T
I: MINISTERIO
2 | DEsALUD

GOBIERNO DE
EL SAIVADOR.

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

Sintesis de evidencia sobre opciones terapéuticas para COVID-19

Susana Zelaya !, Rhina Dominguez?

1 MSc. Salud Publica, Doctora en medicina, Departamento de Investigacion, Instituto Nacional de Salud
2MSc. Epidemiologia Clinica, Doctora en medicina Jefa de Departamento de Investigacién, Instituto Nacional de

Salud

Como citar este documento:
Zelaya S, Dominguez R. Sintesis
de evidencia sobre opciones
terapéuticas para COVID-19. San
Salvador. Instituto Nacional de
Salud. 2020. 52 p. Disponible en
http://ins.salud.gob.sv/evidencia-

cientifica/

Introduccion

La enfermedad COVID-19, causada por el virus SARS-CoV-2, ha
generado la necesidad de desarrollar estrategias terapéuticas
que permitan el manejo adecuado y oportuno de esta infecciéon
viral. A nivel mundial, cada semana se registran nuevas
investigaciones relacionadas con COVID-19 y al momento no
existe un tratamiento especifico, lo cual es el mayor reto para la

comunidad cientifica.

Este documento tiene como objetivo presentar la evidencia
disponible acerca de los posibles tratamientos; para ello, cada
semana se realiza la revision y analisis de la nueva evidencia
disponible y se clasifica de acuerdo a los niveles de evidencia
para tratamiento propuesta por el Centro de Medicina Basada en
Evidencia de Oxford, y a la fuerza de la recomendacién y calidad
de evidencia de acuerdo a la clasificacion GRADE (Ver anexo).
Ademas, se presenta una tabla resumen con la descripcion de
cada medicamento y la conclusién con respecto a su uso como
tratamiento de COVID-19 de acuerdo a la evidencia disponible

al momento.

Pagina 1 de 52
25 de septiembre de 2020


http://ins.salud.gob.sv/evidencia-cientifica/
http://ins.salud.gob.sv/evidencia-cientifica/

Contenido

Introducciénl
Tabla resumen de opciones terapéuticas para COVID-19......... e 3
RV Lo =Y o Lot F= e [ o o 0 11 o1 U= SRR 6

Tratamiento 6

FArmacos CON efeCtO aNtiVIFAL .......cc.ooiiuiiiiieece ettt ettt be e 6
LYY T o 11 - 1V | TP PP PPPTPPPPPRN 6
LOPINAVIE/FIEONAVIT ......ooviiiiiiiecie ettt ettt ettt e teesteete et e ebeeebe et e et e eabesaaesasesaeeeseenbeearessseetseteenteenteensesanas 8
REMIAESIVIT ...ttt ettt e s a e e s at e e s hbe e s ab e e sa b e e s abeesa b e e s abeesabeeeabeesabaesabeesabeesnbeesabaesnsaenabes 11

Otros agentes con actividad antiviral..............cccooiiiiiii e 13
Hidroxicloroquina como tratami@nto ...............cooiiiiiiiiiiiiii e s 13
Hidroxicloroquina como Profilaxis...............ccueiiiiiiii it e e ara e e e aaes 17
V=] ¢ 1 T=T ot T - T PO UP O PUPTPUPPPRE 18

Farmacos con efecto inmunomodulador/iNMuUNOSUPIESOT .............cccocirieenrieinineeeee e 20
[0 1) Ty 1 Tl = Lo T 1= TSP U O PUPPPURPPPOt 20
TOCHTZUMAD ...ttt e st e st e e st e e s bt e sabeesabeesabeesabeesabeesabeesabeessseesabaenaseens 22
1Y) F=1 (T USSR PSPN 28

LOTo - To VDAY= ] 41 (=L PSPPSR 29

(D1 V7= Te Lo T o1 =1 ' F= 14 o 1= 29
Plasma CONVALECIENTE .........oc.oiiiii ettt bbbt ettt see e 29
INMUNOGIObUIING hUMANG..... ..ot st st e s e st e e s b e sabeeebeesares 33

Antiinflamatorios no esteroideos (AINES) ...t 35
L 010 o] o3 =1 o Lo SRR 35

Inhibidores selectivos de ciclooxigenasa—2 (COX—2)......ccccorriiiniiiienieeree e 37
Inhibidores selectivos de ciclooxigenasa—2 (COX—2) ......ccccoevririiininrinineeenee et 37
CLECOXID ...ttt b e h e a et e st et bt bt e bt e bt et et et sheebe bt ehe et e tebe e 38

(O10.¢ 0130 4 0 T=To [T ok=1 410 T=] o1 Lo -3 SRR 39

F N gL oo T Yo 18 1 =T o} €T U 39
ANUICOAQUIANTES ... ettt ettt e st e be et e et e entesatesatesaeesaeenaeenseenes 39

ANEINISTAMINICOS. ..ottt ettt s b e b heea et et e besbesbesaeeabenseneenbeseens 41
ANBINISTAMUNICOS ...ttt bt b et a et e st et sbesbe bt ebe et et e nbeseeeaas 41

Referencias bibliografiCas...... ... e e e e 42
Y o 1= Co X 51

Pagina 2 de 52
25 de septiembre de 2020



Tabla resumen de opciones terapéuticas para COVID-19

Medicamento

Descripcion

Farmacos con efecto antiviral

Conclusion

Favipiravir

Antiviral

Mecanismo de accidén: Inhibidor de polimerasa RNA

Hay insuficiente evidencia que
justifique su uso como tratamiento
COVID-19 y sobre los riesgos y
beneficios

Lopinavir/ritonavir

Antiretroviral

Mecanismo de accioén: Inhibidor de proteasa 3CL

La evidencia disponible no muestra un
beneficio como tratamiento COVID-19

Remdesivir

Antiviral

Mecanismo de accién: Bloquea la replicacién viral

La evidencia disponible en algunos
ensayos clinicos con tamafio muestral
pequeio sugieren un beneficio en
pacientes COVID-19 graves, sobre todo
en mejoria clinica; sin embargo, aun
faltan ensayos clinicos.

Otros agentes con activi

dad antiviral

Hidroxicloroquina
(como tratamiento)

Antimalarico

Mecanismo de accién: Bloqueo de la entrada viral al
inhibir la glicosilaciéon de receptores, procesamiento
proteolitico y acidificacidn endosédmica. Efectos
inmunomoduladores adicionales a través de la inhibicién
de la produccidn de citocinas, autofagia y actividad
lisosdmica en células huésped

La evidencia muestra que no existe
beneficio en disminuir la mortalidad
por COVID-19 o ventilacion mecanica,
ademds no se considera seguro su uso
considerando sus efectos adversos.

Hidroxicloriquina
(como profilaxis)

Antimalarico

Mecanismo de accion: Bloqueo de la entrada viral al
inhibir la glicosilaciéon de receptores, procesamiento
proteolitico y acidificacién endosémica. Efectos
inmunomoduladores adicionales a través de la inhibicién
de la produccidn de citocinas, autofagia y actividad
lisosdmica en células huésped

Al momento la evidencia no respalda el
uso como profilaxis, sin embargo, la
evidencia es limitada al respecto

lvermectina

Antiparasitario

Mecanismo de accién: se adhiere en la uniény
desestabilizacion del heterodimero Impa / p1 evitando
gue se una a la proteina viral (parte inferior) y que
ingrese al nucleo de la célula.

Hay insuficiente evidencia que respalde
el uso como tratamiento COVID-19

Farmacos con efecto inmunomodulador/inmunosupresor

Dexametasona

Glucocorticoide

Mecanismo de accién: Elevada potencia
antiinflamatoria e inmunosupresora y baja actividad
mineral corticoide

Hay evidencia a través de un ensayo
clinico controlado que muestra
beneficios en relacién a disminucién de
mortalidad en personas que requieren
soporte respiratorio. Sin embargo, es
necesario mas evidencia para usoy
dosificacion oportuna.

Tocilizumab

Inmunosupresor. Anticuerpo monoclonal
(antireumatoideo)

Mecanismo de accién: Es un anticuerpo monoclonal
recombinante humanizado que inhibe el efecto de una
citoquina, la interleucina-6 (IL-6), involucrada en
procesos inflamatorios y del sistema inmune

Al momento, la evidencia es de baja
calidad, por lo tanto, no hay evidencia
concluyente de que tocilizumab
proporcione algun beneficio adicional a
los pacientes con COVID-19 grave
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Medicamento
Anakinra

Descripcion
Antirreumatico

Mecanismo de accién: antagonista del receptor de
interleucina-1, se ha postulado para combatir los
sintomas del sindrome de liberacién de citocinas (SRC)
en pacientes graves

Conclusion
Hay evidencia insuficiente acerca de los
beneficios y riesgos como tratamiento
COVID-19

Derivados plasmaticos

Plasma convaleciente

Componente sanguineo

Mecanismo de accioén: A través de inmunidad pasiva, el
suero podria usarse para prevenir la reinfeccién

La evidencia disponible es insuficiente
para concluir acerca de los beneficios
como tratamiento COVID-19, sin
embargo, su uso pudiera justificarse ya
que hay evidencia cientifica de
seguridad y eficacia en otras
enfermedades virales.

Algunos autores sugieren que existe
una disminucion de la mortalidad
cuando se realiza una transfusién de
plasma con titulos altos (IgG anti-RBD
> 1:1350) en la primeras 72 horas de
ingreso (63)

Inmunoglobulina
humana

Productor de plasma sanguineo que contiene IgG

Mecanismo de accién: Modulador de la respuesta
inmune a través de bloqueo de un amplio conjunto de
citocinas proinflamatorias, bloqueo a los receptores
gamma de la porcion Fc de las IgG's y a las moléculas de
adhesion leucocitaria

Hay evidencia insuficiente acerca de los
beneficios y riesgos como tratamiento
COVID-19

Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

Ibuprofeno

Antiinflamatorio no esteroideo (AINE)

Mecanismo de accion: Inhibe la accion de las enzimas
COX-1y COX-2

Hay evidencia insuficiente acerca de los
beneficios y riesgos como tratamiento
COVID-19

Indometacina

Antiinflamatorio no esteroideo (AINE)

Mecanismo de accién Inhibe la accion de las enzimas

COX-1y COX-2

Hay evidencia insuficiente acerca de los
beneficios y riesgos como tratamiento
COVID-19

Otros

Inhibidores selectivos
de cicloxigenasa-2 (Cox
2)

Antiinflamatorio no esteroideo (AINE)

Mecanismo de accioén: Inhibe la accion de las enzimas
COX-2

Hay evidencia insuficiente acerca de los
beneficios y riesgos como tratamiento
COVID-19

Celecoxib

Inhibidor no competitivo de la enzima ciclooxigenasa-2
(COX-2)

Mecanismo de accién: Inhibe la accidon de las enzimas
COX-2

Hay evidencia insuficiente acerca de los
beneficios y riesgos como tratamiento
COVID-19

Anticoagulantes

Anticoagulantes o antitrombdticos

Mecanismo de accién Disminucion en la formacion de
fibrina a partir de la inhibicién previa en la generacién de
la trombina

Hay evidencia insuficiente acerca de los
beneficios y riesgos como tratamiento
COVID-19

Antihistaminicos

Antihistaminicos de 1ra y segunda generacién

Mecanismo de accién: Los antagonistas del receptor H2
inhiben la produccion de acidos mediante la unién

La evidencia disponible es insuficiente
para concluir acerca de los beneficios
como tratamiento COVID-19, sin
embargo, el papel de los
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Medicamento Descripcion Conclusiéon
competitiva y reversible de los receptores de histamina antihistaminicos podria ser como
H2 en la membrana basolateral de las células parietales coadyuvante en el tratamiento, para
disminuir algunos sintomas
respiratorios productores de aerosol y
gotas y asi disminuir la propagacion.
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Evidencia disponible

Tratamiento

Farmacos con efecto antiviral

Favipiravir

Resultados

Nivel de Fuerza de

Calidad de

Estudios Observacionales

evidencia recomendacion

evidencia

Rattanaumpawan et
all

Takahashi et al 2

En un estudio observacional retrospectivo en 5 hospitales de
Tailandia, donde se evalué la efectividad y la dosis dptima de
favipiravir para el tratamiento de COVID-19. Del total de
pacientes (247), el 23 % recibid mas de una dosis de favipiravir.
Los investigadores declaran que en el grupo de favipiravir, el
66% (IC 95% 53.7-78.0) de los pacientes tuvo una mejoria clinica
al dia 7. Ademas, en el andlisis multivariado, entre los factores
prondstico para una baja mejoria clinica se encontraban: Edad
avanzada [0,94 (0,89 a 0,99); p = 0.04], mayor puntaje inicial de
NEWS2 [0.64 (0.47 a 0.88); p = 0.006], y dosis baja de favipiravir
(<45 mg / kg / dia) [0.04 (0.005 a 0.4); p = 0,006]. Sin embargo,
el disefio de la investigacion tiene limitantes ya que no es el
adecuado para los objetivos planteados

En un estudio de casos de 3 pacientes con COVID-19 a quienes
se les administrd Favipiravir y se describid su evolucion.

Los 3 pacientes eran hombres de 64, 60 y 51 afios, de los cuales,
2 se encontraban en estado critico y uno grave. Los pacientes
fueron recibidos en el Hospital en el dia 10, 11 y 11 de evolucién
respectivamente y se inicié la administracion de favipiravir.

La eliminacion viral se observé en el dia 18, 27 y 13,
respectivamente a partir del dia de inicio de sintomas.

1l Débil a Favor

\Y Débil a favor

Muy Baja

Muy baja

Ensayo Clinicos

Changetal3

RDIF and ChemRar 4

Ivashchenko et al®

En otro ensayo realizado aleatorizado en Wuhan (N = 240}
examino la eficacia de favipiravir (n = 120) vs arbidol (n = 120)
para el tratamiento de COVID 19. No hubo diferencias en la tasa
de recuperacion clinica de 7 dias para favipiravir vs arbidol en la
poblacioén general (61.21% versus 51.67%; p = 0.14). Sin
embargo, para una subpoblacion de pacientes no criticos sin
hipertensidon o diabetes, la tasa de recuperacion clinica de 7 dias
fue significativamente mejor con favipiravir (71.43%; 70/98)
versus arbidol (55.86%; 62/111) (p = 0,02).

Datos preliminares de un ensayo clinico con 330 pacientes en
8 hospitales de Rusia muestran que el 60% de los 40 pacientes
que tomaron Favipiravir dieron negativo a coronavirus después
de cinco dias de tratamiento, que es dos veces mayor que en el
grupo de terapia estandar. Los datos son consistentes con los
resultados de los estudios realizados en China, que también
mostraron una reduccion en la duracién de la enfermedad de 11
dias a 4-5 dias.

En un ensayo clinico de 60 pacientes hospitalizados con
neumonia COVID-19 se asignaron al azar en tres grupos de
tratamiento: AVIFAVIR 1600/600 mg, AVIFAVIR 1800/800 mg o
tratamiento estandar. Cada grupo estaba compuesto por 20
pacientes y todos los pacientes asignados al azar.

En los grupos de AVIFAVIR, el fairmaco del estudio se administrd
durante un periodo de 10,9 + 2,8 dias y en el grupo estandar se

Il Débil a favor

] Fuerte a favor

I Fuerte a favor
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Doietal®

administré hidroxicloroquina o cloroquina a 15 pacientes
(75,0%), lopinavir / ritonavir se utilizd en 1 paciente (5%) y 4
pacientes (20%) recibieron tratamiento de soporte. Entre los
resultados principales se encuentra que en el dia 5, el
aclaramiento viral se logré en 25/40 (62,5%) pacientes con
AVIFAVIR y en 6/20 (30,0%) pacientes en tratamiento estandar
(p=0,018), para el dia 10, la eliminacidn viral se logré en 37/40
(92,5%) pacientes con AVIFAVIR y en 16/20 (80,0%) pacientes
con SOC (p = 0,155). Ademas, la mejoria radiografica y
normalizacién de temperatura corporal fue similar en todos los
grupos : la mediana del tiempo hasta la normalizacién de la
temperatura corporal (<372 C) fue de 2 dias {IQR 1-3} en el
Grupos AVIFAVIR y 4 dias (IQR 1-8) en el grupo SOC (p = 0,007).

En Japén, se realizd un ensayo prospectivo, aleatorizado,
abierto y multicéntrico de favipiravir para el tratamiento de
COVID-19 en 25 hospitales. Los pacientes elegibles eran
adolescentes y adultos admitidos con COVID-19 que estaban
asintomaticos o levemente enfermos que fueron asignados
aleatoriamente en una proporcion de 1: 1 a la terapia con
favipiravir temprana o tardia. (el mismo régimen a partir del dia 6
en lugar del dia 1).

El criterio de valoracidn principal fue la eliminacién viral el dia 6.
El criterio de valoracion secundario fue el cambio en la carga
viral el dia 6.

Se inscribieron 89 pacientes, de los cuales 69 fueron evaluables
virolégicamente. El aclaramiento viral se produjo dentro de los 6
diasenel 66,7% y el 56,1% de los grupos de tratamiento
temprano y tardio (indice de riesgo ajustado [aHR], 1,42;
intervalo de confianza del 95% [IC del 95%], 0,76-2,62). De 30
pacientes que tenian fiebre {(>37,5 ° C) el dia 1, el tiempo hasta la
defervescencia fue de 2,1 dias y 3,2 dias en los grupos de
tratamiento temprano y tardio (aHR, 1,88; IC del 95%, 0,81—
4,35). Durante la terapia, el 84,1% desarrolld hiperuricemia
transitoria.

I Débil a favor

El favipiravir no mejoré significativamente el aclaramiento viral
medido por RT-PCR el dia 6, pero se asocié con una reduccién
numeérica en el tiempo hasta la defervescencia

Moderada

Comunicados

Glenmark 7

Glenmark publicé un comunicado acerca de los resultados
principales de un ensayo clinico abierto, aleatorizado,
multicéntrico de fase 3 de favipiravir en 150 pacientes con
sintomas leves y moderados de COVID-19 en India.

Entre los resultados se destaca que las personas que en el brazo
de favipiravir, se observé un 28.6% de eliminacién viral mas
rapida que en el brazo control, medida desde la administracidn
del medicamento oral hasta la eliminacion viral (Hazard Ratio
1.367 [IC del 95%: 0.94-1.97]; p = 0,129).

Vv Fuerte a favor

Reportan ademads, que se encontrd una curacion clinica
(normalizacion de signos clinicos: temperatura, saturacion de
oxigeno, frecuencia respiratoria y tos) 40% mas rapida en el
brazo de favipiravir (3 dias) que en el brazo control (5 dias).
Finalmente, favipiravir fue bien tolerado sin eventos adversos
graves (SAE) o muertes, se reportaron 26 pacientes con eventos

NA
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(EA) en el grupo de tratamiento con favipiravir (35,6%), de éstos,
el aumento transitorio asintomatico del acido urico fue el mas
frecuente (12 personas).

Fujita Health
University 8

La Universidad de Salud de Fujita presento los principales
hallazgos del ensayo clinico multicéntrico, abierto y
aleatorizado para evaluar el efecto de favipiravir en la reduccion
de la carga viral entre pacientes asintomaticos y levemente
enfermos con infeccion por SARS-CoV-2. Un total de 89
pacientes con COVID-19 participaron en el estudio, 44 fueron
asignados al azar al grupo de tratamiento temprano (favipiravir
oral a partir del dia 1) y 45 al grupo de tratamiento diferido
(favipiravir oral a partir del dia 6). La evaluacién viroldgica se
realizd entre 69 pacientes (36 del grupo de tratamiento
temprano y 33 del grupo de tratamiento retrasado) después de
excluir a 19 pacientes en los que la PCR nasofaringea fue

ti Ldia 1.
negativa el dia \Y; Fuerte a favor

El criterio de valoracidn primario fue a eliminacién viral en el dia
6 fue alcanzado por el 66,7% de los sujetos del grupo de
tratamiento temprano y el 56,1% de los sujetos del grupo de
tratamiento diferido, con un ajuste ajustado. cociente de riesgo
de 1,42 (IC95% = 0.76-2.62, p = 0.269).

Los eventos adversos relacionados con la administracién de
favipiravir incluyeron aumento en los niveles de acido urico en
sangre (84,1%), niveles de triglicéridos en sangre (11,0%), niveles
de alanina aminotransferasa (8,5%) y niveles de aspartato
aminotransferasa (4,9%).

Lopinavir/ritonavir

Nivel de Fuerza de

Resultados . i L.
evidencia recomendacion

NA

Calidad de
evidencia

Estudios observacionales

Deng et al ®

En 33 pacientes se administré arbidol combinado con

LPV/r (n = 16) vs LPV / r solo (n = 17). Los resultados reflejaron
que el SARS-Cov-2 no se detectd en 12 de 16 pacientes (75%) en
el grupo combinado arbidol mas LPV/r después de 7 dias, en
relacion con 6 de 17 (35%) en el grupo de monoterapia (p <0.05).
Después de 14 dias, el grupo de arbidol combinado con LPV/r,
en el 94% no se detectd el SARS-CoV-2 y en el 52.9% del grupo
de LPV/r, el SARS-Cov-2 no pudo ser detectado (p <0.05).
Ademas, el 69% del grupo combinado mostré en el TAC una
mejoria después de siete dias de tratamiento en relacién el 29%
en el grupo de monoterapia (p <0 .05).

Entre las limitantes se encuentra que la muestra fue muy
pequefia (n = 33), ademas el disefio del estudio fue retrospectivo
no aleatorizado.

i Débil a favor
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Lopinavir/ritonavir

Resultados

Nivel de Fuerza de
evidencia recomendacion

Calidad de
evidencia

Karolyi et al 0

En una cohorte prospectiva, se incluyeron a 67 pacientes con
COVID-19 grave a quienes se les administrd hidroxicloroquina
(HCQ) o lopnavir/ritonavir (LPN/RTV). De éstos, 20 recibieron
hidroxicloroquina y 47 lopinavir/rotinavir y se evalud la
mortalidad hospitalaria, ingreso a ICU, eliminacidn viral, estadia
hospitalaria y efectos secundarios de medicamentos. Entre los
resultados observados, la mortalidad hospitalaria de
Hidroxicloroquina vs Lopinavir/ritonavir fue similar (15% frente al
8,5%, p = 0.418), con respecto a la tasa de ingreso en la UCI fue
similar en ambos grupos (20% frente al 12,8%, p= 0.470), al igual
que la duracioén de la estancia (9 dias frente a 11 dias, p= 0.340).
Los efectos secundarios llevaron a la suspensién del tratamiento
en el 15% de los pacientes del grupo LPV / RTV.

Débil en

Il
contra

Baja

Ensayo Clinicos

CaoBetallt

Li et al 12

Hung IF-N et al®®

Comunicados

En el ensayo clinico de realizado en 199 pacientes'?, de los
cuales 99 recibieron Lopi/rito, no tuvieron un tiempo de mejoria
clinica diferente al de los pacientes asignados a la atencién
estandar, a pesar que la mortalidad fue menor en pacientes con
Lopi/rito (19% vs 25%), no fue estadisticamente significativa y
estadia mas corta en UCI (6 dias vs 11 dias)

Ensayo ELACOI (preprint)*? compararon LPV/R y arbidol, 21
pacientes fueron asignados al azar a lopinavir / ritonavir, 16
pacientes al Arbidol. El estudio no encontré diferencias entre el
tiempo para obtener un hisopo faringeo de acido nucleico con
SARS-CoV-2 negativo entre los grupos, la negatividad a PCR, la
progresion a enfermedad grave, alivio de la tos o mejoria de la
TC de torax en los dias 7 0 14

En un ensayo clinico abierto, de fase 2 en 127 adultos con
COVID-19 leve y moderado, 86 personas fueron asignados
aleatoriamente al grupo de combinacion (lopinavir/ritonavir +
ribavirina + interferén beta -1b) y 41 fueron asignados al grupo
de control (lopinavir/ritonavir). Los resultados demostraron que
el grupo de combinacién tuvo un tiempo medio
significativamente mas corto desde el inicio del tratamiento del
estudio hasta el hisopo nasofaringeo negativo (7 dias vs 12 dias
p= 0.0010]) y en el tiempo de mejoria clinica que fue de 4 dias
en el grupo combinado vs 8 dias en el control (p<0.0001). Sin
embargo, en este ensayo no hubo grupo placebo, por lo que es
un limitante extrapolar sus resultados

Fuerte en

i
contra

Débil en

i
contra

Il Débil a favor

Baja

Baja

Baja

RECOVERY

Collaborative group
14

En un comunicado oficial, el equipo conductor de RECOVERY,
anuncid el cierre del brazo de lopinavir/ritonavir debido a que
no existe un efecto beneficioso de lopinavir-ritonavir en
pacientes hospitalizados con COVID-19

De total de 1596 pacientes fueron asignados al azar a lopinavir-
ritonavir y comparados con 3376 pacientes asignados al azar a la
atencién habitual sola. De estos pacientes, el 4% requirid
ventilacién mecanica invasiva cuando ingresaron al ensayo, el
70% requirid oxigeno solo y el 26% no requirié ninguna
intervencién respiratoria. No hubo diferencias significativas en el
criterio de valoracion primario de mortalidad a los 28 dias (22,1%
de lopinavir-ritonavir versus 21,3% de atencién habitual; RR 1,04
lintervalo de confianza del 95% 0,91-1,18]; p = 0,58) y los
resultados fueron consistentes en diferentes subgrupos de

Fuerte en

NA
contra

NA
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Lopinavir/ritonavir
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pacientes. Tampoco hubo evidencia de efectos beneficiosos
sobre el riesgo de progresién a ventilacién mecanica o la
duracion de la estancia hospitalaria.

Ensayo Australasian
COVID-.19
(ASCOT)*>

En un comunicado de su pagina web, los investigadores dieron a

conocer que después de los recientes informes de que la
hidroxicloroquina y lopinavir / ritonavir no son efectivos para

reducir la mortalidad por COVID-19, el Comité Directivo del NA
Ensayo Australiano COVID-19 (ASCOT) también ha tomado la

decision de retirar los brazos de hidroxicloroquina y lopinavir /

ritonavir del Ensayo.

NA
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Remdesivir

Resultados

Nivel de Fuerza de Calidad de
evidencia recomendacion evidencia

Estudios observacionales

Olender et al 16

En un estudio comparativo de los datos de un ensayo fase Il
(denominado SIMPLE)} y una cohorte retrospectiva en pacientes
COVID-19 graves, se evaluo la eficacia del remdesivir para la
mejoria clinica de los pacientes. Se incluyeron 312 pacientes del
ensayo clinico que recibieron remdesivir y se comparé con 818
pacientes que recibieron tratamiento estandar. Los resultados
revelaron que el remdesivir se asocié a una mejor tasa de
recuperacion en el dia 14 (74.4%) vs 59.0% en el grupo control
(OR: 2.03, IC 95% 1-34-3.08, p<0.0001), ademas redujo
significativamente la mortalidad al dia 14 (7.6% en grupo
remdesivir y 12.5% en grupo control (OR 0.38%, 1C95% 0.22-
0.68 p=0.0001)

Il Fuerte a favor Moderada

Ensayo clinicos

Goldman et alV?

Spinner et al'8

En el ensayo aleatorizado, abierto, multinacional, fase Il
SIMPLE-grave en pacientes con COVID-19 grave, se evalué la
mejoria clinica de los pacientes al recibir remdesivir IV por 5 0 10
dias. Se incluyeron 397 pacientes, de los cuales 200 recibieron
remdesivir po 5 dias y 197 durante 10 dias. Entre los resultados
se observd que no hubo diferencias significativas en la mejoria
de los pacientes al dia 14 entre de ambos grupos, el 64.5% del
grupo de dias y el 54.3% del grupo de 10 dias mejoraron
clinicamente al dia 14 (p = 0.14)

En un ensayo abierto de pacientes con COVID-19 moderado, se
evalué la eficacia del remdesivir en personas que recibieron el
tratamiento por 5 o 10 dias comparado con atencion estandar.
Se incluyeron un total de 584 pacientes, de los cuales, 199
recibieron remdesivir por 5 dias, 197 por 10 dias y 200 recibieron
atencién estdndar. En los resultados, se muestra que en el dia 11
los pacientes del grupo de remdesivir de 5 dias tuvieron
probabilidades estadisticamente significativamente mas altas de
una mejor distribucién del estado clinico que los que recibieron
atencion estandar (razén de probabilidades, 1.65; IC del 95%,
1.09-2.48; p= 0.02). La distribucién del estado clinico el dia 11
entre los grupos de remdesivir de 10 dias y de atencion estandar
no fue significativamente diferente (p = 0.18 segun la prueba de
suma de rangos de Wilcoxon). Para el dia 28, habian muerto 9
pacientes: 2 (1%) en el grupo de remdesivir de 5 dias, 3 (2%) en el
grupo de remdesivir de 10 dias y 4 (2%) en el grupo de atencién
estandar. Las nauseas (10% frente al 3%), la hipopotasemia (el 6%
frente al 2%) y el dolor de cabeza (el 5% frente al 3%) fueron mas
frecuentes entre los pacientes tratados con remdesivir en
comparacion con la atencion estandar.

I Débil a favor Moderada

] Fuerte a favor Moderada
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Wang Y. et alt®

Beigel et al?®

En un ensayo de fase Il aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo y multicéntrico en 236 pacientes con COVID-19
grave, de los cuales 158 se les administré remdesiviry 78
placebo, seevalué la eficacia del medicamento en la mejoria
clinica hasta el dia 28. Los resultados muestran que el remdesivir
no se asocio significativamente con una diferencia en el tiempo I
de mejoria en comparacion con el placebo (mediana de 21 dias
frente a 23 dias; HR 1,23; 95% Cl 0,87-1,75); en ambos grupos.
La mortalidad al dia 28 fue del 14% en el grupo de remdesivir y
del 13% en el grupo de placebo (diferencia del 1,1%; IC del 95%:
-8,1a10,3).

Un ensayo doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo
de remdesivir intravenoso en adultos hospitalizados con Covid-
19 que incluyé 1059 pacientes (538 asignados a remdesivir y 521
a placebo) que recibieron remdesivir tuvieron una mediana de
tiempo de recuperacion de 11 dias (intervalo de confianza [IC]
del 95%, 9 a 12), como en comparacion con 15 dias (IC del 95%, I
13 a 19) en los que recibieron placebo (razén de tasas de
recuperacion, 1.32; IC del 95%, 1.12 a 1.55; p<0,001). Las
estimaciones de Kaplan-Meier de mortalidad a los 14 dias fueron
del 7,1% con remdesivir y del 11,9% con placebo (indice de
riesgo de muerte, 0,70; IC del 95%, 0,47 a 1,04).

Fuerte en contra

Fuerte a favor

Muy Baja

Alta
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Otros agentes con actividad antiviral
Hidroxicloroquina como tratamiento

Nivel de Fuerza de Calidad de

Resultados . ) L. : X
evidencia recomendacion evidencia

In vitro

Hidroxicloroquina mostré un efecto antiviral in vitro. In vivo
Andreani et al 2 también mostroé eficacia, especialmente cuando se combina con \ Débil a favor No aplica
azitromicina

Estudios observacionales

Estudio francés, donde se estudiaron 80 pacientes, donde se

reporta que la combinacién de Hidroxicloroquina y azitromicina

se asocio con una carga viral reducida (83% y 93% dieron "
negativo en los dias 7 y 8, respectivamente), pero no se

informaron otros resultados clinicamente relevantes

Gautret etal 2 Débil a favor Baja

Un estudio de 11 pacientes con COVID-19 informé la Débil en
Molina et al®3 persistencia de SARS-CoV-2 en el hisopo nasofaringeo en 8 de 1\ contra Baja
10 pacientes que recibieron hidroxicloroquina (6)

En un estudio observacional retrospectivo se evalué el papel de
la terapia con hidroxicloroquina sola y en combinacién con
azitromicina en pacientes hospitalizados positivos para COVID-
19, se incluyeron pacientes hospitalizados, mayores de 18 afios.
Del total de pacientes (2,541), la mortalidad hospitalaria general
fue del 18,1%; en el grupo de hidroxicloroquina + azitromicina,
fue de 20.1% [IC 95%: 17.3% -23.0%], en el grupo de
hidroxicloroquina sola, 13.5% [IC 95%: 11.6% -15.5%],
azitromicina sola, 22.4% [IC 95%: 16.0% -30.1%], y ninguno de
los medicamentos, 26.4% [IC 95%: 22.2% -31.0%]. La
hidroxicloroquina proporciond una reduccion de la relacién de
riesgo del 66%, y la hidroxicloroquina + azitromicina el 71% en
comparacion con ninguno de los tratamientos {p <0,001).

Entre las limitantes del estudio se describe que en algunos
expedientes no se encontraron algunos datos clinicos como la
duracion de sintomas previo a la hospitalizacion.

Arshad et al 24 1] Fuerte a favor Moderada

En una cohorte prospectiva, se incluyeron a 67 pacientes con

COVID-19 grave a quienes se les administrd hidroxicloroquina

(HCQ) o lopnavir/ritonavir (LPN/RTV). De éstos, 20 recibieron

hidroxicloroquina y 47 lopinavir/rotinavir y se evalud la

mortalidad hospitalaria, ingreso a ICU, eliminacion viral, estadia

hospitalaria y efectos secundarios de medicamentos. Entre los Débil en
Karolyi et al 10 resultados observados, la mortalidad hospitalaria de 1l Baja

Hidroxicloroquina vs Lopinavir/ritonavir fue similar (15% frente al contra

8,5%, p = 0.418), con respecto a la tasa de ingreso en la UCI fue

similar en ambos grupos (20% frente al 12,8%, p= 0.470), al igual

gue la duracién de la estancia (9 dias frente a 11 dias, p= 0.340).

Los efectos secundarios llevaron a la suspensién del tratamiento

en el 15% de los pacientes del grupo LPV / RTV.
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Hidroxicloroquina como tratamiento
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En una cohorte observacional retrospectiva extraido de registros

médicos electronicos, se describio la asociacion entre la

mortalidad y el tratamiento con hidroxicloroquina o tocilizumab

entre los pacientes hospitalizados con COVID-19 en New

Jersey, EE.UU.

Se analizaron los datos de 2512 pacientes hospitalizados con

COVID-19, entre los cuales se registraron 547 muertes (22%).

Del total de pacientes, 1914 (76%) recibieron al menos una dosis

de hidroxicloroquina y 1473 (59%) recibieron hidroxicloroquina

con azitromicina.

Entre los resultados, no se encontraron diferencias significativas Fuerte en
Ip et al 2 en la mortalidad asociada para los pacientes que recibieron 1l contra Baja

cualquier hidroxicloroquina durante la hospitalizacién (HR, 0,99

[IC 95%, 0,80-1,22]), hidroxicloroquina sola (HR, 1,02 [IC del

95%, 0,83-1,271, mortalidad 25%) o hidroxicloroquina con

azitromicina (HR, 0,98 [IC del 95%, 0,75-1,28], mortalidad 18%).

Con respecto a los pacientes que recibieron tocilizumab, 134
pacientes fallecieron, en el analisis se encontré una
supervivencia asociada con el tratamiento con tocilizumab (HR
ajustado, 0,76 [IC del 95%, 0,57-1,00]), con una mortalidad sin
ajustar a los 30 dias con y sin tocilizumab del 46% frente al 56%.

En un estudio transversal realizado en Arabia Saudita, se
incluyeron 2733 pacientes sospechosos de COVID-19 sometidos
al protocolo de tratamiento de hidroxicloroquina y zincy se
evalud los efectos adversos reportados dentro de los 3-7 dias
posterior al inicio del tratamiento. Los datos se recopilaron a
través de un enlace electronico y se cotejaron con los de la base
de datos nacional (Red de Vigilancia Electrénica de Salud, HESN)
y los informes del Comité de Morbilidad y Mortalidad (M&M) del
Ministerio de Salud.

AL 56.8% de los participantes se les confirmé COVID-19 a través v Fuerte en
de PCR-RT, después de reevaluar a los participantes estudiados contra
dentro de los 3-7 dias, 240 pacientes (8,8%) interrumpieron el

protocolo; de ellos, el 4.1% debido al desarrollo de efectos

secundarios y el 4.7% por razones no clinicas.

Mohana et al %6 Baja

Los efectos secundarios de la medicacion en general se
informaron entre (6,7%) de todos los participantes estudiados,
incluidos principalmente eventos adversos cardiovasculares
(2,5%). sequidos de sintomas gastrointestinales (Gl) (2,4%).

En un estudio Observacional en Bélgica, se analizé la mortalidad
hospitalaria a nivel nacional de 8,075 pacientes con COVID-19y
se comparé la mortalidad de los pacientes tratados con HCQ
sola y los pacientes que recibieron atencion estandar. Los
Catteauetal & resultados mostraron que 4,542 personas habian recibido 1 Fuerte a favor Baja
Hidroxicloroquina en monoterapia y 3,533 personas se
manejaron con el tratamiento estandar (sin HCQ).
La mortalidad fue de 17.7% en el grupo de HCQ y de 27.1% en el
grupo sin hidroxicloroquina.
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Hidroxicloroquina como tratamiento
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En el analisis multivariable, la mortalidad fue menor en el grupo
de HCQ en comparacién con el grupo sin HCQ (indice de riesgo
ajustado [HR] 0,684, IC 95%: 0,617-0,758).

En comparacion con el grupo sin HCQ, la mortalidad en el
grupo de HCQ se redujo tanto en pacientes diagnosticados < 5
dias (n = 3975) como> 5 dias (n = 3487) después del inicio de los
sintomas (HR ajustado 0,701; IC del 95%: 0,617-0,796 y HR
ajustada 0,647, IC 95% 0,525-0,797, respectivamente).

En una cohorte retrospectiva en ltalia, se analizaron los
resultados de 3,451 pacientes hospitalizados y se investigo la
relacion entre la muerte y la administracion de
Hidroxicloroquina. Del total de pacientes incluidos, 576 (16.7%)
Castelnuovo et al 28 fallecieron, la tasa de mortalidad (por 1.000 personas-dia) fue de 1l Fuerte a favor Baja
8,9 en pacientes con HCQy de 15,7 en pacientes sin HCQy en
el analisis de supervivencia, el uso de HCQ se asocid con una
reduccion del 30% (IC del 95% 16% a 41%) en el riesgo de
muerte.

Ensayos clinicos

Ensayo clinico no aleatorizado francés con 26 pacientes, el
numero de pacientes con una PCR negativa fue muy similar
entre aquellos que habian recibido el tratamiento con
Gautret et al 2° hidroxicloroquina o la atencién habitual (13/15 frente a 14/15; 1l Débil a favor Baja
RR 0,93; 1C95%: 0,73 a 1,18). El tiempo de ingreso hasta la
negativizacién también fue similar entre los grupos [4 dias (1 a 9)
frente a 2 dias (1 a 4)].

En un ensayo en 30 pacientes con COVID-19(4}, no encontraron

diferencias significativas en el transporte viral nasofaringeo el

dia 7 cuando se compar¢ la hidroxicloroquina con el estandar m Fuerte en Baja
de atencidn local; sin embargo, se administraron antivirales contra
concomitantes, lo que podria haber servido de confusidn al

interpretar los resultados de este estudio.

Chen Jun et al 30

En un segundo ensayo chino en 62 pacientes, se encontré que
el tratamiento con hidroxicloroquina se asocié con un tiempo
mas corto de recuperacion clinica (temperatura y tos) que el Débil en
ChenZelal3 placebo; los participantes tenian enfermedad leve (Sao 2 / SpO 2 1l Muy Baja
>93% o PaO 2/ FiO 2 > 300) y no es posible extrapolar estos contra
resultados a pacientes criticos.

En el ensayo aleatorizado RECOVERY se evalud el efecto de la
hidroxicloroquina en la mortalidad a los 28 dias de pacientes
COVID-19

Se incluyeron 1,561 pacientes a quienes se les administrd
hidroxicloroquina de 3,155 pacientes que recibieron la atencién
2 estandar habitual. Fuerte en
RECOVERY La mortalidad al dia 28 fue de 26.8% en el grupo de ! contra Alta
hidroxicloroquina y de 25.0% en el grupo control, (HR 1.09 (IC
95% 0.96-1.23, p=0.18).
En los subgrupos de pacientes, el porcentaje de los que fueron
dados de alta a los 28 dias fue menor (60.3%) en el grupo con
aquellos hidroxicloroquina que en los demas (62.8%, RR 0.92
(IC 95% 0.85-0.99), ademas, el grupo de hidroxicloroquina, tenia
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mas probabilidad de muerte o ventilaciéon mecanica al dia 28
(29.8% vs 26.5% respectivamente, RR 1.12, IC 95% 1.01 -1,25).

Revisiones sistematicas y metanalisis

Wang et al 33

Sarma et al34

Shamshirian et al 33

Fiolet et al 3¢

Un metandlisis, incluyd 11 ECA con 2613 pacientes adultos. La
carga viral {diferencia media estandar: 0.29, IC 95%: -1.19 - 1.76,
P = 0.70) y la mejora de la clinica los sintomas (odds ratio: 2.36,
IC 95%: 0.81 - 6.92, P = 0.11) no fueron diferentes entre el grupo
de intervencién y placebo brazo. En comparacién con el
placebo, CQy HCQ tuvieron un mayor riesgo de eventos
adversos leves, ademas, que no se observaron diferencias en la
disminucion de carga viral (OR 2.37, 0.13-44.53), muerte o
progresion de le enfermedad (OR 1.37, 1.37-21.97).

En otro metanalisis, se incluyeron siete estudios (n = 1358). De
estos, 2 estudios informaron un posible beneficio en la
"normalizacién de la temperatura del tiempo hasta el cuerpo”y
un estudio informdé menos “dias de tos” en el brazo de HCQ. El
tratamiento con HCQ resulté en un menor nimero de casos que
muestran progresion radioldgica de la enfermedad pulmonar
(OR 0,31, 0,11-0,9), sin embargo, no se observaron diferencias
en la carga viral (OR 2.37, 0.13-44.53), muerte o progresion
clinica de la enfermedad (OR 1.37, 1.37-21.97) y seguridad (OR
2.19, 0.59-8.18), en comparacion con el control / tratamiento
convencional. Cinco estudios informaron la seguridad o la
eficacia de HCQ + azitromicina.

Se incluyeron siete estudios que incluyen cuatro ensayos
clinicos y tres estudios observacionales.

Los ensayos clinicos mostraron que no hubo diferencias
significativas entre los pacientes que recibieron el tratamiento
estandar con el régimen de HCQ y los pacientes que recibieron
el tratamiento estandar sin HCQ (RR: 1,44, IC 95%, 0,80-2,59).

En una revisidn sistematica se evalud si la cloroquina o la
hidroxicloroquina con o sin azitromicina reducian la mortalidad
por COVID-19 en comparacion con la atencién estandar. Se
analizaron 29 estudios (3 ensayos clinicos aleatorizados, 1
ensayo no aleatorizado y 25 estudios observacionales) con
personas mayores de 18 afios con COVID-19. El metandlisis
incluyd 11,932 participantes para Hidroxicloroquina y 8081 para
el grupo de hidroxicloroquina con azitromicina. Los resultados
muestran que la Hidroxicloroquina no se asocid
significativamente con un aumento de la mortalidad (RR = 0.83

Fuerte en
contra

Fuerte en
contra

Fuerte en
contra

Fuerte en
contra

Moderada

Moderada

Moderada

Alta
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(IC del 95%: 0. 65-1,06, n = 17 estudios)) para todos los estudios
y RR = 1.09 (IC del 95%: 0,97-1,24, n = 3 estudios) para los ECA.
La hidroxicloroquina con azitromicina se asocié con un
aumento de la mortalidad: RR = 1,27 (IC del 95%: 1,04-1,54, n =
7 estudios).

Comunicados

FDA %

FDA revoca la autorizacion de uso de emergencia para
cloroquina e hidroxicloroquina en Estados Unidos debido a que NA NA NA
las investigaciones

Ensayo Australasian
COVID-.19 (ASCOT)
15

En un comunicado de su pagina web, los investigadores dieron a

conocer que después de los recientes informes de que la

hidroxicloroquina y lopinavir / ritonavir no son efectivos para

reducir la mortalidad por COVID-19, el Comité Directivo del NA NA NA
Ensayo Australiano COVID-19 (ASCOT) también ha tomado la

decision de retirar los brazos de hidroxicloroquina y lopinavir /

ritonavir del Ensayo.

Hidroxicloroquina como profilaxis

Resultados Nivel de Fuerza de Calidad de

In vitro

evidencia recomendacién evidencia

Maisonnasse et al 38

En un estudio experimental que se realizé en macacos
infectados con SARS-Cov-2 para evaluar la eficacia de la
hidroxicloroquina, se reporta que a 5 de los 9 macacos -
. L . . . . Débil en .
estudiados, se les administrd una dosis alta de hidroxicloroquina \' No aplica
S i L contra
como profilaxis, 7 dias antes de la exposicidn viral. Los
resultados fueron que la carga viral de los macacos con
profilaxis fue similar a la del grupo de control

Ensayo Clinicos

Boulware et al 3°

Ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. Se

inscribieron 821 participantes asintomaticos que tenian

exposicion doméstica o laboral a alguien con COVID-19

confirmado que tuvieron una exposicién de alto riesgo (sin uso

de mascarilla o lentes protectores) o una exposicion de

moderado riesgo (uso de mascarilla sin uso de lentes

protectores). Posterior a 4 dias de exposicion, se les administro Fuerte en
hidroxicloroquina (800 mg una vez, seguidos de 600 mgen 6 a 1] contra Moderada
8 horas, luego 600 mg diarios durante 4 dias adicionales) y se

midio la incidencia de COVID-19. Los resultados mostraron que

el 87.6% de los participantes estuvieron con una exposicion de

alto riesgo, la incidencia general de COVID-19 confirmada fue

de 13.0%, la incidencia en aquellos que tenian profilaxis fue de

11.8% vs. 14.3% del grupo control, pero no existia diferencia

significativa (p=0.35).
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In vitro

En un estudio in vitro, se infectaron unas células con SARS-CoV-
2, a quienes se les agregd 5 umol/L de ivermectina y se
Caly et al 40 analizaron por RT-PCR. Se encontré que a las 24 horas, el 93% \ Fuerte a favor  No Aplica
del ARN viral se habia reducido y a las 48 h se redujo en un
99.98% en el ARN viral.
A pesar de estos resultados in vitro, la dosis propuestas por los
investigadores, no se puede lograr con los regimenes de
Momekov et al 4 dosificacion conocidos en humanos, ya que es mucho mayor a \ Fuerte en No Aplica
: o contra
lo regimenes actuales, por lo tanto la probabilidad de efectos
adversos es mayor
Mediante un modelo farmacocinético poblacional, se evalué la
dosis que los humanos necesitan para poder alcanzar la Clsg de
ivermectina para inhibir al virus en 48 h,(segun lo propuesto por
Caly et al?). Se simularon 500 perfiles de concentracion-
tiempo segun as diferentes esquemas de dosis de ivermectina
actuales. Los resultados reflejan que las concentraciones
plasmaticas de ivermectina de las concentraciones totales Vv Fuerte en No Aplica
(unidas y no unidas) y no unidas no alcanzan la Cl 50 informada contra
por Caly et al*C. incluso para un nivel de dosis 10 veces mayor
que la dosis aprobada, o después de repetir la dosis

Schmith et al#?

Estudios observacionales

Una cohorte que incluyé 704 personas tratadas con ivermectina
y 704 que no. En pacientes que necesitaron ventilacion
mecanica, un numero menor de los pacientes fallecieron en el
grupo de ivermectina (7.3%) vs 21.3% de control y las tasas
generales de mortalidad fueron mas bajas con ivermectina
(1.4%) vs 8.5% con un HR correspondiente de 0.20, IC 95% 0.11-
0,37, p <0,0001). La ivermectina también contribuyé a reducir
duracion de la estancia hospitalaria

Patel et al 43 i Fuerte a favor Baja

El articulo no detalla como se controlaron los factores de
confusién, por lo que no se tiene certeza que, si se controlaron
o no, lo que podria generar un sesgo de confusion

En un estudio de cohorte retrospectivo de pacientes con SARS-
CoV-2 confirmado, se estudiaron 280 pacientes con infeccién
confirmada por SARS-CoV-2 de los cuales 173 fueron tratados
con ivermectina y 107 fueron cuidados habituales fueron
revisados.
Exposicion: los pacientes se clasificaron en dos grupos de

Rajter et al 44 tratamiento en funcién de si recibieron al menos una dosis de 1 Fuerte a favor Baja
ivermectina en cualquier momento durante la hospitalizacion.
El andlisis univariado mostré menor mortalidad en el grupo de
ivermectina (25.2% versus 15.0%, OR 0.52, IC 95% 0.29-0.96, P =
.03). La mortalidad también fue menor entre 75 pacientes con
enfermedad pulmonar grave tratados con ivermectina (38.8% vs
80.7%, OR 0.15, IC 0.05-0.47, P = .001), pero no hubo
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diferencias significativas en las tasas de extubacion exitosa
(36.1% vs 15.4 %, OR 3.11 (0.88-11.00), p = .07). Después del
ajuste por las diferencias entre los grupos y los riesgos de
mortalidad, la diferencia de mortalidad se mantuvo significativa
para toda la cohorte (OR 0.27, IC 0.09-0.85, p = .03; HR 0.37, IC
0.19-0.71, p = .03).

Para administrar el tratamiento de ivermectina, las decisiones de
tratamiento fueron a discrecién de los médicos tratantes, no se
describe como se controlaron los factores de confusién, y a
pesar de que algunos resultados son significativos, los intervalos
son amplios.

Ensayo clinicos

Carvallo et al 4>

En un ensayo clinico prospectivo realizado en Argentina, se
evalué la eficacia y seguridad de cuatro medicamentos
(lvermectina, Dexametasona, Enoxaparina y Aspirina, IDEA}

La ivermectina se administrd a una dosis relativamente alta (24
mg a 48 mg) de acuerdo al estado del paciente para disminuir la
carga viral en todas las etapas del COVID 19; Dexametasona 4-
mg inyectable; Enoxaparina inyectable como anticoagulante
para tratar la hipercoagulacién en casos graves y comprimidos
de aspirina de 250 mg para prevenir la hipercoagulacién en
casos leves y moderados.

Se incluyeron un total de 167 pacientes, de los cuales 165 tenia I Fuerte a favor

enfermedad leve y 32 con enfermedad moderada o grave. La
tasa de mortalidad global de los pacientes tratados segun el
protocolo IDEA fue del 0,59% (1 muerte en 167 casos tratados). A
modo de comparacion, la tasa de mortalidad general estimada
en Argentina es de aproximadamente 2,1% (datos oficiales al 2
de septiembre de 2020). Ninguno de los pacientes que
presentaban sintomas leves necesitd ser hospitalizado.

En cuanto a los casos moderados a graves, fallecio 1 paciente de
32 que recibieron el tratamiento IDEA (3,1%)

Moderada

Comunicados

Organizacion
Panamericana de la
Salud 46

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) emitié un

comunicado donde desaconseja el uso de ivermectina como

tratamiento de COVID-19. Esto después de analizar la evidencia

disponible y determinar que, en los estudios actuales de NA NA
ivermectina, existe un alto riesgo de sesgo, muy poca certeza de

evidencia y que la evidencia existente es insuficiente para llegar

a una conclusioén sobre sus beneficios y sus dafios.
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Wang et al ¥

Se documentd el caso de una mujer de 53 afios en estado critico
de Wuhan sufrié de COVID-19. El estado critico se caracterizd por
agravamiento de la disnea, consolidacion pulmonar bilateral
progresiva y escasa oxigenacion (SiO 2 / FiO 2: 110 mm Hg). La
paciente fue tratada con una dosis moderada de corticosteroides
intravenosos y oxigenoterapia con canula nasal de alto flujo.
Después del inicio de los corticosteroides, la paciente mejord
rapidamente durante los siguientes 6 dias. La tomografia
computarizada de térax en serie mostrd una buena absorcién de
las consolidaciones. La paciente fue dada de alta el dia 17 de la
hospitalizacion sin efectos adversos evidentes.

Los autores concluyen que el uso temprano de corticosteroides
en dosis moderadas durante un periodo corto puede mejorar la
recuperacion del COVID-19 en pacientes criticamente enfermos.

v Fuerte a favor Muy baja

Ensayo clinico

RECOVERY 48

En el ensayo RECOVERY, Un total de 2104 pacientes fueron
asignados al azar para recibir dexametasona 6 mg una vez al dia
(por via oral o por inyeccion intravenosa) durante diez diasy se
compararon con 4321 pacientes asignados al azar a la atencién
habitual sola. La mortalidad a los 28 dias fue de menor en el grupo
de Dexametasona, que en el de control (22.9% vs, 25.7%
respectivamente, RR ajustado a edad: 0.83. IC 95% 0.75-0.93, p <
0.001). En el grupo de Dexametasona, la incidencia de muerte en
pacientes ventilados fue menor que el grupo control (29.3% vs.
41.4%; RR 0.64; IC 95%, 0.51- 0,81) y entre los que recibieron
oxigeno sin ventilacién mecanica invasiva (23.3% vs. 26.2%; RR
0.82; 1IC 95%, 0.72 a 0.94). No hubo beneficio entre aquellos
pacientes que no requirieron asistencia respiratoria (17.8% vs.
14.0%; RR 1.19; IC 95%, 0,91 a 1,55)

Fuerte a favor Alta

Carvallo et al 4°

En un ensayo clinico prospectivo realizado en Argentina, se
evalué la eficacia y seguridad de cuatro medicamentos
(lvermectina, Dexametasona, Enoxaparina y Aspirina, IDEA}

La ivermectina se administrd a una dosis relativamente alta (24
mg a 48 mg) de acuerdo al estado del paciente para disminuir la
carga viral en todas las etapas del COVID 19; Dexametasona 4-
mg inyectable; Enoxaparina inyectable como anticoagulante
para tratar la hipercoagulacion en casos graves y comprimidos
de aspirina de 250 mg para prevenir la hipercoagulacién en
casos leves y moderados.

Se incluyeron un total de 167 pacientes, de los cuales 165 tenia
enfermedad leve y 32 con enfermedad moderada o grave. La
tasa de mortalidad global de los pacientes tratados segun el
protocolo IDEA fue del 0,59% (1 muerte en 167 casos tratados). A
modo de comparacion, la tasa de mortalidad general estimada
en Argentina es de aproximadamente 2,1% (datos oficiales al 2

] Fuerte a favor = Moderada
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de septiembre de 2020). Ninguno de los pacientes que
presentaban sintomas leves necesito ser hospitalizado.

En cuanto a los casos moderados a graves, fallecio 1 paciente de
32 que recibieron el tratamiento IDEA (3,1%)
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Estudios observacionales

En una serie de casos en China con 20 pacientes*?, con COVID-
19, un solo brazo, no revisado por pares. Brindo resultados: en
pocos dias, la fiebre volvid a la normalidad y todos los demas
sintomas mejoraron notablemente. Quince de los 20 pacientes
(75.0%) habian reducido su consumo de oxigeno y un paciente
no necesita terapia de oxigeno. Las tomografias computarizadas
manifestaron que la opacidad de la lesidn pulmonar se absorbid
en 19 pacientes (90,5%). Los porcentajes de linfocitos en sangre
periférica, que disminuyd en 85.0% pacientes (17/20) antes
tratamiento (media, 15,52 + 8,89%), volvid a la normalidad en el
52,6% de los pacientes (10/19) al quinto dia después tratamiento.
La proteina C reactiva anormalmente elevada disminuyo
significativamente en el 84,2% de los pacientes (16/19).

Xu et al 4 v Fuerte a favor Baja

Ademas, existe un reporte de caso de un hombre de 64 afios
con ventilacion asistida a quien se le administrd 2 dosis de
tocilixumab (8 mg/Kg) cada 12 horas los dias 7 y 8, los
investigadores manifiestan que en el dia 9, la condicion clinica
del paciente mejoré y para el dia 14 se logré la extubacién.

Celina et al %° v Fuerte a favor  Muy baja

En una serie de casos de 100 pacientes con neumonia por
COVID-19 confirmada y SDRA con soporte ventilatorio se
analizé si el uso de tocilizumab IV (8 mg / kg) en dos infusiones
intravenosas consecutivas con un intervalo de 12 h mejoraba el
cuadro clinico, principalmente la insuficiencia respiratoria aguda
alas 24-72 hy 10 dias después de la administracion de
tocilizumab.
De los 100 pacientes tratados, en general, a las 24-72 h después
de la administracién de tocilizumab, 58 pacientes mostraron una
réapida mejoria de la condicién clinica y respiratoria, 37 se
Toniati et al 3! estabilizaron en comparacién con la condicion previay 5 v Fuerte a favor Muy baja
empeoraron, de los cuales, 4 murieron: a los 10 dias, la
condicién respiratoria mejord o se estabilizé en 77 pacientes, de
los cuales 61 mostraron una eliminacion significativa de
opacidades bilaterales difusas en la radiografia de térax y 15
fueron dados de alta del hospital. Durante el seguimiento de 10
dias, se registraron tres casos de eventos adversos graves: dos
pacientes desarrollaron shock séptico y murieron, uno tuvo una
perforacion gastrointestinal que requirié cirugia urgente y
estaba vivo el dia 10.

En una serie de casos de 43 pacientes graves o criticos a quienes
al ingreso hospitalario se les administré tocilizumab 8mg/kg y se
dio seguimiento por 14 dias. Entre los resultados, se describe
que la duracion media del soporte de oxigeno fue mas corta
entre el grupo de pacientes graves que entre el grupo de
pacientes criticos (1 frente a 4 dias, p <0,001). Solo 3 casos de 21

Keske et al*? (14%) que recibieron tocilizumab fueron transferidos a UCl y \% Fuerte a favor Muy Baja
ninguno murio. Los niveles de IL-6, PCR, ferritina, dimero D y
procalcitonina fueron significativamente mas bajos en el grupo
de casos graves que en el grupo de casos criticos (p = 0,025, p =
0,002, p=0,008,p=0,002yp =0,001, respectivamente). Se
observd una mejoria radiolégica en casos graves en el séptimo
dia de tocilizumab.
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Mastroianni et al 33

Kewan et al®*

Guaraldi et al %5

Si bien, los autores parecen refieren que el uso de tocilizumab
mejord el cuadro clinico de los pacientes, existen limitantes en
el disefio del estudio y anélisis de resultados, ya que los mejores
resultados se observaron en los pacientes que desde su ingreso,
presentaban un cuadro clinico con menos gravedad.

En una cohorte retrospectiva se incluyeron a 12 pacientes
sintomaticos mayores de 18 afios, en ellos se evalud la
evolucion del sindrome de liberacién de citosinas y la mejoria
clinica de los pacientes luego de administrarse 162 mg de
tocilizumab por via subcutanea, en 2 pacientes fueron dos dosis
unicas y en 10 fue dos dosis al dia, seguida por dos dosis luego
de 24-72 horas. Los resultados reflejan que no se encontré un
aumento del sindrome de liberacién de citosinas a los 7 dias
posterior al tratamiento y en relacion a la mejoria clinica, el TAC
mostrd mejoria radioldgica en los campus pulmonares, asi como
una mejoria clinica. No se reportaron efectos adversos severos.
Sin embargo, el estudio tienen algunas limitantes como el poco
tamafo muestral, ademas que estos pacientes también
estuvieron tratados con azitromicina, lopinavir/ritonavir e
hidroxicloroquina, por lo q los resultados no pueden ser
atribuible a tocilizumab

En una cohorte retrospectiva se incluyeron 51 pacientes con
COVID-19, de ellos, 28 recibieron tocilizumaby 23 no lo
recibieron. Al realizar la comparacion entre los dos grupos, los
investigadores reportan que en el grupo de tocilizumab requirid
mayor ventilaciéon mecanica, soporte de vasopresores y terapia
de reemplazo renal, sin embargo, ninguno de estos resultados
fue estadisticamente significativo. La incidencia acumulada de
mejoria clinica en el grupo con tocilizumab a los 21 dias fueron
similares. La mediana de tiempo hasta la mejoria clinica fue de 5
a 6 dias en el grupo de tocilizumab y de 7 dias en el otro, pero el
resultado no es estadisticamente significativo. Hay que tener en
cuenta que estos pacientes también estuvieron tratados con
azitromicina e hidroxicloroquina

Se evalué el efecto de tocilizumab de una cohorte retrospectiva
de 544 pacientes, de este total, a 179 se les habia administrado 8
mg/kg de tocilizumab por via intravenosa cada 12 h 0 162 mg en
dos dosis simultaneas por via subcutanea. La mortalidad fue
mayor en el grupo sin tocilizumab (20% vs 7% p<0.0001),
ademas, el tratamiento con tocilizumab se asocié con un riesgo
reducido de ventilacion mecanica invasiva o muerte (razén de
riesgo ajustada 0.61, IC 95% 0.40-0.92; p = 0.020)

evidencia recomendacion evidencia

v Débil a favor Muy Baja
v Débil a favor Muy Baja
1 Fuerte a favor Baja
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Biran et al 3¢

Rodriguez-Bafio et
al 57

Mikulska et al 58

En una cohorte retrospectiva en 13 hospitales de Nueva Jersey,
EE. UU, se incluyeron pacientes (>18 afios) con COVID-19
confirmado que necesitaban apoyo en la UCI.

Se analizé y compararon los resultados de los pacientes que
recibieron tocilizumab con los que no lo recibieron en relacion a
la mortalidad.

Entre los resultados se encuentran que 630 pacientes con
COVID-19 ingresaron al estudio, de los cuales 210 (27%)
recibieron tocilizumab y 420 pacientes que no recibieron
tocilizumab. ELl 57% (358) de los pacientes fallecieron, de ellos,
102 habian recibido tocilizumab y 256 no. La mediana de
supervivencia general desde el momento de la admisidn no se
logré obtener (IC del 95%: 23 dias) entre los pacientes que
recibieron tocilizumab y fue de 19 dias (16-26) para los que no
recibieron tocilizumab (indice de riesgo [HR] 0.71, IC del 95%
0.56-0.89; p = 0.0027).

En el analisis de regresion de Cox se observd una asociacion
entre recibir tocilizumab y una disminucién de la mortalidad
relacionada con el hospital (HR 0.64, 95% CI 0.47-0.87; p =
0.0040). Se observaron asociaciones similares con tocilizumab
entre subgrupos que requerian soporte ventilatorio mecanicoy
con proteina C reactiva basal de 15 mg / dL o mas.

Il Fuerte a favor

En una cohorte multicéntrica realizada en Espafia, se estimé la

asociacioén de tocilizumab y corticosteroides con el riesgo de

intubacién o muerte en pacientes COVID-19 en estado

hiperinflamatorio. En este estudio participaron 778 pacientes

con COVID-19 confirmada en estado hiperinflamatorio y se

evalué la muerte a los 21 dias de administracion de tocilizumab

(88 pacientes), dosis intermedia-alta de corticoesteroides (117

pacientes), dosis de pulso de corticosteroides (78 pacientes);

terapia de combinacion (151 pacientes); o sin tratamiento (344

pacientes). i Fuerte a favor

La mortalidad fue mayor en el grupo con tratamiento
combinado (25.6%), seguido del grupo dosis intermedia-alta de
corticoesteroides (23.1%) y el grupo sin tratamiento (21.1%). LA
mortalidad fue menor en el grupo de tocilizumab (11.4%) y el
grupo con dosis de pulso de corticoesteroides (15.4%).

El tocilizumab se asocié con un menor riesgo de muerte en
todos los modelos ajustados (0,07; 0,02-0,17; p <0,001).

Este estudio observacional, se analizd si el tratamiento

temprano de pacientes con neumonia COVID-19 con

tocilizumab y/o esteroides se asociaba con un mejor resultado.

Se incluyeron 196 personas con neumonia COVID-19 sin

intubacidén quienes habian recibido tratamiento estandar en

comparacioén con los que habian recibido tratamiento 1l Fuerte a favor
antiinflamatorio (tocilizumab (8 mg / kg por via IV 0 162 mg por

via SC) o metilprednisolona 1 mg / kg durante 5 dias o ambos,

dentro de los 3 dias posteriores al ingreso hospitalario).

Entre los 196 pacientes incluidos, 130 recibieron tratamiento
antiinflamatorio temprano con: tocilizumab (n = 29, 22,3%),
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metilprednisolona (n = 45, 34,6%) o ambos (n = 56, 43,1%). La
supervivencia ajustada sin fallos entre los pacientes tratados con
tocilizumab / metilprednisolona frente a tratamiento estandar
fue del 80,8% (IC del 95%, 72,8-86,7) versus al 64,1% (IC del 95%,

51,3-74,0), HR = 0,48, IC del 95%, 0,23-0,99; p = 0,049.

La supervivencia global entre los pacientes con tocilizumab /
metilprednisolona frente a tratamiento estandar fue del 85,9%
(IC del 95%, 80,7-92,6) frente al 71,9% (IC del 95%, 46-73), HR
OW 0,41, IC del 95%: 0,19-0,89, p = 0,025.

Es un estudio observacional con 31 pacientes con COVID-19
grave a quienes se les indicé tocilizumab IV en dosis Unica o una
segunda dosis a las 12h sino presentaba mejoria y a quienes se
siguieron por 21 dias. Entre los resultados, se destaca que
después del tratamiento, la fiebre de los pacientes disminuyd
significativamente de 38.2° a 37.3° en el dia 10 (p= 0.0001), los
niveles de PCR también disminuyeron de 166.2 mg/dl a 18.6
mg/dl en el dia 10 (p<0.0001). Al término de la investigacion, el
77% de los pacientes habia sido dado de alta, de ellos, 11 habian
requerido ventilacidn mecanica.

1l Débil a favor

En una cohorte observacional con 44 pacientes con COVID-19,

a 22 pacientes se les administré tocilizumab y se compararon os

resultados con 22 controles, el objetivo fue evaluar la eficacia de

TCZ en condiciones clinicas respiratorias. Entre los resultados,

se encontré que la frecuencia respiratoria promedio fue menor 1l Débil a favor
en el grupo TCZ que en el grupo control (21.5 frente a 25.5

respiraciones/min en el dia 14, IC 95% -7.5-0.4; p= 0.03),

ademas, los pacientes en el grupo de tratamiento fueron menos

intubados que los del grupo control.

Calidad de
evidencia

Baja

Baja

Ensayos clinicos

Ensayo COVIDOSE
61

En un ensayo de fase 2, no aleatorizado, abierto de tocilizumab
en dosis bajas en 32 pacientes adultos hospitalizados con
Covid-19, infiltrado pulmonar radiografico, fiebre y proteina C
reactiva (PCR)> = 40 mg / L que no requirieron ventilacion
mecanica donde se evalud la relacidn entre la dosis y la
resolucioén de la fiebre y la respuesta a la PCR. los pacientes
fueron subdivididos en dos grupos de acuerdos a los signos de
hiperinflamacidn o presencia de factores de riesgo de
mortalidad para COVID-19. En el grupo A (12 pacientes), se
administrd tocilizumab a dosis de 200 mg (8 pacientes) o 100
mg (4 pacientes) y el grupo B (20 pacientes) recibié dosis de 80 m
mg (15 pacientes) o 40 mg (5 pacientes), con un margen para
una dosis repetida a las 24-48 horas. Estos grupos fueron
comparados con controles restrospectivos con COVID-19.

Fuerte a favor

Entre los resultados se encuentran que los pacientes que
recibieron tocilizumab habian mejorado la resolucion de la
fiebre (75,0% frente al 34,2%, p = 0,001) y la disminucién de la
PCR (86,2% frente al 14,3%, p <0,001) en las 24-48 horas
posteriores a la administracidn del farmaco, en comparacién
con los controles retrospectivos ( N = 41). Las probabilidades de
resolucién de la fiebre o disminucidén de la PCR no parecieron

Baja
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estar relacionadas con la dosis en el estudio (p = 0,80 y p = 0,10,
respectivamente). En el seguimiento de 28 dias, fallecieron 5
(15,6%) pacientes. Para los pacientes que se recuperaron, la
mediana del tiempo hasta la recuperacidn clinica fue de 3 dias
(IQR, 2-5).

Revisiones sistematicas

En una revision sistematica y metaanalisis que evalud la eficacia
del tocilizumab para el tratamiento de COVID-19 grave a través
de la evaluacion de resultados del tratamiento que incluyeron: la
mortalidad, el riesgo de ingreso en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) y la necesidad de ventilacion mecanica (VM).

Se inscribieron siete estudios retrospectivos en los que

participaron 592 pacientes adultos con COVID-19 grave,

incluidos 240 en el grupo de tocilizumab y 352 en el grupo de .

control. La mortalidad por todas las causas de los pacientes con No brinda
Lan et al 62 COVID-19 grave en el grupo de tocilizumab fue del 16,3% I fuerzade Alta

(39/240), que fue inferior a la del grupo de control (24,1%; recomtre]ndaao

85/352). Sin embargo, la diferencia no alcanzé significacion

estadistica [cociente de riesgos (RR) =0.62, intervalo de

confianza (IC) del 95%: 0.31-1.22; 1> =68%]. Ademas, el riesgo de

ingreso en la UCI fue similar entre los grupos de tocilizumab y

control {(35.1% frente a 15.8%; RR = 1.51, IC del 95%: 0,33 a 6,78;

12 = 86%). El requerimiento de VM fue similar entre los grupos de

tocilizumab y control (32.4% frente a 28.6%; RR = 0.82; IC del

95%: 0.14 2 4.94; 1 2 = 91%).

En una revision sistematica y metanalisis se incluyeron 10
estudios (1 ensayo y 9 estudios observacionales) con 1,675
pacientes con COVID-19 grave y se analizo el efecto de
tocilizumab en estos pacientes. Entre los resultados, se destaca
que existe una diferencia significativa en la mortalidad entre el
grupo de tocilizumab (132/675, 19.5%) y el grupo de control
(283/1000, 28.3%) en el modelo de efectos fijos (OR, 0,47; IC del
95%, 0,36— 0,60; p<0,00001), lo que sugiere la eficacia del

63
Zhao etal tratamiento con tocilizumab para el COVID-19 grave

I Fuerte a favor Baja

Sin embargo, existe una elevada heterogeneidad (12= 74%,
p<0,0001) en el metanalisis, lo que limita sus resultados

Nota: este articulo ha sido publicado en formato de “Carta a
editor”, por lo tanto, no se tuvo acceso a informacién adicional
de los resultados.

En una revisién sistematica que comparo la eficacia del
tocilizumab y plasma convaleciente para la disminucién de la
tormenta de citoquinas en pacientes COVID-19, se incluyeron
Mathew et al %4 21 estudios clinicos, de los cuales 13 estudios con tocilizumab I Fuerte a favor Baja
demostraron beneficio en la reduccidn de la interleucina-6 (IL-
6) y la proteina C reactiva (PCR), atenuando la tormenta de
citoquinas en casos graves, 7 estudios demostraron que el
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plasma convaleciente disminuyé eficazmente la carga viral, IL-6
y PCR en pacientes criticamente enfermos.

Comunicados

En un comunicado oficial, los investigadores informaron que en
el ensayo clinico aleatorizado donde participan 129 pacientes
(65 para el tratamiento habitual + tocilizumab y 64 para el

Ensayo clinico tratamiento habitual), una proporcion significativamente menor

CORIMUNO-TOCI de pacientes alcanzé el resultado primario (necesidad de NA NA NA
65 ventilacion o muerte al dia 14) en el brazo de tocilizumab. El

estudio no ha sido publicado, por lo cual no se ha podido
analizar a profundidad

El 29 de Julio, el ensayo fase Il de Roche, emitié un
comunicado donde dio a conocer que Actemra/RoActemra
(tocilizumab) que no hubo diferencia estadisticamente
significativa en el estado clinico en pacientes adultos
hospitalizados con enfermedad grave Neumonia asociada a
COVID-19 (p = 0,36; odds ratio [IC del 95%] = 1,19 [0,81, 1,76]) al
comparar Actemra o placebo a los 28 dias. Ademas, tampoco
hubieron diferencias entre Actemra / RoActemra y placebo en el
Ensayo CONVACTA Porcentaje de pacientes que fallecieron en la cuarta semana Fuerte en
66 (Actemra / RoActemra = 19.7% y placebo = 19.4% con una NA contra NA
diferencia [IC 95%] de 0.3% [-7.6%, 8.2%, p = 0,9410). Y la
diferencia en los dias sin ventilador entre Actemra / RoActemray
placebo no fue estadisticamente significativa (mediana de 22
dias para Actemra / RoActemra y 16.5 dias con placebo,
diferencia en medianas [IC 95%] = 5.5 [-2.8, 13.0], p = 0.3202).

En el comunicado no se detalla cuantos pacientes fueron
incluidos en el estudio
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Estudios observacionales

El estudio Ana-COVID incluyé una cohorte prospectiva y una
cohorte de control histérico seleccionada retrospectivamente
con COVID-19 confirmado, ambas de Groupe Hospitalier Paris
Saint-Joseph COVID.
Los pacientes en el grupo de anakinra fueron tratados con
anakinra subcutanea (100 mg dos veces al dia durante 72 h,
luego 100 mg diarios durante 7 dias). Los pacientes en el grupo
historico recibieron tratamientos estandar y atencion de apoyo.
El resultado principal fue una combinacién de admisidn a la
unidad de cuidados intensivos (UCI) para ventilaciéon mecanica

Huet et al &7 invasiva o muerte. En total se incluyeron 96 pacientes, de ellos, 1l Fuerte a favor  Moderada
52 pacientes consecutivos fueron incluidos en el grupo de
anakinra y 44 pacientes histéricos fueron identificados en el
estudio de cohorte Groupe Hospitalier Paris Saint-Joseph
COVID. La admision a la UCI por ventilacion mecanica invasiva o
muerte se produjo en 13 (25%) pacientes en el grupo de anakinra
y 32 (73%) pacientes en el grupo histérico (HR= 0.22 [IC 95%
0.11- 0.41; p<0.0001).
El efecto del tratamiento de anakinra se mantuvo significativo en
el analisis multivariado (HR 0 - 22 [IC 95% 0.10-0.49]; p =
0.0002).
Cohorte retrospectiva en el Hospital San Raffaele de Milan, Italia.
Se incluyeron pacientes consecutivos (edad >18 afios) con
COVID-19, SDRA de moderado a severo e hiperinflamacién que
fueron manejado con ventilacién no invasiva fuera de la UCl y
que recibid tratamiento estandar de 200 mg de
hidroxicloroquina dos veces al dia por via oral y 400 mg de
lopinavir con 100 mg de ritonavir dos veces al dia por via oral.
Se comparé entre grupo, con otro que habia recibido anakinra
(5 mg / kg dos veces al dia por via intravenosa [dosis alta] 0 100
mg dos veces al dia por via subcutanea [dosis baja]). Un total de
29 pacientes recibieron dosis altas de anakinra intravenosa,
ventilacién no invasiva y tratamiento estandar, 7 pacientes
recibieron dosis bajas de anakinra subcutanea ademas de
ventilacidon no invasiva y tratamiento estandar y 16 pacientes
recibieron ventilacién no invasiva y tratamiento estandar

Cavalli et al %8 solamente y comprendieron el grupo de comparacion. \Y Débil a favor Baja

Alos 21 dias, el tratamiento con dosis altas de anakinra se asocio
con reducciones en la proteina C reactiva en suero y mejoras
progresivas en la funcion respiratoria en el 72% (21 pacientes) en
comparacioén con el 50% (8 pacientes) del grupo que recibid
tratamiento estandar (p = 0. 15); la ventilacién mecanica se
recibio en el 17% (5 pacientes) del grupo de anakinray en el 6%
(1 paciente)} del grupo estandar y la mortalidad fue del 10% (3
pacientes) en el grupo de anakinra y 44% (7 pacientes) en el
grupo control (p=0.009). En el grupo de pacientes con anakinra
subcutanea, el tratamiento se interrumpid después de 7 dias
debido a la escasez de efectos sobre la proteina C reactiva en
suero y el estado clinico, a pesar que hay diferencias
porcentuales, ninguna de estas fueron estadisticamente
significativa
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Resultados

Estudios Observacionales

En China, a un grupo de 5 casos con mejoria de sintomas a los 3

dias de aplicacion, la puntuacién SOFA disminuyd y PAO2 / FIO2
Shen et al aumentd en 12 dias. Las cargas virales también disminuyeron y \Y Fuerte a favor Muy Baja

se volvieron negativas dentro de los 12 dias posteriores a la

transfusion

En China, a 10 pacientes se les administré 200 ml de plasma

convaleciente, los sintomas clinicos mejoraron

significativamente junto con el aumento de la saturacién de

oxihemoglobina en 3 dias, entre los pardametros que mejoraron
Duanetal7® después de la transfusion se encuentran: recuento de linfocitos v Fuerte a favor Muy Baja

(0,65*109 /L frente a 0,76 * 109 / L) y la disminucion de la

proteina C reactiva (55,98 mg / L frente a 18,13 mg /L) y la carga

viral fue indetectable después de la transfusidn en siete

pacientes que tenian viremia previa.

En otro estudio, se administré plasma a 4 pacientes, incluyendo

a una mujer embarazada de 35 semanas. La dosis administrada

fue desde los 200 ml hasta los 400 ml por dia, segun cada caso
Zhangetal ! particular. A los 4 pacientes se les administrd simultaneamente 1\ Fuerte a favor Muy Baja

otros medicamentos como interferén y antivirales (arbidol,

oseltamivir, lopinavir/ritonavir, ribavirina) por lo que la

recuperacion no puede ser atribuida al plasma.

Con respecto a la seguridad, recientemente se ha publicado un

articulo donde se evalud la tasa de efectos adversos en las

primeras 4 horas post transfusiéon de plasma en 5,000 adultos

hospitalizados con COVID-19 grave o critico. Se informaron 36

efectos adversos (0.72%), de los cuales, 15 fueron muertes (0.3%
Joyner et al 72 de todas las trasfusiones), 7 {0.14 del total de trasfusiones) i Fuerte a favor Baja
fueron sobrecarga circulatoria asociada a trasfusiones, 11 (0.22%
del total) TRALI. A los 7 dias, se registraron un total de 602
muertes en el grupo {14.9%), sin embargo, los autores no dan
detalle si estas muertes estuvieron relacionadas con la trasfusion
de plasma.
En un ensayo clinico que incluyé 103 pacientes, se administrd
Plasma convaleciente mas tratamiento estandar (n = 52) versus
tratamiento estandar solo (control) (n = 51). El resultado fue el
tiempo para la mejoria clinica dentro de los 28 dias. La mejoria
clinica ocurrié en el 51.9% (27/52) del grupo de plasma
convaleciente vs 43.1% (22/51) en el grupo control {diferencia,
8.8% [95% IC: -10.4% a 28.0%]; HR=1.40 [IC 95%, 0.79-2.49]; p =
0.26). Entre aquellos con enfermedad grave, la mejoria clinica
ocurrié en 91.3% (21/23) del grupo de plasma convalecientes vs
68.2% (15/22) del grupo control (HR, 2.15 [IC 95%, 1.07-4.32]; p=
0.03); entre aquellos con enfermedad potencialmente mortal, la
mejoria clinica ocurrié en 20.7% (6/29) del grupo de plasma
convaleciente vs 24.1% (7/29) del grupo control (HR, 0.88 [IC
95%, 0.30-2.63]; P = .83) (P para interaccion = .17). No hubo
diferencia significativa en la mortalidad a los 28 dias (15.7% vs
24.0%; OR, 0.65 [IC 95%, 0.29-1.46]; P = .30). El tratamiento
plasmatico convaleciente se asocié con una tasa de conversién
negativa de PCR viral a las 72 horas en el 87,2% del grupo
plasmatico convaleciente frente al 37,5% del grupo control (OR,
11.39 [IC 95%, 3.91-33.18]; P <.001).

Lietal 73 i Fuerte a favor Baja

Pagina 29 de 52
25 de septiembre de 2020



Plasma convaleciente

Nivel de Fuerza de

Resultados evidencia recomendacién

Calidad de

evidencia

Salazar et al 74

Joyner et al 7®

Entre las limitantes se encuentra el tamafio de muestray en el
ensayo se incluyeron de pacientes graves o con peligro de
muerte.

Una cohorte prospectiva emparejada presento los resultados de
un analisis intermedio de 316 pacientes inscritos a quienes se les
habia realizado una o dos transfusiones de plasma. El objetivo
de la cohorte es evaluar la eficacia de la transfusion de plasma
convaleciente de COVID-19 frente a la atencién estandar como
tratamiento para el COVID-19 grave y / o critico y el resultado
primario fue la mortalidad a los 28 dias después de la transfusion

Entre los resultados presentados se encuentra que, de los 316
pacientes transfundidos, 136 cumplieron con el requisito de
tener resultados a los 28 dias después de la transfusion y estos
se compararon con 251 pacientes que no cumplieron con este
requisito, los controles se escogieron de acuerdo a ciertas
caracteristicas de los casos.

Los pacientes transfundidos dentro de las 72 h del ingreso
hospitalario tuvieron una disminucién de la mortalidad dentro
de los 28 dias, mientras que los pacientes transfundidos después
de 72 h del ingreso hospitalario no lo hicieron. La disminucién
de la mortalidad mejoré (p= 0,047) cuando solo se consideraron
los pacientes que recibieron una transfusién de plasma con un
titulo de IgG anti-RBD >1: 1350 (titulo alto) dentro de las 72 h
posteriores al ingreso hospitalario.

Il Fuerte a favor

En comparacién con los pacientes que recibieron transfusion de
plasma dentro de las 72 h de la hospitalizacion, los pacientes de
control tenian mas probabilidades de tener un mayor riesgo de
mortalidad dentro de los 28 dias [RR 3,50 (intervalo de confianza
(IC) del 95%: 0,87; 14,08); P = 0,08] y mortalidad global sin
limitaciones de tiempo [RR 3,33 (IC del 95%: 1,01; 10,98); P =
0,048].

Los pacientes secundarios emparejados transfundidos dentro de
las 72 h de la admision con plasma con un titulo de I1gG anti-
RBD >1: 1350 presentaron una disminucion de la mortalidad
general sin limitaciones de tiempo, una disminucién del
requerimiento de UCI después del dia O y un aumento de la
mejoria clinica en el dia 14 y el dia 28, a pesar de que una mayor
proporcion de pacientes recibian oxigenoterapia de alta
intensidad (flujo alto / VNIPP) en el dia 0 y una mayor necesidad
de oxigeno suplementario después del dia 0.

En una cohorte retrospectiva se analizaron la eficacia del plasma
convaleciente de los pacientes ingresados en un Programa de

acceso ampliado (EAP) de EE.UU. Se analizaron los resultados de
pacientes que fueron hospitalizados con sospecha o

confirmacion de COVID-19 a quienes se les transfundio al 1
menos una unidad de plasma de convaleciente. Se analizé la

mortalidad a los 7 y 30 dias.

Fuerte a favor

La cohorte incluyd 35 322 pacientes transfundidos, con una alta
proporcion de pacientes criticos, 52,3% en UCl y 27,5% con

Moderada

Moderada
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ventilacién mecanica en el momento de la transfusién de
plasma. La tasa de mortalidad a los siete dias fue del 8,7% [IC del
95%: 8,3% -9,2%] en pacientes transfundidos dentro de los 3 dias
posteriores al diagnéstico de COVID-19, y del 11,9% [11,4% -
12,2%] en pacientes transfundidos 4 o mas dias después del
diagnéstico (p <0. 001).

Se observaron hallazgos similares en la mortalidad a 30 dias
(21,6% frente a 26,7%, p <0,0001). Ademas, se observo un
gradiente de mortalidad en relacion con los niveles de
anticuerpos IgG en el plasma transfundido. Para los pacientes
que recibieron un elevado nivel de IgG en plasma (> 18,45 S /
Co), la mortalidad a los siete dias fue del 8,9% (6,8% al dia 3y
11,7% después del 4to dia); para los receptores de plasma medio
de IgG (4,62 2 18,45 S / Co) la mortalidad fue del 11,6% (10,3%,
13,1%); y para los receptores de plasma de baja IgG (<4,62 S /
Co) la mortalidad fue del 13,7% (11,1%, 16,8%) (p = 0.048). Esta
relacién dosis-respuesta no ajustada con IgG también se
observé en la mortalidad a los treinta dias (p = 0,021).

El riesgo relativo combinado de mortalidad entre los pacientes
transfundidos con unidades plasmaticas de alto nivel de
anticuerpos fue 0,65 [0,47-0,92] durante 7 dias y 0,77 [0,63-
0,94] durante 30 dias en comparacién con las unidades
plasmaticas de bajo nivel de anticuerpos.

Revisiones sistematicas
En una revision sistematica se evalud la efectividad y seguridad
del plasma convalesciente en personas con COVID-19. Se
incluyeron 20 estudios completos, con 5443 participantes; de
los cuales 5211 recibieron plasma de convaleciente. Se hallé un
ensayo controlado aleatorizado (ECA) (103 participantes; de los
cuales 52 recibieron plasma de convaleciente), tres estudios no
aleatorizados de intervencién (ENAI) (236 participantes; de los
cuales 55 recibieron plasma de convaleciente) y los 16 estudios
restantes (5201 participantes) no fueron aleatorizados ni
incluyeron un grupo de control, pero proporcionaron
informacion sobre los efectos no deseados del plasma de
convaleciente.

i 76 s
Piechotta et al Para evaluar la efectividad del plasma de convaleciente como : Débil a favor Moderada

tratamiento covid-19, se evaluaron los resultados del ECAy de
los tres ENAI. Los grupos de control recibieron atencion
estandar en el momento del tratamiento sin plasma de
convaleciente. Los resultados demostraron que no hubo
evidencia suficiente para determinar si el plasma de
convaleciente afectd al riesgo de muerte por cualquier causa en
el momento del alta, tiempo hasta la muerte o a la necesidad de
asistencia respiratoria.

Para evaluar la seguridad del plasma de convaleciente también
se evaluaron los 16 estudios no controlados no aleatorizados. Se
identificaron algunos efectos no deseados graves, que podrian
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Joyner etal 77

Rabelo-da-Ponte et
al 78

evidencia recomendacion

estar relacionados con el plasma de convaleciente, incluidos la
muerte, reacciones alérgicas o complicaciones respiratorias. No
se sabe con certeza si el plasma de convaleciente influye en el
numero de eventos graves no deseados.

Los autores concluyen que debido al limitado nivel de evidencia
que existe al momento, no se puede determinar si el plasma es
efectivo y seqguro para COVID-19

En otra revisidn sistematica, se incluyeron 12 estudios, y se
evalud el efecto del plasma convaleciente de COVID-19 sobre la
mortalidad.

Entre los resultados, se encontrd que, en los ensayos clinicos,

los pacientes hospitalizados con COVID-19 transfundidos con

plasma convaleciente tuvieron una tasa de mortalidad reducida

(13%) en comparacién con los pacientes compatibles que

recibieron tratamientos estandar (26%; OR: 0,46, P =0,03). Y

entre los estudios de control emparejados, los pacientes

transfundidos con plasma de convalecencia exhibieron una tasa

de mortalidad reducida (12%) en comparacion con los pacientes

con COVID-19 no transfundidos (25%; OR: 0,41, P = 0,001). I Fuerte a favor

El analisis de metarregresién indicé que la edad media o
mediana de la cohorte, la proporcion de cohorte que recibid
ventilacién mecanica, y la duracién del seguimiento del estudio
no afecto la OR agregado calculado para todos los estudios
controlados (todos los coeficientes P> 0,22).

Estos datos proporcionan evidencia que favorece la eficacia del
plasma humano convaleciente como agente terapéutico en
pacientes hospitalizados con COVID-19, sin embargo, por el
nivel de evidencia de los estudios incluidos, los resultados aun
son limitados

En un metaandlisis se incluyeron 9 estudios observacionales y se
evalud la eficacia del plasma convaleciente a través del analisis
antes y después de las transfusiones de: carga viral, niveles de
proteina C reactiva y gravedad clinica de la enfermedad (escala
clinica de 6 puntos de la OMS).

Entre los resultados se encuentran que el plasma redujo las
cargas virales (RR 0.13 [IC del 95%, 0.09 a 0.18], P <0.001) (n =
75), asi como los niveles de proteina C reactiva (ROM 0.11 [IC del
95%, 0.01 a 0.86], P < 0.05) (n = 42) y mejord el estado clinico de
los pacientes con COVID-19, en comparacion con el valor inicial
(ROM 0.53 [IC del 95%, 0.36 a 0.79], P <0.01) (n = 149)

I} Fuerte a favor

Ademas, se encontré que el efecto del plasma se asocidé con una
reduccioén de los niveles de proteina C reactiva
independientemente de la edad del paciente (0.17 [IC del 95%, -
2.25a2.06], p = 0.68) y el uso de antivirales (0.19 [IC del 95%, -
2.45 a 2.481], P = 0.94), antibidticos (0.18 [IC del 95%, -2.06 a
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Davies et al 7°

2,72], P = 0,32) e hidroxicloroquina (0,05 [IC del 95%, -0,70 a
0.79], P = 0,56).

Nota: este articulo ha sido publicado en formato de “Carta a
editor”, por lo tanto, no se tuvo acceso a informacion adicional
de los resultados

En una revisidn de la evidencia de riesgo-beneficio de plasma
convaleciente entre pacientes con enfermedad grave por
COVID-19. Se incluyeron 4 estudios (1 ensayo aleatorizado y 3
estudios controlados no aleatorizados) que contenian datos
comparativos entre el plasma convaleciente y el tratamiento
estandar.

Al comparar los resultados de tiempo de mejoria clinica entre
los pacientes con plasma convaleciente versus el tratamiento
estandar, no se encontrd una disminucion estadisticamente
significativa, ya que la mejoria fue de 2.15 dias (IC del 95%, -5,28
a 0,99 dias) en el grupo de plasma convaleciente en 1]
comparacion con el grupo de control, con una posible sefial de
mayor eficacia entre un pequefio subconjunto de pacientes con
enfermedad grave (pero sin enfermedad potencialmente
mortal). La interpretacion de los hallazgos entre los tres estudios
controlados no aleatorios estuvo limitada por el pequeiio
numero de pacientes, la falta de asignacién al azary la
confusién por la coadministracidon de otros tratamientos. La
disponibilidad limitada de datos en el momento actual impidio la
construccion de una tabla de resumen de datos y un analisis
cuantitativo adicional.

Inmunoglobulina humana

Resultados Nivel de

Fuerte en
contra

Fuerza de

Baja

Calidad de

In vitro

evidencia

recomendacion

evidencia

Diez et al 80

Se han realizado pruebas a dos diferentes marcas de
inmunoglobulina {(Gamunex ® -C y Flebogamma ® DIF (Grifols),
donde a través de ELISA, se busco si las inmunoglobulinas
contenian anticuerpos que reaccionaran contra varios antigenos
de betacoronavirus comunes, para establecer su pudiera existir
una reaccioén cruzada con el SARS-CoV-2. Los resultados
mostraron una reactividad constante a los componentes de los \Y
virus SARS-CoV, sindrome respiratorio del Medio Oriente-CoVy
SARS-CoV-2. Para el SARS-CoV-2, se observo reactividad
positiva a concentraciones de IVIG que varian de 100 pg / ml
con Gamunex-C a 1 mg / ml con Flebogamma 5% DIF, por lo
que estas inmunoglobulinas pudieran ser utiles para el manejo
de COVID-19.

Fuerte a favor

NA

Estudios observacionales

Lanza et al 8

Existen reportes de caso que han descrito el uso de
inmunoglobulina como adyuvante para el tratamiento de
COVID-19. Entre ellos se encuentran una mujer de 42 afios, otro
con 3 pacientes con COVID-19 severa

v

Débil a favor
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Xie et al 82

Verdoni et al 83

Prada et al 84

En un estudio retrospectivo realizado en 58 pacientes con
COVID-19 moderada o grave, se analizé el grupo de pacientes a
quienes se les habia administrado inmunoglobulina humana <48
horas de ingreso y a los que se les administré luego de 48 h. Los
resultados fueron que en el grupo que habia recibido antes de
las 48h, la mortalidad a los 28 dias fue menor (7 vs 16 en el
grupo > 48h, p=0.009), la estancia hospitalaria fue menor (11 vs v Fuerte a favor
16 dias, p=0.0055) y hubo una diferencia de -4 dias de
permanencia en UCI en aquellos que recibieron la
inmunoglobulina en las primeras 48h (9 vs 13, p=0.0453).
Finalmente, la proporcidn de pacientes que necesitaron
ventilacion mecanica en el grupo <48 h fue significativamente
menor que en el grupo> 48 h (6.67% vs 32.14%, p = 0.016).

Se han descrito, ademas, una serie de casos en 8 nifios con
enfermedad de Kawasaki asociada a COVID-19 de Bérgamo, v Fuerte a favor
Italia, donde la IGIV ha formado parte del manejo

En un estudio transversal, se incluyeron 211 pacientes con

enfermedades neuromusculares inmunomediadas, de los cuales,

165 habian sido tratados con una dosis alta de IglV o

inmunoglobulinas subcutaneas y 46 habian utilizado otras

terapias. Del total de pacientes, 4 enfermaron por COVID-19, de

los cuales 1 se encontraba con terapia de IglV o

inmunoglobulinas subcutaneas, 2 con esteroides y 1 sin \Y Débil a favor
tratamiento. Se calculd Chi2 para determinar la diferencia entre

los grupos y fue de 3.887 (p=0.0487).

Nota: este articulo ha sido publicado como “carta a editor” por
lo tanto, existen resultados que no se pudieron evaluar; ademas,
posee una alta probabilidad de sesgos.
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Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
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Nivel de Fuerza de Calidad de

Resultados . ) L. : X
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Estudios observacionales

En preprint existe una publicacidn del andlisis de una cohorte de
registro electronicos de centros ambulatorios y hospitalarios
que tenian una prueba positiva a COVID-19. El objetivo era
identificar los medicamentos recetados comunmente que
pueden estar asociados con un menor riesgo de morbilidad con
COVID-19. Un total de 2271 eran positivos y de ellas, y 707
(31,1%) fueron hospitalizados, de esto

s 213 necesitaron ventilacion mecanica. Los autores refieren que
los pacientes que tomaron ibuprofeno existia un menor riesgo
de hospitalizacion (OR 0.649, IC 0.415-0.992) y ventilacion (OR
0.421, 1C 0.139-1.046).

Castro et al % i Débil a favor Muy Baja

Sin embargo, existen alto riesgo de sesgos de confusidn en esta
investigacién, ya que no se controlaron otras variables que
pudieran influir en la hospitalizacion y ventilacion

En una cohorte retrospectiva, realizada en Israel, que incluyd

403 casos confirmados de COVID-19, se evalud si el uso de

ibuprofeno en personas con COVID-19 se asocid con una

enfermedad mas grave, en comparacion con las personas que

usan paracetamol o no tienen antipiréticos. De los pacientes con

fiebre, 179 (44% del total), un 32% utilizd paracetamoly un 22%

ibuprofeno. Débil en
Rinott et al 8 En el grupo de ibuprofeno, murieron 3 (3,4%) pacientes, 1l Muy Baja

. L - contra

mientras que, en el grupo sin ibuprofeno, murieron 9 (2,8%)

pacientes (p= 0.95). Nueve (10,3%) pacientes del grupo de

ibuprofeno necesitaban asistencia respiratoria, en comparaciéon

con 35 (11%) del grupo sin ibuprofeno. En comparacién con los

usuarios exclusivos de paracetamol, no se observaron

diferencias en las tasas de mortalidad o la necesidad de

asistencia respiratoria entre los pacientes que usan ibuprofeno.

En un estudio observacional, multicéntrico examind la
asociacion entre el uso rutinario de AINE y los resultados en
pacientes hospitalizados con COVID-19. Los resultados
principales evaluados fueron la mortalidad desde la fecha de
ingreso o diagndstico, mortalidad en el dia 7 y duracién de
estancia hospitalaria

De 1222 pacientes elegibles para ser incluidos, 54 (4,4%)
recibieron AINES de forma rutinaria antes del ingreso. La
mortalidad hospitalaria global fue de 29.3% (358 pacientes), y en
el grupo de usuarios de AINES fue de 25.9% (14 pacientes) y de
29.5% (344 pacientes) entre los no usuarios de AINES (p=0.578).
En el analisis multivariado, no hubo asociacién entre el uso de
AINES antes del ingreso y el tiempo de mortalidad (HR=0-89, IC
95% 0.52-1.53, p=0.67)

Bruce et al &
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In vitro

En un estudio in vitro en células VERO E6 de rifidn de mono
infectadas con SARS CoV-2, se tratd con diferentes
concentraciones de indometacina o aspirina a las 48 horas
después de la infeccion (Pi). El nivel de infeccidon celular se
determind por la actividad luciferasa. Anti-coronavirus. Luego la
eficacia anti-coronavirus in vivo se confirmé evaluando el tiempo
de recuperacion en perros infectados con coronavirus canino
(CCV) tratados por via oral con 1 mg / kg de indometacina de peso
corporal. Los Resultados demostraron que la indometacina tiene
Xu et al 88 una actividad antiviral directay potente contra el SARS-CoV-2. En \ Fuerte a favor NA
perros infectados, la recuperacion ocurrié significativamente
antes con el tratamiento sintomatico + tratamientos diarios con
indometacina oral (1 mg / kg de peso corporal) que con el
tratamiento sintomatico + tratamientos diarios con ribavirina (10-
15 mg / kg de peso corporal) (P = 0.0031), pero no fue
significativamente diferente de eso con el tratamiento
sintomatico + suero de coronavirus anti-canino + hemoglobina
canina + inmunoglobulina canina + tratamientos con interferén
(P =0.7784).
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Inhibidores selectivos de ciclooxigenasa—2 (COX-2)

Resultados

Revisiones bibliograficas
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Capuano et al &

World Heatlh
Organization 2°

En una revisién de la literatura, se examind la evidencia disponible
de estudios preclinicos y clinicos que analizaron el papel de la
COX en el proceso inflamatorio y los efectos de los AINE en
pacientes con infecciones virales. Después de la revisién, los
investigadores concluyen que actualmente no existe evidencia
cientifica que establezca una correlacion entre los AINE y el
empeoramiento de COVID-19

En una revision bibliografica que tuvo como objetivo evaluar los
efectos del uso anterior y actual de los AINE en pacientes con
infecciones respiratorias virales agudas en eventos adversos
agudos graves, se incluyeron 73 estudios. Los resultados fueron
que hay una certeza muy baja sobre la mortalidad entre adultos y
nifios y los AINES, ademas, los efectos de los AINE sobre el riesgo
de accidente cerebrovascular isquémico y hemorrdgico e infarto
de miocardio en adultos con infecciones respiratorias agudas no
estan claros y no hubo evidencia con respecto a los efectos del
uso de AINE en la utilizacién de la atencidon médica aguda, las
medidas explicitas de calidad de vida o la supervivencia a largo
plazo.

Entre las limitantes de esta revisidn, se encuentra que no se
encontraron estudios en pacientes con COVID-19, SARS o MERS.
Por lo tanto, toda la evidencia incluida debe considerarse
evidencia indirecta con respecto al uso de AINE antes o durante
el manejo de COVID-19.

\Y Débil a favor No aplica

\' Débil a favor No aplica
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Celecoxib

Resultados Nivel de

Fuerza de Calidad de

Estudios in vitro

evidencia

recomendacion evidencia

Gimeno et al %t

Hong et al %2

En unainvestigacién de reutilizacion de medicamentos utilizando
técnicas informaticas, se analizaron 6.466 medicamentos
autorizados por varias agencias farmacéuticas para uso humano
y veterinario podrian usarse para inhibir la enzima M-pro
(proteasa esencial para la reproduccion del SARS-CoV-2). Los
resultados revelaron que los antiinflamatorios Celecoxib (uso
humano) y Carprofeno (uso veterinario) veterinario pueden
inhibir una enzima clave en la replicacion y transcripcion del virus
responsable de COVID-19. La investigacion adicional mostré que
a una concentracion de 50 pM de Celecoxib o Carprofeno, la
inhibicion de la actividad in vitro de M-pro es 11.90 y 4.0%,
respectivamente.

En un estudio experimental sobre Celebrex (Celecoxib) para
tratar COVID-19, se evaluaron los niveles de prostaglandinas E2
(PGE2 en orina y resultados clinicos; se inscribieron un total de
44 pacientes confirmados con COVID-19 (grupo experimental n
= 37, grupo control n = 7). Los pacientes en el grupo
experimental recibieron Celebrex una o dos veces al dia (0.2 g /
tiempo) durante 7-14 dias. Entre los resultados, se encontrd que
las concentraciones de PGE2 en muestras de orina de pacientes
con COVID-19 fueron significativamente mas altas que las de
individuos sanos (el valor medio es 170 ng / ml frente a 18.8 ng / Vv
ml, p <0.01) y se correlaciond positivamente con la progresion

de COVID-19. Entre el grupo experimental (n= 29 leve, n =7

grave, n = 1 critico), 25 casos fueron tratados con dosis

completa y 11 casos con la mitad de la dosis de Celebrex, y 1

caso con ibuprofeno. La tasa de remisién fue del 100%, 82% y

57% en dosis completa, media dosis y grupo control

respectivamente. Celebrex redujo significativamente los niveles

de PGE2 y promovié la recuperacién de COVID-19 leve o

severo.

Débil a favor No aplica

Fuerte afavor  No aplica
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Otros medicamentos
Anticoagulantes

Anticoagulantes
Nivel de Fuerza de Calidad de
evidencia recomendacién evidencia

Resultados

Estudios observacionales

En una cohorte retrospectiva se analizé la efectividad de los
antivirales, corticosteroides y enoxaparina en 128 pacientes (65
con neumonia moderada por COVID-19 y 63 con nheumonia
grave por COVID-19).

Los pacientes con neumonia moderada recibieron antivirales y
enoxaparina y el grupo de pacientes graves, recibio, ademas,
metilprednisolona. Los autores reportan que, en el grupo de
pacientes moderados, la media de dias de hospitalizacién fue de
Ghalilah et al % 6.7 dias, versus 9-7 dias en el grupo de pacientes graves. No m Débil afavor ~ Muy Baja
hubo una diferencia entre la media de eliminacién del virus {14.3
dias para ambos grupos). Todos los pacientes fueron dados de
alta y no presentaron complicaciones después de los 28 dias de
alta.

Este estudio tiene elevado riesgo de sesgo de seleccién, no
hubo aleatorizacidon y no se describe como se controlaron las
variables confusoras

En una cohorte retrospectiva, se evalué el impacto de la
anticoagulacion en la mortalidad hospitalaria entre los pacientes
COVID-19 positivos con la hipétesis a priori de que habria un
menor riesgo de mortalidad hospitalaria con el uso de dosis
terapéuticas preventivas sobre las dosis profilacticas de
enoxaparina o heparina.

Se incluyeron 374 pacientes que habian recibido enoxaparina o

heparina preventiva a una dosis terapéutica o profilactica. Entre

los resultados se encuentran que al comparar la anticoagulacién Fuerte en
- . e . e 1 Moderada

terapéutica preventiva con la profilactica mediante analisis contra

multivariable, el riesgo de mortalidad hospitalaria fue 2.3 veces

mayor en los pacientes que recibieron anticoagulacion

terapéutica (IC 95% = 1,0, 4,9; p = 0,04) en comparacién con la

anticoagulacién profilactiva. Ademas, en el analisis del subgrupo

de pacientes con enfermedad grave, no demostré diferencias en

el riesgo de mortalidad entre los pacientes en tratamiento en

comparacion con anticoagulacion profilactica (RR = 1.0, IC 95%

=0.2,4.5 p=0.97)

Motta et al 94

En un estudio retrospectivo, se caracterizd los patrones de uso
de anticoagulantes en pacientes con COVID-19 y el riesgo de
hemorragia relacionada. Se incluyeron 355 pacientes adultos
con diagndstico de COVID-19. Entre los resultados se encuentra
que el 61% de los pacientes estaban siendo tratados con dosis F
Musoke et al %° filacticas de anticoagulacién, mientras que el 7%y el 29% n uerte en Baja
pro 9 ‘ a y contra
estaban siendo tratados con dosis subterapéuticas y
terapéuticas de anticoagulacion respectivamente.

En el 44% de los pacientes, encontramos que la decision de
aumentar la dosis de anticoagulacién se basé en los valores de
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laboratorio que caracterizan la gravedad de COVID-19, como el
aumento de los niveles de dimero D. Con respecto a los
episodios hemorragicos, en 20 (5.63%) pacientes se habia
documentado estos eventos, de éstos, el 60% fueron de origen
gastrointestinal y el 15% del sistema nervioso central (SNC). Los
pacientes que desarrollaron hemorragia del SNC murieron p =
0,011 hemorragias. Después de la regresion logistica
multivariable, la edad OR 1,04 IC del 95% (1,01 a 1,07) p = 0,008,
dimero D > 1500 ng/ml OR 5,89 IC del 95% (2,84 a 12,20) p
<0,0001 y el uso de anticoagulacién terapéutica estuvieron
asociadas con una mayor mortalidad hospitalaria OR 6,16 IC del
95% (2,96 a 12,83) p < 0,0001.

La anticoagulacion terapéutica se basé en la indicacion de
Tromboembolismo endovenoso (bolo de 80 unidades / kg IV
seguido de infusién de 18 unidades / kg / h) mientras que para
fibrilacién / aleteo auricular o sindrome coronario agudo
(infusion de 12 unidades / kg / h). La dosis terapéutica de HBPM
fue de 1 mg / kg cada 12 horas.

Ensayos clinicos

En un ensayo clinico prospectivo realizado en Argentina, se
evaluo la eficacia y seguridad de cuatro medicamentos
(lvermectina, Dexametasona, Enoxaparina y Aspirina, IDEA)

La ivermectina se administrd a una dosis relativamente alta (24
mg a 48 mg) de acuerdo al estado del paciente para disminuir la
carga viral en todas las etapas del COVID 19; Dexametasona 4-
mg inyectable; Enoxaparina inyectable como anticoagulante
para tratar la hipercoagulacién en casos graves y comprimidos
de aspirina de 250 mg para prevenir la hipercoagulacién en
casos leves y moderados.

45
Carvallo et al Se incluyeron un total de 167 pacientes, de los cuales 165 tenia . Fuerte afavor  Moderada

enfermedad leve y 32 con enfermedad moderada o grave. La
tasa de mortalidad global de los pacientes tratados segun el
protocolo IDEA fue del 0,59% {1 muerte en 167 casos tratados). A
modo de comparacion, la tasa de mortalidad general estimada
en Argentina es de aproximadamente 2,1% (datos oficiales al 2
de septiembre de 2020). Ninguno de los pacientes que
presentaban sintomas leves necesito ser hospitalizado.

En cuanto a los casos moderados a graves, fallecié 1 paciente de
32 que recibieron el tratamiento IDEA (3,1%)
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Antihistaminicos
Antihistaminicos

Nivel de Fuerza de Calidad de
evidencia recomendacion evidencia

Resultados

Estudios observacionales

En un estudio con 26 pacientes, con sintomas clinicos de
COVID-19 (sin confirmacién por PCR-RT) se administré un
antihistaminico de segunda generacion por 14 dias. Los
medicamentos fueron Ceterizina 10 mg 6 desloratadina 5 mg o
levocetericina 5 mg) y se evalué el desarrollo del cuadro clinico.
Los resultados fueron el 88% de los pacientes experimentaron
Arminjon et al % una mejora en sus sintomas, entre 4 y 6 horas después de tomar v Débil a favor Muy baja
el tratamiento, 95% de los pacientes experimentaron la
desaparicion de los sintomas, dentro de un promedio de 2 dias
después de comenzar el tratamiento.

Sin embargo, por el tamafio y disefio de estudio, existe un alto
riesgo de sesgo.

En una cohorte realizada en 100 pacientes hospitalizados con
sintomatologia grave o critica de COVID-19, se estudio la
efectividad de la combinacién de antihistaminicos de 1ray 2da
generacion (cetirizina y famotidina) en pacientes hospitalizados
con sintomas pulmonares graves a criticos. Los pacientes fueron
manejados con cetirizina 10 mg y famotidina 20 mg dos veces al
dia adicional al tratamiento estandar de atencidn.

97(p) L .
Hogan et al Los resultados principales fueron que la tasa de intubacién i Débil a favor Baja

general fue de 16.4% y la tasa de intubacion en los pacientes con
un minimo de fue de 48 horas de dobles histamina fue del 7.3%.
Los resultados describen una tasa de mortalidad hospitalaria del
15.5% y 11.0 dias de hospitalizacion, sin embargo, no se realiza
un analisis en los pacientes que tuvieron mas de 48 horas con
doble histamina.

Comunicados

En una carta, investigadores proponen el uso de
antihistaminicos como coadyuvante en el tratamiento de

Aydin % COVID-19. El uso de antihistaminicos podria reducir y retrasar Vv
la propagacién de COVID-19 debido a la disminucién de gotas
provocadas por sintomas respiratorios como estornudos.

Débil a favor No aplica

La Sociedad Italiana de Alergia e Inmunologia Pediatrica emitio
una declaracidon donde recomienda que en los nifios y

Cardinale et al %° adolescentes alérgicos e inmunodeficientes, el uso de \Y Débil a favor ~ No aplica
antihistaminicos orales debe continuarse.
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Anexo

Parametros utilizados para clasificar el nivel y calidad de evidencia, y fuerza de
recomendacion

Nivel de evidencia segun la clasificacion de Oxford Centre for Evidence-Based Medicine
2011

Nivel de evidencia Tipo de evidencia

I Revision sistematica (con homogeneidad) de ECA o ECA individual (con intervalos de
confianza estrechos)

Revision sistematica (con homogeneidad) de estudios de cohortes o ensayo
aleatorizado o estudio observacional con efecto dramatico

1 Estudio de cohorte / seguimiento controlado no aleatorizado

v Serie de casos (y cohorte de baja calidad y estudio de casos y controles)

Vv Opinidn de expertos sin evaluacion critica explicita o basada en la investigacion de
banco de fisiologia o "in vitro”
Fuente: Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011 Levels of Evidence

Calidad de evidencia segun GRADE

Calidad de ..
. . Interpretacién
evidencia
Es poco probable que la investigacion adicional cambie nuestra confianza en la
ALTA ) .
estimacion del efecto
MODERADA Es probable que la investigacién adicional tenga un impacto importante en nuestra

confianza en la estimacion del efecto y puede cambiar la estimacion.

La confianza en la estimacion es limitada: Es muy probable que investigaciones
BAJA adicionales tengan un impacto importante en nuestra confianza en la estimacion del
efecto y es probable que cambie la estimacion.

Hay muy poca seguridad en el efecto estimado. Cualquier estimacion del efecto es
muy incierta

Fuente: GRADE: an emerging consensus on rating quality of evidence and strength of reccommendations

MUY BAJA
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Fuerza de recomendacién segun GRADE

Es necesario tener en cuenta que entre los factores que afectan la fuerza de la recomendacion se
encuentran: Calidad de la evidencia, incerteza en el balance de efectos deseados versus no
deseados, variabilidad en los valores y preferencias de los pacientes y la poca claridad en la
utilizaciéon 6ptima de recursos.

La fuerza de la recomendacién se mueve en un continuo que va de fuertemente recomendado a

fuertemente no recomendado, con las recomendaciones débiles alrededor de la ausencia de
efecto (Figura 1).

Fuerza de la recomendacion en un continuum: terminologia categorica

Fuerte en Déhil en Débil a Fuerte a

contra 1 favor faver
contra continuuwm

€ >
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