranelibrary.com/collections/doi/SC000039/full

Elsevier. https://www.elsevier.com/connect/coronavirus-information-center

Epistemonikos. https://es.epistemonikos.cl/2020/03/17/que-tratamientos-sirven-para-prevenir-o-tratar-el-coronavirus-covid-19/
Evidence Aid. https://www.evidenceaid.org/coronavirus-resources/

JAMA. Journal of American Medical Association. https://jamanetwork.com/journals/jama/pages/coronavirus-alert#clinical-management
The Lancet. https://www.thelancet.com/coronavirus

Nature graphic charts. https://www.nature.com/articles/d41586-020-00758-2

NEJM. New England Journal of Medicine. https://www.nejm.org/coronavirus?query=main_nav_|

National Library of Medecine portal. https://www.nlm.nih.gov/index.html#Novel Coronavirus

Springer Nature. SARS-CoV-2 and COVID-19.https://www.springernature.com/gp/researchers/campaigns/coronavirus

Clarivate - Thomson Reuters. Coronavirus (COVID-19) from the Web of Science. https://clarivate.com/coronavirus-resources/

SSRN Social Science Research Network. Elsevier repository for pre-prints. https://www.ssrn.com/index.cfm/en/coronavirus/
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