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Guias de tratamiento para los pacientes infectados

con COVID-19

Treatment guidelines for COVID-19 infected patients.
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Resumen

ANTECEDENTES: La nueva informacién de terapias contra el SARS-CoV-2 crece ra-
pidamente. Como resultado, los paises y organizaciones han comenzado a publicar
pautas terapéuticas.

OBJETIVO: Proporcionar una sinopsis de las recomendaciones soportadas en guias
basadas en evidencia de las opciones terapéuticas con actividad potencial contra el
SARS-CoV-2.

METODO: Revisién sistemdtica répida de gufas o protocolos que dan orientacién cli-
nica provisional para la enfermedad COVID-19 de PubMed/Medline, Web Of Science,
Scopus, Scielo, Google Scholar y una bisqueda general en Google. Los duplicados se
eliminaron y se incluyé un resumen de las intervenciones propuestas. Luego se realizé
un andlisis de riesgos y beneficios.

RESULTADOS: Veinte gufas o protocolos se seleccionaron, la mayor parte provino de
Europa y Latinoamérica. Diecisiete intervenciones se identificaron y clasificaron en seis
grupos farmacolégicos. Los antimaldricos, lopinavir/ritonavir y remdesivir fueron los
Unicos agentes recomendados y respaldados por ensayos clinicos. Las intervenciones
restantes se recomendaron con base en evidencia indirecta, estudios observacionales
o estudios in vitro.

CONCLUSIONES: Los antimaldricos han mostrado resultados contra COVID-19
con desenlaces sustitutos y eventos adversos graves. Recomendamos la vigilancia
activa de agentes con eficacia potencial contra el SARS-CoV-2 incorporando los
resultados en las gufas y protocolos nacionales. Deben realizarse ensayos clinicos
que muestren un beneficio directo con desenlaces clinicamente relevantes en
diversas poblaciones.

PALABRAS CLAVE: Infecciones por coronavirus; COVID-19; infecciones del sistema
respiratorio; antivirales.

Abstract

BACKGROUND: New information for potential treatments against SARS-CoV-2 is
rapidly increasing. As a result, countries and organizations have begun to release
therapeutic guidelines.

OBJECTIVE: To provide a synopsis of the recommendations supported in evidence-based
guidelines for therapeutic options with potential activity against SARS-CoV-2.

METHOD: Rapid systematic review of guidelines and/or protocols that provide interim
clinical guidance for COVID-19 disease were extracted from PubMed/Medline, Web
of Science, Scopus, Scielo, Google Scholar, and a general Google search. Duplicates
were removed and a summary of the proposed interventions was included. A benefit
risk analysis was then conducted.

RESULTS: Twenty guidelines and/or protocols were selected; the majority of which came
from Europe and Latin America. Seventeen interventions were identified and classified
into 6 pharmacological groups. Antimalarials, lopinavir/ritonavir and remdesivir were the
only agents recommended and supported by clinical trials. The remaining interventions
were recommended based on indirect evidence, observational studies, or in vitro studies.

CONCLUSIONS: Antimalarials have shown results against COVID-19 with surrogate
outcomes and the presence of serious adverse events. We recommend active monitoring
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of agents with potential efficacy against SARS-CoV-2 and incorporating the results in
national guidelines and protocols. Clinical trials should be conducted to show direct
benefit with clinically relevant outcomes in various populations.

Coronavirus infections; COVID-19; Respiratory tract infections; Antiviral

agents.

ANTECEDENTES

En diciembre de 2019 se identific6 el primer
caso de enfermedad por coronavirus 2019 (CO-
VID-19) como la causa de un brote respiratorio
agudo en la ciudad de Wuhan, provincia de
Hubei, China." Su rapida propagacién a lo largo
de China, junto con varios casos exportados
en todo el mundo, llevaron a la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) a declararla pande-
mia.? Al menos 213 paises, areas o territorios
han sido afectados por el virus, con ndmeros
que llegaron a 2,959,929 casos confirmados y
202,733 muertes al 27 de abril de 2020.° Los
datos sugieren que las diferencias de muertes
dependieron de la instauracién de estrategias
poco agresivas de prevencién y control de la
infeccion.* Ejemplo de esto son ltalia y Espana,
donde el nimero de muertes es de 26,977 y
23,190, respectivamente.’

COVID-19 es causada por el virus SARS-CoV-2,
un betacoronavirus de ARN de sentido positi-
vo no segmentado que pertenece al linaje B.
SARS-CoV-2 esta en el mismo subgénero que
el coronavirus del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV) identificado en 2002 vy el
coronavirus del virus respiratorio de Oriente
Medio (MERS-CoV) identificado en 2012.°
Los tres virus apuntan al murciélago como un
huésped natural y se propagan principalmente
através de la transmision de humano a humano,
principalmente a través de gotitas respiratorias. El
espectro clinico de la gravedad de la enfermedad

varia de asintomatico’® a dificultad respiratoria
leve o grave.’

A medida que COVID-19 contintia extendiéndo-
se por todo el mundo, existe gran incertidumbre
con respecto a la eficacia del tratamiento farma-
coloégico contra la infeccién respiratoria aguda
severa.'” Aunque no existe una terapia farma-
colégica aprobada por la Administracion de
Farmacos y Alimentos de Estados Unidos (FDA),
se estdn examinando varios agentes para esta-
blecer la seguridad y eficacia contra COVID-19.

Es importante contar con evidencia costo-efecti-
vay de alta calidad al tomar decisiones sobre la
atencion al paciente, particularmente en paises
de bajos ingresos, como Per(i.""'? Al respecto, ya
se han publicado diversos documentos de orien-
tacion técnica para el tratamiento de pacientes
con COVID-19 basados en la mejor evidencia
cientifica disponible.’® Por esta razén, nuestros
objetivos son realizar una revisién sistematica
de las guias o protocolos de intervenciones te-
rapéuticas contra la infeccién por SARS-CoV-2,
evaluar las intervenciones propuestas y resumir
la evidencia obtenida para guiar la toma de
decisiones.

METODO

Busqueda sistematica

Se realiz6 una busqueda sistematica de guias
clinicas y protocolos de tratamiento en pacientes
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con COVID-19 hasta el 25 de abril de 2020 bajo
un enfoque de revisién rapida.

Se revisaron cinco bases de datos (PubMed/Med-
line, Web Of Science, Scopus, Scielo y Google
Scholar) y recursos gubernamentales a través de
Google. La estrategia de blsqueda se desarroll6
con base en términos clave relacionados con
COVID-2019 (Anexo 1).

La evaluacioén fue realizada por dos autores
(CMM vy JChM) de forma independiente. Se-
leccionaron los documentos con secciones o
recomendaciones respecto al uso de agentes
de investigacion para el tratamiento contra
COVID-19. Los datos se extrajeron en una hoja
MS Excel 2019. Se eliminaron los duplicados y
se incluyeron los documentos, alineados con
los objetivos de nuestro estudio, segln titulo,
resumen o ambos. Posterior a ello, se realizé
la revision del texto completo, seleccionando
los que cumplieron como criterio de inclusion
tener un disefio de estudio tipo guia de prac-
tica clinica o protocolo de procedimientos
farmacoldégicos en pacientes diagnosticados
con COVID-19. Se excluyeron poblaciones
especiales, como gestantes o quienes requerian
tratamiento adicional (cardiépatas o inmuno-
suprimidos).

Extraccion de datos

Los datos recogidos de las publicaciones inclu-
yeron: nombre del documento, pais, fecha de
publicacion, organizacién, nimero de referen-
cias, metodologia usada para evaluar la calidad
de la evidencia y recomendacién, farmacos
prescritos y alcance.

Seleccion de intervenciones

De las guias o protocolos se identificaron las
recomendaciones para el manejo farmacolé-

C
]

gico de la infeccién por COVID-19. De éstas
se seleccionaron los farmacos mencionados y
la evidencia en la que se basaba esa recomen-
dacion.

Balance riesgo-beneficio de las intervenciones

Se realizé una revisién critica de las evidencias
registradas y se identificaron los ensayos clini-
cos culminados, estudios en curso (registro de
ensayos clinicos) y otros tipos de estudios que
pudieran sustentar la eficacia clinica. Se anali-
zaron los riesgos y beneficios de los esquemas
terapéuticos recomendados.

RESULTADOS

La estrategia de busqueda identific6 294 docu-
mentos y se eliminaron 56 duplicados. Luego de
la revision del titulo y resumen quedaron 9 do-
cumentos potenciales de los que se excluyeron
5 por no cumplir los criterios de inclusion; en
la valoracién a texto completo se excluy6 uno
por ser una revision narrativa. A lo anterior se
sumd lo encontrado en la bisqueda manual de
Google que aport6 16 documentos adicionales.
(Figura 1).

En total 20 guias o protocolos se incluyeron en
el andlisis, 11 procedieron de América, 4 de
Europa, 3 de Asia y uno de la OMS. Trece se ela-
boraron por instituciones gubernamentales; 4 se
publicaron durante el mes de abril de 2020. Tres
usaron el sistema GRADE de manera explicita y
las demas no especificaron la metodologia para
gradar sus recomendaciones. Los corticoeste-
roides, el lopinavir-ritonavir y los antimalaricos
fueron los medicamentos mas recomendados,
pero se identificaron 17 intervenciones farmaco-
|6gicas para tratar las diferentes manifestaciones
de la infeccién por SARS-CoV-2 (Cuadro 1). Estas
intervenciones se clasificaron en seis grupos
farmacolégicos (Cuadros 2 y 3).
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Figura 1. Diagrama de flujo de la revisién sistematica de guias clinicas de COVID-2019.

Antivirales y retrovirales
Darunavir

El darunavir es un inhibidor de la dimerizacion
y de la actividad catalitica de la proteasa del
VIH-1 de segunda generacién. Se postula que
el farmaco se une a la proteasa viral papain like
del virus, lo que causa un efecto inhibidor.™
Se recomienda en una de las guias/protocolos
identificados (Cuadro 1).

En un ensayo in vitro se observé que darunavir
disminuia significativamente la replicacién

viral de SARS-CoV-2 a concentraciones de
300 de carga viral."

Aln no se cuenta con ensayos clinicos culmi-
nados. Sin embargo, se encuentran en curso
ensayos de darunavir-cobicistat en pacientes con
COVID-19 (NCT04252274).

Lopinavir-ritonavir
El lopinavir-ritonavir es un antirretroviral de la
familia de los inhibidores de la proteasa que ha

demostrado in vitro suprimir la replicacién viral
del coronavirus en el SARS-CoV y MERS-CoV.'%"”

https://doi.org/10.24245/mim.v36i4.4271
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Se recomienda en seis de las guias/protocolos
identificados (Cuadro 1).

En un ensayo clinico realizado en 199 pa-
cientes con neumonia por COVID-19 se
encontré que lopinavir-ritonavir frente a
terapia estandar no reduce el tiempo hasta
la mejoria clinica (HR = 1.31, 1C95% = 0.95-
1.85, p = 0.09), o la mortalidad a 28 dias (19
vs 25%; 1C95% =-17.3 a 5.7) ni la carga viral,
probablemente por la tardia administracion
del farmaco. Por el contrario, incrementé
la ocurrencia de eventos adversos (EA) gas-
trointestinales.’® Ademads, este ensayo tendria
posibles riesgos de sesgo por: 1) ausencia de
enmascaramiento del investigador, 2) tamano
de muestra y nimero de eventos que no alcan-
zarfan niveles éptimos de generalizabilidad.

El remdesivir es un analogo del nucleétido ade-
nosina e inhibiria la replicacién viral mediante
la ARN-polimerasa.” Su accién contra otros
virus de la familia de coronavirus (SARS-CoV,
MERS-CoV y Ebola)'®2' sugiri6 un efecto contra
el COVID-19.%2 Se menciona en 6 de las gufas/
protocolos identificados (Cuadro 1) y se sugiri6
su uso compasivo en 4 de éstos con estrictos
criterios de exclusién (Cuadro 2).23%

El primer estudio controlado con distribucion
al azar publicado, doble ciego, se realizé en
10 hospitales de China con 237 pacientes con
COVID-19 grave. De éstos, 158 recibieron
remdesivir y 79 placebo. No se encontraron
diferencias en el tiempo de mejoria clinica
respecto al grupo control (HR = 1.23, 1C95%:
0.87-1.75), ni en la tasa de mortalidad (14 vs
13%).2° Este estudio controlado con distribu-
cion al azar tuvo riesgo de sesgo por tamafo
de muestra y nimero de eventos que no alcan-
zaron niveles 6ptimos de generalizabilidad. Se
identificaron 6 ensayos en curso en pacientes

C
]

con COVID-19 (NCT04365725, NCT04252664,
NCT04292899, NCT04292730, NCT04280705
y NCT04330690).

Hace poco la FDA autorizd su administracién en
pacientes hospitalizados con COVID-19 grave.?®
Esta decision se basé en los resultados interinos
de un estudio controlado con distribucion al
azar, doble ciego, multicéntrico y adaptativo
realizado en el mismo pais (NCT04280705);
segln el cual, los pacientes que recibieron
remdesivir tuvieron tasa de recuperacion 31%
veces mas rapido que el grupo control (11 vs 15
dias, p < 0.001) y menor tasa de mortalidad (8
vs 11%, p = 0.059).%

Antimalaricos

La cloroquina e hidroxicloroquina son aminas
acido tropicas sintéticas,?*3° se prescribe como
antiparasitario para profilaxis y tratamiento de
malaria,*'?? ademas, tendria actividad antivi-
ral al aumentar el pH endosémico requerido
para la fusion virus-célula e interferir con la
glucosilacién de los receptores celulares del
SARS-CoV.* In vitro, se demostré que la cloro-
quina e hidroxicloroquina inhiben la replicacion
del COVID-19,*% siendo ésta mas efectiva.
Se recomienda en 10 de las guias/protocolos
identificados (Cuadro 1).

Uno de los primeros ECAs en 42 pacientes hos-
pitalizados SARS-CoV2 (+). En 26 tratados con
hidroxicloroquina (600 mg) se reporté mayor
tasa de ARN COVID-19 indetectable en muestras
nasofaringeas al sexto dia frente a tratamiento es-
tandar (70 vs 12.5%; p = 0.001).%” Sin embargo,
se trataria de un ensayo con riesgo de sesgos por:
1) no distribuir al azar ni contar con controles
adecuados (solo PCR positivo independiente
del estado clinico y comorbilidades), 2) tamafio
de muestra y eventos que no alcanzan niveles
optimos de generalizabilidad y 3) desenlace
primario sustituto.
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Cuadro 1. Caracteristicas de las guias y protocolos evaluados (Continda en la siguiente pagina)

Sistema de 2 oz ;
Nombre completo P Fecha de AR i Ndm. de reco- Poblacién a la | Intervenciones
Organizacién | formulacién de q . fas P Alcance
» mendaciones | referencias | que va dirigida| farmacoldgicas
recomendaciones

de la guia publicacion

Lopinavir/ritonavir

L, Darunavir/cobi-
Protocol d’ actuacié

" cistat
S?észlr? t’:;%f?:tfg; Espafia 19 de marzo Hospital Clinic ~ No menciona No formulé ) Personal de Remdesivir Diagnéstico
&re P de 2020 Barcelona salud Hidroxicloro- y tratamiento
pel nou coronavi- e
56
rus IFN-B1b
Tocilizumab
A rapid advice gui- g:r:;r;ijl
dell.ne for the diag- Zhongnan directores de 0
vl 1d) Leat e 06 de febre- Hospital of salud publica, Lopinavir/ritonavir SV,
of 2019 novel coro-  China P . GRADE 42 38 . P ! P diagnéstico y
. rode 2020  Wuhan Uni- investigadores IFN-a .
navirus (2019-nCoV) . i . . tratamiento
. versity y ptblicoen  Corticoesteroides
infected pneumo- el T
nia®” sado
Manejo clinico de Ministerio de
las infecciones respi- P L
ratorias agudas gra- Guatemala 03 de marzo SaIUd. Publ|.ca No menciona No formulé 8 Personal de Corticoesteroides Dlagnos.;tlco
de 2020 y Asistencia salud y tratamiento
ves cuando se sospe- Social
cha de COVID-19"
Lopinavir/Rito-
navir
Remdesivir
Cloroquina
Manejo clinico del L Hidroxicloro-
COVID-19: trata-  Espaha e 2 Mmlst'erlo de No menciona No formulé 47 ke quina Tratamiento
de 2020 Sanidad salud
miento médico®* Interferén-B 1b
Interferén-o 2b
IVig
Tocilizumab
Corticoesteroides
Protocolo de Tra- Bismésitia
tamento do ,NO_ Brasil 2020 MInIStE}I‘IO da No menciona No formulé 8 SO Corticoesteroides  prevencion,
vo Coronavirus Sadde salud

(2019-nCoV)”? tratamiento
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Cuadro 1. Caracteristicas de las guias y protocolos evaluados (Continda en la siguiente pagina)

Nombre completo

de la guia

Guidelines on Clini-
cal Management of
COVID-197°

Provisional Clinical
Practice Guidelines
on COVID-19 sus-
pected and confir-
med patients”

Clinical manage-
ment of severe acute
respiratory infection
(SARI) when CO-
VID-19 disease is
suspected®®

Chinese Clinical
Guidance for CO-
VID-19 Pneumo-
nia Diagnosis and
Treatment”®

Interim Clinical Gui-
dance for Patients
Suspected of / Con-
firmed with CO-
VID-19 in Belgium??

Fecha de .. Slstemz.l’de Nam. de reco-
... | Organizacion | formulacion de .
publicacién . mendaciones
recomendaciones
Ministry of
India 17 els sz Health & Fami-  No menciona No formulé
de 2020
ly Welfare
. Marzo de Ministry of . ,
Sri Lanka 2020 Health No menciona No formulé
Organizacién
- 18 e msuzo Mundial de la No menciona 56
de 2020
Salud
. 16 de marzo . )
China de 2020 No menciona No formulé
Universitair
Ziekenhuis
Antwerpen
Hopital
Béloi 19 de marzo  Universitaire No mencion NG formuld
clgica de 2020 Saint-Pierre 0 menciona 0 formuto
Bruxelles

Instituut voor
Tropische Ge-
neeskunde

Poblacion a la

referencias | que va dirigida

Clinicos a car-

go de pacien-

tes pedidtricos
y adultos

Clinicos a car-
go del cuidado
de adultos,
embarazadas
y pacientes
pediatricos

Clinicos:
médicos
generales,
emergencistas,
infect6logos,
inmundlogos e
intensivistas

Intervenciones
farmacologicas

Lopinavir/ritonavir

Corticoesteroides

Corticoesteroides

Alfa IFN
Lopinavir/ritonavir
Ribavirin
Cloroquina
Arbidol
Plasma convale-
ciente
Tocilizumab
Corticoesteroides
IV Ig

Lopinavir/ritonavir
Remdesivir
Cloroquina

Hidroxicloro-
quina

Alcance

Diagnéstico
y tratamiento

Diagnéstico
y tratamiento

Tratamiento

Diagnéstico
y tratamiento

Tratamiento
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Cuadro 1. Caracteristicas de las guias y protocolos evaluados (Continda en la siguiente pagina)

Sist d 2 a2 q
Nombre completo . Fecha de siema ¢e Nam. de reco- Poblacién a la | Intervenciones

Organizacion | formulacion de Alcance

de la guia publicacion m mendaciones | referencias | que va dirigida| farmacologicas
recomendaciones

Consenso colom-

biano de atencion, Asociacion Cloroquina e hi-

diagnéstico y ma- Colombiana de droxicloroquina,

nejo de la infeccién 12 de abril Infectologia Lopinavir/ritonavir Diagnéstico
por SARS-CoV-2/ Colombia 3 & Instituto de GRADE 221 414 - Remdesivir trafamiento
COVID-19 en es- Evaluacién Tocilizumab Y
tablecimientos de Tecndlogica en IFN beta

atencién de la sa- Salud Corticoesteroides

lud?®®

Manejo clinico de
pacientes con enfer-

Cloroquina

Ministerio de o .
Lopinavir/ritonavir

04 de marzo Salud Publica

medad por el nuevo  Paraguay . No menciona No formulé Rivabirina Tratamiento
. de 2020 y Bienestar p
coronavirus (CO- Social Interferén Beta
VID-19)% Corticoesteroides
Guia y lineamien- . every e
tos de manejo CO-  Bolivia Abril de No menciona No formulé = = Corticoesteroides Dlagnos.;tlco
2020 y tratamiento
VID-19%
Lopinavir/ritonavir
Remdesivir
- . Society of C.loroguma
Surviving Sepsis itical ld Hidroxicloro-
Campaign: Guideli- Critical Care Personal de quina
’ Medicine salud de UCI, .
nes on the Manage- Marzo de e Interfer6n-p .
L. Europa The European GRADE 50 223 clinicos y Tratamiento
ment of Critically IlI 2020 . rIFNs
. Society of responsables
Ll (Ceriens: Intensive Care oliticos Vig
virus Disease 20197* . P ’ Tociluzumab
Medicine . .
Corticoesteroides
Plasma convale-
ciente
Atencién v Maneio Instituciones
g Y ) . 08 de marzo  Ministerio de No menciona p Prestadoras de . . Diagnéstico
Clinico de Casos de Perd No formulé 11 o Corticoesteroides .
de 2020 Salud Servicios de y tratamiento

_1967
COVID-19 Salud
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Cuadro 1. Caracteristicas de las guias y protocolos evaluados (Continda en la siguiente pagina)

Nombre completo
de la guia

Prevencién y aten-
cién de personas
afectadas por CO-
VID-19 en el Perg®

Gufa para la aten-
cién del paciente
critico con infeccién
por COVID-19%

Recomendaciones
de manejo clinico
para los casos de
COVID-19%

COVID-19 Treatment
Guidelines®

Prevencion, diagnos-
tico y tratamiento de
personas afectadas
por COVID-19 en
el Perg®

Perd

México

Perd

Estados
Unidos

Perd

Fecha de
publicacién

29 de marzo
de 2020

31 de marzo
de 2020

Marzo de
2020

21 de abril
de 2020

20 de abril

Organizacion

Ministerio de
Salud

Colegio Mexi-
cano de Medi-
cina Critica

Instituto de
Evaluacién de
Tecnologias en
Salud e Investi-
gacion

National Insti-
tutes of Health

Ministerio de
Salud

Sistema de
formulacion de

recomendaciones

No menciona

No menciona

No menciona

Esquema basado
en fuerza de la
recomendacion
y calidad de la
evidencia

No menciona

Nam. de reco-
mendaciones

No formulé

No formulé

No formul6

45

No formulé

Poblacion a la

referencias | que va dirigida

250

11

272

Instituciones
prestadoras de
servicios de
salud

Médicos inten-
sivistas y no
intensivistas

Profesionales
de la salud

Médicos

Instituciones
prestadoras de
servicios de
salud

Intervenciones
farmacologicas

Corticoesteroides
Cloroquina
Hidroxicloro-
quina
Azitromicina

Remdesivir
Cloroquina /hi-
droxicloroquina

Lopinavir/ritonavir

Tocilizumab

Corticoesteroides

Remdesivir
Hidroxicloro-
quina
Lopinavir/ritonavir
Tocilizumab
Interferones
Corticoesteroides
Anankira

Cloroquina hidro-
xicloroquina
Corticoesteroides

Alcance

Diagnéstico
Y

trratamiento

Tratamiento

Diagnéstico
y tratamiento

Tratamiento

Prevencion,
diagndstico,
y tratamiento
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Cuadro 1. Caracteristicas de las guias y protocolos evaluados (Continda en la siguiente pagina)

Resultados excluidos

Farmacos
Nombre completo Fecha de ... | Nam. de referen- | Poblacion a la | menciona-
Organizacion o o
cias que va dirigida| dos en el
tratamiento

Alcance Razon de la exclusion

de la guia publicacién

Lopinavir/
ritonavir
Ribavirina
. Corticoeste-
Latest evidence of roides
COVID-19 integra- 13 de marzo  University of s .
. .. . . Interferones . Es una revision narrativa
tive medicine regi-  China de 2020 Hong Kong 117 - Tratamiento
86 Remdesivir
mens
Plasma
convale-
ciente
Inmunoglo-
bulina
Lineamientos para
la deteccién y ma- L
. Y Ministerio de Prestadores de . L. .
nejo de casos de 19 de marzo Salud v Protec- 17 servicios de Diagnéstico Su ambito es inicamente diag-
COVID-19 por los Colombia  de 2020 ey o - 8 néstico
cion Social salud
prestadores de ser-
vicios de salud en
Colombia®”
Protocolo de manejo
frente a casos sospe- Argentina 05 de marzo  Ministerio de Su ambito es inicamente diag-
chosos de enferme- '8 de 2020 Salud - - - Diagndstico nostico

dad por coronavirus
2019 (COVID-19)88
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Cuadro 1. Caracteristicas de las guias y protocolos evaluados (Continuacién)

Ribavirin
Interferon-a

lopinavir/

Coronavirus disease

ritonavir
Remdesivir

Revision narrativa

Diagnostico

y tratamiento

Corticoeste-

63

9 de marzo

de 2020

China

2019 (COVID-19): a
clinical update®

roides
Plasma con-

valeciente

Hidroxiclo-

roquina
Lopinavir-

Enfermedad por
COVID-19 o SARS-

Diagndstico

9 de abril de

Revision narrativa

ritonavir
Remdesivir

56

Ecuador

CoV-2: guia clinica

y de manejo®

y tratamiento

2020

Corticoeste-

roides

IVIG: inmunoglobulina intravenosa; rIFNs: interferones recombinantes.

C
]

En nuevos estudios controlados con distribu-
cién al azar, 30 y 150 pacientes con infeccién
leve a moderada por COVID-19 recibieron
hidroxicloroquina de 400 y 600 mg frente a
tratamiento estdndar. También se reporté ma-
yor tasa de ARN de SARS-CoV-2 indetectable
al sexto dia de evaluacion (93.3 vs 86.7%),*®
pero sin diferencias al dia 28 (85.4 vs 81.3%;
p = 0.341),* menor tiempo para la reduccién
de la temperatura corporal (2.2 vs 3.2 dias) y
mayor proporcion de pacientes recuperados de
neumonia en el grupo hidroxicloroquina (80.6
vs 54.8%).%° Sin embargo los eventos adversos,
como diarrea transitoria y disfuncién hepdtica,
fueron mayores con hidroxicloroquina.*® El
estudio tuvo riesgo de sesgo por: 1) sin ciego,
2) grupo control inadecuado, 3) tamafio de
muestra y eventos que no alcanzaron niveles
optimos de generalizabilidad y 4) desenlace
primario sustituto.

Interferones e inmunoglobulinas

Los interferones son glicoproteinas de la fa-
milia citocinas, inhibirian la replicacién viral
SARS-CoV-2 mediante la activacién de endorri-
bonucleasas.*' Se recomienda en 4 de las guias/
protocolos identificadas (Cuadro 1).

In vitro se ha reportado que el interferén-a inhibe
la replicacion del coronavirus* y el interferon-f
podria inhibir la replicacién del SARS-CoV.* En
macacos se encontr6 que el [FN-a 2b recombi-
nante pegilado podria proteger a los neumocitos
tipo I frente al SARS-CoV mediante la reduccion
de la replicacion viral.#

No hay ensayos culminados en pacientes con
COVID-19. Se reportan estudios con interfer6n-f§
1b (NCT04276688) e interferon-o 2b (ChiC-
TR2000029387 y ChiCTR2000029989) en
curso.

519



Medicina Interna de México 2020; 36 (4)

Cuadro 2. Recomendacién de cada farmaco identificado segtin guia o protocolo

Guias y/o protocolos

Darunavir/cobicistat

v
o
S
(=]
=
=
o=
=
=
I
o=
=
=
&
=
<

Lopinavir/ritonavir
Remdesivir
Cloroquina
Hidroxicloroquina
Ribavirina
Hidrocortisona
Metilprednisolona
Plasma convaleciente

Protocol d” actuacié en Sala Hospitalitzacié en cas
d’ingrés pel nou coronavirus

A rapid advice guideline for the diagnosis and
treatment of 2019 novel coronavirus (2019-nCoV)
infected pneumonia

Manejo clinico de las infecciones respiratorias
agudas graves cuando se sospecha de COVID-19

Manejo clinico del COVID-19: tratamiento médico

Protocolo de Tratamento do Novo Coronavirus
(2019-nCoV)

Guidelines on Clinical Management of COVID-19

Provisional Clinical Practice Guidelines on CO-
VID-19 suspected and confirmed patients

Clinical management of severe acute respiratory in-
fection (SARI) when COVID-19 disease is suspected

Interim Clinical Guidance for Patients Suspected of
/ Confirmed with COVID-19 in Belgium

Surviving Sepsis Campaign: Guidelines on the Ma-
nagement of Critically Il adults with Coronavirus
Disease 2019

Atencién y Manejo Clinico de Casos de COVID-19

Prevencion y atencién de personas afectadas por
COVID-19 en el Perd

Chinese Clinical Guidance for COVID-19 Pneumo-
nia Diagnosis and Treatment

Consenso colombiano de atencién, diagnéstico y
manejo de la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19

en establecimientos de atencién de la salud
Manejo clinico de pacientes con enfermedad por el
nuevo coronavirus (COVID-19)

Recomendaciones de Manejo Clinico para los casos

de COVID-19

Gufa y lineamientos de diagndstico y manejo
COVID-19

Gufa para la atencion del paciente critico con in-
feccion por COVID-19

Prevencion, diagnéstico y tratamiento de personas
afectadas por COVID-19 en el Perd

COVID-19 Treatment Guidelines . . . -
. Reconoce
Prescrip- Uso com-
L . la falta de
cién como pasivo o Recomen- ) )
Recomenda- o o evidencia y
- segunda bajo ciertos dacion en .
cién a favor - o no realiza
alternativa a criterios contra
P P recomenda-
otro farmaco especificos cion
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La inmunoglobulina intravenosa* es un pro-
ducto sanguineo que contiene inmunoglobulina
G policlonal aislada.** Bloquea la interaccion
entre las células T autorreactivas y las presen-
tadoras de antigenos, con lo que disminuye las
concentraciones de citocinas proinflamatorias.*
Este formaco se recomienda en 2 de las guias/
protocolos identificados (Cuadro 1).

Ensayos con IVIg en personas afectadas con
MERS-CoV y SARS-CoV-2 se demostré tolerancia
y eficacia del tratamiento.**° Se han reportado
casos de pacientes con COVID-19 que recibie-
ron IVIg a dosis alta (0.3-0.5 g/d/kg durante 5
dias) con mejoria clinica y radiolégica.”

Sin ensayos culminados, esta en curso un estu-
dio con inmunoglobulina intravenosa obtenida
a partir de pacientes curados de COVID-19
(ChiCTR2000030841).

Biologicos

El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal que
compite con la interleucina 6 (IL-6) y disminuye
su actividad proinflamatoria®*** que generaria
la tormenta de citocinas capaz de causar dano
pulmonar agudo® observada en biopsias de
pacientes fallecidos por infeccion severa de
COVID-19.>* Se recomienda su administracién
en tres guias/protocolo?*5%57 bajo uso compasivo
y en estadios severos y criticos de la infeccion
(Cuadro 1).

Un estudio retrospectivo efectuado en 21 pa-
cientes con neumonia por COVID-19 en estado
severo y critico tratados con tocilizumab redujo
la necesidad de oxigenoterapia en 75% vy las
opacidades pulmonares en 90.5%. Al quinto dia
el recuento de linfocitos se normalizé en 52.6%.

C
]

No se reporté deterioro clinico de los pacientes,
eventos adversos o muerte.*®

Sin ensayos culminados se identificaron 6
en curso (NCT04317092, NCT04320615,
NCT04310228, NCT04306705, NCT04315480
y NCT04322773).

Plasma convaleciente COVID-19

El plasma convaleciente es el plasma de quienes
se han curado de una infeccién. Se postula que
los anticuerpos formados durante la infeccion
aguda, al ser transfundidos, neutralizarian y
disminuirian la viremia.>® Se recomienda en una
de las guias/protocolos identificadas (Cuadro 1).

En ensayos clinicos de pacientes con infeccio-
nes virales diferentes a SARS-CoV-2 el plasma
convaleciente frente a inmunoglobulinas intra-
venosas o placebo no reporté diferencia en el
estado clinico o la mortalidad.*%¢" Con eventos
adversos ausentes®' o hasta en un tercio de los
participantes.* Sin embargo, un metanalisis de
32 estudios en pacientes con SARS e infecciones
virales report6 reduccion de la mortalidad (OR
0.25, 0.14-0.45, p < 0.001).%2

Sin ensayos culminados, se reportan varios en
ejecucion (NCT04321421, NCT04292340,
NCT04327349, NCT04323800, NCT04325672,
ChiCTR2000030929, ChiCTR2000030702,
ChiCTR2000030627, ChiCTR2000030039,
ChiCTR2000030010, ChiCTR2000029850,
ChiCTR2000029757).

Corticoesteroides

Los corticoesteroides son andlogos de hormo-
nas esteroideas con efecto antiinflamatorio®
que inhiben la tormenta de citocinas capaz de
causar dano pulmonar agudo®* observado en la
infeccién por SARS-CoV-2.>° Se recomienda en
casos de evolucién rapida y agresiva, sindro-
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me de dificultad respiratoria aguda o choque
séptico en 16 guias/protocolos identificados
(Cuadro 1).

En un ensayo con poblacién con SARS-CoV(+)
los pacientes tratados con hidrocortisona conti-
nuaron con concentraciones elevadas de carga
viral a las tres semanas luego del inicio de la
fiebre.®* Una revision sistemdtica de 14 estudios
observacionales no encontré beneficio con su
administracion.®

DISCUSION

Actualmente Per( y el mundo viven la pandemia
del COVID-2019. Su transmisibilidad, morbili-
dad y letalidad altas obligan a que los sistemas
sanitarios implementen politicas de salud ex-
traordinarias.’*¢

Al ser un virus con caracteristicas especiales
y de reciente descubrimiento, las opciones
terapéuticas son limitadas, lo que motiva la
realizacion de estudios cientificos en la bus-
queda de farmacos para reducir la afectacién
severa, acortar el tiempo de recuperacién
y disminuir la mortalidad.®® Los resultados
de estos estudios son dtiles para la toma de
decisiones clinicas y en salud publica. En
este Gltimo dmbito, los decisores politicos y
técnicos deben contar con informacion s6-
lida para racionalizar los financiamientos al
momento de las compras de medicamentos,
tecnologias e insumos para que los recursos,
sin duda limitados, sean orientados hacia la
adquisicién, distribucién y control de farmacos
con evidencia cientifica mas clara.

De las 20 guias y protocolos seleccionados se
identificaron 17 intervenciones farmacolégicas
recomendadas'232456:6774 con discordancia
entre guias/protocolos que reflejaria lo poco
que sabemos de esta enfermedad y su compor-
tamiento.

2020; 36 (4)

Solo para cloroquina e hidroxicloroquina, lo-
pinavir/ritonavir y remdesivir se identificaron
ensayos clinicos en pacientes con infeccién
por SARS-CoV-2 (Cuadro 3).9182537:3940 | og re-
sultados de los estudios con hidroxicloroquina
muestran que alcanza mayor tasa de ARN viral
indetectable, pero con eventos adversos graves.
Respecto a lopinavir-ritonavir y remdesivir no se
encontré reduccién significativa de resultados
clinicos ni de las concentraciones de carga viral,
pero si incrementaron la ocurrencia de eventos
adversos.>7

En cuanto a interferones, 1VIg, plasma con-
valeciente COVID-19 y corticoesteroides las
recomendaciones formuladas se sustentan en
evidencias indirectas de otras infecciones vi-
rales;9-22:42-4548-50.60,61.76 nara darunavir estudios
in vitro' y tocilizumab estudios observaciona-
les.5® La mayor parte de estos ensayos clinicos
aln estan en ejecucién y el uso propuesto

Cuadro 3. Grupos farmacolégicos y farmacos identificados

Grupo farmacolégico Farmacos

Darunavir-cobicistat

o . Lopinavir-ritonavir
Antivirales y retrovirales o
Remdesivir

Ribavirina
o Cloroquina
Antimalaricos o i
Hidroxicloroquina
Interferén-a
Interferén-a2b

Interferones e inmuno- )
Interferén-f

globulinas
Interferén-B1b
Inmunoglobulina intravenosa
Bioldgicos Tocilizumab

) ) Hidrocortisona
Corticoesteroides . .
Metilprednisolona
Plasma convaleciente
Otros Arbidol

Anakinra

https://doi.org/10.24245/mim.v36i4.4271
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Cuadro 4. Caracteristicas y balance riesgo-beneficio de las intervenciones farmacoldgicas en infeccién por COVID-19 que
cuentan con ensayos clinicos* (Continda en la siguiente pagina)

Estudio ‘ Afio | Pais Poblacién Intervencién Comparador | Balance beneficio-riesgo (resul-

tados)

Gautrety 2020 Francia Pacientes adultos 1. Hidroxicloroquina ~ Tratamiento 1. Virus indetectable al sexto dia

col.’(37) hospitalizados 600 mg oral diaria- estdndar  en muestras nasofaringeas: hidro-
con confirmacién mente por 3 dias xicloroquina (70%) vs tratamiento
COVID-19 2. Hidroxicloroquina estandar (12.5%) (p = 0.001)
600 mg oral diaria- 2. No se reportan desenlaces clini-
mente por 3 dias + cos: mortalidad, falla o dificultad
azitromicina 500 mg respiratoria, uso de ventilacién
(si requeria prevenir mecanica o membrana, admisién
sobreinfeccién bac- a ucCl
teriana) 3. No se reportaron eventos ad-
Versos

Tang y 2020 China Pacientes adultos 1. Hidroxicloroquina  Tratamiento 1. Virus indetectable al dia 28

col.® hospitalizados 1200 mg oral dia- estdndar  en muestras nasofaringeas: hi-
con confirmacién riamente por 3 dias droxicloroquina (85.4%; 1C95%:
COVID-19 y luego 800 mg dia- 73.8-93.8%) vs tratamiento estan-
riamente por el resto dar (81.3%; 1C95%: 71.2-89.6%)
de dias (manteni- (p > 0.05)
miento) + tratamiento 2. No se reportan desenlaces clini-
estandar cos: mortalidad, falla o dificultad

respiratoria, uso de ventilacién
mecdnica o membrana, admision
a ucl

3. Eventos adversos: 2 pacientes con
eventos adversos moderados en el
grupo hidroxicloroquina
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Cuadro 4. Caracteristicas y balance riesgo-beneficio de las intervenciones farmacolégicas en infeccién por COVID-19 que

cuentan con ensayos clinicos* (continuacién)

Estudio Poblacion

Caoy 2020 China
col.’® hospitalizados
con neumonia por
COVID-19

400/100 mg

Intervencion

Pacientes adultos 1. Lopinavir-ritonavir

Comparador | Balance beneficio-riesgo (resul-
tados)

Tratamiento 1. Tiempo de mejoria clinica: LPV/r
estandar (16 dfas) vs terapia estandar (16
dias) (HR 1.31, 1C95% 0.95-1.85,
p = 0.09)
2. Reduccion en la mortalidad a
los 28 dias: LPV/r (19%) vs terapia
estandar (25%) (p = 0.326)
3. Estancia en unidad de cuidados
intensivos: LPV/r (mediana 6; 2-11
dias) vs terapia estandar (mediana
11; 7-17 dias) (diferencia absoluta
de -5 dias; 1C95% -9.0-0.0)
4. Cargaviral: a) dia 5: LPV/r (34.5%)
vs terapia estandar (32.9%), b) dia
21: LPV/r (58.6%) vs terapia estandar
(58.6%). Ni los dias 10 y 14
5. Mayores eventos adversos gas-
trointestinales: a) vomito: LPV/r
(6.3%) vs terapia estandar (0%),
b) diarrea: LPV/r (4.2%) vs terapia
estandar (0%), c) gastritis aguda:
LPV/r (2%) vs terapia estandar (0%)

Wangy 2020 China
col.? hospitalizados

mo dia

Pacientes adultos 1. 200 mg de rem-
desivir IV el primer
con neumonia por dfa seguido de 100
COVID-19 severo mg en infusion diaria
del segundo al déci-

Placebo  1.Tiempo de mejoria clinica: place-
bo (28 dias) vs remdesivir (28 dias)
HR =1.23 1C95% 0.87-1.75]

2. Tasa de mortalidad a los 28 dias:
placebo (13%) vs remdesivir (14%)
3. Carga viral negativa (dia 28): rem-
desivir (47.4%) vs placebo (50%)
4. Mayores eventos adversos: a)
generales: remdesivir (66%) vs pla-
cebo (64%); b) graves: remdesivir
(18%) vs placebo (26%); c) que
producen suspension del farmaco:
remdesivir (12%) vs placebo (5%)

* No se identificaron ensayos para: darunavir, tocilizumab, interferones, plasma convaleciente y corticoesteroides.

es de tipo compasivo o en el dmbito de la
investigacion.

A pesar de no existir tratamiento con eficacia
completamente demostrada, se ha planteado
el uso compasivo de las diversas opciones te-
rapéuticas en casos severos y las instituciones
sanitarias de diversos paises estan incluyéndolas
como parte de sus esquemas terapéuticos. Sin
embargo, todos estos farmacos tienen efectos

secundarios que pueden llegar a ser mas mor-
tales que la enfermedad.”” En el escenario de
crisis pandémica se justifican los riesgos asumi-
dos, pero la vigilancia activa de los pacientes
sometidos a estas terapias es una actividad
fundamental.

La investigacién contra el coronavirus debe
mejorar progresivamente su calidad, para lo que
deben plantearse estrategias colaborativas en

https://doi.org/10.24245/mim.v36i4.4271
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todo el mundo, como el estudio SOLIDARITY
de la OMS que pretende dar evidencia de alta
calidad para el tratamiento contra COVID-19
con un ensayo multicéntrico y de diferentes
intervenciones.”® La mejor disponibilidad de re-
sultados de estudios, de la vigilancia continua y
en tiempo real de las evidencias producidas y sus
efectos en pacientes tratados mejorara también
las decisiones tanto a nivel del paciente como
de la sociedad.

CONCLUSIONES

Los farmacos que han mostrado algunos resulta-
dos satisfactorios en la infeccion por SARS-CoV-2
son los antimalaricos; sin embargo, sus resul-
tados se consideran preliminares y deberdn
demostrar su eficacia para reducir la morbilidad
o mortalidad de esta enfermedad. Es importante
implementar un sistema de vigilancia activa por
parte de entidades académicas y gubernamen-
tales, de los resultados de los estudios en curso
identificados, asi como su rapida incorporacién
en las guias y protocolos nacionales. Asimismo, la
vigilancia de los pacientes que son sometidos a las
nuevas intervenciones, para valorar sus beneficios
y sus efectos adversos, permitiria ir corrigiendo los
riesgos e incertidumbre existentes propios de una
enfermedad reciente, pero que se ha diseminado
por todo el mundo a una velocidad que esta su-
perando la capacidad de respuesta de los paises
y sus instituciones sanitarias, sobre todo en paises
de bajos y medianos ingresos.
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ANEXO

Anexo. Estrategia de busqueda de guias

Base de datos Estrategia de bisqueda Resultados*

Pubmed/Medline

Scopus

Web Of Science

Scielo

Google Scholar

#1 ((("Coronavirus"[Mesh]) OR ("COVID-19" [Supplementary Concept] OR "severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2" [Supplementary Concept] OR COVID19][tiab] Or
"2019-nCoV"[tiab] or "novel coronavirus infection"[tiab] )))

#2 ((guideline[pt] or guideline*[tiab] OR "Clinical Practice Guidelines"[TIAB] or
CPG*[tiab]))

#1 TITLE-ABS-KEY("COVID-19" or "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2" or
COVID19 or "novel coronavirus infection" or "2019-nCoV")
#2 TITLE-ABS-KEY("Clinical Practice Guidelines" OR "guideline*" OR CPG*)

#1 TI=("COVID-19" or "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2" or COVID19
or "novel coronavirus infection" or "2019-nCoV") or AK=("COVID-19" or "severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2" or COVID19 or "novel coronavirus infection" or
"2019-nCoV") or TS=("COVID-19" or "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"
or COVID19 or "novel coronavirus infection" or "2019-nCoV")

#2 TI=("Clinical Practice Guidelines" OR "guideline*" OR CPG*) ORTS=("Clinical Practice
Guidelines" OR "guideline*" OR CPG*)

#1 TI=("COVID-19" or "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2" or COVID19
or "novel coronavirus infection" or "2019-nCoV") or AK=("COVID-19" or "severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2" or COVID19 or "novel coronavirus infection" or
"2019-nCoV") or TS=("COVID-19" or "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"
or COVID19 or "novel coronavirus infection" or "2019-nCoV")

#2 TI=("Clinical Practice Guidelines" OR "guideline*" OR CPG*) ORTS=("Clinical Practice
Guidelines" OR "guideline*" OR CPG*)

#1 (“COVID 19” OR “2019-nCoV” OR “severe acute respiratory syndrome coronavirus
2” OR “novel coronavirus infection” OR “COVID-19”)
#2 allintitle: "Guidelines"

*Resultados presentados con fecha de bisqueda a partir del 2019 hasta el 25 de abril de 2020.
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