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RESUMEN

El Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) del Seguro Social de Salud (EsSalud)
ha desarrollado siete informes breves mediante revisiones rapidas de evidencia sobre los agentes potencial-
mente terapéuticos contra el SARS-CoV-2 con la finalidad de brindar informacién actual y relevante para los
decisores, clinicos, investigadores y la comunidad académica en el Pert. Los agentes terapéuticos evaluados
incluyeron cloroquina/hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir, tocilizumab, oseltamivir, interferén, atazanavir y
plasma anti-SARS-CoV-2. La identificacién de evidencia incluyo la revision de las bases electrénicas PubMed
y Cochrane Library. Adicionalmente, se realiz6 una busqueda manual en las paginas web de grupos dedicados
a la investigacion y educacion en salud, asi como, en las principales sociedades o instituciones especializadas,
como la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) y los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermeda-
des (CDC, por sus siglas en inglés). Asimismo, para disminuir el sesgo de publicacidn, se buscé en las paginas
web www.clinicaltrials.gov y http://apps.who.int/trialsearch, para identificar ensayos clinicos en desarrollo o
que no hayan sido publicados atn. Finalmente, se consider6 extraer informacioén con una estrategia de «bola
de nieve» mediante la revision de las listas de referencias de las revisiones sistematicas, estudios primarios y re-
visiones narrativas que sean de relevancia. A la fecha de la tltima revision (27 de marzo de 2020), no se dispone
de evidencia para recomendar un medicamento especifico para el tratamiento de pacientes con COVID-19. Se
necesita de mayor evidencia, preferentemente ensayos clinicos de buena calidad, para la toma de decisiones
terapéuticas contra el SARS-CoV-2.

Palabras clave: Coronavirus; Sindrome Respiratorio Agudo Grave 2; COVID-19; Tratamiento Farmacoldgico
COVID-19; Evaluacién de la Tecnologia Biomédica; Pert (fuente: DeCS BIREME).

POTENTIALLY THERAPEUTIC AGENTS AGAINST SARS-COV-2:
RAPID REVIEW OF THE EVIDENCE

ABSTRACT

The Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacién (IETSI) of the Seguro Social de Salud
(EsSalud) has completed seven brief reports by means of rapid reviews of evidence regarding the potentia-
lly effective therapies against SARS-CoV-2 in order to provide current and relevant information for decision
makers, clinicians, researchers and the academic community in Peru. The therapeutic agents evaluated were
chloroquine/hydroxychloroquine, lopinavir/ritonavir, tocilizumab, oseltamivir, interferon, atazanavir and anti
SARS-CoV-2 serum. Evidence identification included the review of PubMed and Cochrane Library electronic
databases. Additionally, manual search was carried out on websites from groups dedicated to research and
education on health, as well as in the main specialized societies or institutions, such as, the World Health
Organization (WHO) and Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Furthermore, in order to re-
duce publication bias, the websites: www.clinicaltrials.gov and http://apps.who.int/trialsearch were searched to
identify in-progress or unpublished clinical trials. Finally, a “snowball” strategy was performed by reviewing
the reference lists of the systematic reviews, primary studies and selected narrative reviews to identify relevant
information. The latest review (March 27, 2020) showed that there is no evidence to recommend any medica-
tion for patients” treatment with COVID-19. More evidence, preferably high-quality randomized clinical trials,
is needed for decision-making against SARS-CoV-2.

Keywords: Coronavirus; Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2; COVID-19; COVID-19 Drug
Treatment; Technology Assessment, Biomedical; Peru (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

A finales del 2019, un nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) ®
emergi6 en China @. El SARS-CoV-2 pertenece a la familia
Coronaviridae y al orden Nidovirales **, al igual que las
cepas del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV) y
del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV)
que fueron causantes de epidemias en las dltimas décadas
con mas de 800 muertes en diversas partes del mundo @.
Sin embargo, el SARS-CoV-2 es un virus con caracteristicas
unicas, con alta transmisibilidad y propagacion, asi como
una alta mortalidad en grupos de riesgo, causando graves
consecuencias sociales y econdmicas en muchos paises ©.

Actualmente, la enfermedad por SARS-CoV-2 (COVID-19)
ha generado més de 350 000 casos confirmados y casi 16 000
muertes en 195 paises alrededor del mundo al 23 de marzo de
2020 ©. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) la califico
de pandemia y una emergencia de salud publica internacional .
Esta situacion ha generado un rapido incremento de informacion
sobre este nuevo virus en cuanto a medidas terapéuticas efectivas
para el manejo de esta enfermedad. A pesar de ello, para el 21 de
marzo de 2020, la OMS, los Centros para el Control y Prevencién
de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés) y la Adminis-
tracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA, por sus siglas en inglés) sostienen que atin no se dispone
de tratamientos especificos para la COVID-19 ¢-1,

En el Perd, con 395 casos confirmados y cinco muertes
por COVID-19 al 23 de marzo de 2020 "V, se viene acatando
un estado de emergencia como ha ocurrido en diversas
partes del mundo. A la fecha, no se disponen de estudios
o sistematizaciones de evidencia dentro del contexto
peruano. Por ello, el Seguro Social de Salud (EsSalud), a
través del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud
e Investigacion (IETSI), ha elaborado siete informes breves
usando revisiones rapidas de evidencia sobre medicamentos
con potencial efecto terapéutico para la COVID-19. En
ese sentido, el objetivo de la presente revision es brindar
informacion actual y relevante para los decisores, clinicos,
investigadores y comunidad académica del Pert sobre la
eficacia y seguridad de agentes potencialmente terapéuticos
contra el SARS-CoV-2.

BUSQUEDA Y SELECCION DE
EVIDENCIA

Se realiz6 una busqueda rapida de bibliografia cientifica
para identificar evidencia sobre la eficacia y seguridad de
medicamentos con uso potencial para el tratamiento de la
COVID-19 en las principales bases de datos, incluyendo
MEDLINE via PubMed y Cochrane Library. Asimismo, se
realizé una busqueda manual en las paginas web de grupos
dedicados a la investigacion en salud y de las principales
sociedades o instituciones especializadas, incluidos la OMS y los
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CDC. Adicionalmente, para disminuir el sesgo de publicacion,
se buscaron ensayos clinicos que estén en desarrollo o que
no hayan sido publicados atn en www.clinicaltrials.gov o
en http://apps.who.int/trialsearch. Finalmente, se consider6
extraer informacién con una estrategia de «bola de nieve»
mediante la revision de listas de referencias de las revisiones
sistematicas (RS), estudios primarios y revisiones narrativas
seleccionadas que sean de relevancia.

Se incluyeron las RS, ensayos clinicos aleatorizados
(ECA), estudios observacionales, series de casos y estudios
preliminares, disponibles hasta el 27 de marzo de 2020, que
hayan evaluado las tecnologias cloroquina/hidroxicloroqui-
na, lopinavir/ritonavir, tocilizumab, oseltamivir, interferdn,
atazanavir y plasma antiSARS-CoV-2 para el tratamiento de
la COVID-19.

REVISIONES RAPIDAS DE EVIDENCIA
DE AGENTES POTENCIALMENTE
TERAPEUTICOS CONTRA

EL SARS-COV-2

1) Uso de cloroquina e hidroxicloroquina %

Andlisis de la evidencia

La evidencia que se viene mostrando para indicar cloroquina
e hidroxicloroquina en pacientes con COVID-19 se sustenta
en estudios in vitro que encuentran actividad de la cloroquina
o hidroxicloroquina contra la COVID-19 ¢34,

Segtn la RS de Cortegiani et al., para marzo de 2020, se
habrian estado conduciendo més de 20 ensayos clinicos en
China con la finalidad de evaluar la utilidad de la cloroquina
o hidroxicloroquina en pacientes con COVID-19 @, Sin
embargo, estos estudios se encuentran en su mayoria en
fase de reclutamiento, y no se dispone siquiera de resultados
preliminares 5.

Se ha difundido el estudio clinico de Gautret et al. "9,
de disefo de etiqueta abierta, no aleatorizado, que evalué
el aclaramiento viral al dia seis como desenlace primario.
Este estudio no midié desenlaces clinicos relevantes.
Como resultado, el 70% de los pacientes tratados con
hidroxicloroquina alcanzaron aclaramiento viral comparado
al 12,5% (p=0,001) en el grupo control (pacientes con
tratamiento sintomatico). Los cinco pacientes tratados con
hidroxicloroquina y azitromicina alcanzaron el aclaramiento
viral comparado con el 57,1% en pacientes tratados con
hidroxicloroquina solamente y 12,5% lo alcanz6 en el grupo
control (p<0,001). Adicionalmente, se describe un estudio
piloto de Chen et al. 17 en 30 pacientes diagnosticados con
COVID-19 y no tratados previamente, cuyo objetivo fue
evaluar la eficacia y seguridad de hidroxicloroquina como
respuesta a la COVID-19. El desenlace primario del estudio
fue el aclaramiento viral al dia siete, encontrandose en el
analisis por intencién de tratar, que 13 pacientes (86,7%) en
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el grupo de prueba y 14 pacientes (93,3%) en el grupo control
presentaron aclaramiento viral, no siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p>0,05). A las dos semanas,
todos los participantes presentaron aclaramiento viral.

Respecto al estudio de Gautret et al., aporta evidencia de
muy baja calidad, siendo un estudio de etiqueta abierta (lo que
podria inducir sesgos a través del cuidado médico recibido
por los pacientes en estudio) y no aleatorizado para la inter-
vencién (hidroxicloroquina) ni para otras variables de inte-
rés como la terapia antibidtica, incluida la azitromicina (sin
asegurar una distribucion equitativa de factores que podrian
influir en los resultados). Adicionalmente, el numero de par-
ticipantes (n=36) es menor al calculado por los autores (n=42)
para el andlisis estadistico del desenlace primario (aclaramien-
to viral), es ademds una muestra de pequefio tamarfio, lo que
limita la interpretabilidad de los resultados. Respecto al gru-
po control, este comprendia participantes que no aceptaron
recibir hidroxicloroquina o se atendian en otros centros de
investigacion (en este ensayo clinico, todos los pacientes en el
brazo de tratamiento eran del mismo centro de investigacion)
y también menores de edad, lo que genera cuestionamientos
respecto a la idoneidad del grupo control.

Sobre el estudio de Chen ef al., este tuvo un pequeiio ta-
mafio muestral y usé como desenlace primario al aclaramien-
to viral, mas no un desenlace clinico de alta relevancia desde
la perspectiva del paciente.

Actualmente, ninguna organizacién internacional, como
los CDC de los Estados Unidos, el Centro Europeo para la
Prevencién y el Control de las Enfermedades o la OMS @19,
ha establecido recomendaciones especificas para el manejo
clinico de pacientes con COVID-19 con cloroquina o hidroxi-
cloroquina, debido a la ausencia de evidencia sobre la eficacia
y seguridad de su uso en pacientes con esta enfermedad.

Conclusion a partir de la evidencia revisada

A la fecha, 27 de marzo de 2020, no se dispone de resultados
de ECA ni de estudios observacionales sobre la eficacia/
efectividad y seguridad de la cloroquina en pacientes con
COVID-19 en desenlaces clinicos de relevancia desde la
perspectiva del paciente, como la sobrevida global, mejoria
clinica, estancia hospitalaria, entre otras variables clinicas.
Los estudios de Gautret et al. 1® y Chen et al. *”) presentan
limitaciones metodoldgicas importantes lo que limita
seriamente establecer conclusiones sobre la eficacia de la
hidroxicloroquina o su combinacién con azitromicina en
pacientes con COVID-19. Por ello, son necesarios futuros
ECA para sostener el uso de este medicamento en el
tratamiento de COVID-19.

2) Uso de lopinavir/ritonavir
Andlisis de la evidencia

Los resultados de un ECA publicado por Cao et al. ® no
observan diferencias estadisticamente significativas entre el
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grupo de tratamiento lopinavir/ritonavir (LPV/r) mas tera-
pia estandar en comparacion con la terapia estandar sola, en
desenlaces de alta relevancia clinica, como el tiempo de me-
joria clinica (mediana de 16 dias en ambos grupos, hazard
ratio: 1,31; p=0,09), mortalidad a los 28 dias de tratamiento
(19% vs. 25%, riesgo relativo: 0,326; p=0,326) y carga viral
durante el desarrollo del estudio. La informacion proporcio-
nada en la publicacién no permite determinar si hubo di-
ferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
tratamiento respecto a los desenlaces dias de estadia en UCI,
tiempo al alta y mejoria clinica al dia 14 (el equipo del IETSI
pudo calcular la significancia estadistica a favor del grupo
LPV/r mas terapia estandar, respecto a la mejoria clinica al
dia 14, p=0,019). Sobre la seguridad, no se encontraron di-
ferencias en el total de eventos adversos (EA) (48% vs. 50%),
aunque se observaron diferencias estadisticamente significa-
tivas favorables para el grupo LPV/r mas terapia estandar,
respecto a las proporciones de EA serios (19% vs. 32%).

Existe una serie de amenazas a la validez interna del ECA
de Cao et al. @, lo cual limita la interpretacion de sus resulta-
dos. En primer lugar, la potencia estadistica del estudio no se
esclarece, lo cual no permite saber si existen verdaderas dife-
rencias respecto a los desenlaces mencionados entre los gru-
pos de tratamiento. Adicionalmente, no hubo correccién por
multiples andlisis, por lo cual no se puede determinar si las
diferencias presentadas en algunos desenlaces, como tiempo
de estadia en UCI, tiempo al alta y mejoria clinica al dia 14,
serfan estadisticamente significativas. Asimismo, los desba-
lances en las caracteristicas clinicas clave en las mediciones de
linea base entre los grupos en tratamiento y la naturaleza de
etiqueta abierta del ECA pudieron introducir sesgos. Por ello,
los resultados de este estudio deben interpretarse con cautela
debido a sus limitaciones metodoldgicas.

Las guias de practica clinica (GPC) de los CDCyla OMS
no contienen recomendacion especifica respecto al uso de
LPV/r en los casos de COVID-19 @9,

La evidencia del estudio observacional retrospectivo de
Jun et al. @V sobre el uso de LPV/r en COVID-19 sefiala que
LPV/r mas terapia estandar no era mas efectivo que la tera-
pia estandar sola para la conversién negativa de la reaccion
en cadena de la polimerasa luego de siete dias de tratamiento
ni tampoco luego de terminar los esquemas de tratamiento,
en pacientes con neumonia por COVID-19. Debido a las li-
mitaciones de este estudio, no pueden interpretarse sus re-
sultados, ya que, al no haber sido aleatorizados los grupos de
comparacion, se produciria un sesgo en sus resultados.

Conclusién a partir de la evidencia revisada

La recomendacién del uso de LPV/r en el tratamiento de
COVID-19 se basa en aspectos de plausibilidad biologi-
ca, se describe que LPV/r tendria algun beneficio clinico
contra el SARS-CoV-1 (virus del mismo género que el de
la COVID-19). La evidencia disponible al 23 de marzo de

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2020.370.5409
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2020, proveniente del ECA de Cao et al.® y del estudio
observacional de Jun et al. Y, no muestra beneficios netos
atribuibles a LPV/r en comparacién con el uso de la terapia
estandar en los principales desenlaces de eficacia para los
pacientes con neumonia grave por COVID-19. Asimismo,
las GPC de los CDC y la OMS no recomiendan el uso de
LPV/r en pacientes con COVID-19. Por ello, con la limitada
evidencia actual, se necesitan ECA de calidad para tener ma-
yor certeza de estos hallazgos. Por lo tanto, con la evidencia
disponible a la fecha, no es posible recomendar con sustento
técnico el uso del LPV/r en pacientes con COVID-19.

3) Uso de tocilizumab ??

Andlisis de la evidencia

La tnica evidencia disponible del uso de tocilizumab en
pacientes con COVID-19 proviene de una pequena serie de casos
recogidos retrospectivamente por Xiaoling ef al. @, en donde
21 pacientes con neumonia por COVID-19 en estado grave o
critico (con alteraciones en las imagenes de tomografia pulmonar
y que requirieron oxigenoterapia) recibieron tratamiento
convencional y una dosis de 400 mg de tocilizumab. Los autores
informan una media de permanencia en hospitalizacién de
13,5 dias, al cabo de la cual solo dos pacientes permanecian
hospitalizados. Adicionalmente, se describié una mejora en los
sintomas, la hipoxemia y las imagenes de tomografia; no se han
notificado eventos adversos.

Sin embargo, los datos del estudio de Xiaoling et al. *¥
son considerados muy preliminares dado el pequefio niimero
de pacientes y los significativos riesgos de sesgos derivados
del disefio del estudio. Por ello, los autores del estudio estan
desarrollando un ECA con el objetivo de evaluar la seguridad
y eficacia del uso de tocilizumab en pacientes con neumonia
por COVID-19, y planean reclutar a 188 pacientes y terminar
el estudio en mayo de 2020.

Conclusion a partir de la evidencia revisada

La posible accién de tocilizumab en el tratamiento de
COVID-19 se sustenta en el bloqueo de la citoquina
inflamatoria IL-6, que se encuentra muy elevada durante
las infecciones virales respiratorias, incluso las causadas
por SARS-CoV-2 @Y. No obstante, la evidencia disponible
del uso de tocilizumab en pacientes con COVID-19, al 23
de marzo, estd aun en fase muy preliminar; proviene de un
breve reporte de casos. Las GPC de los CDC @ y la OMS ®
senalan la falta de evidencia para recomendar un antiviral
especifico. Por su parte, la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria describe en un protocolo de tratamiento el uso
de tocilizumab en casos graves de dificultad respiratoria,
aunque sefnala que la evidencia no es robusta ®. Asi, a la
fecha no existe evidencia de calidad que haya evaluado la
seguridad y eficacia del uso de tocilizumab y que permita
sustentar una recomendacion sélida a favor de su uso para el
tratamiento de COVID-19.

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2020.370.5409

4) Uso de oseltamivir ?©

Andlisis de la evidencia

La evidencia del uso de oseltamivir en el tratamiento de CO-
VID-19 proviene de una serie de casos. El primero, publi-
cado en The Lancet el 24 de enero de 2020 @, describe a 41
pacientes con COVID-19 de Wuhan que recibieron empiri-
camente antibioticos (n=41 pacientes) y oseltamivir (n=38
pacientes) y no presenta resultados sobre la efectividad de la
terapia con oseltamivir. Asimismo, la ampliacién de esta se-
rie de casos, publicado también en The Lancet el 29 de enero
de 2020 @7, con 58 pacientes adicionales (99 en total) con
COVID-19, demostré que 76% de los pacientes recibieron
terapia antirretroviral, la cual comprendia oseltamivir, gan-
ciclovir y LPV/r. Esta publicaciéon tampoco present6 resulta-
dos sobre la efectividad de estas terapias. Los autores sefialan
que se empled oseltamivir a pesar de la falta de recomenda-
ciones de su uso en pacientes con coronavirus.

Otro informe, publicado en JAMA el 7 de febrero de
2020 ®®, muestra las caracteristicas clinicas de 138 pacientes
hospitalizados con COVID-19 en un hospital de Wuhan y
senala que, en el manejo de estos pacientes, el 89,9% recibi6
oseltamivirasociadoaantibiéticos (100%) y glucocorticoides.
Los autores indican que no se evidencié efectividad de esta
terapia, pero la utilizaron porque se desconocia la existencia
de terapias eficaces para tratar la COVID-19, ya que en las
epidemias previas del SARS-CoV y MERS-CoV las terapias
antivirales no habian sido altamente eficaces.

Conclusion a partir de la evidencia revisada

Al 23 de marzo de 2020, no se dispone de evidencia que sustente
recomendaciones para el uso de oseltamivir en pacientes con
COVID-19. Asimismo, ninguna organizacion internacional,
como los CDC o la OMS, ha establecido recomendaciones
especificas para el manejo clinico de pacientes con COVID-19
con antivirales . Por lo tanto, no es posible recomendar el uso
de oseltamivir en el tratamiento de pacientes con COVID-19.

5) Uso de interferon @

Andlisis de la evidencia
Dentro del espectro de los medicamentos catalogados como
interferén (IFN) tenemos IFN alfa, beta, gamma, y subtipos ©°.
El IEN es una de las potenciales propuestas de tratamiento de
COVID-19 13, porque se descubrié de manera anecddtica
cierta eficacia in vitro en los brotes previos de MERS y SARS @339,
Sin embargo, algunas RS no arrojaron resultados concluyentes,
como sucedié con la de Morra et al. ®%, que estudi6 diferentes
presentaciones de IFN (IFN alfa-2a, alfa-2b y beta-1a), y la de
Momattin et al. ®®, que estudi6 el uso de IFN-1b més ribavirina,
ambas para el tratamiento de la infeccién por el MERS-CoV.
Asi, se cuenta solo con una serie de casos de 135 pacientes
con COVID-19 de China, a quienes se les administré IFN
mas LPV/r en combinacién con antibidticos y corticoides,
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cuyos resultados muestran que al mes de seguimiento solo
el 11,1% (n=15) de pacientes fueron dados de alta, mientras
que la tasa de mortalidad a los 28 dias de seguimiento
fue 2,5% ©7. Este estudio constituye un primer aporte a
la literatura cientifica sobre el manejo de pacientes con
COVID-19 con IEN. Pero dicha evidencia es preliminar, por
lo que es necesario realizar ECA que permitan determinar si
existe algin beneficio neto atribuible al IFN en el manejo de
pacientes con COVID-19. Para ello se estan desarrollando
algunos ECA, programados para finalizar en julio de 2020.

En ese sentido, se tiene la GPC de Chan ef al., con base en
estudios in vitro realizados en 2004 ®¥, que indica que el uso
de IFN no esta recomendado para pacientes con COVID-19
y su uso solo es experimental. La GPC de la National Health
Commission & Stare Administration of Traditional Chinese
Medicine (2020) recomienda incluir IFN alfa (5 millones
de U en 2 mL de agua estéril (nebulizacién) en adultos, dos
veces al dia por diez dias (méximo). También contempla el
uso de ribavirina (500 mg, dos o tres veces al dia) + IFN alfa o
lopinavir endovenoso, por diez dias (méximo), sin precisar la
evidencia que sustenta la recomendacién de IFN ®. Las GPC
de sociedades/hospitales internacionales donde actualmente
hay picos muy altos de infecciéon por COVID-19 ¢ incluyen
en su algoritmo terapéutico al IFN alfa-2b nebulizado e IFN
beta-1b inyectable. Sin embargo, a la fecha no existe ningin
ECA que respalde su uso, salvo la experiencia de manejo de
pacientes con COVID-19 en China.

Conclusion a partir de la evidencia revisada

Como hecho anecdético, se toma la experiencia del
uso de IFN en las infecciones causadas por SARS-CoV y
MERS-CoV sin resultados concluyentes. No obstante, al
23 de marzo de 2020 no se dispone de ECA publicados con
resultados de eficacia y seguridad respecto al uso del IFN en
pacientes con COVID-19. La evidencia proveniente de casos
clinicos es preliminar, por lo que no se cuenta con evidencia
cientifica que respalde una recomendacion a favor del IFN como
una alternativa de tratamiento para pacientes con COVID-19.
Se necesita de los resultados de los ECA que se estan realizando
para conocer tanto su eficacia como su seguridad en pacientes
con COVID-19.

6) Uso de atazanavir “V

Andlisis de la evidencia

Atazanavir es un inhibidor de la proteasa empleado en pa-
cientes con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) que tendria un efecto potencial contra algu-
nos componentes de la COVID-19, principalmente contra la
proteinasa tipo3C. A la fecha, los estudios disponibles se han
realizado mediante inteligencia artificial, usando los mode-
los virtuales del virus junto a los modelos de los principales
medicamentos actualmente disponibles. Por otro lado, las
GPC disponibles no recomiendan el uso de atazanavir para
el tratamiento de la infeccién por SARS-CoV-2 @242,
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Conclusion a partir de la evidencia revisada

La evidencia disponible al 23 de marzo de 2020 sobre el
uso de atazanavir en el tratamiento de COVID-19 es atn
preliminar y no se cuenta con estudios en seres humanos
(la evidencia actual proviene de modelos de inteligencia
artificial). Por lo tanto, no es posible recomendar el uso de
atazanavir en el tratamiento de pacientes con COVID-19 a
este punto en el tiempo.

7) Uso de plasma anti-SARS-CoV-2 de
convalecientes ¥

Andlisis de la evidencia

Se han hecho disponibles dos informes de pacientes tratados
con plasma anti-SARS-CoV-2 de convalecientes (PdC). Uno
de ellos corresponde a una comunicacién de cinco pacientes
criticamente enfermos y conectados a ventilador mecanico,
publicada el 27 de marzo de 2020 por Shen ef al. en la revista
JAMA “9. Tras la transfusion de PdC, tres pacientes pudieron
ser retirados del ventilador mecénico; también se observo
mejora en los pardmetros de laboratorio y clinicos, como el
aclaramiento del virus, mejor oxigenacién y disminucion
de biomarcadores inflamatorios. El otro informe es un
estudio publicado por Duan et al. en internet, sin revisiéon
por pares ®), basado en diez pacientes con neumonia
grave por COVID-19. Su principal objetivo fue evaluar la
factibilidad y seguridad de la transfusion de PdC. Solo se
notificé un evento de enrojecimiento facial en un paciente,
mientras que el resto de los pacientes recibi6 la transfusion
sin mayores percances. Los desenlaces clinicos notificados
fueron modestos y poco informativos, solo se describieron
hasta el tercer dia postransfusion y aunque dos pacientes de
tres fueron retirados de ventilacién mecanica, la mayoria
permaneci6 con el mismo requerimiento de oxigeno.

Conclusion a partir de la evidencia revisada

A la fecha, la informacion mas detallada sobre el uso del plasma
de convalecientes en el tratamiento de COVID-19 proviene de
pequetias serie de casos que describen mejoras en parametros
de laboratorio y clinicos (aclaramiento viral, mejora de la
oxigenacion y disminucion de biomarcadores inflamatorios).
Sin embargo, hay graves deficiencias metodoldgicas que
limitan la utilidad de estos informes como evidencia. Por ello,
se necesitan ECA para conocer la eficacia y seguridad del PdC,
su dosis Optima y el momento de su administracion, ademas
de la cinética de la viremia y su relacién con los anticuerpos
neutralizantes, para determinar los beneficios clinicos de la
terapia con PdC.

OBSERVACIONES FINALES

Actualmente, no existe evidencia cientifica que permita afirmar
que algtin tratamiento tiene mas beneficios que riesgos para el
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tratamiento contra la COVID-19. En linea con lo planteado en
esta revision rapida, el Ministerio de Salud del Pert ha sefa-
lado las limitaciones de la evidencia actual para el manejo de
pacientes con esta enfermedad. Sin embargo, ha puesto en con-
sideracion y bajo responsabilidad de los médicos especialistas
tratantes los esquemas de tratamientos de cloroquina e hidroxi-
cloroquina con y sin azitromicina, mediante Resolucién Minis-
terial 139-2020-MINSA “. En los Estados Unidos, la FDA ha
autorizado el uso por emergencia de cloroquina e hidroxiclo-
roquina para tratar pacientes con COVID-19 en caso de que
el paciente no pueda participar en un ECA o no sea candidato
para participar en é] 7.

Considerando que en esta pandemia el manejo de rutina de
los pacientes, los tratamientos especificos contra el coronavirus y
los antivirales podrian ser utiles para combatir la COVID-19 “9),
la OMS ha iniciado el ECA SOLIDARITY “, un estudio
prospectivo que busca comparar la eficacia y seguridad del
manejo de rutina, y del manejo de rutina asociado a remdesivir,
cloroquina o hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir solo y
lopinavir/ritonavir mas interferon beta, para asi establecer el
tratamiento con el mejor equilibrio riesgo-beneficio para
pacientes con COVID-19.

Lageneraciondeevidenciarespectoalaeficaciayseguridad
de distintos productos farmacéuticos para el tratamiento
de la COVID-19 es continua, y requiere de actualizaciones
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