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TITULO-

Tratamiento de pacientes con Sindrome agudo respiratorio por COVID-19 en unidad de
cuidados criticos.
Informe de horizonte terapéutico -

OBIJETIVO DEL INFORME

Analizar el grado de evidencia sobre las opciones terapéuticas para el tratamiento de las
complicaciones debidas a COVID-19.

Establecer una recomendacién para Ministerio de Salud de la provincia de Mendoza

INTRODUCCION

a. CONDICION/ENFERMEDAD/NECESIDAD ATENDIDA
El Sindrome de Agudo Respiratorio Severo por Coronavirus (SARS-CoV-2) es una
enfermedad respiratoria aguda causada por un nuevo coronavirus (COVID-19 identificado
por primera vez en diciembre de 2019 en Wuhan( Hubei, China) mundo. *
COVID-19, es un virus ARN, miembro de los coronavirus del género beta estrechamente
relacionados con el SARS-CoV 2.Los signos comunes de COVID-19 incluyen fiebre, tos y
dificultad para respirar. La definicidn de caso confirmado de la OMS establece que es la
infeccion confirmada por laboratorio independientemente de los signos y sintomas
clinicos.?
Al momento, no existe un tratamiento antiviral especifico para COVID-19, pero la atencién
de apoyo puede ayudar a aliviar los sintomas y debe incluir el apoyo de las funciones
vitales de los drganos en casos severos °. Existen sin embargo varios ensayos clinicos de
terapias en estudio, desde vacunas a drogas, como se analiza mds adelante.
El brote comenzé en diciembre de 2019 en Wuhan, provincia de Hubei, China, y se declaré
una pandemia mundial el 11 de marzo de 2020.La distribucion geografica incluye a China,
la mayor parte de Europa, Reino Unido e Irlanda, Corea del Sur. Existen 332 930 casos
confirmados de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), incluidas 14 510 muertes
en 151 paises de todo el mundo informadas por la OMS al 23 de marzo de 2020 .*

SARS-CoV-2 se transmite de persona a persona., entre contactos cercanos (dentro de
2mts) a través de gotitas respiratorias producidas con una persona infectada tose o
estornuda. El contacto con fomites puede ser posible, pero no se cree que sea la ruta
principal de transmision. Se cree que las personas infectadas son mas contagiosas cuando
son mds sintomaticas, aunque es posible que se propague un poco antes de mostrar
sintomas ."
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De la informacidn reportada se sabe que tiene un periodo de incubacién promedio de 5.2 dias (2-
14dias)y se estima que cada caso transmite la infeccidn a otras 2.2 personas en Wuhan, China. °
Alrededor del 80% de los casos de COVID-19 pueden ser leves. °

Los sintomas comunes de inicio incluyen fiebre, tos, dificultad respiratoria.
PRONOSTICO:

En cuanto al prondstico de los pacientes, se ha reportado una tasa de mortalidad general del 2,3%
para los primeros pacientes con COVID-19 en China, con una mayor mortalidad en pacientes con
edad avanzada. ° La edad avanzada y enfermedad cardiovascular preexistente estd asociada con

7. Los antecedentes de

una mayor mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19.
tabaquismo y edad avanzada estan asociados con el deterioro en pacientes hospitalizados con

neumonia por COVID-19 en China ®

La informacidon proveniente del brote epidémico en Italia y Espaia indica una letalidad del 4,3%.
El estado de avance de la enfermedad y nimero de casos pueden obtenerse en la pagina de la
OMS. Al dia 23/2020 se registraban 332.930 casos en el mundo y un total de 14.510 muertes, con
un total de 225 casos en Argentina y 4 muertes.’

La enfermedad es emergente por lo que la actualizacidon de su comportamiento epidemioldgico se
produce conforme el avance de la misma entre la poblacién.

4- METODOLOGIA

Se realizé una busqueda no sistematica en la bibliografia, consultando portales de la OMS; OPS,
Medline (“(ncov[All Fields] AND "19 (Lond)"[Journal]) AND (Clinical Trial[ptyp] AND "loattrfull
text"[sb])”), bases de datos de ETS (CDYork, EUnhta, HTAI, Brisa, Conitec, Cenetec) asi como
agencias reguladoras en salud(OSTEBA, PBAC, CADTH, NICE), con el término También se
consultaron portales de Sociedades cientificas, y registros de ensayos clinicos en curso ( Clinical
Trials,) con el término “ SARS-CoV 2 infection”. Se realizaron consultas a informantes claves del
Ministerio de Salud tales como neumondlogos, infectélogos y epidemioldgos.

5- DESCRIPCION DE LAS TECNOLOGIAS EN HORIZONTE

a- La OMS en un documento sobre directrices clinicas *° ha establecido para el Manejo de
la insuficiencia respiratoria hipoxémica y SDRA la implementacidn de asistencia ventilatoria
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mecanica y el Manejo del shock séptico. En su punto sobre Tratamiento, enfatiza en que
no existe ningun tratamiento especifico disponible para pacientes con SARS- COVID_19.
Ademas que el uso de medicamentos no aprobados, debe seguir las pautas éticas propias
del uso de medicacién para uso no autorizado é compasivo. Los tratamientos no
autorizados deben ser administrados Unicamente en contexto de ensayos clinicos
éticamente evaluados o mediante la aplicacién de la metodologia MEURI bajo estricto
seguimiento. ™. Esto implica que la indicacién de medicamentos no autorizados para una
patologia debe realizarse siguiendo una serie de criterios que incluyen finalmente la
adopcion de un formulario de Consentimiento informado (FCl) en el paciente, aprobado
por un Comité independiente.

Los CDC en su guia clinica provisoria sobre manejo clinico de los casos confirmados incluye
la implementacidon inmediata de las medidas recomendadas de prevencion y control de
infecciones y el manejo de apoyo de las complicaciones, incluido el soporte avanzado de
drganos si estd indicado. Recomiendan evitar los corticosteroides, debido a la posibilidad
de prolongar la replicacién viral como se observa en pacientes con MERS-CoV. 2

En lo referido a los tratamientos, aclaran que no hay medicamentos antivirales
autorizados por la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) para
tratar a pacientes con COVID-19. Algunos estudios in vitro o in vivo sugieren una posible
actividad terapéutica de compuestos contra coronavirus relacionados, pero no hay datos
disponibles de ensayos controlados aleatorios en humanos para respaldar la
recomendacién de cualquier terapéutica en investigacion para pacientes con COVID-19
confirmado o sospechado en este momento.

b.1 Remdesivir, es un medicamento antiviral en investigacion que se informd que tiene
actividad in vitro contra el SARS-CoV-2."* En China, se han implementado multiples
ensayos clinicos de terapéutica en investigacion, incluidos dos ensayos clinicos de
remdesivir. Un ensayo clinico controlado aleatorizado adaptativo del NIH ha sido
autorizado para investigar terapéutica de investigacion para pacientes hospitalizados
con COVID-19 en los Estados Unidos.* Hay disponibles otros ensayos de remdesivir para
pacientes con COVID-19 en los EE. UU: para participantes graves vy leves
respectivamente. >


https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/clinical-guidance-management-patients.html
file:///F:/COMITE/2020/COVID_19/%5b%20Wang%20M,%20Cao%20R,%20Zhang%20L,%20Yang%20X,%20Liu%20J,%20Xu%20M,%20Shi%20Z,%20Hu%20Z,%20Zhong%20W,%20Xiao%20G.%20Remdesivir%20y%20la%20cloroquina%20inhiben%20eficazmente%20el%20nuevo%20coronavirus%20(2019-nCoV)%20recientemente%20surgido%20in%20vitro%20.%20Cell%20Res%20.%202020%204%20de%20febrero.%20Doi:%201038%20/%20s41422-020-0282-0.%20%5bEpub
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04280705?cond=adaptive+trial+COVID-19&draw=2&rank=1
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Algunos pacientes con COVID-19 han recibido tratamiento no controlado con otros antivirales

en investigacién, como lopinavir-ritonavir e interferdn alfa inhalado.

c_

17,18

El Ministerio de Sanidad Espaiol en su Protocolo de Manejo Clinico de pacientes con

SARS-COVID-19 refuerza la informacion de que no existe tratamiento especifico y que los

tratamientos no autorizados deben indicarse exclusivamente bajo contexto de ensayos

clinicos. ™

a. Cloroquina/hidroxicloroquina: eficacia en estudio, no existe dosis establecida

b. Oseltamivir: no establecida su eficacia, probablemente ha sido utilizado en la co-
infeccidn por gripe.

c. Lopinavir/ritonavir en monoterapia para neumonia no grave secundaria a
SARS_Covid19. Ha demostrado solo actividad in vitro. Se ha administrado en a los
99 pacientes descritos por Nanshan et al ) durante 3 a 14 dias, combinado con
otros antivirales. Se traté de un estudio retrospectivo. Existen ensayos clinicos en
curso (Phase 3 for 2019-nCoV (NCT04252274, NCT04251871, NCT04255017,) y
también en China para MERS (Phase 2/3 for MERS (NCT02845843)).
En un Ensayo clinico en adultos con infeccién confirmada por SARS-COV-2, la
combinacion lopinavir/ritonavir no mostrd beneficio clinico comparado con la
atencién estandar, reduciendo en 1 dia la mejora clinica. A

d. Lopinavir/ritonavir+lFN a-2b nebulizado: tratamiento recomendado por
autoridades china, ensayo clinico en curso para SARS 2.

e. Lopinavir/ritonavir+ Inteferon Blb: indicacién no aprobada. Ensayo clinico en
curso para MERS. Requiere FCI. 2

f. Remdesivir: Tiene actividad in vitro para coronavirus, demostrando en una

publicacion reciente que junto a Interferon B tienen actividad antivirual superior
frente a Lopinavir/ritonavir. 25e trata de un tratamiento no autorizado, requiere
FCl. Hay dos estudios para COVID-19 en curso (Phase 3 for 2019-nCoV

(NCT04252664, NCT04257656) para pacientes graves y leves respectivamente. ™
16

d- La Sociedad Argentina de Infectologia (SADI) **ha publicado un consenso provisorio sobre
el tratamiento de la infeccion por SARS-COVID-19 (fecha 13-03-20). Se recomienda una
pauta de tratamiento en base lopinavir/ritonavir, hidroxicloroquina, darunavir/ritonavir

basado en las siguientes valoraciones:

a.

Lopinavir/ritonavir: indicacion no aprobada en Argentina, con estudios en curso y
resultados provenientes de estudios recientes con bajo nimero de participantes.
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La serie mas abultada procede de una cohorte retrospectiva (n=1052) del afio
2003. %
b. Cloroquina/hidroxicloroquina: farmacos antipaltdicos han sido sefialados con

posible eficacia para la infeccién por COVID-19. Tales indicaciones no aprobadas

en Argentina. El estudio que sustenta su uso se trata de un consenso de expertos

chinos %

e- La busqueda en Clinical Trials, base de datos mas exhaustiva disponible sobre ensayos

clinicos de intervenciones terapéuticas arrojo un total de 20 estudios en curso. De ellos, se

destacan en la Tabla 1 los que incluyen drogas para intervencion

TABLA 1: Ensayos clinicos autorizados para la infeccion por SARS-CoV-2. Fuente: Clinical

Trials.gov.
TITULO DISENO INTERVENCIONES EN | CENTRO  DE | ESTADO IDENTIFICADO
ESTUDIO INVESTIGACION R CLINICAL
TRIALS
Profilaxis posterior | ECCA- 1500 | Hidroxicloroquina vs | Univ. Reclutan | NCT043086
a la exposicion | participant | Placebo Minnesota | do 68
para SARS- es (EE.UU,)
Coronavirus- 2
Estudio seguridad e | ECCA-45 Biolégico: ARNm- | Int Nac | Reclutan | NCT042834
inmunogenicidad participant | 1273 Alergias vy | do 61
vacuna 2019-nCoV | es-Fase 1 Enf.Infeccio
(mRNA-1273) para sas
prevenir (NIAID)EE.U
la infeccion u
por SARS-CoV- 2
Estudio noruego | Pragmatico | Hidroxicloroquina vs | Hospital No NCT043163
sobre la | -Etiqueta Placebo Universitari | reclutan | 77
enfermedad del | Abierta- o, Akershus | do
coronavirus 2019 | 202
(NO COoVID-19) participant
es-Fase 4
Eficacia y seguridad | ECCA-Fase interferdn  humano | Hospital No NCT042938
de IFN-a2 B en el | 1-Etiqueta | recombinante alP | Tongji, reclutan | 87
trat. de nuevos | abierta-328 | por nebulizacién vs. | China. do
pacientes con | participant | Tratamiento
coronavirus es estandar
Ensayo de | ECCA-Fase | SoC* solo versus SoC | Institut No NCT043159
tratamientos para | 3- 3200 | + Remdesivir versus | National de | reclutan | 48
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COoVID-19 en | participant | SoC + Lopinavir /| la Santé Et | do
adultos es Ritonavir versus SoC | de la
hospitalizados + Lopinavir / | Recherche
(DisCoVeRy) Ritonavir mas | Médicale,
interferén R-1a France

Estrategia de | Observacio | oxigenoterapia Hospital Reclutan | NCT043121
terap.oxigeno nal convencional,  alto | Popular do 00
secuencial para flujo, ventilacién no | Provincial
pacientes con invasiva y ventilaciéon | de Henan
COVID-19 (SOTSPC) invasiva
Tocilizumab  para | ECCA-Fase | Tocilizumabi.v. Universita No NCT043154
Neumonitis severa | 2- 30 Politecnica | reclutan | 80
SARS-CoV 2 participant delle do

es Marche

ITAL

*SoC: estandar de cuidado, en inglés

Finalmente se ha propuesto el aislamiento de las personas como medida para reducir la
diseminaciéon de la infeccién. En una revisidn sistemdtica hallaron que tal medida es
moderadamente efectiva en reducir la mitigacién durante la pandemia de influenza en el afo
2009, como asi también sobre las intervenciones en la poblacidn escolar 27,28

El Ministerio de Salud de la Nacién ha emitido en su documento Recomendaciones para el
abordaje terapéutico de COVID19, establece que el tratamiento de las complicaciones y las
medidas de soporte oportuno son las intervenciones con mayor impacto beneficioso en la
morbimortalidad de personas con COVID-19. El tratamiento antiviral especifico con
Lopinavir/Ritonavir posee escasa evidencia y de bajo nivel, elevado riesgo de reacciones adversas,
por lo que debe considerarse el riesgo/beneficio de la prescripcién. No obstante recomienda el
inicio precoz con esquema de Lopinavir/ritonavir ante neumonia grave con necesidad de cuidados
criticos (UTI).”

6- VALORACION DE LAS EVIDENCIAS

a-Magnitud del problema: los brotes epidémicos generan un entorno de elevadisima
incertidumbre para pacientes, equipos de salud, gestores y la sociedad en su conjunto. La
pandemia de Covid-19 por sus epidemiologia aun desconocida y por no contarse con tratamientos
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dirigidos para prevenirla (vacunas) 6 mitigarla (medicamentos) ha supuesto un problema grave
para los sistemas de salud, incluida nuestra region.
b-Calidad de la Evidencia: Del conjunto de pautas clinicas analizadas puede establecerse que se
trata de evidencias de baja calidad, 1a mayoria de ellas ensayos clinicos en curso y por lo tanto uso
no autorizado de las tecnologias propuestas. El resto de recomendaciones son consensos de
expertos que como es sabido, ocupan el nivel mas bajo de calidad de la evidencia. Es probable que
futuras investigaciones cambien la evidencia disponible y/o permitan valorar la magnitud del
beneficio clinico.
c-Impacto presupuestario y/o costo-efectividad: no valorado
d- Impacto en la salud publica y en la equidad en salud:
Desde la perspectiva del paciente deben considerarse que se trata de drogas sin autorizacidn, por
lo que requieren ser utilizadas bajo uso de Consentimiento informado.
Desde la perspectiva del sistema de salud, son drogas con indicacién para otras patologias y dada la
baja calidad de la evidencia que sustenta su posible indicacién en este caso y atento a las
predicciones de casos en la provincia de Mendoza, podria representar ademas de un uso no seguro,
afectando la equidad en salud.
La combinacién Lopinavir/ritonavir en Mendoza se encuentra enmarcada dentro del programa
Nacional de SIDA, donde registra disminucion en su utilizacion por cambios de esquemas. Su
implementacion en otra indicacion puede afectar una poblacién para la cual estd indicado.
El impacto en la equidad se valora como bajo, ya que la situacion de pandemia junto a la
centralizacion de la atencidn de los posibles casos, mitigarian que existan diferencias de indicacion y
uso de las estrategias, entre grupos poblacionales.

7- CONCLUSIONES

No existen al momento tecnologias especificas que apoyen un uso racional el tratamiento de
pacientes con Sindrome agudo respiratorio por COVID-19 en unidades de cuidados criticos.

Si bien existen razones plausibles para anticipar efectos entre las drogas antivirales, las mismas no
han sido aun aprobadas para tal indicacion.

El uso de medicacidon sin licencia autorizada requiere resguardos éticos, tales como el
consentimiento informado de los pacientes. Ofrecer a los pacientes la participacidon en futuros
ensayos clinicos que se desarrollen en la provincia es una opcién que debera evaluarse por las
autoridades y equipos de salud.

En Anexo 1 se presenta modelo de Formulario de Consentimiento Informado
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FECHA de EMISION: 25/03/20.
Sujeto a revisiones posteriores y cambio en la dindmica de la condicidn analizada.
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