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Resumen

Antecedentes. Hay muchas terapias farmacoldgicas que se estan utilizando o considerando
para el tratamiento de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). Existe la necesidad de
pautas de practica actualizadas con frecuencia sobre su uso, basadas en la evaluacién critica de
la literatura emergente rapidamente.

Objetivo. Hay muchas terapias farmacolégicas que se estan utilizando o considerando para el
tratamiento del COVID-19. Existe la necesidad de pautas de practica actualizadas con
frecuenciasobre su uso, basadas en la evaluacidn critica de la literatura emergente,
rapidamente.

Métodos. En marzo de 2020, la Infectious Diseases Society of America (IDSA) formé un panel
multidisciplinario de directrices de médicos, farmacéuticos y metoddlogos de enfermedades
infecciosas con diversas areas de especializacién. El proceso siguié una lista de verificacion de
recomendaciones rapida. El panel priorizo las preguntasy los resultados. Luego, se llevé a cabo
una revision sistematica de la literatura gris y revisada por pares. Se utilizé el enfoque Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) para evaluar la
certezade la evidenciay hacer recomendaciones.

Resultados. el 11 de abril de 2020, IDSA publicéd en linea recomendaciones de tratamiento
inicial y resimenes narrativos de otros tratamientos en evaluacion. Desde entonces, el panel
de guias y los metoddlogos han continuado monitoreando laliteratura y publicando
actualizaciones y anexos a estas guias en respuestaala evolucién de la investigacion.

Conclusiones. Desde elinicio de sutrabajo, el panel ha expresado el objetivo general de que
los pacientes seanreclutados en ensayos en curso, lo que proporcionaria evidencia muy
necesariasobre la eficacia y seguridad de varias terapias para el COVID-19, dado que no
pudimos hacer una determinacién de si los beneficios superan alos dafios en la mayoria de los
tratamientos.

Descargo de responsabilidad de IDSA

Es importante darse cuenta de que las guias no siempre pueden tener en cuenta la variacion
individual entre pacientes. Son valoraciones de informacidn cientifica y clinica actual que se
brinda como servicio educativo; no se actualizan continuamente y pueden noreflejarla
evidenciamas reciente (pueden surgir nuevas evidencias entre elmomento en que se
desarrolla la informaciény cuando se publica o lee); no debe considerarse que incluye todos
los tratamientos adecuados, métodos de atenciéon o como una declaracion delestandarde
atencion; no exigen ningun curso de atencidon médica en particular; y no pretenden reemplazar
el juicio del médico con respecto a pacientes particulares o situaciones clinicas especiales.
Dado que el seguirlas pautas, y en qué medida se hace es voluntario, el médico debe tomarla
decision final con respecto asu aplicacién, ala luz de las circunstancias individuales de cada
paciente. Si bien IDSA hace todo lo posible por presentarinformacion precisa, completay
confiable, estas pautas se presentan "tal cual," sin ninguna garantia, ya sea expresa o implicita.
IDSA (y sus funcionarios, directores, miembros, empleados y agentes) no asumen ninguna




responsabilidad por cualquier pérdida, dafio o reclamo con respecto a cualquier
responsabilidad, incluidos los dafios directos, especiales, indirectos o consecuentes, incurridos
en relacidn con estas pautas o confianza en la informacidn presentada.

Las pautas representan la propiedad patentaday con derechos de autorde IDSA, Copyright
2020 Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América. Reservados todos los derechos.
Ninguna parte de estas pautas puede serreproducida, distribuida o transmitida en cualquier
forma o por cualguier medio, incluyendo fotocopias, grabaciones u otros métodos electrénicos
0 mecdnicos, sin el permiso previo por escrito de IDSA. Se otorga permiso a los médicosy
proveedores de atencion médica Unicamente para copiar y utilizar las pautas en sus practicas
profesionalesytomade decisiones clinicas. No se otorga ninguna licencia o permisoa ninguna
persona o entidad, y se requiere autorizacion previa por escrito de IDSA para vender, distribuir
o modificar las pautas, o para realizar trabajos derivados o incorporar las pautas en cualquier
producto, incluidos, entre otros, software de soporte de decisiones clinicas o cualquier otro
producto de software. Excepto por el permiso otorgado anteriormente, cualquier personao
entidad que desee utilizar las pautas de alguna manera debe comunicarse con IDSA para su
aprobacion, de acuerdo con los términosy condiciones de uso de terceros, en particular
cualquier uso de las pautas en cualquier producto de software.

Resumen ejecutivo

El COVID-19es una pandemiacon una incidencia rapidamente creciente de infeccionesy
muertes. Se estan utilizando, o considerando, muchas terapias farmacoldgicas para su
tratamiento. Dada la rapidez con la que emerge laliteratura, la Sociedad Estadounidense de
Enfermedades Infecciosas (IDSA)identificé lanecesidad de desarrollar guias basadas en
evidenciaviva y frecuentemente actualizadas para apoyara los pacientes, médicos y otros
profesionales de la salud en sus decisiones sobre el tratamientoy manejo de pacientes con
COVID-19.

A continuacidn, se resumen las recomendaciones, con comentarios relacionados con la guia de
la practica clinica para el tratamientoy manejo de COVID-19. Unadescripcion detallada de los
antecedentes, los métodos, elresumen de laevidenciay la justificacién que respaldan cada
recomendacidény las necesidades de investigacion se pueden encontrar online, en el texto
completo. En resumen, seglin lametodologia de evaluacion, desarrollo y evaluaciéon de las
recomendaciones (GRADE), las recomendaciones se etiquetan como “sélidas” o
“condicionales”. La palabra "recomendar" indica recomendaciones sélidasy "sugerir" indica
recomendaciones condicionales. En situaciones en las que se considerd que las intervenciones
prometedoras no tenian pruebas suficientes de beneficio pararespaldar su usoy con posibles
dafos o costos apreciables, el panelde expertos recomendd suuso en elcontextode un
ensayo clinico. Estas recomendaciones reconocen laactual "brecha de conocimiento,"y tienen
como objetivo evitar recomendaciones favorables prematuras, paraintervenciones
potencialmente ineficaces o daiiinas.

Recomendacion 1. Entre los pacientes con COVID-19, el panel de guias de la IDSA
recomienda no usar hidroxicloroquina. (Recomendacion fuerte, evidencia de certeza
moderada)

* Observacion: Se considera que la cloroquina es de clase equivalente ala hidroxicloroquina.




Recomendacion 2. Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19, el panel de guias
de la IDSA recomienda no usar hidroxicloroquina mas azitromicina. (Recomendacién
fuerte, certeza de evidencia baja)

¢ Observacion: Se considera que la cloroquina es de clase equivalente a la hidroxicloroquina.

Recomendacion 3. Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19, el panel de guias
de la IDSA recomienda no usar la combinacién de lopinavir / ritonavir. (Recomendacion
fuerte, evidencia de certeza moderada)

Recomendacion 4. Entre los pacientes hospitalizados en estado critico * con COVID-19,
el panel de directrices de la IDSA recomienda dexametasona en lugar de no
dexametasona. (Recomendacion fuerte, evidencia de certeza moderada)

¢ Observacion: Si no se dispone de dexametasona, se pueden utilizar dosis diarias totales
equivalentes de glucocorticoides alternativos. Dexametasona, 6mg IV o VO durante 10 dias (o
hasta el alta), o una dosis equivalente de glucocorticoides la puede sustituir, si no se dispone
de dexametasona. Las dosis diarias totales equivalentes de glucocorticoides alternativos a la
dexametasona 6 mg al dia son metilprednisolona32 mgy prednisona 40 mg.

* Enfermedad critica se define como pacientes en ventilacion mecanica, y oxigenacion
mecanica extracorporea (ECMO). La enfermedad critica incluye la disfuncidn de terminal de
organos, como se ve en la sepsis / shock séptico. En COVID-19, la forma mas comun de
disfuncion de érganos terminales es el SDRA.

Recomendacion 5. Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19 grave **, pero no
critico, el panel de directrices de la IDSA sugiere dexametasona en lugar de no
dexametasona. (Recomendacion condicional, certeza moderada de la evidencia)

¢ Observacion: la dexametasona6mg IV o VO durante 10 dias (o hastael alta) o una dosis
equivalente de glucocorticoide, se puede sustituirsi no se dispone de dexametasona. Las dosis
diarias totales equivalentes de glucocorticoides alternativos a la dexametasona 6 mg al dia, son
metilprednisolona 32 mg y prednisona 40 mg.

** La enfermedad grave se define como pacientes con Sp02<94% con aire ambiente, incluidos
los pacientes que reciben oxigeno suplementario.

Recomendacion 6. Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19 *** no grave, sin
hipoxemia, que requieran oxigeno suplementario, el panel de directrices de la IDSA
sugiere que no se utilicen glucocorticoides. (Recomendacién condicional, baja certeza
de la evidencia)




*** La enfermedad no grave se define como un paciente con una Sp02>94% que no requiere
oxigeno suplementario.

Recomendacion 7. Entre los pacientes que han sido ingresados en el hospital con
COVID-19, el panel de guias de la IDSA sugiere contra el uso rutinario de tocilizumab.
(Recomendacién condicional, baja certeza de la evidencia)

Recomendacion 8. Entre los pacientes que han sido ingresados en el hospital con
COVID-19, el panel de directrices de la IDSA recomienda plasma convaleciente COVID-
19 solo en el contexto de un ensayo clinico. (Brecha de conocimiento)

Recomendacion 9. En pacientes hospitalizados con COVID-19 * grave, el panel de IDSA
sugiere remdesivir en lugar de ningun tratamiento antiviral. (Recomendacion
condicional, certeza moderada de la evidencia)

¢ Observacion: para su consideracion en situaciones de contingencia o capacidad de crisis (es
decir, suministro limitado de remdesivir): Remdesivir parece demostrar el mayor beneficioen
aquellos pacientes con COVID-19grave, con oxigeno suplementario, en lugar de pacientes con
ventilacion mecanica o ECMO.

* La enfermedad grave se define como pacientes con Sp02<94% con aire ambiente y aquellos
que requieren oxigeno suplementario, ventilacion mecanicao ECMO.

Recomendacion 10. En pacientes con oxigeno suplementario, pero no con ventilacion
mecanica 0 ECMO, el panel de IDSA sugiere un tratamiento con cinco dias de
remdesivir, en lugar de 10 dias. (Recomendacidn condicional, baja certeza de la
evidencia)

¢ Observacion: En pacientes con ventilacion mecanica o ECMO, la duraciéon del tratamiento es
de 10 dias.

Recomendacion 11. En pacientes con COVID-19 ingresados en el hospital sin la
necesidad de oxigeno suplementario y una saturacién de oxigeno> 94% en el aire dela
habitacion, el panel de la IDSA sugiere contra el uso rutinario de remdesivir.
(Recomendacion condicional, certeza de evidencia muy baja)




Recomendacion 12. Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19 grave, el panel de
la IDSA sugiere contra el uso de famotidina con el Unico propésito de tratar COVID-19,
fuera del contexto de un ensayo clinico. (Recomendacién condicional, certeza de
evidencia muy baja)

Recomendacion 13. Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19 grave, el panel de
guias de la IDSA recomienda no usar bamlanivimab. (Recomendacion fuerte, evidencia
de certeza moderada)

Recomendacion 14. Entre los pacientes ambulatorios con COVID-19, el panel de guias
de la IDSA sugiere contra el uso rutinario de bamlanivimab, (Recomendacién
condicional, certeza de evidencia muy baja)

¢ Observacion: en pacientes ambulatorios con COVID-19, o en pacientes con COVID-19leve a
moderado ingresados en el hospital para el tratamiento de afecciones distintas del COVID-19,
gue tienen un mayor riesgo (definido porla FDA EUA), bamlanivimab es una opcién de
tratamiento razonable si, después de unatoma de decisiones informada, el paciente da un
valor alto a los beneficios inciertos y un valor bajo a los eventos adversos inciertos. Para
conocer los criterios de la EUA, consulte la Figura 2.

Recomendacion 15. Entre los pacientes ambulatorios con COVID-19, el panel de guias
de la IDSA sugiere contra el uso rutinario de casirivimab / imdevimab. (Recomendacion
condicional, certeza de evidencia muy baja)

¢ Observacion: en pacientes ambulatorios con COVID-19 o en pacientes con COVID-19leve a
moderado ingresados en el hospital para el tratamiento de afecciones distintas al COVID-19
gue tienen un riesgo mayor (seguin lo define la FDA EUA), casirivimab / imdevimab esuna
opcidn de tratamiento razonable si, después de unatoma de decisiones informada, el paciente
otorga unvalor alto a los beneficios inciertosy unvalor bajo a los eventos adversos inciertos.
Para conocer los criterios de la EUA, consulte la Figura2.

Recomendacion 16. Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19 grave, * que no
pueden recibir corticosteroides debido a una contraindicacidn, el panel de directrices
de la IDSA sugiere el uso de baricitinib con remdesivir en lugar de remdesivir solo.
(Recomendacion condicional, baja certeza de la evidencia)

® Observacion: dosis diaria de 4 mg de baricitinib, durante 14 dias (o hasta el alta hospitalaria).
Los beneficios de baricitinib mas remdesivir, paralas personas con ventilacién mecanica, son
inciertos. Consulte la seccién de remdesivir para conocerla dosisy la duracion.

* La enfermedad grave se define como pacientes con Sp02<94% con aire ambiente, incluidos
los pacientes que reciben oxigeno suplementario, oxigeno através de un dispositivo de alto
flujo o ventilacién no invasiva.




Recomendacion 17. Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19, el panel de
directrices de la IDSA recomienda el tratamiento con baricitinib, mas remdesivir, mas
corticosteroides, solo en el contexto de un ensayo clinico. (Brecha de conocimiento)

Recomendacion 18. En pacientes hospitalizados con COVID-19 grave, el panel de la
IDSA sugiere no usar ivermectina fuera del contexto de un ensayo clinico.

(Recomendacion condicional, certeza de evidencia muy baja)

Recomendacion 19. En pacientes ambulatorios con COVID-19, el panel de la IDSA
sugiere contra el uso de ivermectina fuera del contexto de un ensayo clinico.
(Recomendacion condicional, certeza de evidencia muy baja).

Desde elinicio de su trabajo, el panelha expresado el objetivo generalde que los pacientes
seanreclutados en ensayos en curso, lo que proporcionaria evidencia muy necesaria sobre la
eficacia y seguridad de varias terapias para el COVID-19. El panel ha determinado que cuando
se considere una compensacion explicita, entre beneficios altamente inciertos y dafios
supuestos conocidos de estos agentes terapéuticos, no se alcanzaria un beneficio positivo
neto, y posiblemente podriaser negativo (riesgo de dafio excesivo). El panelreconoce que la
inscripcién de pacientes en ensayos controlados aleatorios (ECA) podria no ser factible para
muchos proveedores de primeralinea, debido al acceso y a infraestructura limitados. En caso
de que existafalta de acceso a ensayos clinicos, recomendamos la creacion de registros locales
o colaborativos, para evaluar sistematicamente la eficacia y seguridad de los medicamentos
para contribuir a la base de conocimientos. Cada médico puede desempeiiarun papelenel
avance de nuestracomprension de estaenfermedad através de un registro local u otros
esfuerzos de recopilacién de datos.

Antecedentes

Los primeros casos de COVID-19se notificaron en Wuhan, China, a principios de diciembre de
2019 [1],y ahora se sabe que es causado por un nuevo betacoronavirus, denominado SARS-
CoV-2. En un lapso de meses, el COVID-19se ha convertido en una pandemiadebidoa su
transmisibilidad, extendiéndoseatravés de los continentesy el nimero de casos y muertes
aumentadiariamente [2]. Aunque la mayoria de las personasinfectadas presentan una
enfermedad leve (80% +), el 14% tiene una enfermedad grave y el 5% una enfermedad critica.
Aproximadamente el 10% requeriraingreso hospitalario debido a la neumonia COVID-19, de
los cuales aproximadamente el 10% requerird atencién enla UCI, incluida la ventilacién
invasiva debido al sindrome de dificultad respiratoriaaguda (SDRA) [3]. Si bien la mortalidad
parece sermas comun en personas de edad avanzaday en personas con comorbilidades, como
enfermedad pulmonar crénica, enfermedad cardiovascular, hipertension y diabetes, los
jovenes sin comorbilidades también parecen estarenriesgo de padecerenfermedades criticas,
como insuficiencia multiorgdnica y muerte. Ha habido un nimero creciente de estudios
publicados rapidamente en lineay en revistas académicas; sin embargo, algunos de estos



puedenserde calidad limitada y estan pre-publicados sin suficiente revisidn por pares. Se
necesita una evaluacién critica de los estudios existentes paradeterminarsila evidencia
existente es suficiente paraapoyar las estrategias de manejo propuestas actualmente.

Dada la rapida propagacion mundial del SARS-CoV-2, y la dificultad para los sobrecargados
proveedores de primeralineay los formuladores de politicas para mantenerse aldia sobre la
literatura emergente, IDSA hareconocido la necesidad de desarrollar una guia rapida para el
tratamiento del COVID-19. El panelde directrices utiliza un proceso metodolégicamente
riguroso para evaluarla mejorevidencia disponible y proporcionarrecomendaciones de
tratamiento. También se han elaborado dos directrices adicionales sobre pruebas de
diagndstico y prevencién de infecciones. Estas pautas se actualizaran con frecuenciaa medida
gue se disponga de literatura sustantivay esténdisponibles en unainterfazweby de
dispositivo facil de navegaren http://www.idsociety.org/covid19guidelines.

Sigue habiendo varios ensayos en curso que evallan agentes terapéuticos para el tratamiento
del COVID-19. A medida que se disponga de datos de estos ensayos, y si hay una
preponderancia de pruebas que sugieran que eluso de un agente terapéutico, inclusoen el
contexto de ensayos clinicos, ya no estdjustificado, se eliminara de las actualizaciones futuras
de la guia (y la eliminacion serd anotado en las directrices actualizadas). Si existe evidencia
emergente sobre la eficacia o seguridad de un agente terapéutico no mencionado en la version
actual de la guia, se incluird en futuras actualizaciones de la guia.

Estas recomendaciones estan destinadas ainformara los pacientes, médicosy otros
profesionales de la salud, al proporcionar la Ultima evidenciadisponible.

Métodos

Esta guia se desarrolld utilizando el enfoque GRADE parala evaluacién de la evidencia.
Ademads, dadala necesidad de una respuestaurgente aunagran crisis de salud publica, el
enfoque metodoldgico se modificd de acuerdo con la lista de verificacidon de Guidelines
International Network / McMaster para el desarrollo de recomendaciones rapidas [4].

Composicion del panel

El panelde directrices inicial, reunido en marzo de 2020, estaba compuesto pornueve
miembros, incluidos especialistas en enfermedades infecciosas, asicomo expertos en salud
publica y otros médicos de primera linea, especializados en farmacologia, pediatria,
microbiologia médica, cuidados preventivos, cuidados criticos, hepatologia, nefrologiay
gastroenterologia. Se incluyeron representantes organizativos de la Society for Healthcare
Epidemiology of America (SHEA)y la Pediatric Infectious Diseases Society (PIDS). En mayo de
2020, seincluyé a un miembro adicional del panelcomo representantede laSociedad de
Farmacéuticos de Enfermedades Infecciosas (SIDP). La Evidence Foundation brindé apoyo
técnico y metoddlogos de guias para el desarrollo de estaguia.



Divulgaciony gestion de posibles conflictos de intereses

El grupo de revisién de conflictos de intereses (COl) paraestaguia, incluye dos representantes
de IDSA que sonresponsables de revisar, evaluary aprobartodas las divulgaciones. Todos los
miembros del panel de expertos han cumplido con el proceso de COI para revisar y gestionar
conflictos de interés, que requieran la divulgacion de cualquier interés financiero, intelectual o
de otro tipo que puedainterpretarse como un conflicto real, potencial o aparente,
independientementede surelevancia al temade la guia. La evaluacidn de las relaciones
divulgadas para posibles COI, se basa en el pesorelativo de la relacion financiera (es decir, el
monto monetario) y la relevancia de la relacion (es decir, el grado en que un observador
independiente podriainterpretar razonablemente unaasociacién como relacionada con el
tema o recomendacién de consideracion). El grupo de revision de COl se ha asegurado de que
la mayoria delpanely el presidente no tengan conflictos pote nciales relevantes (relacionados
con eltema), durante la duracidn de su mandato en el panel. Se ha determinado que el
presidente y todos los miembros delequipo técnico no estan en conflicto.

Generacidn de preguntas

Las preguntas clinicas incluidas en esta guia se desarrollaron en unformato PICO (poblacion,
intervencién, comparacién, resultados) [5] y se priorizaron de acuerdo con la evidencia
disponible que cumplia con los criterios minimos aceptables (es decir, el conjunto de evidencia
informado sobre al menos un caso) diseiio de la serie, se excluyeron losinformes de casos).
Los miembros del panel priorizaron los resultados importantes para el paciente, comola
mortalidad, el desarrollo de SDRA (necesidad de ventilacién invasiva o no invasiva) y la mejoria
clinica (como los resultados orientados a la enfermedad inferidos por hallazgos radioldgicos o
cura viroldgica) y los eventos adversos graves (SAE) que llevaran a la interrupcién del
tratamiento. Los eventos adversos graves son la muerte, las reacciones potencialmente
mortales, aquellas que requieren hospitalizacion, resultan en discapacidad o dafio permanente
o requieren unaintervencion paraprevenirun deterioro permanente[6]. Se evaluaron los
danos adicionales especificos de los medicamentos cuando eran clinicamente relevantes,
incluidas las posibles reacciones medicamentosas, sicorrespondia.

Estrategia de busqueda

La busquedaaltamente sensible del National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
fue revisada por el metoddlogo en consultacon el especialista en informacién del equipo
técnico, y se determind que teniaunaalta sensibilidad [7]. Se agregd un término adicional,
COVID, a la estrategiade busqueda usadaademas de los términos de tratamiento identificados
enlas preguntas PICO (Tablas1). Se realizaron blusquedas en Ovid Medline y Embase desde
2019 hasta el 18 de septiembre de 2020. Se han realizado exploraciones de Horizon con
regularidad durante la evaluacidn de la evidenciay el proceso de recomendacidn, para
localizar literatura gris adicional y preimpresiones de manuscritos. Se revisaron las listas de
referenciasy la literatura sugerida por los panelistas para su inclusién. No se impusieron
restricciones sobre el idioma o el tipo de estudio.



Proyecciony seleccidn de estudios

Dos revisores examinaron de formaindependiente los titulos y los resimenes, asicomo los
estudios elegibles de texto completo. Cuando se encontraron ECA aceptables en efectividad,
no se buscaron estudios adicionales no aleatorios o evidencia no comparativa (es decir, serie s
de casos de un solo brazo). Se incluyeron pruebas de estudios de un solo brazo que
informaban sobre tasas no comparativas de resultados de interés, si se podia estimar una tasa
histdrica de eventos de controla partir de la literatura. Los revisores extrajeron lainformacion
relevante en unformulario de extraccidon de datos estandarizado.

Para varias intervenciones, no se dispuso de evidencia directa mds que informes de casos o
consideraciones mecdnicas. El panel decidid incluir evidenciaindirecta plausible y hacer una
recomendacion (por ejemplo, de estudios de SARS-CoV), o proporcionaruna breve discusién
narrativa de la intervencion.

Recogida y analisis de datos

Los datos extraidos de la evidencia disponible incluyeron: mortalidad, progresién clinica o
mejoriasegun lo informado en los estudios, aclaramiento viroldgico y eventos adversos.
Cuandofue aplicable, los datos se combinaron mediante el modelo de efectos aleatorios
(modelo de efectos fijos parados o menos ensayos o combinacion de tasas) mediante RevMan

(8].
Riesgode sesgoy certeza de la evidencia

El riesgo de sesgo se evalud mediante la herramienta Cochrane de riesgo de sesgo para ECA, y
elinstrumento de riesgo de sesgo para estudios no aleatorios de intervenciones (ROBINS-I) [9,
10]. La certezade la evidencia se evalué mediante el enfoque GRADE [11]. Dentro de GRADE,
el conjunto de pruebas de cada resultado se evalla para los dominios que pueden reduciro
aumentarla certezade la evidencia. Los factores que pueden reducir la certezaincluyen el
riesgo de sesgo (limitaciones del estudio), inconsistencias (heterogeneidad inexplicable entre
los hallazgos del estudio), indirecciones (aplicabilidad o generalizacién a la preguntade
investigacion), imprecisiones (la confianza en la estimacidn de un efecto para respaldaruna
decision particular) o sesgo de publicacién (publicacién selectiva de estudios). Lacertezadela
evidenciapuede fortalecerse siestdn presentes las siguientes consideraciones: magnitud del
efecto grande o muy grande, evidenciade un gradiente de dosis-respuesta o confusidn
residual opuesta. Las tablas de resumen de resultados de GRADE se desarrollaronenla
herramienta de desarrollo de guias GRADEpro [12].

A medida que se dispone de evidencia directa de mayor calidad para los resultados clinicos, los
resultados que el panelantes consideraba criticos se volvieron menosimportantes para la
toma de decisiones. Porejemplo, en elmomento de la primera guia, no se informaron los
resultados de mejoria clinica (porejemplo, necesidad de ventilacién mecanica), solo los
resultados de los hallazgos radiograficos. Sin embargo, con la publicacién reciente de ECA 'y
estudios no aleatorios que informan sobre medidas directas de mejoria clinica, se considerd
que los resultados de los estudios radiograficos eran menos criticos para la tomade
decisiones.

De la evidenciaa las recomendaciones

El panelconsiderd los elementos centrales de la evidencia GRADE en el proceso de de cision,
incluida la certezade la evidenciay el equilibrio entre los efectos deseables e indeseables. Se



reconocieron dominios adicionales cuando fue aplicable (viabilidad, uso de recursos,
aceptabilidad). Para todas las recomendaciones, los panelistas ex pertos llegaronaun
consenso. Lasreglas de votacidn se acordaron antes de las reuniones delpanel, para
situaciones enlas que no se pudollegar a un consenso.

Segun la metodologia GRADE, las recomendaciones se etiquetan como "fuertes" o
"condicionales". Las palabras "recomendamos" indican recomendaciones sélidas y "sugerimos'
indican recomendaciones condicionales. La Figura 1 proporciona la interpretacidn sugerida de
recomendaciones fuertes y débiles para pacientes, médicosy legisladores de atencién médica.
Para las recomendaciones enlas que los comparadores no se establecen formalmente, la
comparacion de intereses se denominaimplicitamente "no utilizar la intervencién". Estas
recomendaciones reconocen la actual “brecha de conocimiento,” y tienen como objetivo
evitar recomendaciones favorables prematuras parasu uso, asi como evitar la rapida difusién
de intervenciones potencialmenteineficaces o daiiinas. En la tabla se encuentran sugerencias
detalladas sobre las preguntas de investigacidn especificas que deben abordarse (consulte la
Tabla s2).

Figura 1. Enfoque e implicaciones para calificar la calidad de la evidenciay la fuerza de las
recomendaciones utilizando la metodologia GRADE (uso irrestricto de la figura otorgada porla U.S.
GRADE Network)
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Proceso de revision

Esta guia ha sido rdpidamente revisaday aprobada por el Comité Ejecutivo de la Junta
Directiva de IDSA externaal panelde desarrollo de la guia. SHEA y PIDS han revisadoy
respaldado su contenido.

Proceso de actualizacién y terminologia

Se llevard a cabo una revisién periédica y frecuente de laliteratura para determinarla
necesidad de revisiones basadas en la probabilidad de que cualquierdato nuevo tengaun
impacto enlas recomendaciones. Cuando sea necesario, todo el panelde expertosse volveraa
reunir para discutir los posibles cambios.

Los cambios a estas pautas caeran en unade dos categorias: actualizacion o enmienda.Una
actualizacion implica una bisquedade nuevos estudios, y si se encuentran nuevos estudios,
estos serdn evaluados criticamente y la seccién pertinente serd eliminaday reemplazada por la
seccion actualizada. Unaenmiendaimplica un cambio o correccién al documento, sin ninguna
busquedade nuevos estudios y su valoracidon. También involucrard cambios hechos para
aclarar o explicar una seccidn basada enla retroalimentacién "viva" de los lectores. Las
revisiones de las pautas pueden darlugar a cambios importantes, menores o de versidon de
"parche", definidos de la siguiente manera:

- Version principal (por ejemplo, 1.0.0): sinédnimo de una versién recientemente publicadaen
la revista. A estose le suele llamar "versién de ultima hora", es decir, es posible que las
recomendaciones anteriores yano sean validas.

- Versién secundaria (porejemplo, 1.1.0): incluye informacién nueva, tal vezincluso PICO
agregados, pero no una version de uUltima hora, es decir, las recomendaciones existentes
siguensiendovdlidas, aunque pueden estar disponibles nuevas recomendaciones.

- Versién delparche (porejemplo, 1.0.1): pequefios cambios, es decir, errores tipograficos,
agregar palabras, eliminar palabras, pero no hay cambios materiales en el documentoo
cambios enlas recomendaciones.

Resultados

La revisién sistematicay la exploracidon del horizonte de la literatura identificaron 2030
referencias de las cuales 48 informaron la base de evidencia para estas recomendaciones
(Figurasl). Las caracteristicas de los estudiosincluidos se pueden encontrarenlos materiales
complementarios.

Hidroxicloroquina / cloroquina; Hidroxicloroquina / Cloroquina mas Azitromicina

Seccion revisaday actualizada por dltima vezel 23/12/20

Recomendacidn 1. Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19, el panel de guias de la
IDSA recomienda no usar hidroxicloroquina *. (Recomendacién fuerte, evidencia de certeza
moderada)

¢ Observacion: Se considera que la cloroquina es de clase equivalente ala hidroxicloroquina.




Recomendacidn 2. Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19, el panel de guias de la
IDSA recomienda no usar hidroxicloroquina * mas azitromicina. (Recomendacién fuerte,
certezade evidencia baja)

¢ Observacion: Se considera que la cloroquina es de clase equivalente ala hidroxicloroquina.
La ultima busqueda bibliografica se realizé el 14 de diciembre de 2020.

éPor qué se consideran la hidroxicloroquina e hidroxicloroquinamas azitromicina para el
tratamiento?

La hidroxicloroquina (HCQ) y la cloroquina son farmacos de 4-aminoquinolinadesarrollados a
mediados delsiglo XX para el tratamiento de la malaria [13]. La hidroxicloroquinase diferencia
de la cloroquina sélo enla adicidn de un grupo hidroxilo y se asocia con una menorincidencia
de efectos adversos con el uso crénico [13]. Ambos farmacos se han utilizado en el tratamiento
de enfermedades autoinmunes debido a sus efectosinmunomoduladores sobre varias
citocinas, incluidas IL-1 e IL-6 [13]. Existe alguna evidencia de que estos medicamentos
tambiéntienen propiedades antivirales contramuchos virus diferentes, incluidos los
coronavirus [14, 15]. Han demostrado actividad in vitro contra el SARS-CoV-2, que varia
considerablemente entre los estudios, pero generalmente se encuentradentro delrango de
concentraciones tisulares que se pueden predecir[14, 16-18]. La actividad in vitro, el uso
extensivo paraotras afeccionesy la disponibilidad generalizada de versiones genéricas del
medicamento lo convirtieron en una opcién atractiva para el tratamiento del COVID-19.

El interés en Las combinaciones de HCQ con azitromicina (AZ) comenzd cuando los
investigadores, en un pequefio estudio no controlado del uso de hidroxicloroquina para el
COVID-19, notaron una mayor frecuencia de pacientes que lograron una respuestavirolédgica,
enseis sujetos que recibieron AZ para prevenir la infeccidn bacteriana [19]. También se ha
demostrado que la azitromicina, ampliamente utilizada como agente antibacteriano, tiene
actividad antiviral in vitro contra unavariedad de virus delacido ribonucleico [20-22]. Si bien
se desconoce elmecanismo exacto de la actividad antiviral, las posibilidadesincluyen la
inhibicion de la endocitosisy la limitacién de la replicacion viral [23] y la induccién de
interferén [22, 24]. También se ha demostrado que los macrdlidos tienen actividad
antiinflamatoria [25, 26].

Resumende la evidencia

Nuestra busquedaidentificé ocho ECA y siete estudios de cohortes comparativos de pacientes
hospitalizados con COVID-19 confirmado, tratados con HCQ con mortalidad, progresion o
mejoria clinica informadasy resultados de eventos adversos [27-41] (Tablas3a) (Tabla 1).

Ademas, identificamos un ECA, cuatro estudios de cohortes comparativosy un estudio de
casos y controles que informaron andlisis ajustados de pacientes hospitalizados con COVID-19
confirmado tratados con HCQ mas AZ con mortalidad informada, fracaso de la eliminaciéon
virolégica (evaluado con reaccién en cadena de la polimerasa PCR]), mejoriaclinica y eventos
adversos (es decir, prolongacién significativa del intervalo QT que conduce a la suspensién del
tratamiento) [27, 28, 37, 39, 41, 42] (Tabla s3b) (Tabla 2).




Beneficios

Hidroxicloroquina

Cinco ECA mostraron una tendencia hacia la mortalidad entre los pacientes con COVID-19
tratados con HCQ en comparacion con los que no (riesgo relativo [RR]: 1,08; intervalo de
confianza[IC] del 95%: 0,99, 1,19, certezamoderadaenla evidencia) (Cuadro 1) [28, 29, 33].

Hidroxicloroquina+ Azitromicina

Un ECA no pudo excluir el riesgo de mortalidad hospitalaria entre los pacientes tratados con
HCQ + AZ, en comparacién con los que no recibieron HCQ o HCQ + AZ (indice de riesgo [HR]:
0,64; IC del 95%: 0,18, 2,21; evidenciade certezabaja[CoE]) [28]. Tres estudios no aleatorios
no lograron identificar unaasociacidn entre el tratamiento con HCQ + AZ y la mortalidad: Ip
informd un HR ajustado de 0,98 (ICdel 95%: 0,75, 1,28); Magagnoliinformé un HR ajustadoen
un subconjunto después delajuste de la puntuacién de propensién de 0,89 (IC del95%: 0,45,
1,77); Rosenberg 2020 informd un HR ajustadode 1,35 (ICdel 95%: 0,79, 2,40) [37, 39, 41].
Como se indica en la seccidon HCQ, un estudio no aleatorio informd una reduccidonen la
mortalidad entre los pacientes que recibieron HCQ + AZ (HR: 0,29; IC del 95%: 0,22, 0,40); sin
embargo, no logro ajustar el factor de confusidn critico de gravedad de la enfermedady
desequilibrios en el uso de esteroides [27]. Como se describe en la seccidon HCQ, existen
preocupaciones metodoldgicas similares entre los pacientes asighadosa HCQ + AZen el
estudio Arshad, lo que generavarias fuentes de sesgo en la interpretacion de sus resultados
favorables.

Dafos

Hidroxicloroquina

Un ECA informd que las personas tratadas con HCQ experimentaron mds tiempo hastael alta
hospitalaria (mediana de 16 dias en comparacién con 13 dias) y una me nor probabilidad de ser
dadas de alta convida dentro delperiodo de estudio de 28 dias (razén de tasas: 0,92; IC del
95%: 0,85, 0,99) [29]. Ademas, las personas tratadas con HCQ que no recibian ventilacion
mecanica al inicio, tenian mas probabilidades de recibir ventilacién mecanica durante el
seguimiento (razén de tasas: 1,10; IC del 95%: 0,92 a 1,31; CoE bajo) [29, 32]. En todo el
conjunto de pruebas de cuatro ECA, el tratamiento con HCQ puede aumentar elriesgo de
experimentareventos adversos (RR: 2,36; IC del 95%: 1,49; 3,75; CoE bajo) y eventos adversos
graves (odds ratio ajustado: 1,26; IC del 95%: 0,56, 2,84; CoE bajo) [28, 30, 31, 35]. UnECAYy
dos estudios no aleatorios sugieren un mayorriesgo de prolongacion del QT entre los
pacientes tratados con HCQ en comparacion con los que no recibieron HCQ (RR: 8,47; ICdel
95%: 1,14, 63,03; CoE y RR bajos: 2,89; ICdel 95%: 1,62, 5,16; CoE muy bajo, respectivamente)
[28, 38, 39]. Ademas, Rosenberg 2020 informd que el 16% de los pacientes delgrupo de HCQ
experimentaron arritmias en comparacién con el 10% del grupo sin HCQ (RR: 1,56; IC del 95%:
0,97, 2,50; CoE muy bajo).

Los efectos secundarios gastrointestinales ocurrieron en el 7% de los pacientes, en un estudio
de cohorte prospectivo en 224 pacientes no infectados con COVID-19 con lupus eritematoso
sistémico (LES), que recibieron cloroquina o hidroxicloroquina para la atencién de rutina [43].

Sibien no se ha demostrado que las 4-aminoquinolinas, la cloroquina y la HCQ causen
hemodlisis en personas con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) [44, 45],
han surgido informes de casos de hemdlisis cuando estos agentes se han utilizado para el



tratamiento de COVID-19 [46-48]. Es posible que la infeccidn con SARS-CoV-2 pueda
desencadenar hemdlisis en individuos con deficiencia de G6PD en ausencia de una4-
aminoquinolona. Se debe tener precaucion al administrar estos agentes a personas con
deficienciade G6PD con COVID-19, particularmente si se usan por periodos prolongados.

El aclaramiento renal representael 15-25% del aclaramiento total de HCQ; sin embargo, no se
recomiendan ajustes de dosis en caso de disfuncién renal. La cloroquina y la HCQ son
metabolizadas por las isoenzimas 2C8, 2D6 y 3A4 del citocromo P450 [49]. Por tanto, los
inhibidores e inductores de estas enzimas pueden producir una alteracién de la
farmacocinética de estos agentes.

Hidroxicloroquina+ Azitromicina

Un ECA sugiere un mayor riesgo de prolongacién delintervalo QT entre los pacientes tratados
con HCQ + AZ en comparacidn con los que no recibieron HCQ (RR: 8,50; IC del95%: 1,16,

62,31; CoE bajo) [28]. Dos estudios describieron una prolongacion significativa del intervalo QT
en 10 de 95 pacientes tratados con HCQ + AZ, lo queilustra el alto riesgo de arritmias
clinicamente relevantes con este tratamiento [50, 51]. Ademas, también se han publicado
varios informes de casos de prolongacion del intervalo QT relacionados con HCQ [52-55]. Un
estudio de casos y controles de personas con COVID-19tratadas con HCQ + AZ en comparacion
con controles sanos no tratados informd valores mas altos de intervalo QTc minimo (415
frente a376 ms), medio (453 frente a 407 ms) y maximo (533 vs. 452 ms) entre los casos de
COVID-19(n =22) en comparacion con los controles (n = 34) [42].

Reportes de casos adicionales han citado el riesgo de prolongacién prolongadadelintervalo
QT, torsades de pointesy taquicardia ventricular en pacientes sin COVID-19 que reciben AZ
solo. En un gran estudio de cohorte, los pacientes que tomaban un ciclo de cinco dias de AZ
tenian un mayor riesgo de muerte subita cardiaca con unafrecuencia cardiaca de 2,71 (1,58-
4,64) frente a 0,85 (0,45-1,60), en comparacion con los pacientes que no recibieron
antibidticos o recibieron amoxicilina, respectivamente[56]. Dado el efecto acumulativo sobre
la conduccion cardiaca observado con HCQy AZ, si se usara estacombinacién, estaria indicada
la monitorizacidn delecocardiograma (ECG) basaly de seguimiento, asicomo unavigilancia
cuidadosa de otros medicamentos concomitantes que se sabe que prolongan el intervalo QT.

La azitromicina tiene un riesgo bajo de interacciones del citocromo P450 [57]; sin embargo, es
necesario considerar cuidadosamente los eventos adversos farmacolégicos adicionales,
incluidos los efectos gastrointestinalesy la prolongacidn del intervalo QT, especialmente en el
ambito ambulatorio, donde no es posible realizar una monitorizaciéon ECG frecuente.

Se alienta a los proveedores a visitar recursos como https://www.covid19-
druginteractions.org/ paraayudar en la evaluaciény el manejo de las interacciones
farmacoldgicas con agentes eninvestigacién actualesy emergentes para COVID-19.

Otras Consideraciones

El panelestuvode acuerdo en que la certezageneralde la evidenciaen contra deltratamiento
con HCQ fue moderada, debido ala preocupaciéon por la imprecisién en torno al riesgo de una

tendencia hacia los dafios, por una mayor mortalidad. Al considerar la adicion de AZ, la certeza
generalde la evidenciafue baja; sin embargo, el panelreconocidé una preocupacién ain mayor
por la toxicidad. Ademas, basandose en la certeza moderada de una mayor prolongacién del



intervalo QT, el panel determind que esto demostraba cierto dafio con un beneficio incierto;
por lo tanto, el panelhizo una fuerte recomendacién contra HCQ + AZ.

Conclusiones y necesidades de investigacidn para esta recomendacién

El panelde la guia norecomiendael usode HCQ solo o en combinacién con AZ en el ambito
hospitalario, ya que los beneficios de mayor certeza (porejemplo, reduccién de la mortalidad)
ahora son muy poco probables, incluso si se dispusiera de ECA adicionales de alta calidad.

Esta recomendacién no aborda el uso de azitromicina para la neumoniabacteriana secundaria
en pacientes con COVID-19(Tabla s2).

Table 1. GRADE evidence profile, Recommendation 1
Question: Hydroxychloroquine compared to no hydroxychloroquine for hospitalized patients with COVID-19

Certainty assessment Ne of patients m
Risk . Certainty Importance
Ne of Study . - .. Other - Relative | Absolute
studies e hti:;s Inconsistency | Indirectness | Imprecision considerations Hydroxychloroquine M @s%cn | (s5% ¢

Mertality (RCTs) (follow up: range 22 days to 49 days)

512345 | randomized not not serious not serious ® serious © none 56112976 (18.9%) | 908/4532 | RR1.08 | 16 more per @ @@() CRITICAL
trials serious (20.0%) | (0.99to 1,000
3 119) |(from 2fewer| MODERATE
to 38 more)

Clinical status (assessed with: 7-point seale; higher signifies worsening severity)

12 randomized | serious | not serious not senous serious none 159 173 - median 1.21 CRITICAL
trials a higher 6369() O
(0.69 higher Low
to2.11
higher)

Progression to invasive mechanical ventilation

213 randomized | serious |  not serious not serious serious © none 193/2162 (8.9%) 281/3447 | RR1.10 | 8 more per @@() O CRITICAL
trials f (B2%) | (0.92to 1,000
131) |(from 7 fewer Low
to 25 more)
Arrhythmias
18 observational | very not serious notsefious | very serious none 44271 (16.2%) 23221 | RR1.56 |58 more per @() O O CRITICAL
studies | serious en (104%) | (097 to 1,000 VERY LOW
q 250) |(from 3 fewer
to 156 mare)
Adverse events, any
42785 | randomized |serious’| ot serious not serous serious none 947315 (29.8%) ! 18176 | RR2.36 | 139 more @@() O IMPORTANT
trials (10.2%) x| (1.49to | per1,000
375 | (irom50 LOW
more to 281
moare)

Certainty assessment Ne of patients m

Risk - Certainty Importance
MNe of Study . . .. Other . Relative | Absolute
studies e hti;fs Inconsistency | Indirectness | Imprecision considerations Hydroxychloroquine @s%cl) | (95% ci)

Severe AEs (assessed with: untoward medical event leading to death, a life-threatening experience, prolongation of hospitalization, or persistent or significant disability or incapacity)

14 randomized not not serious not sefious | very serious ® none 14/242 (5.8%) 11/237 | OR1.26 |11 more per @@() O CRITICAL
trials serious (46%) | (0.56to 1,000 LOW
284)! (from 20
fewer to 75

moare)



QT prolongation (RCTs)

12 randomized not not serious not serfious | very serious " none 13/89 (14.6%) 158 RR 847 | 129 more @@O O IMPORTANT
trials Serious (1.7%) | (1.14to0 | per 1,000
63.03) | (from 2 more LOW
to 1,000
mare)

QT prolongation (NRS)

2510 | observational | very not serious not senous serious " none 46/355 (13.0%) 13/311 | RR2.8% |79 more per @O O O IMPORTANT
studies | serious 42%) | (162t 1,000 VERY LOW
gm 5.16) (from 26
more fo 174
mare)

GRADE Working Group grades of evidence
ngh r.erlalniy We are very confident Ihal the true effect lies close to that of the estimate of the effect
inty: We are mod ly confident in the effect estimate: The true effect is likely to be cloze to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effec‘t estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially diffzrent from the estimate of effect

Rlsk of bias: Srud)'I limitations

lained heterog ty across study ﬁndmgs

Indirectness- Applicability or lizability 1o the question
Imprecision: The confidence in the estimate of an effect to support a particular decizion
Publication bias: Selective publication of studies

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; OR: Odds ratio

Explanations

Co-interventions were provided to patients in both studies but balanced across arms.

Cavalcanti 2020 excludes persons receiving supplemental oxygen at a rate of more than 4 liters per minute.
The 95% CI cannot exclude the potential for no benefit or harm.

Cavalcanti was an open-label trial.

oo oo

The 95% Cl includes the potential for both benefit and harm. Few events suggest the potential for fragility in the estimate.

Few events suggest the potential for fragility in the estimate.

Concems with unmeasured and residual confounding. Multiple co-interventions received across arms.

Few events reported do not meet the optimal information size and suggest fragility in the estimate.

Did not report on blinding (including outcome adjudication committee), sequence generation or allocation concealment; Chen J 2020: all patients received nebulized alpha-

interferon, 80% vs. 67.7% of subjects received Abidiol in the hydroxychloroquine vs. placebo arm, respectively. Two subjects in the control arm received lopinavir/ritonavir.

J. Chen J 2020: 4 AEs include diarrhea, fatigue and transient AST elevation. Chen Z 2020: 1 rash, 1 headache. Tang 2020: 21 AEs include disease progression (1%), URI (1%),
diarrhea (10%), vomiting (3%).

k. 3 AEs reported in 2 patients include: AST elevation, creatinine elevation and anemia

|, a0R: age, sex, baseline COVID Outcome Scale category, baseline Sequential Organ Failure Assessment score, and duration of acute respiratory infection symptoms prior to

—mamo

randomization

m. Mahevas 2020 does not report on AEs in the comparator arm.
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Table 2. GRADE evidence profile, Recommendation 2
Question: Hydroxychloroquine and azithromycin compared to no hydroxychloroquine/azithromycin for hospitalized patients with COVID-19

rtainty assessment No. of patients

No. of |sk Certainty Importance
Study ¢ Other Hydroxychloroquine no Relative | Absolute
el design iy || B2t || b considerations and azithromycin HCQ/azithromycin | (95% CI) | (95% ClI)

Mortallty (RCTs) (follow up: range 22 days to 49 days)

11 randomized not not serious not serious & very serious & none SM72 (2.9%) 6/173 (3.5%) HR0.64 | 12 fewer (43723 O O CRITICAL
trials serious (01810 | per 1,000
s 221) | (rom28 Low
fewer to 40

mare)



Mortality (NRS)

32*# | observational | very not serious not serious serous ? none Three non-randomized studies failed to identify an associaion between @ O (') O CRITICAL
studies Serious persons treated with HCQ + A7 and mortality: |p reported an adjusted VERY LOW
£ HR of 0.98 (95% CI: 0.75, 1.28); Magagnoli reported an adjusted HR ina
subset after propensity score adjustment of 0.89 (95% Cl: 0.45, 1.77);
Rosenberg 2020 reported an adjusted hazard ratio (HR) of 1.35 (85% CI:
0.79, 2.40)(Ip, Magagnoli 2020, Rosenberg 2020).
Clinical status (assessed with: T-point scale, higher values represent worse clinical outcomes)
11 randomized |serious| notserious not serious ® | serious 48 none 172 . 173 . - MD 0.98 B CRITICAL
trials f higher DD O (')
(0.57 Low
higher to
173
higher)
Virologic Failure (follow up: range 5 days to 6 days; assessed with: PCR Test)
2557 | observational | very serious serious | Senous © none 2971 (40.8%) 12/12 (100.0%) not a IMPORTANT
studies sernous estimable EBVEP?Y(I:()JWC)
n
QT prelongation (RCTs)
11 randomized | not not serious seripus ™0 SEnous © none 17H16 (14.7%) 1158 (1.7%) RR 8.50 | 129 more oD O (') IMPORTANT
frials sernous (1.16to | per 1,000 =
£231) | (fom3 Low
more fo
1,000
mare)
QT prolongation (NRS)
275 | observational | wvery not serious serious " SEMous & none 10v95 (10.5%) n - - - - IMPORTANT
studies sernous GB O (-) O
n VERY LOW
Serious adverse events
1! randomzed |serious| not serious not senous ® | serous 9 none 90239 (2.1%) 0/50 (0.0%) RR2.34 | 0fewer [2Ye>) O(') CRITICAL
trials f (0.13to | per1,000 Low
41561) (from 0
fewer to 0
fewer)

GRADE Werking Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Mederate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be dlose to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is imited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: We have very littie confidence in the effect estimate: The frue effect is likely fo be substantially different from the estimate of effect

Risk of bias: Study limitaions
Inconsistency: Unexplained heferogeneity across study findings

Indirectness: Applicability or generalizabiliy to the research question
Imprecision: The confidence in the estimate of an effect to support a particular decision
Publication bias: Selective publication of studies

Cl: Confidence interval, HR: Hazard Ratio;, RR: Risk ratio




Explanations

a. Co-interventions were provided to patients but balanced across arms. Cavalcanti 2020 was open label; however, likely did not influence the outcome of mortality.

b. Cavalcanti 2020 excludes persons receiving supplemental oxygen at a rate of more than 4 liters per minute.

c.  Avery small number of events. Optimal information size not met.

d. The 95% Cl includes the potential for both benefit and harm.

e.  Concemns with unmeasured and residual confounding. Mulfiple co-interventions received across arms.

f. Cavalcanti was an open-label trial.

g. Optimal information size not met.

h.  No contemporaneous control groups; no adjustment for baseline severity, resulting in high risk for residual confounding

i. 2 case series from France showed divergent results

. Surrogate marker for mortality or resolution of COVID-19.

k. Goutret reported 21/61 patients as positive at day 6 (estimate from supplied graph); Molina reported 8/10 patients positive at day 5 or 6. Pooled rates of virologic failure using fixed
effects inverse variance method resulted in a 43% failure rate (95% Cl, 32% to 54%)

| Gautret reported on a historical viral clearance rate in symptomatic patients from a separate hospital. Criteria for selection of patients remains unclear, as presumably a sizable
number of untreated patients could have been available with data on viral clearance.

m. Indirect measure of arrhythmia-specific mortality.

n. Azithremycin and hydroxychloroquine can independently cause QT prolongation. Used together there can be an additive effect. Caution should be exercised with other agents
known to prolong the QT interval.

0. Molina 2020: 1/11 leading fo treatment discontinuation; Chorin 2020: 9/84 with significant QTc prolongation of more than 500 ms.

p. Cavalcanti 2020 serious adverse events included pulmonary embolism, Qtc prolongation, myocardial infarction, abdominal-wall hemorrhage.
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Lopinavir / Ritonavir

Seccién revisaday actualizada por dltima vezel 22/11/20

Recomendacidn 3. Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19, el panel de guias de la
IDSA recomienda no usarla combinaciéon de lopinavir / ritonavir. (Recomendacion fuerte,
evidenciade certezamoderada)

La ultima busqueda bibliografica se realizé el 18 de noviembre de 2020.

éPor qué se consideralopinavir mas ritonavir para el tratamiento?

Lopinavir / ritonavir es un inhibidor de la proteasa que fue aprobado porla FDA para el
tratamientodel VIH en septiembre de 2000. El ritonavir se agregaa la combinacién como un
potenciadorfarmacocinético debido a su fuerte inhibicién del citocromo P450 3A4, una via
metabdlica para el metabolismo de lopinavir. Lopinavir / ritonavir demostré inhibicion in vitro
de la replicacion de CoV-1y MERS-CoV del SARS [58-60]. Un ensayo de lopinavir / ritonavir y
ribavirina frente a controles histéricos en pacientes con SARS CoV-1, mostré unatasa reducida
de SDRA y mortalidad en aquellos que recibieron lopinavir / ritonavir. Este estudio tuvo
limitaciones, incluido un grupo de control desde el comienzo del brote cuando las estrategias
de manejo probablemente difirieron significativamente [61]. Durante el brote de MERS, los
informes de casos mencionaron la eficacia de lopinavir / ritonavir con interferonen el
tratamiento de pacientes con MERS [62, 63]. Durante la fase inicial de COVID-19, la
combinacién triple de interferén beta-1b, lopinavir-ritonaviry ribavirina acorté la duracién de
la diseminacién viral y la estancia hospitalaria en pacientes con COVID-19 leve a moderadoen
una fase abierta, aleatorizada Il juicio [64].



Resumende la evidencia

Tres ECA informaron sobre el tratamiento con la combinacidn de lopinavir / ritonavir o placebo
para pacientes hospitalizados con COVID-19[32, 65, 66] (Tabla 3). Los ensayos informaron
sobre los siguientes resultados: mortalidad, fracaso de la mejoria clinica (medido mediante
una escala de 7 puntos o alta hospitalaria), necesidad de ventilacion mecdnica y eventos
adversos que llevaron a la interrupcion del tratamiento.

Beneficios

Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19, el tratamiento con lopinavir / ritonavir falld
en mostrar o excluir un efecto beneficioso sobre lamortalidad o la necesidad de ventilacion
mecanica invasiva (RR: 1,00; ICdel 95%: 0,89 a 1,13; certezade la evidenciamoderaday RR:
1,12 ; ICdel 95%: 0,93; 1,34; CoE bajo). De manerasimilar, lopinavir / ritonavir podria reducir
el fracaso de la mejoriaclinica a los 14 dias, pero esto esincierto (RR: 0,78; IC del 95%: 0,63,
0,97; CoE muy bajo).

Danos

RECOVERY notificd 1/1588 eventos adversos graves debido altratamiento con lopinavir-
ritonavir [66]; sin embargo, casi el 14% de los receptores de lopinavir/ ritonavir en Cao 2020
no pudieron completarel ciclo completo de administracién de 14 dias. Esto se debid
principalmente a eventos adversos gastrointestinales, como anorexia, nauseas, malestar
abdominal o diarrea, asi como a dos eventos adversos graves, ambos gastritis aguda. Dos
receptores tuvieron erupciones cutaneas autolimitadas. Dichos efectos secundarios, incluidos
los riesgos de lesidn hepatica, pancreatitis, erupciones cutdneas mas gravesy prolongacion del
intervalo QT, y la posibilidad de multiplesinteracciones medicamentosas debido ala inhibicidn
de CYP3A, estan bien documentados con estacombinacién de medicamentos. El perfil de
efectos secundarios observado en estos ensayos genera preocupaciones sobreeluso de
regimenes de dosis de lopinavir-ritonavir mas altos, o mas prolongados, en un esfuerzo por
mejorarlos resultados.

Otras Consideraciones

El paneldeterminé que la certezade la evidenciaera moderadadebido a preocupaciones por
la imprecision. El panelde la guia hizo unafuerte recomendacién contra el tratamiento con la
combinacion de lopinavir / ritonavir para pacientes hospitalizados con COVID-19.

Conclusiones y necesidades de investigacidn para esta recomendacion

El panelde la guia no recomienda el tratamiento con lopinavir / ritonavir en pacientes
hospitalizados con COVID-19.



Table 3. GRADE svidence profile, Recommendation 3
Question: Lopinavir-ritonavir compared to no Lopinavir-ritanavir for hospitalized patients with zevere COVID-19

—
Certainty Importance

e nf nf Ahmllle

Mortality (follow up: 28 days)

3125 randomized|  not not senous nit serious senious nene B3RS0 (17.3%) © | 93804896 | RR1.00 | Ofewer $$$O CRITICAL
fials | sefious® (19.2%) | (0.89 to |per 1,000 MODERATE
] 13} (from 21
. fewer fio
25 mang)

Invasive mechanical ventilation (follow up: 28 days)

2% |randomized |serious **|  not sefous not serious senous none 166M855 (10.0%) | 28773380 | RR1.12 | 11 more $$OO CRITICAL
il (88%) | (0.93to |per 1000 | 757
134) {from &
' fewer fio
3D more)

AEs leading to treatment discontinuation

11 |randomized| sefiouz® | not senous not serious | very sefious © none MNearly 14% of loginavir—sitonavie recipients were unable fo $OOO IMPORTANT

frials comglete the full 14-day course of administration. This was VERY LOW

due primarity to gastrointestingl adverse events, ncluding

anorexia, naussa, abdominal discomfort, or diarrhea, as
well a5 two senious adverse events, both acute gastritis.
Two recipients had seli-limited skin eruptions. Such side
effiects, inchuding the risks of hepatic injury, pancreatifis,
more severs cutanecus eruptions, and OT prolongation,
and the potential for multiple drug interactions due to
CYP3A inhibition, are well documented with this drug
combination. The side-effect profile observed in the current
frial arouses concem about the use of higher or more
profonged lopinavir—ritonavir dose regimens in efforts to
improve oufcomes.

Failure of clinical improvement at 14 days (follow up: 14 days)

11 |randomized| sefious® | not senous not serious | wery sshous none 249 (54.5%) TOM00 RRO.78 |13 fewer $OOO CRITICAL
mals {70.0%) {{] 62 to | per 1,000

- VERY LOW

0.97 {from 266

- } fewer to

21 fewer)

Certainty assessment

Certainty Importance
Ne of nf it Absolute

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident tat the tue effect lies cose fo that of fie estmate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in e effect estimate: The true effect is liely to ke close o the estimate of the effect but these is a possibility that it is substanfially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may ke substantially different from the estimate of he effect

Vary low cartainty: We have very [ifie confidencs in the effect estimate: The true effect is likely o be substantially different from fhe estimate of sffect

Riak of bias: Stdy limitations

Inconsistancy: Unexplamed heterogenssty acmss study frdings

Indireciness: Applicabiity or generalzabiily o the ressarch question

Imipracision: The confidence in the estimate of an effect to support a parficular decision
Publication bias: Selective publication of studies

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

Explanations
a Unblinded studies which can affect outcomes that require judgment, such a how investigators judge clinical improvement or decide to stop the treatment in patients with side
effects.
b. 95% C| may not include a meaningful difference.
c. Modified intention to treat data from Cao 2020 used for this outcome; some deaths wers excluded when drug was not given.
d  One patient randomized to the lopinavir-ritonavir arm in Cao 2020 was mechanically ventilated at baseline.
g. Small number of events making estimates highly uncertain
f. The upper boundary of the 95% confidence interval crosses the threshald of meaningful improvement as the worst case ectimate iz a 3% RRR.
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Glucocorticoides

Seccién revisaday actualizada por Gltima vez el 25/9/20

Recomendacidn4. Entre los pacientes hospitalizados en estado critico * con COVID-19, el
panelde directrices de la IDSA recomienda dexametasonaen lugarde no dexametasona.
(Recomendacion fuerte, evidencia de certeza moderada)

¢ Observacion: Si no se dispone de dexametasona, se pueden utilizar dosis diarias totales
equivalentes de glucocorticoides alternativos. Dexametasona, 6mg IV o VO durante 10 dias (o
hasta el alta) o se puede sustituir por una dosis equivalente de glucocorticoides, si no se
dispone de dexametasona. Las dosis diarias totales equivalentes de glucocorticoides
alternativos a la dexametasona 6 mg al dia son metilprednisolona32 mgy prednisona40 mg.

Recomendacidon 5. Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19grave **, pero no critico,
el panelde directrices de la IDSA sugiere dexametasonaen lugarde no dexametasona.
(Recomendacién condicional, certeza moderada de la evidencia)

¢ Observacion: Dexametasona6mg IV o VO durante 10 dias (o hasta el alta), o se puede
sustituir por una dosis equivalente de glucocorticoide, si no se dispone de dexametasona. Las
dosis diarias totales equivalentes de glucocorticoides alternativos ala dexametasona6mg al
dia son metilprednisolona 32 mgy prednisona40 mg.

Recomendacion 6: Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19 *** no grave sin
hipoxemia que requieran oxigeno suplementario, el panelde directrices de la IDSA sugiere que
no se utilicen glucocorticoides. (Recomendacion condicional, baja certeza de la evidencia)

Definiciones de gravedad:

* Enfermedad critica se define como pacientes en ventilacion mecanicay ECMO. La
enfermedad criticaincluye la disfuncidén de érganos terminales como se ve en la sepsis / shock
séptico. En COVID-19, la forma mas comun de disfuncién de érganosterminales es el SDRA.

** La enfermedad grave se define como pacientes con Sp02<94% con aire ambiente, incluidos
los pacientes que reciben oxigeno suplementario.

*** la enfermedad no grave se define como un paciente con una Sp02>94% que no requiere
oxigeno suplementario.

La ultima busqueda bibliografica se realizd el 4 de septiembre de 2020 y se identificaron ocho
ECA y siete estudios comparativos no aleatorios.

éPor qué se consideran los corticosteroides para el tratamiento?

En los primeros dias de la pandemia de SARS-CoV-2, basadas en laexperienciatanto del SARS
como del MERS, las recomendaciones [67] advirtieron contra el uso de corticosteroides
sistémicos debido al riesgo de empeoramiento delestado clinico, aclaramiento viral tardio y
eventos adversos [68].-70]. Dado el estado hiperinflamatorio en COVID-19, los enfoques
inmunomoduladores, incluidos los esteroides, continlian evaludndose para abordar tanto el
SDRA como la inflamacién sistémica. El SDRA derivado de una inflamacidn sistémica
desregulada puede traducirse en necesidades ventilatorias prolongadas y mortalidad
hospitalaria. En entornos de SDRA no viral, existe un apoyo cada vez mayor al papelde los
esteroides en eltratamiento de la ERA [71]. Un ECA multicéntrico reciente en pacientes con




SDRA de moderado a grave demostré un nimero reducido de dias ventilatoriosy una
reduccién de la mortalidad con el uso de un régimen de 10 dias de dexametasona [72].

Resumende la evidencia

Enfermedad critica

Nuestra busquedaidentificéd unarevision sistematica que analizé ocho ECA que informaron
sobre el tratamiento con glucocorticoides entre 1.844 pacientes criticamente enfermos con
COVID-19[73]. Tres ECA informaron sobre pacientes tratados con dexametasonaen dosis
bajasy altas [72, 74, 75]; tres ECA informaron sobre pacientes tratados con hidrocortisonaen
dosis bajas [76-78]; y dos ECA informaron sobre pacientes tratados con metilprednisolonaen
dosis altas [73, 79]. La definicidn de criticamente enfermo varié entre los ensayos; sin
embargo, la mayoria de los pacientes tenian SDRA.

Enfermedad grave y no grave

Nuestrabusquedaidentificd un ECA, un ensayo "parcialmente" aleatorizado, una cohorte
prospectivay cinco estudios de cohorte retrospectivos [74, 80-86]. El ECA proporciond la mejor
evidenciadisponible sobre el tratamiento con corticosteroides para personas con COVID-19
[74] (tablas 4-6). Corral-Gudinoy col. informé sobre un estudio que aleatorizé a los pacientesa
recibir metilprednisolona o atencidn estandar; sin embargo, los pacientes que expresaron una
preferencia porla metilprednisolonafueron asignados al mismo grupo de tratamiento [80].
Corral-Gudinoy col. no informd los resultados desglosados delensayo aleatorio; por lo tanto,
sucumbir al mismo potencial de sesgo que se informd posteriormente paralos estudios no
aleatorios. Los estudios no aleatorios tenian limitaciones significativas para controlar las
multiples cointervencionesy la gravedad de la enfermedad alinicio del estudio [81-86]. Todos
los estudios no aleatorios tenifan inquietudes con el riesgo de sesgo debido a la falta de ajuste
para los factores de confusién criticos o el potencial de confusion residual. El momentode la
recepcion, la dosis y la duraciéon de los corticosteroides variaron entre los estudios.

El ensayo RECOVERY es un ensayo aleatorizado entre pacientes hospitalizados en el Reino
Unido [74]. En ese estudio, 2,104 participantes fueron asignados al azar para recibir
dexametasona (6 mgal dia durante un maximo de 10 dias) y 4,321 fueron asignados al azara la
atencién habitual. El ensayo RECOVERY informé sobre los re sultados de mortalidad y alta
hospitalaria. Los participantes y el personal delestudio no estaban cegados a los brazos de
tratamiento.

Beneficios

Enfermedad critica

Entre los pacientes hospitalizados en estado critico, la probabilidad de mortalidad a los 28 dias
fue 34% menorentre los pacientes tratados con glucocorticoides que entre los pacientes no
tratados con glucocorticoides (OR: 0,66; IC del95%: 0,54; 0,82; CoE alto). Ademas, alos 28
dias, los pacientes que recibieron dexametasona tenian mas probabilidades de ser dados de
alta delhospital (RR: 1,11; IC del 95%: 1,04; 1,19; CoE moderado).

Enfermedad severa

Entre los pacientes hospitalizados, la mortalidad a los 28 dias fue un 17% menoren el grupo
que recibié dexametasonaque enelgrupo que no recibié dexametasona (RR0,83; 0,74-0,92;
CoE moderado). Ademas, alos 28 dias, los pacientes que recibieron dexametasonatenian mas



probabilidades de ser dados de alta del hospital (RR:1,11; IC del 95%: 1,04; 1,19; CoE
moderado).

Enfermedad no grave

En un andlisis de subgrupos de pacientes sin hipoxia que no recibieron oxigeno suplementario,
no hubo evidenciade beneficioy unatendencia hacia el dafio con dexametasonaen los
participantes que no recibieron oxigeno suplementario (RR 1,22; 0,86; 1,75; CoE bajo).

Danos

Unarevision sistematica de seis estudios no informé unadiferenciaen los eventos de eventos
adversos graves experimentados por los pacientes asignados al azar para recibir tratamiento
con glucocorticoides o ninglin tratamiento con glucocorticoide s (64/354 entre los que
recibieron glucocorticoides versus 80/342 entre los que no recibieron glucocorticoides).

Los pacientes que reciben un ciclo corto de esteroides pueden experimentar hiperglucemia,
efectos secundarios neuroldgicos (p. Ej., Agitacion / confusidn), supresion suprarrenaly riesgo
de infeccidén bacterianay micdtica [81, 87, 88].

Otras Consideraciones

Enfermedad critica

El panelestuvode acuerdoenque la certezageneralde la evidencia para el tratamiento con
glucocorticoides para pacientes con COVID-19 critico fue moderadadebido a preocupaciones
con la indireccion y la imprecision.

Enfermedad severa

El panelestuvo de acuerdoen que la certezageneral de la evidencia para el tratamiento con
glucocorticoides para pacientes con COVID-19 grave era moderada debido a preocupaciones
con la indireccién, ya que la evidencia provenia de la dexametasona.

Enfermedad no grave

El panelestuvode acuerdo en que la certezageneral de la evidencia para los pacientessin
hipoxemia que requieren oxigeno suplementario es baja debido a preocupaciones sobre el
riesgo de sesgo (analisis post hoc) y la imprecisién.

El panelestuvode acuerdo en que la certezageneral de la evidencia para el tratamiento con
glucocorticoides para pacientes con COVID-19 grave fue moderada debido a preocupaciones
con la indireccién, ya que la evidenciafue con dexametasona. El panel estuvo de acuerdoen
que la certezageneralde la evidencia para los pacientes sin hipoxemia, que requieren oxigeno
suplementario, es baja, debido a preocupaciones sobre elriesgo de sesgo (analisis post hoc) y
la imprecision.

Conclusionesy necesidades de investigacidn para esta recomendacion

El panelde la guia recomiendala dexametasona para pacientes con COVID-19critico. El panel
de la guia sugiere dexametasona para pacientes con COVID-19grave. Si no se dispone de
dexametasona, se pueden usar glucocorticoides alternativos (consulte los detalles mas arriba).
El panelde la guia sugiere contralos glucocorticoides para pacientes con COVID-19sin
hipoxemia que requieran oxigeno suplementario. Se necesita unainvestigacién adicional para



informar la posibilidad de generalizar el tratamiento con diferentes glucocorticoides para
pacientes con COVID-19(Tablas2).

Table 4. GRADE ewvidence profile, Recommendation 4
Question: Glucocorticoids compared to no glucocorticaids for critically ill patients with COVID-19

Certainty Importance
L] uf Rlskuf il nu |.te

Mortality (follow up: 26 days)

71 |randomized| not not sefious not sefious | not serous RORE 280743 (37 4%) 43511085 OR 0.6 | 99 fewer EB'EB'EBHS' CRITICAL
frials 2efious (44.3%) [0.5410 per 1,000 HIcH
082) (from 143
fewer to
48 fewer)

Hospital discharge (follow up: 28 days)

1 [randomized| ot not sefious gefious* | notserous none 13602104 26394321 |RR 1.1 | 67 more $$$O IMPORTANT
male | seriows® (64 6%) (B1-1%) (10410 |Per 1,000 MODERATE
1.19) {from 24
more o
116 more)
Serious adverse events
€' |randomized| not not sefious nt sefious SEmoUS © PORE € trizlz reported 64 events among 354 patients randommized $$$O CRITICAL
friale serious to corficosterods and 80 events among 342 patients

randomized to standard care (Stem 2020). MODERATE

CI: Confidence interval; OR: Odds ratio; RR: Risk ratio
Explanations

a. Analyzie adjusted for baszeline age.

b. Indirectness due to different health care system (allocation of intensive care resources in an unblinded study). Indirectness to other corticosteroids.

c. The 95% Cl includes the potential for both harm as well as benefit. Few events reported do not meet the optimal information size and suggest fragility in the estimate.
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Table 5. GRADE evidence profile, Recommendation 5
Question: Glucocorticoids compared to no glucocorticoids for hospitalized patients with severe but not ctical COVID-19

[ e |
e of of Certainty Importance
studies des:nn Inconsistency | Indireciness Inplu:sun ﬂm‘h:mda ghmmm:mda [355\'- o [ﬁi’- CII

Mortality (follow up: 26 days)

11 |randomized| not not serous sefious = not senous none ASAT204 (21.8%) 10854321 RR0.83 | 42 fewer @G}@O CRITICAL
friale serious 2 (24 6%) (0741 | per 1,000
082) {from &4 MODERATE
fewer to
20 fewer)
Hospital discharge (follow up: 28 days)
11 |randomized| mot not serious Sefious ® not segious none 1360/2104 26384321 RR1.11 | 67 more EB'G}GE'O IMPORTANT
friale serious * (64.6%) 61.1%) (1.041c |per1,000
1.19) {from 24 MODERATE
more to
116 more)
Adverse events
Patients receving a short course of steroids may experience - CRITICAL

hyperglycemia, neurclogical side efisciz (e,
agitation/confusion), adrenal suppression, and sk of infecion
(Salton 2020; Henzen 2000; Siemicniulk 2015).

GRADE Working Group grades of svidence
High certainty: We are very confident fat the fue effiect lies close to that of he esimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to ke close io the estimate of the effect, but there is a possibilily that it is substanfially different
Liow certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effiect may be substantialy different from the estimate of the efect
Vary low certainty: We have very [ife confidence in the effect estimate: The true effect is likely o be substantially different from the estimate of efiect
Risk of biaa: Shedy limitations
Incorsistancy: Unexplamed heterogeneily across siudy findings
Indiracineaa: Applicabdity or genermizakiity to the reseanch question
Impracizion: The confidence in the estimate of an effect to support a particular decision
Publication biaa: Selective publication of studies
Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio
Explanations
a  Analysic adjusted for baseline age.
b. Indirectness due to different health care system (allocation of infensive care resources in an unblinded study). Indirectness fo other corficoste roids.
Reference
1. Horby P, Lim WS, Emberson J, et al. Effect of Dexamethasone in Hospitalized Patients with COVID-19: Preliminary Report. medFoav 2020: 2020.06.22. 20137273, 2020.




Table 6. GRADE swidence profile, Recommendation 6
Question: Glucocorticoids compared to no glucecorticoids for hespitalized patients with COVID-19 net receiving supplemental oxygen

e ] e
-- -

Ne of i Other —

Mortality (follow up: 28 days)

11 |randomized| sefious ® | not sedous not sefous serous ¥ none BE/50M {17.0%) (1371034 {132%)| RR1.22 | 29 more G}G}OO CRITICAL
frials (033t | per 1,000
161) (from &
fewer to
81 moee)

Hospital discharge (follow up: 28 days)

1'  |randomized| cefiouz® | notserous | motserous seriows © none 366/501 (73.1%) |791/1034 (T65%) | RR0.99 | 8 fewer @'H}OO IMPORTAMNT
mrials [0.87t0 | per 1,000
112 [from 29
fewer to
92 more)
Adverse events
Patients receiving a short course of steroide may experisnce: - CRITICAL

hyperglycemia, neurclogical side efiects (eg.,
agitation/confusion), adrenal suppression, and risk of infecBon
(Salton 2020; Henzen 2000; Siemieniuk 2015).

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident at the tue effect les close o that of $e estmate of e effect

Moderats cartainty: We are moderately confident in e effect estimate: The true effect is lkely fo be close to the estimate of the sfizct. ut there is a possieifty that i is substanfially different
Low cartainty: Our confidence in the effect estimaiz is imited: The frue effect may be substantially diffierent from the estimats of the efect

Vary low certainty: We have very litle confidence in the effect estimate: The tue effect is likefy o be subsianially different fom the estimate of effect

Risk of bias: Study imitaticns

Inconaistancy: Unexplaimed heterogeneity across study findings

Indirectness: Applicabiity or generalzabiity to the research question

Impracision: The confidence in the estimate of an effect to support a paricular decsion

Publication bias: Selective publication of studies

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

Explanations

a. FoB due to post-hoc subgroup effect among persons not receiving supplemental oxygen.

b. The 95% Cl includes the potential for appreciable harm and cannot exclude the potential for benefit. Few events reported do not meet the optimal mformation size and
suggest fragility in the estimate.

c. The 95% Cl cannot exclude the potential for either appreciable harm or beneft.

Reference
1. Horby P, Lim WS, Emberson J, et al. Effect of Dexamethazone in Hospitalized Patients with COVID-19: Preliminary Report. medRuxiv 2020: 2020.06.22 20137273.

Tocilizumab

Seccidn revisaday actualizada por Ultima vezel 22/11/20

Recomendacidn 7. Entre los pacientes que han sido ingresados en el hospital con COVID-19, el
panelde guias de la IDSA sugiere contra el uso rutinario de tocilizumab. (Recomendacion
condicional, baja certeza de la evidencia)

La ultima busqueda bibliografica se realizé el 3 de noviembre de 2020 y se identificaron cinco
ECA, dos de los cuales son preimpresiones.

éPor qué se consideratocilizumab para el tratamiento?

Algunos pacientes con COVID-19desarrollan un sindrome hiperinflamatorio que se caracteriza
por elevaciones de citocinas proinflamatorias y disfuncién multiorganica, también conocida
como inmunopatologia de la infecciéon por SARS-CoV-2. Laimportancia de estos hallazgos no
estaclara, sin embargo, las primeras descripciones encontraron que aquellos con niveles
elevados de ll-6 y evidencia de hiperinflamacién, tenian mayores tasas de enfermedad mas
grave [89, 90]. Se ha propuesto eltocilizumab, un anticuerpo monoclonal bloqueante del



receptoranti-IL-6, como un enfoque terapéutico para mitigar la hiperinflamacién asociada con
el COVID-19. El tocilizumab esta aprobado por la FDA para diversas afecciones reumatolégicas,
asi como para el sindrome de liberacién de citocinas asociado con la terapia con células CAR-T.

Resumende la evidencia

Nuestrabusquedaidentificd cinco ECA que informaron sobre pacientes con COVID-19grave
asignados al azar al tratamiento con tocilizumab (8 mg / kg) o placebo/ atencién habitual [91-
95].

Beneficios

Entre los pacientes hospitalizados, tocilizumab no mostré un efecto beneficioso sobre la
mortalidad a 28 dias, en comparacidn con ningln tratamiento con tocilizumab (RR: 1,08; IC del
95%: 0,79 a 1,48); CoE moderado). Tocilizumab demostré unriesgo relativo menorde
deterioro clinico, definido como muerte, necesidad de ventilacién mecanicao ingreso enla
UCI, en comparacién con placebo/ atencidn habitual, RR: 0,73 (ICdel 95%: 0,58; 0,91). Sin
embargo, la evidenciafue de certeza baja debido al riesgo de sesgo (alto riesgo de sesgo
debido a la falta de cegamiento) e imprecisiones. Si bien el personal sanitario y los evaluadores
de resultados estaban cegados en los ensayos incluidos, el panel observé que eltocilizumab
causa una reduccion visible en los niveles de proteina C reactiva (PCR), lo que revelaria las
designaciones de los grupos de tratamiento de los pacientes; porlo tanto, se introduce sesgo
para los resultados medidos de formamas subjetiva de deterioro clinico y eventos adversos
graves.

Danos

Los eventos adversos graves, entrelos pacientes que recibieron tocilizumab, no difirieron de
los que no recibieron tocilizumab (RR: 0,87; IC del 95%: 0,72; 1,05; CoE bajo). Anteriormente,
tocilizumab se ha asociado con perforaciones gastrointestinalesen entornosno COVID, y
recientementehan surgido informes de casos de perforaciones intestinales con eluso de
tocilizumab para COVID-19 [96-99].

Otras consideraciones

El panelestuvo de acuerdoen que la certezageneralde la evidenciasobre el beneficio del
tratamiento con tocilizumab para los pacientes hospitalizados con COVID-19 fue baja, debido a
la preocupacién porel riesgo de sesgoy la imprecision. El panelde la guia hizo una
recomendaciéon condicional contra el tratamiento con tocilizumab basadaen la baja
probabilidad de un efecto significativo sobre la mortalidad y supuestos mayores riesgos de
dafnos por el tratamiento.

Conclusiones y necesidades de investigacion para esta recomendacion

Se necesitainvestigacidn adicional para informarla generalizacié n de tocilizumab con
diferentesinhibidores delreceptorde interleucina-6 para pacientes con COVID-19 (Tabla s2).
En el momento de la actualizacion, se han anunciado datos preliminares de un ensayo de
tratamiento con sarilumab [100]; sin embargo, el manuscrito preimpreso o publicado no
estuvo disponible para su analisis o inclusidn para informar estarecomendacion.



Table 7. GRADE svidence profile, Recommendation T
Question: Tocilizumak compared to no tocilizumab for hospitalized pafients with COVID-19

Certainty assessment l!ufpibents
— "‘f Inconsistency | Indirectness | 1 ion tocilizumab
studies mm ency e :nns ions tnu ab {m ol

Maortality (follow up: range 28 days to 30 days)

5 RCT not not serious not serious serious ® none 1020827 51484 RR & more per [astartar) D CRITICAL
12345 cenioye * 12.3%) (10.5%) 1.08 1,000
ead [from 22 fewer | MODERATE
g to 51
1.48) mone)

Clinical deterioration (follow up: range 14 days to 30 days)

5 RCT Serious © notserious | notserous? | sefious® none 128718 108430 RR 63 fewer per HE)HBOO IMPORTANT
12345 (17.9%) (25.1%) 073 1,000
. (from 105 fewer
(05810 |t 23 fewer)
0.81)
Serious Adverse Events
5 RCT SErious ° not sericus not sericus serious T none 190/823 1231482 ER 33 fewer per @@OO IMPORTANT
12345 (F2.9%) {25.5%) 0.87 1,000
i {from ?1 fewer
072% | 4 13 more)
1.05)

Cl: Confidence interval; RR: Rizk ratio

Explanations

Although some studies did not blind participantz or investigators, this iz unlikely to affect the mortality outcome

95% Cl includes benefits as well as harms

Some studies lacked blinding and due to the mechanism of tocilizumab (reduction in CRP levels), unblinding likely occurred in the blinded studies.

Definition of clinical deterioration varied, with all studies including need for ventilation and death, but other studies included need for ICU admission (2 studies) or PaO2/Fi02

ratio of less than 150 mmHg (1 study)

Less than 300 events; in addition, sensifivity analysis showed that excluding Rosas would change the estimate to RR 0,76 (0.56 to 1.02) thus de monstrating fragility

The 95% Cl includes both potential for harm as well as benefit; Few events reported do not meet the optimal information size and suggest fragility in the estimate.
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Plasma de convalecencia para el tratamiento con COVID-19

Seccidn revisaday actualizada por ultima vezel 4/9/20

Recomendacidn 8. Entre los pacientes que han sido ingresados en el hospital con COVID-19, el
panelde directrices de la IDSA recomienda plasma convaleciente COVID-19solo en el contexto
de un ensayo clinico. (Brechade conocimiento)

La ultima busqueda bibliografica se realizé el 21 de agosto de 2020 y se identificaron dos ECA 'y
nueve estudios no aleatorios en COVID.

éPor qué se considera el plasma convaleciente para el tratamiento?

El plasma de convalecencia (PC) se ha utilizado como inmunoterapia pasiva para la prevencién
y el tratamiento de infecciones durante mas de 100 afios [101, 102]. Se cree que el mecanismo



protector propuesto predominante es la neutralizacidon de patégenos, aunque la citotoxicidad
celular dependiente de anticuerposy la fagocitosis, también pueden desempeifiar un papel.
Con el advenimiento de laterapia antimicrobiana eficaz (es decir, "la era de los antibidticos"),
la PCcayd en desgracia. En los Ultimos afios, se ha reavivado el interés por este enfoque como
medio para abordar epidemias virales como el Ebola, el SARS-1y el MERS. Los estudios de PC
derivados de personas que se habian recuperado de esas infecciones especificas mostraron
resultados alentadores, pero fueron tipicamente pequefios, no aleatoriosy en gran parte
descriptivos [103-105]. En la pandemiaactual, la PCobtenida de personas que se recuperaron
del COVID-19se ha utilizado en mas de 75.000 pacientes con infeccién de moderadaa grave
como parte de un programa de acceso ampliado [106]. Cuando se dispone de la medicién de
titulos de anticuerpos neutralizantes, la FDA recomiendatitulos de anticuerpos neutralizantes
de al menos 1: 160. Tales ensayos no han estado ampliamente disponiblesylos titulos en
plasma usados en el programa de acceso ampliado a menudo no se han evaluadoantesde la
infusidn. Se estan realizando multiples ensayos clinicos prospectivos que utilizan plasma con
un valor de corte de titulo de ELISAde IgG de 21: 320. Se observantitulosa ese nivelen
aproximadamente el80% de los donantes[107]. La probabilidad de obtener untitulo de
anticuerpos neutralizantes 21: 160 es mas alta (80% o mas) cuando el titulo de ELISA IgG es >1:
1.350 [108]. En un analisis de un programa de acceso expandido al plasma de convalecientes,
los niveles mas altos de anticuerpos se asociaron con mejoras significativas enla mortalidad en
comparaciéon con aquellos que recibieron CP con concentraciones mas bajas de anticuerpos
neutralizantes [106]. Con respecto a del tratamiento: con base enla experiencia histéricay los
datos emergentes, se espera que la eficacia seamejorcuandola PC se administra en las etapas
mas tempranas de la enfermedad y particularmente antes de que los pacientes se enfermen
criticamente [109, 110]. El andlisis del programa de acceso expandido al plasma convaleciente
sugiere que el mayor beneficio se observa cuando se administra PCen los primeros tres dias
desde eldiagndstico [106]. El 23 de agosto de 2020, la FDA emitié EUA para plasmade
convalecencia eninvestigacion para el tratamiento de COVID-19 en pacientes hospitalizados
[111].

Resumende la evidencia

Nuestra busquedaidentificé dos ECA, cuatro estudios de cohortes comparativosy tres
publicaciones de un gran estudio de registro de unsolo brazo (n= 35322) entre pacientes
hospitalizados con COVID-19 que recibieron plasma convaleciente de COVID-19que
informaron sobre los resultados de mortalidad, empeoramiento de la oxigenaciény eventos
adversosrelacionados con la transfusién [106, 108-110, 112-116] (Tabla 8) (Tabla s11). Esta
recomendacidon se basé en la evidenciade los dos ECA y el estudio de registro mas reciente
[106, 109, 113, 115], ya que proporcionaron la mejorevidencia disponible.

Dos ensayos abiertos asignaron al azar a 189 pacientes para recibir una transfusion con plasma
de convalecencia COVID-19 [109, 113]. Ambos ensayos tenianinquietudes con elriesgo de
sesgo debido a la falta de ajuste para los factores de confusion criticos o el potencial de
confusiénresidual. El momento de la recepcion del plasma de convalecenciade COVID-19
durante el curso clinico de la enfermedad de los pacientes varid entre los estudios [109, 113].
Joyner2020b proporciond andlisis comparativos que examinaron la recepcién te mprana (<3
dias) frente ala recepcion tardia (>4 dias) de plasma convaleciente entre 1.076 pacientes con
COVID-19grave o potencialmente mortal, inscriptos en el Programa de acceso ampliado de la
FDA de Estados Unidos para el estudio de plasma convaleciente en COVID-19, para quienes se
dispuso de datos de relevancia. Ademas, Joyner 2020 informé sobre los resultados de



seguridad de mas de 20.000 pacientesinscritosen el mismo Programa de acceso ampliado de
la FDA de Estados Unidos para el estudio de plasma convaleciente en COVID-19.

Beneficios

La transfusidn de plasma de convalecencia no logré mostrar o excluir un efecto beneficioso o
perjudicial sobre la mortalidad segln el conjunto de pruebas de los ECA (RR:0,60; IC del95%:
0,33 a 1,10; CoE muy bajo); sin embargo, los estudios no aleatorizados sugieren una
disminucién de la mortalidad a los 7 y 30 dias (RR: 0,75; IC del 95%: 0,61, 0,93; CoEy RR
moderados: 0,65; IC del 95%: 0,46, 0,92; CoE moderado, respectivamente). En formasimilar, la
recepcién de plasma convaleciente de COVID-19 puede reducir las probabilidades de
empeoramiento de la oxigenacién (OR ajustado: 0,86; IC del 95%: 0,75, 0,98; CoE muy bajo);
sin embargo, la evidencia es incierta debido a la preocupacién por el riesgo de sesgo (Tabla 8).

Daios

En el estudio de seguridad mas grande [115] (n = 20.000), enlas cuatro horas siguientesala
finalizacién de la transfusién de plasma de convalecencia, los autores notificaron 146
acontecimientos adversos graves clasificados como reacciones transfusionales (<1% de todas
las transfusiones) [115]. De estas, se informaron 63 muertes (0,3%), 13 de las cuales se
juzgaron como posible o probablemente relacionadas con la transfusion. Los eventos adversos
graves no relacionados con la mortalidad incluyen 37 informes de sobrecarga circulatoria
asociada a la transfusion (TACO), 20 casos de lesién pulmonaraguda relacionada con la
transfusion (TRALI) y 26 casos de reacciones alérgicas gravesa la transfusion.

Dentro de los siete dias de la transfusion, se informaron 1.711 muertes (tasa de mortalidad:
8,56%; IC del95%: 8,18, 8,95). Ademas, se informaron 1.136 eventos adversos graves: 643
eventos cardiacos (569 considerados no relacionados con la transfusion); 406 episodios de
hipotensién sostenida que requieren soporte presorintravenoso; y 87 episodios
tromboembdlicos o trombdticos (55 considerados no relacionados con la transfusion).

En otro estudio mas pequefio de 52 pacientes aleatorizados para recibir transfusiones de
plasma de convalecencia, dos sujetos desarrollaron eventos adversos relacionados conla
transfusion (porejemplo, escalofrios y erupcidn; dificultad para respirar, cianosis y disnea
grave) enlas 6 horas posteriores ala recepcion [109]. No se informaron eventos adversos
entre los pacientes ni en Gharbharan 2020 ni en Duan 2020.

Otras Consideraciones

El panelestuvode acuerdoen que la certezageneralde las pruebas eramuy bajadebidoa la
preocupacion por el riesgo de sesgo, principalmente debido ala incertidumbre de las
concesiones mutuas entre las consecuencias deseablesy las indeseables, yaque ungrupode
comparacién no tratado no estabadisponible para el mayor conjunto de pruebas[115].

Conclusiones y necesidades de investigacidn para esta recomendacién

El panelde la guia contintiarecomendando plasma convaleciente COVID-19solo en el contexto
de un ensayoclinico. Se necesitan ensayos clinicos adicionales para determinarsi existe un
beneficio deltratamiento con plasma convaleciente de COVID-19 para pacientes con COVID-19
(Tabla s2). Los datos existentes sugieren que, siexiste un beneficio, el CP es mas util cuando se
administra tempranoy con untitulo alto de anticuerpos neutralizantes; los ensayos futuros



debenintentarcompararlos resultados delPC administrado en este entorno éptimo con el
estandarde atencidn.

Con elfinal del programa de acceso ampliado, es posible que los médicos no tengan acceso a
los ensayos clinicos para inscribir pacientes en el PC, pero pueden hacerlo a través de la EUA.
Los médicos que opten por administrar CP fuerade un ensayo debentenerunadiscusion
detallada con los pacientes sobre la falta de certeza de los beneficios y los riesgos potenciales
antes de administrar esta terapia. También se alienta a los médicos a utilizar los registros
disponibles u otros métodos para capturar datos sobre la experienciay los resultados del
paciente, asi como para informar cualquier evento adverso.

Table 8. GRADE evidence profile, Recommendation 8

Question: Comvalescent plasma compared to no convalescent plasma for hospitalized patients with COVID-19

Certainty assessment [ uf patlents

nf
Risk of convalescent
.

Mortality (RCT) (follow up: range 13 days to 60 days)

21 randomize | Semous niot serious not senous very none 14793 23194 RR 0.60 98 fewer per $OO CRITICAL
d rials D SEfious © (14.7%) (24.5%) (033to 1,000
1.10) {from 184 O
fewer to 24 VERY LOW
mare)

Mortality at 30 days (NRS)

13 obsenafio | sefious not sefous not sepous | not sefous none ! 115515 166/561 RRO.T3 T4 fewer per @@@O CRITICAL
nal siudies i 4 (22.3%) ¢ (29.6%) (061 to 1,000
083 | (romi1s | MODERATE
fewer to 24
fewer)
Mortality at 7 days [NRS)
12 obsenafio | sefious not sefous not sepous | not sefous none ! 46515 77561 RR 063 48 fewer per G}@@O CRITICAL
nal studies e e (B.9%) 2 (13.7%) (048t 1,000
082)% | (from T4 fewer | MODERATE
tol11 fewer)
Worsening oxygenation (follow up: 14 days)
1+ obsenatio very niot serious not senous very none 7038 (17.9%) 38158 OR: 0.86 2T fewer per $OO IMPORTANT
nal siudies | serious: SENous * (24.4%) 07510 1,000
093 | (rom 49 fewer O

to 4 fewer) VERY LOW
SAEs (transfusion-associated circulatory overload, transfusion-related acute lung injury, severe allergic transfusion reaction) (follow up: 4 hours)

1% observatio | extrame not sefous not sefows | not sefous nong SAEs from 20,000 transfused patients: Within first 4 hours, of GBOO CRITICAL
nal siudies Iy the SAEs, B3 deaths were reported (0.3% of all transfusions)
SEF0US and 13 of those deaths were judged as possibly or probably O

related to the transfusion of COVID-19 convalescent plasma. WERY LOW
There were 83 non-death SAEs reported, with 37 reports of
fransfusion-associated circulatory overload (TACO), 20

reporis of transfusion-relzted acute lung injury (TRALI), and
26 reports of severe allergic ransfusion reaction.

SAEs (mortality, cardiac, thrombotic, sustained hypotensive events requiring intervention) (follow up: T days)

15 observatio | extreme | notserous not serious | not serious nong SAFs from 20,000 transfused patients: Within 7 days of EBOO CRITICAL
nal studies Iy fransfusion, 1,711 deaths (8.56%) and 1,136 serious adverse
SEMOUS events (5.66%) were reported. Non-rmortality SAEs included: O
643 cardiac events (569 judged a= unrelated fo the VERY LOW

fransfusion); 406 susizined hypotensive events reguinng
infravenous pressor support; and BT thromboembolic o
thrombotic events (55 judged as unrelated to the transfusion).

GRADE Working Group grades of svidencs:

High certainty: We are very confident that the true effect bes close to that of the esfimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely bo be dose fo te estimate of the effect, but theee is a possibility that i is substantaly differsnt
Low cartainty: Our confidence in the effect estimate is Bmited: The true effect may be substartially difierent from the esfimate of the effect

Very low cartainty: We have very File confidence in the effect estimate: The true effect is likefy to be substantially different fom the esfimate of effect

Risk of bias: Study limitations

Inconzistency: Unexplained h geneity across sudy findings

Indfirectnesa: Applicabiity or generalizabiity bo the reseanch question

Imprecision: The confidence in fhe esimate of an effect to support a particular decsion

Publication biaa: Selectve publication of shedies

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; HR: Hazard Ratio; OR: Odds ratio




Explanations

a

k.

Li 2020 ime between symptom onest and randomization was over 14 daye for >30% (median 30 days), no adjustment for co-interventions, allocation concealment methods
not reported and participants and healthcare professionals not blinded.

Gharkharan 2020 was an open-label trial, zllocation concealment not reported, and no adjustments for co-interventions.

The 95% Cl includes the patential for appreciakle benefit however, cannot exclude the potential for harm. Few events reported do not meet the optimal information size and
suggest fragility in the estimate.

Joyner 2020 adjusted for time epoch, gender, race, age at enrollment (as categories), and indicator variables having already developed one or more severs COVID-19
conditions, being on a ventilator, use of hydroxychloroguine, use of remdesivir, and use of steraids prior to transfusion.

. Comparator arm received low titer convalescent plasma, not no convalescent plasma, which was postulated to be less effective than the high fiter. The directionality, since

the comparator group did not receive placebo, may have underestimated the effectiveness of convalescent plasma (biased toward the null).

Mortality analyses suggests a decreasing trend of mortality between low, moderate, and high lgG groups.

Addifional analysis ncluded a iming comparizon between transfusing at </= to 3 days from diagnosis (not sympioms) and 4+ days: 7 day mortality: 134015 407 (8.7%) vs.
2,366/19,915 (11.9%) - RR 0.73 (95% C1 0.69 - 0.78); 30 day mortality: 3,32915 407 (21.6%) vs. 5,32319,915 (26.7%) - RR 0.81 (95% C10.78 - 0.84). Low certainty
evidence. Overall, the adjusted 30-day mortality in patients treated within 3 days of diagnosis with high anfibody levels (20%) compared favorably to those freated beyond 3
days with low antibody level plasma (30%) - RR 0.77.

Crude relative risk. Adjusted inverse relative risk = 1.18 (95% CI: 0.99, 1.41).

Crude relafive nek. Adjusted inverse relative risk = 1.45 (95% CI: 1.00, 2.03).

Liu 2020 propensity score matching was enforced on the administration of hydroxychloroguing and azithromyein, intubation status and duration, length of hospital stay, and
axygen requirement on the day of transfusion; however, there may be some residual confounding.

The 95% Cl includes the potential for appreciakle benefit; however, may not include a clinically meaningful benefit. Few events reported do not meet the optimal information
size and suggest fragility in the estimate.
Mo comparative effects available. Some subjectvity n classification of ouicomes as transfusion related.
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Remdesivir

Seccién revisaday actualizada por dltima vezel 22/11/20

Recomendacion 9. En pacientes hospitalizados con COVID-19 * grave, el panel de IDSA sugiere
remdesiviren lugar de ningun tratamiento antiviral. (Recomendacion condicional, certeza
moderadade la evidencia)

¢ Observacion: para su consideracidn en situaciones de contingencia o capacidad de crisis (es
decir, suministro limitado de remdesivir): Remdesivir parece demostrar el mayor beneficioen
aquellos con COVID-19 grave con oxigeno suplementario en lugar de en pacientes con
ventilacion mecanica o ECMO.

* La enfermedad grave se define como pacientes con Sp02<94% con aire ambiente yaquellos
gue requieren oxigeno suplementario, ventilacién mecanicao ECMO.

Recomendacion 10. En pacientes con oxigeno suplementario, pero no con ventilacién
mecanica o ECMO, el panel de IDSA sugiere un tratamiento con cinco dias de remdesiviren
lugar de 10 dias de remdesivir. (Recomendacién condicional, baja certezade la evidencia)

¢ Observacion: En pacientes con ventilacién mecanica o ECMO, la duracién del tratamiento
puede serde 10 dias.

Recomendacidn 11. En pacientes con COVID-19ingresados en el hospital sin la necesidad de
oxigeno suplementarioy unasaturacién de oxigeno>94% en el aire de la habitacidn, el panel
de la IDSA sugiere contra el uso rutinario de remdesivir. (Recomendacién condicional, certeza
de evidencia muy baja)




La ultima busqueda bibliografica se realizé el 3 de noviembre de 2020 y se identificaron cuatro
ECA y dos estudios no aleatorios.

éPor qué se considera el remdesivir para el tratamiento?

Remdesivir (GS-5734) es un farmaco antivirico con potente actividad in vitro contra una
variedad de virus de ARN, incluidos MERS-CoV, SARS-CoV1y 2 [117-119]. Remdesiviractua
provocando la terminacién prematurade la transcripcién del ARN viral [119]. Su uso mejoré
los resultados de la enfermedad y redujo las cargas virales en ratones infectados con SARS-
CoV-1[118]. En macacos rhesus en tratamiento terapéutico con remdesivir, se vio una
reduccién en las cargas virales de SARS-CoV-2, con cambios patoldgicosy en la progresidon de la
enfermedad clinica [120]. En este mismo modelo animal, el tratamiento con remdesivir
iniciado 12 horas después de lainoculacion redujo los signos clinicos, la replicaciéon delvirus en
los pulmones, y disminuyd la presenciay gravedad de las lesiones pulmonares.

Resumende la evidencia

Pacientes hospitalizados con saturacidn de oxigeno> 94% sin oxigeno suplementario

Tres ECA compararon el tratamiento con cinco dias de remdesivir (200 mg el dia uno, 100 mg
diarios de los dias 2-5), 10 dias de remdesivir (200 mg el dia uno, 100 mg diarios de los dias 2-
10) o ningun remdesivir, para los pacientes hospitalizados con saturacidon de oxigeno>94% a
aire ambiente [32, 121, 122] (Tabla 9). Los resultados evaluados fueron mortalidad, mejoria
clinica y eventos adversos graves. ACTT-1y SOLIDARITY proporcionaron analisis post-hocentre
pacientes con enfermedad leve amoderada[32, 121]. La aleatorizacion y la falta de
cegamiento nolograron controlar ni equilibrar la recepcién de cointervenciones (porejemplo,
el tratamiento con dexametasona, tocilizumab, hidroxicloroquinay lopinavir / ritonavir) por
igual enlos brazos en Spinneretal (2020) [122]. Ademas, Spinneretal noajustaron la
gravedad de la enfermedad.

Pacientes hospitalizados con Sp02 <94% con aire ambiente, incluidos paciente s con oxigeno
suplementario, ventilacién mecanicay ECMO

Tres ECA que compararon el tratamiento con remdesivir (200 mg el primerdia, 100 mg diarios
de 2 a 10 dias) con ningln tratamiento con remdesivir [32, 121, 123], y un ECA que comparé
cinco dias de tratamiento (200 mg el primer dia, 100 mg diarios 2-5) frente a 10 dias (200 mg el
dia uno, 100 mg diarios los dias 2-10) de tratamiento [124] sirvid como la mejor evidencia
disponible entre las personas hospitalizadas con COVID-19grave (tablas 9-11). Los resultados
evaluados fueron mortalidad, tiempo hastala mejoria clinica, necesidad de ventilacion
mecanica, eventos adversos graves y eventos adversos que llevaron ala interrupcion del
tratamiento.

Todos los ensayos utilizaron diferentes definiciones de enfermedad grave paralos
participantes. Se considerd que los participantes del ensayo de tratamiento adaptativo Covid -
19 (ACTT-1) tenian una enfermedad grave sinecesitaban ventilacidn mecanica, oxigeno
suplementario, sila SpO2 era del94% o menos mientras respiraban aire ambiente o si tenian
taquipnea (frecuenciarespiratoria> 24 respiraciones por minuto) [121]. En el ensayo
SOLIDARITY (disponible s6lo como preimpresion en este momento), los participantes con
enfermedad grave estaban recibiendo ventilacidon mecanica [32]. En Wang 2020, los
participantes graves tenian una Sp02 <94% mientras respiraban aire ambiente, o una relacién



entre la presién parcial de oxigeno arterial y la fraccidn inspirada de oxigeno (PAFIO,) <300 mm
Hg y neumonia confirmadaradioldgicamente.

Los analisis actualizados incluyen el analisis final del ACTT-1y el andlisis intermedio delensayo
SOLIDARITY[32, 121]. SOLIDARITY informd la mortalidad entre las personas que
permanecieron en el hospital hasta la duracién del estudio; sin embargo, entre los pacientes
dados de alta antes del final del estudio, es posible que la mortalidad no se haya recopilado
por completo. El estudio de Wang etal (2020), se detuvo anticipadamente debido ala falta de
reclutamiento en el ensayo debido a la disminucién de la incidencia en China.

La aleatorizacion realizada en Goldman 2020 no logré establecer un equilibrio prondstico entre
el estado clinico inicial entre los 397 pacientes asignados al azar a los brazos de tratamiento, y
los pacientes delbrazo de 10 dias, estaban mdas gravemente enfermos alingresaral estudio.
Incluso con el analisis ajustado, es posible la confusion residual. Ademas, los participantes, los
trabajadores sanitariosy los evaluadores de resultados no estaban cegados a los brazos de
tratamiento.

Beneficios

Pacientes hospitalizados con saturacion de oxigeno> 94% sin oxigeno suplementario

El tratamiento, con unciclo de cinco o diez dias de remdesivir, no logré mostrar o excluir una
reduccién de la mortalidad en comparacién con no remdesivir (RR: 0,69; IC del95%: 0,36 a
1,34; CoE muy bajo). Unciclo de cinco dias de remdesivir puede aume ntar lamejoria clinica
con respecto a noremdesivir (RR: 1,16; IC del95%: 1,00, 1,34; CoE muy bajo), pero unciclo de
10 dias de remdesivir no se asocié con un mejorestado clinico, en comparacién con no
tratamiento con remdesivir. Los pacientes con enfermedad leve amoderada, que recibieron
tratamiento con remdesivir, tuvieron una mediana de tiempo de recuperacién similar
(medianade 5 frente a5 dias; indice de tasas: 1,22; IC del 95%: 0,82 a 1,81; CoE muy bajo).

Pacientes hospitalizados con Sp0O2 <94% con aire ambiente, incluidos pacientes con oxigeno
suplementario, con ventilacion mecanicay ECMO

El andlisis agrupado no mostré un beneficio en la mortalidad a los 28 dias (RR: 0,92; IC del95%:
0,77, 1,10; CoE bajo) [32, 121, 123]. Los pacientes que reciben tratamiento con remdesivir
tienden a unamayor mejoriaclinica a los 28 dias, en comparacién con los pacientes que no
recibenremdesivir (RR:1,13; ICdel 95%: 0,91, 1,41; CoE bajo) [123]. Ademas, seglin un analisis
post-hocde pacientes con COVID-19 grave que reciben tratamiento con remdesivir, tuvieron
una mediana de tiempo de recuperacidon mas corta (mediana 11 frente a 18 dias; indice de
frecuencia: 1,31; IC del95%: 1,12, 1,52; CoE bajo) y una menornecesidad de ventilacién
mecanica (RR: 0,57; IC del95%: 0,42, 0,79; CoE moderado) [121].

En el estudio de Goldman et al, que compard cinco y diez dias de tratamiento, el ciclo mas
corto de remdesivirmostré una tendencia hacia una disminucién de la mortalidad (RR:0,75; IC
del 95%: 0,51, 1,12; CoE bajo) y una mayor mejoriaclinica a los 14 dias. (RR: 1,19; ICdel 95%:
1,01; 1,40; CoE bajo); sin embargo, la evidencia es incierta porque las personas en el grupo de
10 dias tenian unaenfermedad mas grave al inicio del estudioy existe la posibilidad de
confusiénresiduala pesar del analisis ajustado [124].



Danos

Pacientes hospitalizados con saturacion de oxigeno> 94% sin oxigeno suplementario

Los pacientes tratados con cinco dias de remdesivirno parecen experimentar mayores eventos
adversos graves que aquellos que no reciben remdesivir (RR: 0,64; I1C del 95%: 0,31, 1,31; CoE
muy bajo).

Pacientes hospitalizados con Sp0O2 <94% con aire ambiente, incluidos pacientes con oxigeno
suplementario, con ventilacion mecanicay ECMO

Los pacientestratados con remdesivir no parecen experimentar mayores EAG (eventos
adversos graves, grado 3/4) que los que no reciben remdesivir (RR: 0,87; IC del95%: 0,59, 1,28;
CoE moderado) [121, 123].

Los pacientes que reciben cinco dias de remdesivir pueden experimentar menos EAG y EA que
conduzcan a la interrupcién del tratamiento, que los pacientes que reciben 10 dias de
remdesivir (RR: 0,61; 0,44, 0,85; CoE y RR bajos: 0,44; IC del 95%: 0,21, 0,95; CoE bajo,
respectivamente); sinembargo, esta evidencia esincierta debido a la mayor gravedad de la
enfermedad entrelos pacientes delgrupo de 10 dias [124].

Otras Consideraciones

Pacientes hospitalizados con saturacion de oxigeno> 94% sin oxigeno suplementario

El panelestuvo de acuerdoen que la certezageneralde la evidencia para el tratamiento de
pacientes con unasaturacidn de oxigeno>94% con remdesivir, en comparacidon con no
remdesivir, fue muy baja debido a las preocupaciones porlas limitaciones y la imprecisién del
estudio. Debido a las limitaciones delestudioy al efecto relativamente pequefo delremdesivir
en pacientes con COVID-19 moderado, el panel sugiere que remdesivirno se use de forma
rutinaria en estos pacientes. Se necesitan ensayos mas rigurosos para evaluar los beneficiosy
danos del remdesiviren pacientes con COVID-19 moderado.

Pacientes hospitalizados con Sp0O2 <94% con aire ambiente, incluidos pacientes con oxigeno
suplementario, con ventilaciéon mecanicay ECMO

El panelestuvode acuerdoen que la certezageneralde la evidencia para el tratamiento de
personas con enfermedad grave con remdesivir, en comparacion con no tratamiento con
remdesivir, fue moderada debido ala preocupacion porla imprecision. Dada la definicion
inconsistente utilizada en la evidencia para describir la gravedad inicial, el panelreconocié una
brechade conocimiento, al evaluar si se pudiera obtenerun mayor beneficio para los
pacientes con saturacién de oxigeno>94%y sin oxigeno suplementario; sinembargo,
estuvieron de acuerdo en que los datos reportados apoyaron la priorizacién de remdesivir
entre personas con COVID-19grave pero no critico.

El panelestuvo de acuerdo con la certezageneralde la evidencia para el tratamiento con un
ciclo de cinco dias, en comparacion con un ciclo de tratamiento de diez dias, como bajo debido
a preocupaciones con el riesgo de sesgoy la imprecision. El panel reconocié elbeneficiode un
curso de tratamiento mas corto, si proporciona una eficacia similar o mayor, sobre la
disponibilidad de remdesivir. Sin embargo, en un analisis de subgrupos de pacientes con
ventilacion mecanica, la duracién del tratamiento fue de 10 dias en el ensayo ACCT-1; por lo
tanto, el panel reconocid que podria ser deseable un tratamiento mas prolongado en esta
poblacién.



Uso pediatrico

No hay datos publicados sobre el uso de remdesivir para el tratamiento de pacientes
pedidtricos hospitalizados con COVID-19. Un estudio en curso de remdesivir en esta poblacion
[125] utiliza 5 mg / kg el dia uno (dosis maxima de 200 mg) seguido de 2,5 mg / kg al dia en
pacientes mayores de 14 dias, edad gestacional superiora 37 semanasy peso mayoroigual a
2,5 kg. La EUA de la FDA se aplica a pacientes que pesan masde 3,5 kg y se aplica Unicamente
a la formulacién en polvo liofilizado.

Conclusionesynecesidades de investigacion para esta recomendacion

El panelde la guia sugiere contra el remdesivir para el tratamiento de rutina de pacientes con
saturacidn de oxigeno>94% y sin oxigeno suplementario; sin embargo, instaencarecidamente
a continuar con el estudio mediante elreclutamiento en ECA.

El panelde la guia sugiere remdesivir enlugar de no remdesivir, para el tratamiento de COVID-
19 grave en pacientes hospitalizados con Sp0O2 <94% con aire ambiental, incluidos los
pacientes con oxigeno suplementario, con ventilacion mecanica y ECMO. Se necesitan ensayos
clinicos adicionales para proporcionar unamayor certezasobre el potencial de beneficiosy
dafos del tratamiento con remdesivir, asi como para comprender el beneficio deltratamiento
segun la gravedad de la enfermedad.

Table 9. GRADE evidence profie, Recommendation 9
Question: Remdesivir compared to no antiviral treatment for hospitalized patients with COVID-19 and oxygen saturation >34% without supplemental oxygen

B
Mo of Certainty Importance
shudies m" Ilns Inconsistency | Indireciness | Imprecision remdesivir

Mortality (follow up: range 11 days to 29 days)

2% |randomized very nit sefous not senous serious ¢ nons 151100 200914 RR 0.69 T fewer OO0 CRITICAL
frigls | sesious =< (1.4%) (22%) |(0.36 0 1.34) | per 1,000 | VERY LOW
(from 14
fewer o 7
mare}

Time to recovery (follow up: 29 days)

12 |randomized| sefious< | nofserious | notserious |very sefious none 54/55 46150 Rate ratio | 34 more o0 CRITICAL
trials (98.2%) (92.0%) 1.22 per 1,000 | VERY LOW
{08210 181)| (from 46
fewer to
70 maone)

Clinical improvement at day 11 (assessed with: >=2-pt improvement on 7-pt scale; higher = better)

1% |randomized| wery not sefious not sefious sefious * none 1341191 1217200 RR 116 | 97 more o0 CRITICAL
trials SEerious &8 (70.2%) {80.5%) ({10040 1.34) | per 1,000 | VERY LOW
! {from 0
fewer to
208 more)
Serious adverse events
212 |randomized very nit serous not serous serious ¢ none 117245 187249 RR 064 | 26 fewer OO0 CRITICAL
trigls  |sefious =t (4.5%) (T.2%) (031t 1.31) | per 1,000 | VERY LOW
(from S0
fewer to
22 maore)

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies cose to that of the estimate of the effect

Moderate cerfainty: We are moderately confident in the effect esfimate: The true effect is likely to be dose o the esmate of the effect, but there iz a possibility that it is substantially difierent
Low certainty: Our confidence in the effect esfimate is limited: The true effect may be substantially different from the esimate of the effect

Very low certainty: We have very e confidence in the effect estimate: The true effect iz likely to b2 substantially different from the esfimate of effect




| e
Certainty Importance
l!uf H:skuf I!elahve

Risk of bias: Study Emitzafions
Inconsistency: Unexplained heterogeneity across study findings
Indireciness: Applicability or generalizability to the research question
Imprecizion: The confidence in the estimate of an effect to support 2 particular decision
Publication bias: Selecive publication of shudies
Cl: Confidence interval; RR: Rizk ratio
Explanations
a. Spinner et al. co-reatments were not balanced between arms: 45% of patients randomized to control arm received HCQ or CO compared to 11% in 10-day arm or 8% in 5-
day arm; lopinaviritonavir was 22% in contral arm, 6% in 10-day arm, and 5% in 5-day arm.
b. Open-label trial design may have led to different clinical practices (co-interventions and time of hospital discharge).
c. Pest-hoc analysis of patients with mild-moderate disease from ACTT-1 (Beigel 2020) and SOLIDARITY (Pan 2020) may introduce bias.
d. The 95% Cl includes the potential for both appreciable benefit as well as the potential for harm. Few events reported do not meet the optimal information size and suggest
fragility in the estimate.
g. The 95% Cl may not include a clinically meaningful benefit.
f. Spinner 2020 reported an odds ratic of 1.65 (95% CI: 1.09, 2.48); however, compared to relative risks, odds ratios tend to overestimate the effect with baseline risk is high.
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Table 10. GRADE evidence profile, Recommendation 10
Question: Remdesivir compared to no anfiviral treatment for hospitalized patients with severe COVID-19

Certainty assessment H! ufpahelﬂs
e of Riskof | 1 consistency | Indirectness |1 -
studies deslgn bias .y mprecision medesivir mlldmvr t!i!ﬁ -::

Mortality (follow up: range 28 days to 29 days)

312 (randomized | semous 24+  not sericus not serious serious ¢ none 382726 37472593 RR092 | 12 fewer @@OO CRITICAL
mials (13.5%) (14.4%) [{0.77 fo 1.10) | per 1,000
(from 33
fewer to
14 moee)

Time to recovery (follow up: 29 days)

12 |randomized| senous® not serious not serious | not senious none 345485 306471 Rate ratio | 97 more @@@O CRITICAL
tiale (71.0%) (85.0%) 1.3 per 1,000
(11210 152)| (rom41 | MODERATE
more to
147 more)

Clinical improvement (follow up: 26 days)

11 |randomized | not seriows | mot serous not serious | very serious 8 none 103158 4578 RR 113 | 75 more @@OO CRITICAL
mials sb (B5.2%) (57.7%)  [{0.91 to 1.41) | per 1,000
(from 52
fewer to
237 more)

Need for mechanical ventilation (follow up: 29 days)

1%  |randomized|not sefious | not gerious not serous Sefious * none 521802 82364 RR 057 | 97 fewer @@@O CRITICAL
mials (12.9%) (22.5%) [(042 i 0.79)| per 1,000
{from 131 MODERATE
fewer to
47 fewer)
Serious adverse events (grade 34)
27 |randomized | not sefous | not serious not serous sefious ' none 441532 53545 RR 088 | 11 fewer @@@O CRITICAL
mials (70%) (8.9%) [{0.74 to 1.06) | per 1,000 MODERATE
(from 25
fewer to 6




et |

. Certainty Importance
H!ui Rlshlt Relative | Absolute
-M

Hospitalization

11 |randomized | not serious | mot sefous not seriows | very sefous ¢ nons 158 78 - MD1 IMPORTANT

friale Bp days &}H‘:"OO
higher
012
higher to
1.88
higher)

Duration of mechanical ventilation

11 |randomized|not serious | mot serous not serous Sefious 4 none 158 78 - MD 8.5 @@@O IMPORTANT

0 "
mials g’h‘; MODERATE

(9.14

lower to
7.86
lower)

ZRADE Working Group grades of avidenca

High certainty: We are very confident fat the tue effzct lies dose to that of the estmate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estmate: The true effect is Bkely to be close to the esiimate of the sfiect bul there is a possivilly that & is substantally different

Low certainty: Our confidence in e effect estmate is limited: The true effiect may ke suestantially different from the estimate of he effiect

Wary low certainty: We have very ifle confidence in the effect estimate: The true effect is likely o be substartially diferent from the estimate of effect

Riisk of biaa: Shedy limitations

Incorsistency: Unexplained heterogeneity across study fndings

Indireciness: Applicabdity or generalizabiity o the research question

Imiprecizion: The confidence in the estimate of an effect to support a particular decsion

Publication biaa: Selective publication of studies

CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio; OR: Odds ratio; MD: Mean difference

Explanations

Co-interventions received in Wang 2020 include: interferon alpha-2b, lopinaviriritanavir, vasopressors, antibiofics, corficosteroid therapy and were balanced between arms.
Wang 2020 stopped early due to lack of recruitment. Trial initiated after reduction in new patient presentation (most patients enrolled |ater in the disease).
Post-hoc analysis of patients with severe disease from Pan 2020 and Beigel 2020 may introduce bias.

The 95% CI may not include a clinically meaningful effect.

Few everts do not meet the optmal information size and suggest fragility in the estimate.

The 95% Cl cannot exclude the potential for benefit or harm. Also, few events do not meet the optimal information size.

~o a0 E
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Table 11. GRADE ewvidence profile, Recommendation 11
Question: Remdesivir 5 days compared to remdesivir 10 days for hospitalized patients with severe (not critically ill) COVID-19

T T

Ne of Study Risk of - - L remdesivir | remdesivir | Relafive | Absolute

Mortality
11 |randomized| serious® not Sefous not serious SErious * none 167200 21197 HRO0.T3 | 27 fewer ﬂ:«'ﬂ:«'O O CRITICAL
mials (B.0°%) (10.7%)  |(0.40to 1.39) | per 1,000 Low
(from 64
fewer o
42 maoeg)
Clinical improvement at 14 days
11 |randomized| serfiows® | notserous not Serous EEMous © none 1287200 1071187 RR1.19 | 103 more ’HS"HS'O O CRITICAL
mials (64.5%) (54.3%)  |(1.01t01.40) | per 1,000
{from 5 LOwW
more io
217 more)
SAEs
11 |randomized| serfiows® | notserous not Serous EEMous © none 421200 BaM18T7 RR061 | 133 fewer ’HS"HS'O O CRITICAL
mials (21.0%) (34.5%)  |(0.44 to 0.83) | per 1,000 Low
{from 193
fewer o
52 fewer)
AEz leading to treatment discontinuation
1" |randomized| serious ®* |  not zerious not serious senous © none 200 (4.5%) | 20187 RR 044 | 57 fewer &:'EBO O CRITICAL
mials (102%)  |(0-21 to 0.93) | per 1,000
(from 80 Low
fewerto 5
Tewer)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio
Explanations
a. The 95% Cl includes the potential for both appreciable benefit, a5 well as appreciable harm. Few events reported do not meet the optimal information size and suggest
fragility in the estimate.
b. Goldman 2020 did not blind participants, healthcars workers or outcome assessors. After randomization, disease severity was greater in the 10-day arm: while the analysis
adjusted for baseline characteristics including disease severity, there is still the potential for residual confounding.

c. The lower boundary of the 95% Cl may not include a clinically meaningful effect. Few events reported do not mest the optimal information size and suggest fragility in the
estimate.
d. Goldman stratified adverse events by days 1-5, 6-10. AEs leading to treatment disconfinuation during days 1-5 were 9 (4%) in the 5-day arm and 14 (7%) in the 10-day arm.
Reference
1. Goldman JD, Lye DCB, Hui DS, et al. Remdesnar for 5 or 10 Days in Patients with Severe Covid-19. N Engl J Med 2020

Famotidina

Seccidn revisaday actualizada por ultima vezel 22/6/20

Recomendacion 12. Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19 grave, el panelde la IDSA
sugiere contra el uso de famotidina, con el Unico propdsito de tratar el COVID-19 fueradel
contexto de un ensayo clinico. (Recomendacién condicional, certeza de evidencia muy baja)

La ultima busqueda bibliografica se realizé el 18 de junio de 2020 y se identificd un estudio no
aleatorio en COVID. No hubo nuevos ECA no indexados disponibles.

éPor qué se considerala famotidina para el tratamiento?

Los informes anecddticos de China sugieren que los pacientes infectados con coronavirus que
recibian famotidina, un antagonista del receptor H2 para tratar afecciones como el reflujo
acido y la ulcera péptica, tenian unasupervivencia mejoradafrente alos que recibian
inhibidores de la bomba de protones (IBP) [126]. Este hallazgo posthoc que se resume a
continuacién ha generadointerés en elfarmaco, aunque todavia no existe unateoria
predominante que describa un mecanismo para su eficacia. Unateoria es que la famotidina,



como muchos otros compuestos, se uney, por tanto, inhibe la proteasa principal del
coronavirus, la proteasa principal similar a 3C (3CLpro) [127].

Resumende la evidencia

Nuestra busquedaidentificéd un estudio de cohorte que comparé 84 pacientes tratados con
famotidina con 1536 pacientes que no recibieron tratamiento con famotidina [128] (Tabla 12).
El quince por ciento de los pacientes delgrupo de famotidina (13/84) comenzé a tomar
famotidina en casa antes de acudir al hospital. Ademas, un subconjunto de 420 pacientes, no
tratados con famotidina, se emparejaron en las caracteristicas iniciales con los pacientes
tratados.

Beneficios

La famotidina puede disminuir el resultado combinado de muerte o intubacién (HR: 0,42; IC
del 95%: 0,21, 0,85; CoE muy bajo); sin embargo, la evidencia es muy incierta (Tabla 12).

Danos

La famotidinase tolera bien. Los eventos adversos comunes incluyen diarrea o estrefiimiento,
peroocurrenen menos del5% de las personas. Los eventos adversos graves ocurren en menos
del 1% de las personas que toman famotidina.

Otras Consideraciones

El paneldeterminé que la certezade la evidencia era muy baja debido a preocupaciones con el
riesgo de sesgo, laimprecision y el posible sesgo de publicacién. El panelacordd que los
pacientes criticamente enfermos (es decir, ventilados mecanicamente) pueden habersido mas
propensos arecibir IBP que famotidina, por lo que potencialmente se asignaron pacientes con
prondstico mas favorable al grupo de famotidina; sin embargo, el estudio no informé un efecto
protectorasociado con el usode IBP.

Conclusionesynecesidades de investigacion para esta recomendacion

El panelde la guia sugiere contrala famotidina con el Unico propédsito de tratar el COVID-19, a
menos que seaen el contexto de un ensayo clinico. Se necesitan ensayos clinicos adicionales
para informar la investigacién para el tratamiento con famotidina para pacientes con COVID-19
(Tablas2).



Table 12. GRADE ewvidence profile, Recommendation 12
Question: Famatidine compared to no famotiding for hospitalized patients with severs COVID-19

Certainty assessment Ne of patients
Me of Study Risk of - _ - no Relative
I“mm {m CI}

Death or intubation (follow up: 30 days)

11 |cbservational| semious® not serious not serious serious b publicafion bias | &84 (9.5%) | 3321538 HR 042 | 119 fewer $OOO CRITICAL

shudies strongly suspected (21.6%) (021t | per 1,000
: 085) | (pom1ge | VERYLOW
fewer to
29 fewer)
SAEs
0 obszrvational Post-marketing and registrational reported common - CRITICAL
shudies adverze events inchude consBpation (1.2%-1.4%),

diarthea {1.7%), dizziness (1.3%) and headachs (1%-
4.7%), but overall famotidin is well tolerated. Rare
but senous adverse events (<1%) indude Stevens-
Johnson syndrome, toiae epidermal necrolysis,
necrotizing enterocoliic, anaphylaxic, angiosdema,
rhabdormyclysis, seizure, hospital-acquired
preumonia, interstiial preumonia. (Micromedex)

GRADE Working Group grades of svidencs

High certainty: We are very confident tiat the fue effect ies close to that of te estmate of the effect

Moderats certainty: We are moderately confident in e effect estimate: The true effect is lkely fo ke dose to the esiimaiz of the efiect, but these is a possivility that & is substantially different
Loww certainty: Our corfidence in the effect esiimate is limited: The true effect may be substanfialy different from the estimate of the efect

Vary low cartainty: We have very [ffle confidence in the effect estimate: The tue effect is likely 1o be substanfially diferent from the estimate of efiect

Risk of biaa: Stedy limitations

Inconsistancy: Unexplained heterogeneily across study findings

Indiractneas: Applicabdity or genemizabiily o the research question

Impracision: The confidence in the estimate of an effect to support a particular decision

Publicztion biaa: Selective publication of studies

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio

Explanations

a. Freedbery analysis adjusted for baseline charactenstics of age, sex, race/ethnicity, BMI, comorbidities, and initial oxygen requirement (room air, nasal cannula, non-
rebreather); however, 27% in the control arm were missing information on BMI. Potential residual confounding due to provizion of famotidine being used in less sickisevere
cases and PPls in severe cases. Co-interventions/treatments were not reported (HCO provided but not disaggregated across arms) and could modify the effect of the
ntervention. Approximately 15% of patients started famotidine at home, prior to hospitalization, which may lead to earlier co-interventions.

b. Mumber of eventz iz less than the optimal information size, which may sugagest fragility in the estimate of effect.

c. Concems about selective reporting due to unavailability of disaggregated data for outcomes of mortality or intubafion, missing supplemental files, and raw data for primary
outcome from propensity-matched conirol group.

Reference
1. Freedbery DE, Caoniglare J, Wang TC, et al. Famotiding use is associated with improved clinical outcomes in hospitalized COVID-19 patients: A propensity score matched
retrospeciive cohort study. Gastroenterology 2020

Anticuerpos neutralizantes

Seccidn revisaday actualizada por altima vezel 29/1/21

Recomendacidn 13. Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19 grave, el panel de guias
de la IDSA recomienda no usar bamlanivimab. (Recomendacién fuerte, evidencia de certeza
moderada)

Recomendacidn 14. Entre los pacientes ambulatorios con COVID-19, el panelde guias de la
IDSA sugiere contra el uso rutinario de bamlanivimab. (Recomendacion condicional, certeza de

evidencia muy baja)

¢ Observacion: en pacientes ambulatorios con COVID-19 o en pacientes con COVID-19leve a

moderado ingresados, en elhospital para el tratamiento de afecciones distintas del COVID-19,
que tienen un mayor riesgo (definido porla FDA EUA[129]), el bamlanivimab es una opcién de
tratamientorazonable si, después de unatoma de decisionesinformada, el paciente otorga un



valor alto a los beneficios inciertosy un valor bajo a los eventos adversos inciertos. Para
conocer los criterios de la EUA, consulte la Figura 2.

Recomendacidn 15. Entre los pacientes ambulatorios con COVID-19, el panelde guias de la
IDSA sugiere contra el uso rutinario de casirivimab / imdevimab. (Recomendaciéon condicional,
certezade evidencia muy baja)

¢ Observacion: en pacientes ambulatorios con COVID-19, o en pacientes con COVID-19leve a
moderadoingresados en el hospital, para el tratamiento de afecciones distintas del COVID-19
gue tienen un mayor riesgo (segun lo define la FDA EUA [130]), casirivimab / imdevimab esuna
opcidn de tratamiento razonable si, después de unatoma de decisiones informada, el paciente
otorga unvalor alto a los beneficiosinciertosy unvalor bajo a los eventos adversos inciertos.
Para conocerlos criterios de la EUA, consulte la Figura 2.

Figura 2. Criterios de autorizacién para eluso de emergencia de la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de Estados Unidos para el uso de bamlanivimab vy casirivimab conimdevimab 212

Esta EUA (autorizacion de uso de emergencia) es para el uso de los productos no aprobados,
bamlanivimab y casirivimab con imdevimab, para el tratamiento de COVID-19 leve a moderado en
pacientes adultos y pediatricos (12 afios y mayores que pesen al menos 40 kg) con resultados
positivos de pruebas de deteccion del virus del SARS-CoV-2 y que tienen un alto riesgo de progresar a
un COVID-19 grave y / u hospitalizacién.

El riesgo alto se define como pacientes que cumplen al menos uno de los siguientes criterios:
¢ Tiene un indice de masa corporal (IMC) 235

¢ Tiene enfermedad renal crénica

¢ Tiene diabetes

¢ Tiene una enfermedad inmunosupresora

e Estan recibiendo actualmente tratamiento inmunosupresor

e Tienen 265 afios

e Tiene 255 afios Y tiene

o enfermedad cardiovascular, O

o hipertension, O

o enfermedad pulmonar obstructiva crénica/ otra enfermedad respiratoria croénica.

¢ Tiene entre 12y 17 afios Y tiene

o IMC = percentil 85 para su edad y sexo segun las tablas de crecimiento de los CDC, O
o enfermedad de células falciformes, O

o enfermedad cardiaca congénita o adquirida, O

o trastornos del desarrollo neurolégico, por ejemplo, pardlisis cerebral, O

o una dependencia tecnoldgica relacionada con la medicina, por ejemplo, traqueotomia, gastrostomia o
ventilacion con presion positiva (no relacionada con COVID-19), O




0 asma, via aéreareactiva u otra enfermedad respiratoria crénica que requiera medicacién diaria para
su control.

a. Estos criterios se refieren ala Recomendacion 14 (el uso de bamlanivimab en pacientes ambulatorios
con COVID-19) y la Recomendacion 15 (el uso de casirivimab / imdevimab en pacientes ambulatorios
con COVID-19).

Referencias

1. U.S. Food and Drug Administration. Fact Sheet for Health Care Providers: Emergency Use
Authorization (EUA) of Bamlanivimab. Available at: https://www.fda.gov/media/143603/download.
Accessed 15 November 2020.

2. U.S. Food and Drug Administration. Fact Sheet for Health Care Providers: Emergency Use
Authorization (EUA) of Casirivimab and Imdevimab. Available at:
https://www.fda.gov/media/143892/download. Accessed 3 February2021.

La ultima busqueda bibliografica se realizé el 27 de enero de 2021 y se identificaron tres ECA.

éPor qué se consideran los anticuerpos neutralizantes para el tratamiento?

Se estan evaluando anticuerpos neutralizantes dirigidos al dominio de unién al receptordela
proteinade pico del SARS-CoV-2 como agentes profilacticos y terapéuticos para COVID-19. En
modelos animales, hay pruebas de que la terapia con anticuerpos puede red ucir mas
rapidamente la carga viral en las vias respiratorias superiores e inferiores de los animales
infectados, lo que resultaen una reduccién de la patologia inducida por virus [131, 132].
Ademas, la intensificacién de la enfermedad mediada poranticuerpos no se ha detectado en
modelos animales [132], pero este fendmeno potencial debe ser controlado en los estudios
futuros.

Las ventajas potenciales de los anticuerpos neutralizantes incluyen la capacidad de cuantificar
los niveles de actividad neutralizante y la posibilidad de conferir proteccidn mds rapidamente
que con las respuestasinmunes inducidas porla vacuna (que generalmente toman varias
semanas).

Los tratamientos con anticuerpos se han evaluadoy se siguen evaluando en pacientes
hospitalizados y ambulatorios. Para los pacientes ambulatorios, puede haber desafios
logisticos, ya que la infraestructura para la administracién de infusiones intravenosas (1V) no
existe enla mayoria de los entornos de atencién ambulatoria. También puede haber
preocupaciones sobre la propagacion del contagio al administrar infusionesintravenosas en las
clinicas.

El 9 de noviembre de 2020, la FDA publicé una autorizacidon de uso de emergencia (EUA) para
la terapia con anticuerpos monoclonales bamlanivimab [129] y el 21 de noviembre de 2020, la
FDA publicé una EUA para la combinacién de casirivimab e imdevimab [130].

Resumende la evidencia

Nuestra busquedaidentificé tres ECA que informaron sobre el tratamiento con anticuerpos
neutralizantes (bamlanivimab o una combinacion de casirivimab / imdevimab) para pacientes
con COVID-19 con edades comprendidas entre 18 y 86 afios [133-135] (tablas 13-15). Un ECA,
detenidotemprano porinutilidad, informd sobre pacientes hospitalizados con COVID-19
asignados al azar al tratamiento con una sola infusiéon de bamlanivimab (7000 mg) o placebo
(ACTIV-3/TICO).UnECA de fase llinformd sobre pacientes no hospitalizados con COVID-19
leve o moderado de diagndstico reciente, aleatorizados al tratamiento con unasola infusién de



anticuerpo neutralizante bamlanivimab en unade tres dosis (700 mg, 2800 mg o 7000 mg) o
placebo[134]. Un ECA informd sobre pacientes no hospitalizados con COVID-19aleatorizados
al tratamiento con una Unica infusién de una combinacién de anticuerpos neutralizantes de
casirivimab / imdevimab en una de dos dosis (2,4 go 8,0 g) o placebo [135].

Beneficios

Bamlanivimab

Entre los pacientes hospitalizados por COVID-19, el tratamiento con bamlanivimab en
comparacién con placebo no pudo excluir el riesgo de ninglin beneficio para el resultado de la
mortalidad (HR: 2,00; IC del 95%: 0,67 a 5,99; evidencia de certezamoderada). La mejoria
clinica, definida como una disminucién en una escala ordinal pulmonar, puede noser
significativamente diferente entre los pacientes hospitalizad os por COVID-19 que reciben
tratamiento con bamlanivimab o placebo (OR: 0,85; 0,56; 1,29; evidencia de certeza
moderada).

Entre los pacientes ambulatorios, bamlanivimab demostré un menor riesgo relativo de
hospitalizacién, incluidas las visitas a la sala de emergencias, en comparacién con ningun
bamlanivimab (RR:0,26; ICdel 95%: 0,09, 0,75; CoE muy bajo). La muy bajacertezade la
evidenciase debié a datosindirectos, ya que es posible que el tratamiento no se haya
proporcionado a suficientes pacientes con riesgo de desarrollar una enfermedad grave, para
serrepresentativos de la poblacion general, y la imprecisidn, debido a los pocos eventos
registrados. El bamlanivimab puede aumentar elaclaramiento viral a los tres dias (diferencia
media: -0,49; IC del 95%: -0,87, -0,11; CoE bajo); sin embargo, es posible que no haya una
diferenciasignificativa a los 11 dias segun lo medido por el cambio con respecto a la carga viral
del SARS-CoV-2inicial (diferenciamedia: -0,22; 0,95: -0,60, 0,15; CoE bajo).

Casirivimab / imdevimab

Entre los pacientes ambulatorios, casirivimab / imdevimab demostré un riesgo relativo menor
de COVID-19 visitas con asistencia médica en comparacién con ningun casirivimab /
imdevimab (RR: 0,51; IC del95%: 0,17, 1,54; CoE muy bajo). La muy bajacertezade la
evidenciase debié a datosindirectos, ya que es posible que el tratamiento no se haya
proporcionado a suficientes pacientes con riesgo de desarrollar una enfermedad grave para
serrepresentativos de lapoblacidn general, y la imprecision, debido a los pocos eventos
registrados.

Casirivimab / imdevimab puede disminuirla carga viral a los siete dias (diferencia media: -0,41;
IC del 95%: -0,71, -0,10; CoE bajo). El efecto de casirivimab / imdevimab sobre la reduccién de
los niveles de SARS-CoV-2es mas evidente en personas que son seronegativas al inicio del
estudioy no han desarrollado su propia respuesta de anticuerpos.

Danos

Bamlanivimab

Los eventos adversos graves alos cinco y 28 dias entre los pacientes hospitalizados por COVID-
19 que recibieron bamlanivimab pueden no ser significativamente diferentes de los que
recibieron placebo (RR:1,85; IC del 95%: 0,34; 9,97; CoE y RR moderados: 0,93; ICdel 95%:
0,27, 3,14; CoE moderado, respectivamente). De manerasimilar, los eventos adversos
relacionados con la infusidn pueden no ser significativamente diferentes entrelos pacientes



hospitalizados por COVID-19 que recibieron bamlanivimab o placebo (OR: 1,64; IC del 95%:
0,79; 3,44; CoE moderado).

Los eventos adversos graves entre los pacientes ambulatorios que recibieron bamlanivimab
pueden no sersignificativamente diferentes de los que recibieron placebo (RR: 0,15; ICdel
95%: 0,01, 3,78; CoE bajo). Los pacientes que recibieron bamlanivimab experime ntaron mas
eventos adversos relacionados con la infusién, como prurito, rubor, erupcién e hinchazén
facial (RR: 1,62; ICdel 95%: 0,34, 7,70; CoE bajo).

Casirivimab / imdevimab

Los eventos adversos gravesy los eventos adversos (porejemplo, reacciones de
hipersensibilidad de grado 2 o superioro reacciones relacionadas con la infusién) entre los
pacientes que reciben casirivimab / imdevimab pueden no sersignificativamente diferentes de
los que reciben placebo (RR:0,26; IC del 95%: 0,02, 2,88; bajo CoE y RR: 0,53; IC del 95%: 0,08,
3,69; CoE bajo, respectivamente).

Otras Consideraciones

Bamlanivimab

El panelestuvode acuerdoen que la certezageneralde la evidencia para el tratamiento con
bamlanivimab para los pacientes hospitalizados por COVID-19es moderada, debidoala
preocupacion por la fragilidad en la estimacion del pequefio nimero de eventos informados. El
panelde la guia hizo unafuerte recomendacién contra el tratamiento con bamlanivimab para
los pacientes hospitalizados por COVID-19. El panelestaba moderadamente seguro de que se
podia excluir cualquier beneficio relevante (reduccién de la mortalidad o mejoria clinica).

El panelestuvode acuerdo en que la certezageneral de la evidencia para el tratamiento con
bamlanivimab, para pacientes ambulatorios con COVID-19, es muy baja debido a
preocupaciones sobre la indirecta y la imprecisién. El panel de la guia hizo una recomendacién
condicional contra el tratamiento de rutina con bamlanivimab. Esta decision se basé enla
imprecisidon de los datos, ya que el niUmero de eventos clinicos en este ensayo de fase Il fue
bajoy la incertidumbre de que el resultado de evitar la hospitalizacién y las visitas a la sala de
emergencias predice resultados significativos como evitar las visitas a la UCI, necesidad de
ventilacion mecanica y muerte. Ademas, elcriterio de valoracidon delaclaramiento viral,
medido por la reduccidn de la carga viral, no logré demostrar coherencia entre las dosis o los
puntostemporales. El panelreconocid que puede haber problemas de equidad y viabilidad con
la implementacion de la infusidon en pacientes ambulatorios a considerar, especificamente el
personaly los recursos financieros requeridos y la implementacién de las consideraciones de
prevencién de infecciones.

Casirivimab / imdevimab

El panelestuvode acuerdoen que la certezageneralde la evidencia para el tratamiento con
casirivimab / imdevimab para pacientes ambulatorios con COVID-19es muy bajadebidoa
preocupacionessobre la indirecta y la imprecision. El panel de la guia hizo una recomendacién
condicional contra el tratamiento de rutina con casirivimab / imdevimab. Esta decision se basé
en la imprecisidn de los datos, ya que el nimero de eventos clinicos en este ensayo de fase Il
fue bajoy la incertidumbre de que el resultado de evitar las visitas con asistencia médica
predice resultados significativos como evitar las visitas a la UCI, necesidad de ventilacién
mecanica y muerte. El panelreconocié que puede haber problemas de equidad y viabilidad



con la implementaciéon de la infusién en pacientes ambulatorios para considerar,

especificamente el personaly los recursos financieros requeridos y la implementacién de las
consideraciones de prevencion de infecciones.

Conclusiones y necesidades de investigacion para esta recomendacion

El panelde la guia norecomienda el uso de bamlanivimab en pacientes hospitalizados por
COVID-19.

El panelde la guia sugiere contrael uso rutinario de bamlanivimab o la combinacién de
casirivimab / imdevimab para pacientes ambulatorios con COVID-19. El panelreconoce que las
personas, incluidas las que tienen un mayor riesgo de progresara COVID-19 grave (segunla
definiciéon de la FDA EUA [129, 130], que otorgan un valor mas alto a los beneficios inciertosy
un valor mas bajo a los eventos adversos inciertos, pueden seleccione razonablemente este
tratamiento después de una cuidadosadiscusién con su médico.

El panelde directrices reconocio la necesidad de continuar la investigaciény la acumulacién de
evidencia, en particular ensayos sobre resultados importantes para el paciente, anticuerpos
neutralizantes nuevosy existentes y anticuerpos neutralizantes para la profilaxis ( Tabla s2).

Table 13. GRADE evidence profile, Recommendation 13
Question: Bamlanivimab compared to no bamlanivimak for patients hospitalized for COVID-19

| wimew [ o |

Risk : Certainty
Ne of - Other - - Relative | Absolute

Mortality
11 randomized | not not senous nof serious serious & none 9183 (5.5%) 5151 (3.3%) HR 32 more | o) CRITICAL
i y 200 per 1,000 | MODERATE
. {from 11
(0ET10 | fowerty

598) | 150 more)
Clinical improvement at day 3 (assessed with: pulmenary ordinal outcome (scale 1-T; 1 = least severe])

11 randomized |  not not semious nof serious serious ® none 161 150 OR - EHE) CRITICAL
thals | zerious MODERATE
0.85
(0.56 to
1.29)0
Serious adverse events (follow up: 3 days)
11 randomized |  not not serfious not serious serious ® none 4163 (2 5%) 2151 (1.3%) RR fimore | ®ge) | CRITICAL
trials SEMious per 1,000 | MODERATE
185 (e
0310 | fopertn
297 | 942 mare)

Serious adverse events (follow up: 23 days)

11 randomized |  not not senious not segious setious ® none BI163 (3.1%) 5151 (3.3%) RR 2fewer | @@@C) |IMPORTANT
triaks SEnous 093 per 1,000 | MODERATE
- {from 24
02712 | foer 1 71
314) more)

Infusion-related adverse event



m nfpam
Risk Certainty
] uf Other Absolute
s --

11 randomized | not not sefious not serious sefious * nane 23163 (14.1%) | 21151 (13.9%]) Tomore | @@@) |IMPORTANT
thals  |senous per 1,000 | MODERATE
1'64 {from 26
073w fewer to

344)° | 218 more)

GRADE Working Group grades of avidenca

High certainty: We are very confident $iat the tue efizet lies close fo that of #ie estmate of the effect

Moderate cartainty: We are moderately confident in e effect estimate: The true effect is Tkely to be close to the esiimate of the effect but there is a possivilty that & is substanialy different
Low certainty: Our confidence in the effect estmatz = imied: The tue effect may be substantaly difierent from the esimate of the effiect

Very low cartainty: YWe have very lifle confidence in the effect estimate: The true effect is likely o be substantially diferent from fhe estimate of effect

Risk of bias: Sthady limtations
Inconsistency: Unexplained heterogensily across shady findings
Indiraciness: Applicakility or gencralizabiily o the research guestion
Impracision: The confidence in the esiimate of an effect to support a particular decision
Publication bias: Selective pukblication of studies
Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; OR: Odds ratio; RR- Risk ratio
Explanations
a. The 95% Cl includes the potential for both appreciable benefit as well as the potential for harm. Few events reporied do not meet the optimal information size and suggest
fragility of the estimate
b. Study-provided odds ratio adjusted for baseling ordinal category and trial pharmacy.
c. Study-provided odds ratio adjusted for the trial pharmacy.
References
1. ACTIV-3TICO LY-CoV555 Study Group, Grund B, Barkauskas CE, et al. A Neutralizing Monoclonal Antibody for Hospitalized Patients with Covid-19. N Engl J Med 2020.

Table 14. GRADE evidence profile, Recommendation 14
Question: Bamlanivimab compared to no bamlanivimak for non-hospitalized patients with COVID-19

oy e

he of tudy | Risk of . - L no Relative | Absolute

Hospitalization (including ED visits) with COVID-19 (follow up: 29 days)

11 |randomized| not not serious sefious ®  |wery serious ® none 51308 (16%) | @143(63%) | RR 0,26 | 47fewer | @000 CRITICAL
frials SEMous (0024 | PEr 1,000 [ VERY LOW
075 | (roms?
fewer to
16 fewer)

Viral clearance (follow up: 3 days; assessed with: change from baseline in SARS-CoV-2 viral load)

11 |randomized| not not serious serious &° serious ¥ nong 305 143 - MO 0.49 T ] IMPORTANT
frials SEMous lower LOW
kT
lower to
01
lower)
Viral clearance (follow up: 11 days; assessed with: change from baseline in SARS-CoV-2 viral load)
11 |randomized| not not serous SErous BF sefious none 309 143 - MD 0.22 =L IMPORTANT
mmials SEM0US lower LOow
(0.6 lower
o 0.15
higher)
Serious adverse events (upper abdominal pain)
11 |randomized| not not serous not serious  |very ssnious nong 0208 (00%) | M143(0.7%) | RR 0.15 | 6fewer a0 CRITICAL
frials serious D01t | Per 1,000 LOow
arg | [pom?
) fewer to
19 more)

Infusion-related adverse events



ooy s
e of Study Risk of

; Importance
il . bamlanivi no Relative | Absolute

11 |randomized| not nof serous not serious  |wery senious 9 TI0E(23%) | 2M43(14%) | RR 1.62 | 9 more @n0 CRITICAL
mals Sefious 1,000 Low
034t |Per
770) | (from3
fewer to
94 more)

GRADE Working Group grades of evidence

High eertainty: We are very confident fiat the tue efizet lies cose to that of fie estmate of the effect

Moderate cartainty: We ame modzrmtely confident in e effect esimate: The frue effect is Bely fo be close to the estimate of the effect, but theme is a possiity that it is substanially different
Liow certainty: Our comfidence in the effect estimate is imited: The true effect may be substantally different from the estimate of the efect

Very low certainty: We have very e confidencs in the effect estimate: The tue effect is likely o be substardially different from the estimate of efiect

Risk of bias: Shedy limitaticas
Inconsistency: Unexplained heterogencily across shedy findings
Indiractness: Applicabdity or genemizabiily o the ressarch question
Impracizion: The confidence in the esimate of an effect to support a paricular decision
Publication bias: Szlective publication of studies
CI: Confidence interval; RR: Risk ratio; MD: Mean difference
Explanations
a. Uncerain that the treatment was provided in enough patients at rizk of developing severe disease to be representative of the general population.
b. The 95% Cl may not include a meaningful difference. Few events reported suggests fragility of the estimate.
¢. Measure of viral clearance is a surrogate outcome for hospital admission, need for intensive care, intubation and death.
d The 95% Cl includes values that suggest either an increase or decrease in harm. Few events reported suggests fragility of the estimate.
References
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Table 15. GRADE evidence profile, Recommendation 15
Question: Casirivimab/imdevimab compared to no casirivimak/imdevimak for non-hospitalized patients with COVID-19

Certainty assessment Ne of patients _
Certainty

Meof | Study | Riskof = - Other Absolute
:

Medically attended visit, COVID-19-related (assessed with: 21 visit within 29 days)

11 randomic | not nok serious BEnious VETY SENIOUS nong BMB2(3.3%) | &M83(5.5%) RR | 32 fewer per $OOO CRITICAL
ed frials | serious B 0.51 1,000
. (from 54 fewesr VERY LOW
[':;-151:1'“ to 35 more)
Viral load (follow up: T days)
11 randomic | not nok serious serious &4 sefious bF nong 143 T8 - MD 041 log10 CRITICAL
ed frials | serious copiesiml @@ O O
lower
{071 lower to
0.1 lower)
Adverse events [assessed with: grade 2 or higher hypersensitivity reactions or infusion-related reactions)
1! randomis [ mot Nt Serous not sefious | very senous none 2MT8 (1.1%) 2193 (2.2%) RR 10 fewer per @@OO IMPORTANT
ed frials | sefious B 0.53 1,000
. (from 20 fewer
[?!.%E!;:?J o 58 mare)
Serious adverse events
1! randomis [ mot Nt Serous not sefious | very senous none AMTE (0.6%) 2193 (2.2%) RR 16 fewer per @@OO CRITICAL
ed frials | serious B 0.26 1,000
- (from 21 fewer
[I?‘EDB%:?] o 40 mare)
GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: W are very confident tat the fue effzct lies close to that of hie estmate of the effect
Moderats cartainty: We are moderately confident in e effect estmate: The true efiect is fkely fo be close fo the estimate of the effect, but these is a possiility that i is substanfially different
Loew certainty: Our confidence in the effect estimade is limited: The true effect may be substanbally different from the estimate of the efect
Vary low certainty: We have very e confidence in the effest estimate: The true effect is likely fo be substamtially different from the estimate of efiect




M of Study | Riskof . -
hmm

Risk of biaa: Study limiations
Incorsistancy: Unexplaned heterogenssty across shudy findings
Indiractness: Applizabdity or genemizabdity to the research queston
Imipracision: The confidence in the estimate of an effect to support a paricular decision
Publication bias: Selective publication of studies
Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; MD: Mean difference
Explanations
a Uncertain that the treatment was provided to enough patients at risk of developing severe dizease to be representative of the general population
b. Few events suggests fragility of the estimate.
c. 95% Clincludes the potential for both meaningful benefit and harm.
d. Measure of viral clearance is a surrogate outcome for hospital admission, need for intensive care, intubation, and death.
e. 95% Cl cannot exclude the possibility of no benefit.
References
1. Weinreich DM, Sivapalasingam 5, Norton T, et al. REGN-COV2, a Neutralizing Antibody Cocktail, in Outpatients with Cowid-19. N Engl J Med 2021; 384(3): 238-51.

Baricitinib

Nueva seccidon desarrollada el 23/12/20

Recomendacidn 16. Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19 grave * que no pueden
recibir corticosteroides debido a una contraindicacidn, el panel de directrices de la IDSA
sugiere el uso de baricitinib con remdesiviren lugar de remdesivirsolo. (Recomendacion
condicional, baja certezade la evidencia)

¢ Observacion: dosis diaria de 4 mg de baricitinib durante 14 dias (o hasta el alta hospitalaria).
Los beneficios de baricitinib mas remdesivir, paralas personas con ventilacion mecanica, son
inciertos. Consulte la seccién de remdesivir para conocer la dosisy la duracién.

* La enfermedad grave se define como pacientes con Sp02<94% con aire ambiente, incluidos
los pacientes que reciben oxigeno suplementario, oxigeno através de un dispositivo de alto
flujo o ventilacién no invasiva.

Recomendacion 17. Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19, el panel de directrices de
la IDSA recomienda eltratamiento con baricitinib mas remdesivir mas corticosteroides soloen
el contexto de un ensayo clinico. (Brecha de conocimiento)

La busqueda bibliogréfica se realizé el 14 de diciembre de 2020 y se identificé un ECA.

éPor qué se considera el baricitinib para el tratamiento?

El baricitinib, uninhibidor de la quinasaJanus, actualmente aprobado por la FDA para el
tratamiento de la artritis reumatoide (AR), se estainvestigando en multiples estudios parael
tratamiento del COVID-19. Los beneficios propuestos del baricitinib en el tratamiento de
COVID-19puedenserdobles, yaque tiene actividad antiinflamatoria y antiviral potencial.
Janus quinasa mediala sefalizacién de citocinas, lo que contribuye a la inflamacién; Los
inhibidores de la cinasa Janus, por lo tanto, pueden disminuir la inflamacién mediada por
citocinas. El baricitinib inhibe las proteinas de la membranaintracelular del hospedador, la
proteinaquinasa 1 asociada a AP2 (AAK1) y también se une a la quinasa asociada a ciclina G
(GAK), que se cree que desempefian un papelenla endocitosis mediada por receptores de
muchos virus, incluido el Ebola, dengue, hepatitis Cy SARS CoV-2 [136-138]. El baricitinib se ha
evaluado en personas con COVID-19en estudios no aleatorios [139-142].



Resumende la evidencia

Nuestra busqueda bibliograficaidentificd un ECA que informd sobre el uso de baricitinib (dosis
diaria de 4 mg) mdas remdesivir en pacientes hospitalizados con COVID-19moderadoy grave.
Este ensayo se realizd como la segunda etapadelensayo de tratamiento adaptativo COVID-19
(ACTT-2), enel que los sujetos se asignaron al azar para recibir unaterapia de combinacion con
baricitinib y remdesiviro remdesivirsolo [143] (tabla 16). La aleatorizacidn se estratificd segin
la gravedad de la enfermedad clasificada por una escala ordinal de estado clinico (4 + 5 frente
a6+ 7). En este ensayo, laenfermedad grave se definié como pacientes con una escala ordinal
de 6 (alto flujo de oxigenoy ventilacidon no invasiva) o 7 (ventilacién mecanica o ECMO). La
enfermedad leve-moderada se definié como pacientes con una escala ordinal de 4
(hospitalizados, pero que no requieren oxigeno suplementario) o 5 (que necesitan oxigeno
suplementario).

Beneficios

En ACTT-2, la combinacion de baricitinib y remdesivirmostré unatendencia hacia unamenor
mortalidad (4,7% frente a7,1%; razén de tasas: 0,65; ICdel 95%: 0,39 a 1,09; CoE moderado).
En los pacientes estratificados dentro delgrupo de neumoniagrave por COVID-19, definido
como 60 7 en la escala ordinal, los sujetos que recibieron baricitinib y remdesivir tenian mas
probabilidades de experimentar unarecuperacién clinica (definidacomoun valor<4enla
escala ordinal) al dia 28 (69,3% frente a 59,7%; razdn de tasas 1,29; ICdel 95%: 1,00, 1,66; CoE
moderado). La estratificacion original se modificd ya que 40 sujetos se clasificaron
errdneamente en elinicio del estudio; sin embargo, elnuevo andlisis de los datos
estratificados originales produjo un resultado similar. Los pacientes delgrupo de baricitinib
tuvieron menos probabilidades de requerir el inicio de la ventilacion mecanica o ECMO hasta
el dia 29 (10% frente a 15,2%; RR: 0,66; IC del 95%: 0,46; 0,93; CoE bajo). En resumen, parecia
gue los pacientes que requerian oxigeno suplementario o ventilacién noinvasiva al inicio del
estudio se beneficiaron mas con baricitinib; el beneficio fue menos claro en pacientes que ya
recibian ventilacion mecanica. Dado que los glucocorticoides no se usaban con frecuenciaenel
momento delensayo, no esta claro si el baricitinib proporcionaria beneficios adicionales mas
allad del uso estandar de glucocorticoides.

Daiios

En ACTT-2, los pacientes que recibieron baricitinib y remdesivir tuvieron un menorriesgo de
desarrollar cualgquier evento adverso grave hastaeldia 28 (16% frente a 21%; RR 0,76; ICdel
95%: 0,59; 0,99; CoE moderado), independientemente de sirelacionado con el farmaco del
estudio. En este ensayo, latasa global de nuevasinfeccionesfue menorenelgrupode
baricitinib mas remdesiviren comparacion con remdesivirsolo (30 pacientes [5,9%] frente a 57
pacientes [11,2%]) [143]. Sin embargo, los pacientes que recibieron glucocorticoides
concomitantes tuvieron una mayor incidencia de infecciones graves o no graves en
comparacién con los que no los recibieron: 25,1% y 5,5% respectivamente. No se especificd
qué proporcion de estos pacientes estaban en elgrupo de combinacién de baricitinib versus el
grupo de control en el estudio.

En base a la experiencia en ensayos clinicos para la AR, se ha encontrado que baricitinib esta
asociado con un mayor riesgo de efectos adversos que incluyen infecciones (especialmente
infecciones deltracto respiratorio superior), trombosis, linfopenia, anemia, aumento de
lipidos, aumento de las enzimas hepdticas y elevaciones enla creatinina fosfoquinasa [144]. Se



cree que muchos de estos efectos secundarios estan relacionados con la dosis, con una mayor
incidencia en pacientes que toman baricitinib 4 mg en comparacién con 2 mg. Los pacientesen
ACTT-2 recibieron 4 mg de baricitinib al dia durante dos semanas o hasta el alta, una duracién
mas corta que los que tomaron el fdrmaco para la AR. En ensayos clinicos para la AR,

baricitinib se asocié con unriesgo numéricamente mayor de infeccione s deltracto respiratorio
superiore infecciones porherpessimple y herpes zésteren comparacion con el placebo [145].
Se han notificado infecciones oportunistas en pacientes que toman baricitinib.

Se ha encontrado que los pacientes con COVID-19tienen anomalias en los pardmetros de
coagulacidn y puedentenerunriesgo elevado de trombosis [146]. Se ha descubierto que el
baricitinib aumentala incidencia de trombosis en comparacion con el placebo en ensayos
clinicos para su aprobacidon por la FDA para la artritis reumatoide, especialmente a una dosis
mas alta de 4 mgal dia [144]. Durante el periodo de tratamiento de 16 semanas en los ensayos
de AR, se produjo TEV en cinco pacientes tratados con 4 mg de baricitinib al dia, en
comparacién con cero enlos gruposde 2 mg al diay placebo. Se produjo trombosis arterial en
dos pacientestratados con baricitinib 4 mg, dos pacientes tratados con baricitinib 2 mgy un
paciente con placebo. En ACTT-2, el porcentaje de pacientes que informarontener TEV fue
numéricamente mayoren elgrupo de combinacién (21 pacientes [4,1%] frente a 16 pacientes
[3,1%]), aunque fue similar en general (diferenciaabsoluta 1%, IC del95%: -1,3 a 3,3) [143]. Es
de destacar que a todos los pacientes del ensayo se les recomendd recibir profilaxis de
enfermedad tromboembdlica venosa, sino tenian contraindicaciones.

Otras consideraciones

El panelacordé que la certezageneralde la evidencia es baja debido a las preocupaciones con
el riesgo de sesgo, impulsada por el uso de datos de analisis post-hoc, y la imprecisidn, que
reconocié los eventos limitados y las preocupaciones con la fragilidad en el grupo que
probablemente se beneficié més (aquellos que requieren oxigeno suplementario o ventilacion
no invasiva). El panelde la guia reconocid la incertidumbre de los dafios potenciales de
baricitinib con remdesiviradministrado en combinacién con corticosteroides (se recomienda
dexametasona para pacientes con enfermedad grave o critica); sin embargo, sefiald la
importancia de sugerir baricitinib mas remdesivir como unaopcién para las personas que no
pueden recibir corticosteroides.

Conclusionesynecesidades de investigacidn para esta recomendacion

El panelde la guia sugiere baricitinib con remdesivir para personas que no pueden recibir
corticosteroides. Baricitinib mas remdesivir debe reservarse para pacientes que no pueden
tomar corticosteroides porque se hademostrado que la dexametasonareduce lamortalidad
en pacientes hospitalizados con COVID-19 que requieren oxigeno suplementario o ventilacién
mecanica y, poresta razon, el panelrecomiendala dexametasona paraeste grupo. No se sabe
si baricitinib mas remdesivirtendra el mismo beneficio que la dexametasona, y no hay datos
suficientes pararecomendar el uso de dexametasona junto con baricitinib mas remdesivir. El
panelde la guia recomienda baricitinib con remdesiviren combinacidn con corticosteroides
solo en el contexto de un ensayo clinico. Se necesitan ensayos clinicos adicionales para
comprendermejor los daifos potenciales cuando se administra baricitinib con corticosteroides
y si existe un beneficio del tratamiento para los pacientes con COVID-19(Tabla s2).



Table 16. GRADE evidence profile, Recommendation 18
Question: Baricitinib with remdesvir compared to remdesivie for hospitalized patients with COVID-19

L - Importance
Ne of Study sk of _ - baricitinib Relative | Absolute

Mortality (follow up: 28 days)

17 |randomized |mot sefious | not sefious not serous SEFoUS ® none 247515 371518 HR 065 | 24 fewer EBGE-EBO CRITICAL
rials (4.7%) (7.1%) ({039 to 1.09) | per 1,000
[From 43 MODERATE
fewer to B
mire)

Clinical recovery - hospitalized requiring supplemental O2ireceiving noninvasive ventilation or high-flow 02 (ordinal 3+6) (assessed with: Ordinal scale <4)

17 |randomized| serious® not sericus not serious SEMous © none 3440351 316383 RR 1.08 | 635 more @@OO CRITICAL
rials (B8.0%) (81.2%) [(1.02t01.15)| per 1,000
(from 16
more o
122 more)

Climical recovery - receiving noninvasive ventilation or high-flow 02, invasive mechanical ventilation or ECMO {ordinal 6+7; stratified) (assessed with: Ordinal scale <4)

1" |randomized |mot sefious | not serious not serous sefious ® none 1221176 1147191 HR 1.2% | 93 more EBGE-EBO CRITICAL
Trials L (69.3%) (59.7%) [({1.00 to 1.66) | per 1,000
M {irom 0 MCODERATE
fewer o
182 more)

New use of mechanical ventilation or ECMO (follow up: 29 days)

17 |randomized| serious’ not sericus not serious SEMous § none 450461 TOE6E1 RR 066 | 52 fewer @@OO CRITICAL
rials (10.0%) (15.2%) [(0.46 to0.93) | per 1,000
(from 82
fewer fo
11 fewer)

Serious adverse events (follow up: 28 days)

17 |randomized |mot sefious | not sefious not serous SEFOUS © none B1/507 1077503 RRO.76 | 50 fewer EBGBEE'O CRITICAL
rials (16.0%) (21.0%)  [(0.59 to 0.99) | per 1,000
n [From 85 MODERATE
fewer to 2
fewer)

| |
] Certainty Importance
I!nf Rlskuf i mni: Relative | Absolute

GRADE Working Group gradss of avidencs

High certainty: We are very confident that the tue effiect lies close to that of #e estimaie of the effect

Modsrate cartainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is fkely to k= close to the estimate of the sffiect but there is a possibilty that it = substntialy different
Low certainty: Our confidence in the efizct estimate is limited: The e effect may be substontally different from the estimate of the efiect

Vary low certainty: We have very litfe confidence in the effect esfimate: The frus effect is lisly to be substantially difierent from the estimate of efect

Rizsk of bias: Study limitations

Inconsistency: Unexplained hetesgeneily across shady firndings

Indiractness: Applicakility or generalizaiiity to the ressarch ouesion

Irrq)mcmun The confidence in the estimate of an effect to supgort a particular decision

lias: Selective puitlication of studies
III. Confidence interval; RR: Risk rabio; HR: Hazard Ratio; OR: Odds ratio; RDV: Remdesiair
Explanations

a  95% Cl includes substantial benefits as well as substantial harms

b. Mon-stratified subgroup post-hoc analysis.

c. Lower boundary of the 95% Cl crozses our threchold for a meaningful difference.

d. Data from table 56. Although described as "analysis as randomized” i this stratum of severs COVID-19 patients, the analysis included moving patient from a baseline of
"moderate” to "severe” post hoc (19 in the barcitinib group vs 21 in the placebo group), thus altering the original stratification. However, re-analysis using to original strata
data (ordinal scale 6 and 7 from table 2) and 28-day cutoff (as a binary, non-fime to event analysis) produce a similar result (RR 1.2, 85% CI 1.005 to 1.43). Not rated down
for post-hoc analysis concems.

953% Cl includes substantial benefits as well as no effect

Mot a predefined stratum. Secondary analysis.

Less than 300 events; concern for fragifity

SAEs in 5 or more participants in any preferred term by treatment group. 6/507 wers thought related to study drug in the baricitinik group; 5509 were thought to be related to
the study drug in the placebo group.

Reference
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Ivermectina

Nueva seccion desarrollada 29/1/21

Recomendacidn 18. En pacientes hospitalizados con COVID-19 grave, el panel de la IDSA
sugiere no usarivermectinafueradel contexto de un ensayo clinico. (Recomendacion
condicional, certeza de evidencia muy baja)

Recomendacion 19. En pacientes ambulatorios con COVID-19, el panel de la IDSA sugiere
contra el uso de ivermectinafueradelcontexto de un ensayo clinico. (Recomendacién
condicional, certeza de evidencia muy baja)

La dltima busqueda bibliografica se realizé el 27 de enero de 2021.

éPor qué se considerala ivermectinapara el tratamiento?

La ivermectina es un agente antiparasitario que esta aprobado por la FDA para la oncocercosis
y estrongiloidiasis, y se usa fuerade la etiqueta para el tratamiento de muchas infecciones
parasitarias. Aunque tiene actividad in vitro contra algunos virus, no tiene utilidad terapéutica
probada. La ivermectinatiene alguna actividad in vitro contra el SARS-CoV-2[147], perolas
concentraciones necesarias para obtenerla CE50 in vitro son considerablemente mas altas que
las alcanzadas en el plasma humanoy el tejido pulmonar[148]. Dado que la ivermectina
generalmente se tolerabien, se evalué empiricamente en estudios no controlados para COVID-
19, solay en combinacién con otros medicamentos no aprobados.

Resumende la evidencia

Nuestrabusquedaidentificd siete estudios en pacientes con COVID-19con edades entre 8y 86
afios que informaron sobre los resultados de mortalidad, resolucién de sintomas, aclaramiento
viral y eventos adversos, e informaron la revisidon de evidencia para pacientes hospitalizadosy
ambulatorios [149-155]. Los estudios que informaron las recomendaciones para pacientes
hospitalizados incluyeron cinco ECA [149-151, 153, 154] y dos estudios no aleatorios [152,

155]. Dos ECA[151, 153] informaron la recomendacién para pacientes ambulatorios. Cada uno
de ellos compard un brazo de tratamiento activo de ivermectinaa una comparacién inactiva
(porejemplo, tratamiento estdndar con o sin placebo). Se excluyeron los estudios que
compararon la ivermectina con otro tratamiento (porejemplo, HCQ), yaque la presenciade un
comparador activo puede sesgar la efectividad de la ivermectina.

Entre los cinco ECA, el riesgo de sesgo fue alto en dos ensayos debido a una asignacion al azar
fallida enlos grupos de tratamientoy control. Hashim et al (2020) asignaron al azar de manera
inadecuadaa los participantes asignandolos a los respectivos brazos de tratamiento en dias
pares e impares, asi como asignando a todos los pacientes criticamente enfermosalbrazo de
ivermectina, y Podderetal (2020) asignaron participantes segun el registro par o impar
numeros. Ademas, en todos los ECA, hubo inquietudes debido ala falta de cegamiento del
personaldel estudio, lo que puede darlugar a sobreestimaciones o subestimaciones de los
efectos deltratamiento, en particular para los resultados subjetivos (porejemplo, resolucion
de sintomas, eventos adversos).




Beneficios

Pacientes hospitalizados

La evidencia es muy incierta, pero los estudios sugirieron que la ivermectina puede disminuirla
mortalidad entre las personas con COVID-19(RR:0,57; ICdel 95%: 0,36; 0,90; CoE muy bajo).
Las personas que reciben tratamiento con ivermectinaen lugar de sin ivermectina pueden
tenerunatendenciaa una mayor resolucion de los sintomas y aclaramiento viral (RR: 1,07; IC
del 95%: 0,69 a 1,65; muy bajacertezade la evidenciay RR: 1,33; IC del 95%: 1,00 a 1,78; muy
CoE bajo, respectivamente).

Pacientes ambulatorios

La evidencia es muy incierta, pero un estudio sugirid que la ivermectina puede reducir el
tiempo de recuperacién entre los pacientes ambulatorios con COVID-19 (diferencia de medias:
7,32 dias menos; IC del95%: 9,25 a 5,39 dias menos; CoE muy bajo).

Danos

En las dosis tipicamente utilizadas para el tratamiento de infecciones parasitarias, la
ivermectinase tolera bien. No podemos excluir el potencial de eventos adversos entre
hospitalizados y personas no hospitalizadas con COVID-19tratadas con ivermectina, en lugar
de sin ivermectina, lo cual fue informado por el mismo cuerpo de evidencia (RR: 1,00; ICdel
95%: 0,39 a 2,58; CoE muy bajo).

Otras Consideraciones

El paneldetermind que la certezade la evidencia del tratamiento con ivermectina para
pacientes hospitalizadosy no hospitalizados era muy baja debido a preocupaciones conriesgo
de sesgo e imprecision. Ademas, hubo preocupaciones sobre elsesgo de publicacién, ya que la
evidencia disponible consistid principalmente en ensayos positivos. El panel de la guia hizo una
recomendacidn condicional contra el tratamiento de COVID-19 con ivermectinafueradel
contexto de un ensayo clinico tanto para pacientes con COVID-19 hospitalizados como en el
ambito ambulatorio.

Conclusionesynecesidades de investigacion para esta recomendacion

El panelde la guia sugiere contrala ivermectina para el tratamiento de pacientes
hospitalizados con COVID-19, a menos que seaen el contexto de un ensayo clinico. El panel de
la guia sugiere contra la ivermectina para el tratamiento de pacientes ambulatorios con
COVID-19,a menos que seaen el contexto de un ensayo clinico. Se necesitan ensayos clinicos
adicionales de disefio suficiente para informarlas decisiones sobre eltratamiento de COVID-19
con ivermectina (Tabla s2).



Table 17. GRADE evidence profile, Recommendation 18
Question: Ivermectin compared to no ivermectin for patients with COVID-19

i n'pam
- = Certainty Importance
of Study Risk of . . Other - - no Relative | Absolute

Mortality (NRS)
41534 |observational | ssnous ® not senous not sefious SEfious ® none 281271 3530 RR 03T | 56 fewer $OOO CRITICAL
studies (10.3%) [13.5%) 036t | per1,000 VERY LOW
0.90) (from BS
fewer to
13 fewer)
Symptom resolution (follow up: T days)
13 randomized | sefous < nof serious not serious | wery sefous ® none 18125 1525 RR 107 | 42 more @OOO CRITICAL
trials (B4.0°%) (60.0%%) (0620 | per 1,000
165 | (fom1gg| VERYLOW
fewer to
390 more)
Yiral clearance at day 7 (RCT) {follow up: range 7 days to 29 days)
3487 | randomized | senous? nof serous SENOUS T very senous ® nong 2854 22155 RR 133 | 132 more @OOO IMPORTANT
frials [53.7%) [40.0%) (1.00f | per 1,000 VERY LOW
1.78) {from 0
fewer to
2 more)
Adverse events (follow up: 28 days)
14 randomized |not seriouz|  nof serious not serious | very sefous ® none T2 (58.3%) |B12 (B6.7%)| RR0.83 | 80 fewer G}GB'OO IMPORTANT
trials 04T o | per 1,000 Lo
1.63) {irom 353
fewer to
420 more)
GRADE Working Group grades of svidence
High certainky: We are very confident that the true effect bies close to that of the estmate of the effect
Moderate certainty: We are modemisly confident in the effect estimate: The tree effect is liksly 1o be dose o e estmate of the effect, but Siere is a possikility tat it is substantaly diffzrent
Low cartainty: Our comfidence in the effect estimate is imited: The true efizct may be substantaly difierent from the estmate of the effect
Wery bow cartainfy: We have very itz confidence in the effect estimate: The tue effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

Riak of bias: Study imiatons
Inconsisiancy: Unexplained heterogeneity across shudy findings
Indirectness: Applicabiity or generalizakdity to the research quesfion
Imprecision: The corfidence in #ie estimate of an effect to suppoet 3 paricular deciion
Publication biza: Sslective puklication of studies
Cl: Confidence interval; RR: Risk ratic
Explanations
a. Concemns with unmeasured and residual confounding. Gorial 2020 single arm with historical control. Hashim 2020 used even vs. odd days to place subjecis into treatment
groups with critical patients not included in the placebo group. In Rajtal, corticosteroids were used in 19.6% of usual care patients vs. 39.8% of ivermectin patients.
k. The 95% Cl includes the potential for both appreciable beneftt as well as the potential for harm. Few events reported do not meet the optimal information size and suggest
fragility in the estimate
c. Open label trial may lead to bias with measurement of subjective outcomes.
d. Podder 2020 assigns participants based on odd or even registration numbers_ Also, 20 patients were excluded following randomization without sensifivity analysis to explore
imbalance across treatment arms.
e Viral clearance is a surrogate for clinical improvement, such as hospitalization, need for ICU care and mechanical ventilation.
References

1. Gonal Fl, Mashhadani S, Sayaly HM, et al. Effectiveness of ivermectin as add-on therapy in COVID-19 management (pilot trial). medRxav 2020: Available at:
https-fidoi org/ 10 110172020.07 07 20145979 [Epub ahead of print § July 2020].
2 Hashim HA, Maulood MF, Rasheed AM, Fatak DF, Kabah KK, Abdulamir AS. Controlled randomized clinical trial on using lvermectin with Doxycycling for treating COVID-19
patients in Baghdad, Irag. medRv 2020: Available at: httosidol.org/10.1101/2020.10.26. 20219345 [Preprint 27 Octoker 2020).
1 Rajter JC, Sherman MS, Fatteh N, Vogel F, Sacks J, Rajter JJ. Use of lvermectin |z Associated With Lower Mortality in Hospitalized Patients With Coronavirus Disease
2019: The Ivermectin in COVID Nineteen Study. Chest 2021: 159(1); 85-92.
4 Chaccour C, Casellas A, Blanco-Di Matteo A et al. The effect of early treatment with ivermectin on viral load, symptoms and humoral response in patients with non-severe
COVID-19%: A pilot, double-blind, placebo-controlled, randomized clinical tnial. EClnicalMedicing 2020- [In press] Available at: https-lidoi org/10. 1016/, ecinm. 2020 100720
Chachar AZK, Khan KA, Asif M, Tanveer K, Khagan A, Basri R. Effectiveness of lvermectin in SARS-CoV-2ICOVID-19 Patients. Int J Sci 2020: 9(09): 31-5.
Ahmed S, Karim MM, Ross AG, et al. A fve-day course of ivermectin for the treatment of COVID-19 may reduce the duration of illness. Int J Infect Dis 2020; 103: 214-6.
Podder CS, Chowdhury N, Sina M, Ul Hague WMM. Quicome of ivermectin treated mild to moderate COVID-19 cases: a single-centre, open-label, randomised controlled
study. IMC J Med SCi 2020; 14(2): 002. [Epub ahead of print 3 September 2020]




Resumenes narrativos de tratamientos sometidos a evaluacion

Ademads de las preguntas clinicas abordadas anteriormente, el panelidentificé varios
tratamientos actualmente en evaluacidn, para los cuales se necesitan datos adicionales para
calificar las recomendaciones. A continuacién, se proporcionan resimenes narrativos de estos
tratamientos.

Antivirales contra el VIH

Ultima revisién 11/4/20; no se han realizado actualizaciones desde el 11/4/20

La actividad antiviral in vitro de darunavir contra el SARS-CoV-2no mostré actividad a
concentraciones clinicamente relevantes. Actualmente, se enumeran tres ensayos clinicos
aleatorizadosy abiertos sobre la evaluacidén de darunavir/ cobicistat como una posible opcién
terapéutica para COVID-19. Janssen, elfabricante de darunavir / cobicistat ha informado de
gue uno de estos ensayos [156] ha llegado a la conclusién de que darunavir / cobicistat mas
tratamientos convencionales, nofueron eficaces paralograr la eliminacién viral al séptimo dia
despuésde la aleatorizacion, en comparaciéon con los tratamientos convencionales solos. Los
resultados clinicos de este ensayo, incluida la tasa de enfermedad critica y la mortalidad 14
dias después de la aleatorizacion, no se haninformado hasta la fecha.

Lopinavir-ritonavir combinado con interferon beta u otros antivirales

Ultima revisiény actualizacién del 4/9/20

Lopinavir-ritonavir es una combinacion de inhibidores de la proteasa para el tratamiento de la
infeccién por VIH. Se ha demostrado que lopinavir-ritonavir tiene actividad antiviral in vitro
contra los beta-coronavirus como el SARS-CoV y el MERS-CoV [58, 60, 61, 157]. Dado que
lopinavir-ritonavir no esta disefiado especificamente para el tratamiento del coronavirus, es
posible que lopinavir-ritonavir solo no demuestre una diferencia con el placebo enla reduccion
de la carga viral, cuando el tratamiento se inicid en una medianade 13 dias después delinicio
de los sintomas [61]. En un ensayo de tratamiento abierto, lopinavir-ritonavir con ribavirina
redujo la mortalidad y la necesidad de cuidados intensivos de pacientes hospitalizados con
SARS, en comparacion con el control histdrico [61]. Muchosinterferones, especialmente se ha
demostrado que elinterferdn betatiene una modesta actividad antiviral in vitro contra el
SARS-CoVy el MERS-CoV [58, 157]. Se ha demostrado que lopinavir-ritonavir o interferdn beta-
1b reducenla carga viral de MERS-CoV y mejoran la patologia pulmonarenun modelo de
primate no humano de titi comun [60].

Se realizé un ECA sobre la combinacion triple de lopinavir-ritonavir, ribavirina e interferén
beta-1b, en comparacién con lopinavir-ritonavir como agente Unico durante 14 dias, enel
tratamientode 127 pacientes adultosingresados en el hospital con COVID-19[64]. Los
pacientes que tenian NEWS2 de al menos 1, y con una duraciéon de los sintomas de 14 dias o
menos, fueronreclutadosy asignados aleatoriamente a una combinacién triple o al grupo de
control en una proporcién de 2: 1. El tratamiento con combinacién triple fue bientoleradoy
tuvo una medianade tiempo significativamente mds corta para suprimir la carga viral enla
muestra nasofaringeay un tiempo significativamente mds corto para aliviar los sintomas, lo
gue resultd en una estancia hospitalaria mas corta. Dado que la medianade dias desde el
inicio de los sintomas hasta el inicio deltratamiento del estudio fue de cinco dias, solo un
paciente del grupo de control recibié asistencia respiratoria y ningun paciente murié durante



el estudio. No es posible generalizar la efectividad de la triple terapia en pacientes
criticamente enfermos.

Lopinavir-ritonavir se investigd mas a fondo en dos estudios de cohorte retrospectivos que
utilizaron HCQ [158] y arbidol [159], un derivado indol autorizado durante décadas en Rusia y
China contra la influenza, como comparacién. Lopinavir-ritonavir se asocié con unadepuracidn
viral mas rapida (mediana, 21 dias frente a 28 dias) que la HCQ en 65 pacientes con COVID-19
leve a moderado en Coreadel Sur, perono hubo diferenciaen el tiempo hasta la mejoria
clinica [158]. Se encontrd que lopinavir-ritonavir era inferior al arbidol en términos de
eliminacioén viral el dia 14 despuésdelingreso. Pero elnimero de pacientes fue pequeno (n=
50) y todos los pacientes recibieron la inhalacién atomizada de la inyeccidn de interferén-a2b
humano recombinante. La eficacia de la monoterapia con arbidol sigue siendo incierta [159].

La inyeccidn subcutaneade interferdn B-1ase utilizé para el tratamiento de 42 pacientes
adultos con COVID-19 grave en un ensayo clinico aleatorizado de etiquetaabiertaenlIran.
Aunque no hubo una mejorasignificativa en el tiempo hasta la respuestaclinica en el grupo
tratado con interferdn, lamortalidad generala los 28 dias se redujo en el grupo tratado con
interferonyluegoen el grupo de control (19% frente a43,6%, p =0,015) [160].

Plasma de convalecencia COVID-19 para profilaxis

Ultima revisiény actualizacién del 4/9/20

Los estudios de PC para el tratamiento de pacientes hospitalizados con COVID-19se
discutieron en unaseccién anterior. El uso de PC como profilaxis en personas con exposicién
de alto riesgo al SARS-CoV-2 estd en estudio, con al menos cinco ensayos clinicos en
Clinicaltrials.gov al 6 de agosto de 2020, que incluyen grupos enlos que las personas expuestas
al SARS-CoV- 2, perosin enfermedad pueden recibir CP [161-165]. Recientemente se revisaron
cuestiones asociadas con preocupaciones regulatorias, seguridad, flujo de trabajo y disefio de
ensayos [166]. Adiferenciade los anticuerpos policlonales presentes enlaPC, los anticuerpos
monoclonales especificos paravirus respiratorios también se han utilizado en ciertas
poblaciones para la proteccidon contra enfermedades en poblaciones especificas de alto riesgo
[167, 168], y los modelos animales han sugerido su utilidad enla profilaxis contra la infeccidn
por coronavirus del SARS. [169]. Hay varios ensayos enumerados en Clinicaltrials.gov de
diferentes anticuerpos monoclonales contra el SARS-CoV-2 para el tratamiento o la profilaxis,
con otros posibles anticuerpos monoclonales en etapas mds tempranas de desarrollo. AGn no
se informan datos sobre seguridad o eficacia.

Ribavirina

Ultima revisién 4/11/20; no se han realizado actualizaciones desde el4/11/20

Actualmente solo hay datos in vitro disponibles sobre la actividad de la ribavirina en el SARS -
CoV-2. La CE50 (concentraciones efectivas medias maximas) fue significativamente mas alta
que la dela cloroquina y el remdesivir, porlo que parece menos potente invitro en
comparacién con estos agentes [16]. Hay estudios clinicos limitados eninfecciones por SARS -
CoV-1y MERS-CoV. En una revisidn sistematica deltratamiento con ribavirina en pacientes
infectados con SARS-CoV-1, 26 estudios se clasificaron como no concluyentesy cuatro
mostraron posibles dafios [170]. En un estudio observacional retrospectivo en pacientes con
infeccién por MERS-CoV, la combinacion de ribavirina e interferén, en comparacién con ningun



tratamiento antiviral, no se asocié con una mejoriaen la mortalidad a los 90 dias nicon una
eliminacién mas rdpida del ARN de MERS-CoV [171].

Oseltamivir

Ultima revisién 11/4/20; no se han realizado actualizaciones desde el 11/4/20

El oseltamivir esun inhibidor de la neuraminidasa que se utiliza para la profilaxis y el
tratamiento de la influenza. Dada su especificidad por una enzima que no se encuentraen los
coronavirus, no estaclaro cual seriael mecanismo de accién contra COVID-19. Sin embargo,
esto se ha utilizado en combinaciones de terapia antiviral en Wuhan [172] y se sigue
explorando como una opcién terapéutica como parte de los regimenes de combinacién. En
Wuhan [173, 174] se estanrealizando dos ensayos que evallanregimenes de combinacién, asi
como un ensayo en Tailandia que propone diferentes combinaciones [175]. Ninguno de los
ensayos oinformes de casos ha examinado el oseltamivir como monoterapia.

Inmunoglobulina intravenosa

Ultima revisién y actualizacién del 4/9/20

La inmunoglobulinaintravenosa(lg1V) se ha utilizado como adyuvante paratratar una
variedad de patégenos, yaseacomo un producto combinado o en una forma concentrada mas
centradaen patdgenos (hiperinmune). Como lacomunidad de la que se deriva un lote
determinadode Ig IV incluye un nimero cada vez mayor de personas que se hanrecuperado
del SARS-CoV-2, aumentala posibilidad de que los anticuerpos protectores estén presentes en
el producto combinado. Sin embargo, en este momento se desconoce la utilidad potencial de
la Ig IV para el tratamiento del SARS-CoV-2. Se hainformado de su uso en algunos pacientes
con COVID-19[176], pero se necesitan estudios paradeterminarsila Ig IV puede desempefiar
un papelen el tratamiento del SARS-CoV-2.

Un ensayo de etiqueta abierta aleatorizé a pacientes con COVID-19(SP0O2 £96% con >4 litros
de O2 por canula nasal pero no con ventilacion mecanica) a tres dias delg IV (n=16) o sin IgIV
(n=17) [ 177]. Durante el periodo de estudio (30 dias o alta hospitalaria), dos pacientes del
grupode Ig IVy siete del grupo de atencidn estdndarrequirieron ventilacién mecanica, un
paciente del grupode Ig IV y tres pacientes delgrupo de atencién estandar murieron. No se
informaron eventos adversosenelgrupode Ig IV. Los co-tratamientos con remdesivir, plasma
de convalecenciay corticosteroides se equilibraron entre los brazos al inicio del estudio; sin
embargo, se proporcioné metilprednisolona con cada dosisde Ig IV en el brazo de tratamiento,
La dosis en el brazo de tratamiento y las cointervenciones proporcionadas durante el periodo
de tratamiento no estaban equilibradas. Una cohorte retrospectivainformé sobre 58 pacientes
que recibieronIg IV; sin embargo, el estudio no identificéd un grupo de atencién estandary se
proporcionaron multiples co-tratamientos [178]. Dos series de casos informaron sobre ocho
pacientes [176, 179] con COVID-19 grave que recibieron IglV durante cinco dias consecutivos.
Todos los pacientes fueron dados de alta del hospital.

éSe deben suspender los AINE en pacientes con COVID-19?

Ultima revisién y actualizacién del 4/9/20

El papelde los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en eltratamiento del SARS-
CoV-2se debatié ampliamente en los primeros meses de la pandemiade COVID-19. La



discusién fue impulsada por las advertencias de los funcionarios de salud europeos sobre la
posibilidad de un mayor riesgo de infeccidn o la gravedad de la enfermedad en quienes toman
AINE. Estas preocupaciones se basaron eninformestempranos no confirmados en cuatro
pacientesy se apoyaron en preocupaciones mecanicas tedricas sobre elpapel que juegan los
AINEenla patogénesis delSARS-CoV-2. Los coronavirus humanos, incluido el SARS-CoV-2,
utilizan ACE2 para unirse a objetivos humanosy accedera las células objetivo [180]. Se ha
teorizado que los AINE, debido a la regulacion positiva de ACE2 en las células diana humanas,
pueden conducira un mayor riesgo de infeccidon o un curso mas severode COVID-19en
aquellos que toman AINE. Ademas, existen riesgos bien conocidos de los agentes
antiinflamatorios no esteroides, incluidos los efectos adversos cardiovasculares,
gastrointestinalesy renales [181, 182]. En el contexto de la neumonia bacteriana, los AINE
pueden afectarelreclutamiento de células polimorfonucleares, lo que da como resultado una
respuestainflamatoriaretardaday la resolucidn de la infeccidn; sin embargo, nose ha
establecido unarelacién causal [183, 184].

Un estudio de casosy controles de Italia publicado en mayo de 2020 no demostré unaumento
delriesgo de infeccidon por SARS-CoV-2en aquellos que toman AINE de forma crénica (OR
ajustado: 1,06; IC del95%: 0,98 a 1,15) [185]. En abril de 2020, la OMS produjo uninforme
cientifico que detalla una revisidn sistematica que incluyd 73 estudios en pacientes con
infecciones respiratorias agudas. Si bien no se dispuso de estudios directos para el andlisis de
pacientes con MERS, SARS o SARS-CoV-2, no hubo evidencia de eventos adversos [186]. Enun
ensayo de registro grande que incluyd datos de cinco hospitales en Massachusetts, huboun
menor riesgo de hospitalizacion en aquellos con SARS-CoV-2alos que se les prescribio
naproxeno o ibuprofeno, sinembargo, es dificil determinarsi estos pacientes estaban
tomando activamente estos medicamentos en elmomento del diagndstico de COVID-19[187].
Actualmente se estdn realizando ensayos controlados aleatorios para comprender mejorla
seguridad de los AINE en el tratamiento de pacientes con COVID-19[188, 189].

éDeben suspenderse los inhibidores de la ECAy los ARA Il para la hipertension en
pacientes con COVID-19?

Ultima revisién y actualizacién del 4/9/20

La enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) es el receptor de entrada para el SARS-CoV-2
enlas células humanas. Los experimentos con animales han mostrado hallazgos mixtos sobre
el efectode los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los
bloqueadores de los receptores de angiotensina (ARB) sobre los niveles y la actividad de la
ECA2, lo que lleva a dos hipdtesis contrastantes en COVID-19[190-192].

La hipdtesis perjudiciales que los IECAy los BRA pueden aumentarelriesgo de infecciony la
gravedad de COVID-19a través delaumento de la expresion de ACE2.

Por el contrario, se ha demostrado que la infeccién con otros coronavirus disminuye los niveles
de ACE2 in vitro [193], lo que puede conducira un aumento de la actividad de la angiotensina
Il que da como resultado dafios pulmonares, cardiovascularesy de otros érganos terminales
en pacientes con COVID-19[190, 194]. Esto ha llevado a especularsobre una hipétesis
beneficiosade que los IECAy los BRA puedentenerun papelterapéuticoen el COVID-19al
inhibir el eje renina-angiotensina-aldosterona.

Se han realizado varios estudios observacionales recientes sobre los efectos de los IECA Yy los
ARAl en pacientes sometidos a pruebay diagnosticados con COVID1-19. Un estudio



retrospectivo multicéntrico [195] evalué 1.128 pacientesingresados en 9 hospitalesde la
provincia de Hubei, China con COVID-19, incluidos 188 (17%), que estaban en tratamiento con
IECA o ARAII. El riesgo de mortalidad por cualquier causa a los 28 dias fue menoren el grupo
IECA/ ARA Il que en el grupo sin IECA / ARA (IRD: -0,24; IC del 95%: -0,43, -0,05). Despuésde
ajustar, la mortalidad por todas las causas fue aiin menorenel grupo IECA/ ARAIl en
comparacion con el gruposin IECA / ARAII (HR: 0,42; IC del95%: 0,15; 0,89). Otro estudio
retrospectivo de unsolo centro [196] entre 1178 pacientes hospitalizados con COVID-19, tenia
362 pacientescon hipertensiony 115 estabanen IECA / ARA Il. No hubo diferencia entre
aquellos con enfermedad grave y no grave en usode IECA (9,2% frente a 10,1%; p = 0,80) y
ARA (24,9% frente a 21,2%; p = 0,40). Tampoco hubo diferencias entre los no supervivientesy
los supervivientes en eluso de IECA (9,1% frente a 9,8%; P = 0,85) y ARA (19,5% frente a
23,9%; P =0,42). Otro estudio [197] entre 1200 pacientes con COVID-19hospitalizados en dos
hospitales de Londres, Reino Unido, observé que eluso crénico de IECA/ ARA Il no se asocid
con un aumentode la gravedad de COVID-19. Dentro de sucohorte de 1200 pacientes, 399
(33,3%) estabanenun IECA / ARA Il y mientras que las probabilidades no ajustadas de ingreso
en cuidados criticos o muerte dentro de los 21 dias no fueron significativamente diferentes
entre los pacientes con IECA / ARAIl y no (ORO0,83; IC del 95% 0,64, 1,07), el ajuste poredad,
sexoy comorbilidades presenté unaORde 0,63 (ICdel 95%: 0,47; 0,84; p <0,01) para los
resultados compuestos en pacientesen IECA / ARA II. Un estudio observacional de Italia [198]
evalud multiples predictores de mortalidad hospitalaria en 311 pacientes con hipertensiony
COVID-19. Los pacientes de este estudio eran significativamente mayores, con un IMC mas
alto, comorbilidadesy gravedad de la enfermedad. En un andlisis de regresidon de Cox
multivariado, el uso crénico de IECAy ARA Il (aHR, 0,97; IC del 95%: 0,68, 1,39; P = 0,88) nose
asocié con un aumento de la mortalidad hospitalaria.

Un estudio de casosy controles basado enla poblacidn [185] de Lombardia, Italia compard
6272 pacientes con COVID-19con 30.759 controles emparejados porsexo, edad y municipio
de residencia. En un andlisis multivariado de regresion logistica, el uso de ARA Il o IECA no
mostré una asociacion con COVID-19 entre los casos (ORa, 0,95, IC del 95%: 0,86 a 1,05 para
los ARAY 0,96, IC del 95%, 0,87 a 1,07 para los IECA). Tampoco mostrd una asociacion con la
enfermedad grave o mortal (para los BRA, OR 0,83; IC del95%: 0,63 a 1,10; para los IECA, OR
0,91; ICdel 95%: 0,69 a 1,21).

Reynolds et al [199] analizaron los datos disponibles para los pacientes sometidos a pruebas de
deteccién de COVID-19, disponibles en los registros médicos electrénicos delsistema Langone
Health de la Universidad de Nueva York. En el estudio, se analizaron 12.594 pacientes, 5.894
(46,8%) dieron positivoy 1.002 de estos pacientes (17,0%) tenian una enfermedad grave.
Realizaron un emparejamiento por puntuacién de propensién y un andlisis bayesiano para
evaluarla relacidn entre varias clases de antihipertensivos, incluidos los IECAy los ARA, y la
probabilidad de una prueba COVID-19 positiva y una enfermedad grave. El estudio no mostro
una asociacion positiva para IECA y ARB con tener una prueba positiva para el SARS-CoV-20
desarrollar una infeccion grave.

Unestudio de cohorte retrospectivo que utilizé datos de los registros administrativos
nacionales daneses, tuvo unamortalidad a 30 dias sin ajustardel 18,1% en el grupo con uso de
IECA / ARA Il en comparacién con el 7,3% en el grupo de no usuarios, pero la asociacion no fue
significativa después delajuste poredad, sexo e historial médico (aHR 0.83; 95% Cl:0.67,
1.03). En ese estudio, elusode IECA/ ARA Il en comparacidon con otros agentes



antihipertensivos no se asocié significativamente con una mayor incidencia de COVID-19 (un
HR 1,05, IC del 95%: 0,80-1,36) [200].

Un estudio de cohorte retrospectivo realizado en pacientes con COVID-19 grave mostré que el
uso de IECA/ ARA II, después de ajustar por otras variables, se asocio de formaindependiente
con una creatinina elevada> 10,1 mg/ L (OR 3,22; IC del 95%: 2,28, 4,54). El uso constante de
IECA/ ARA Il se asoci6 de forma independiente con el estadio de IRA> 1 (indice ALT 3,28; IC del
95%: 2,17, 4,94) [201].

Los datos de estos estudios observacionales sugieren que los IECAy los BRA no aumentan el
riesgo de contraer COVID-19, desarrollar una enfermedad grave o la muerte.

Un estudio mostrd un posible aumento delriesgo de disfuncion renalen el COVID-19 grave.
Aungque existen limitaciones inherentes alos estudios observacionales retrospectivos,
especialmente las diferencias en los factores prondsticos no medidos entre los grupos
comparados que podrian serresponsables de la diferenciaen los resultados y no del
tratamiento con IECA o ARAI. La mayoria de las sociedades cientificas y médicas profesionales
han recomendado que se continle con los IECA o los ARA en personas que tienen una
indicacidn para estos medicamentos [202-204].

Antibacterianos y antifiingicos

Ultima revisiény actualizacién del 9/4/20

Los pacientes con COVID-19a menudo se presentan en hospitales con neumonia viral
acompafiada de enfermedad febrily sintomas respiratorios. Los diagndsticos diferenciales
pueden incluir neumonia bacteriana, para la cual se recetan antibidticos. También existe
preocupacion por las sobreinfecciones bacterianas. Los estudios realizados al principio de la
pandemiade COVID-19informaron porcentajes elevados de uso de antibiéticos en China (58-
95%) [1, 172, 205], Espafia (74%) [206] y Nueva York (65%) [207]. Estos estudios no son
granularesy no informan si describen la coinfeccidon en el momento de la presentacién o el
desarrollo de una superinfeccion, lo que limita la capacidad de determinarlas razones del uso
de antibidticos.

Los datos que informan sobre la coinfeccién en pacientes que se presentan con COVID-19 para
recibir atencién son escasos. Rawsony sus colegas revisaron 18 estudios de infecciones por
coronavirus humano que informaron co- infecciones, de las cuales nueve fueron COVID-19
[208]. Estos reportaron acumulativamente una tasa de coinfeccidn bacteriana y flingica del 8%
(62/806). Los estudios evaluados fueron heterogéneos.

Un breve informe de 393 pacientes en NuevaYorkinformé una tasa de bacteriemia del5,6%,
gue vario significativamente entre los pacientes que recibieron ventilacidon mecanica invasiva
(15/126 [11,9%]) y los que no (4/222 [1,8%]) [ 209].

Otro estudio examind 88.201 hemocultivos realizados durante marzo de 2020 en NuevaYork,
comparando el volumen de pedidos, la positividad y las etiologias entre pacientes con COVID-
19 y otros durante el periodo de tiempo [210]. El estudio encontrd unatasa significativamente
mas baja de bacteriemiaen pacientes con COVID-19(3,8%) que con COVID-19 negativo (8%) o
no probado (7,1%) (p <0,001). Cuando se excluyeron los organismos comensales de la piel, la
tasa de positividad enlos pacientes con COVID-19fue del 1,6% [210].



Unestudio en Texas revisd el uso de antibidticos y la incidencia de coinfecciones en 147
pacientes con COVID-19 positivos a PCR [211]. Ochentay siete (59%) pacientes recibieron
antibidticos empiricos, aunque ninguno de los 47 (32%) pacientes con cultivos respiratorios
tuvo resultados positivos. También se recogieron hemocultivos en 112 pacientes (76%) y,
aunque nueve fueron positivos, ocho de ellos se consideraron contaminantes [211].

La aparente discordancia entre la coinfeccién bacteriana y micética en pacientes con COVID-19
enel momentode la presentacidny el uso de terapia antibacteriana tiene efectos negativos
potenciales, principalmente enla resistenciaa los antimicrobianos. Las publicacionesinforman
sobre pacientes con COVID-19 gravey critico tratados con terapiasinmunomoduladoras,
incluidos corticosteroides, antagonistas de IL-6, antagonistas de IL-1y otros [212]. En una
preimpresién que examind los resultados de una cohorte de 154 pacientes que recibieron
ventilacion mecanica invasiva, la mortalidad se redujo en los pacientes tratados con
tocilizumab (modelo ajustado por IPTW, HR 0,55; IC del 95%: 0,33 a 0,90); sin embargo, las
superinfecciones se notificaron con mayor frecuencia (54% frente a 26%, p <0,001),
principalmente debido a neumoniaasociada al ventilador [213]. El inicio y la continuacién de
los antibidticos empiricos en el momento delingreso puede dar lugar a sobreinfecciones
resistentes alos antibidticos [214].

Favipiravir

Ultima revisién y actualizacién del 4/9/20

El favipiravir es un analogo de la purina que inhibe la ARN polimerasa dependientede ARN de
la influenzay otros virus ARN [215]. El medicamento estda aprobado enJap én para el
tratamiento de la influenza.

Sin embargo, debido a su riesgo de teratogenicidad, no se debe administrar favipiravir durante
el embarazoy existen preocupaciones sustanciales sobre suuso en mujeres en edad fértil.

En términos de su papel potencialen COVID-19, favipiravir tiene actividad in vitro contra el
SARS-CoV-2[16].Sin embargo, no se sabe si se pueden lograr niveles adecuados de farmaco in
vivo para inhibir el SARS-CoV-2. Se hanrealizado pequefios ensayos clinicos con este
medicamento en personas con COVID-19.

En un estudio abiertoy no aleatorizado en China [216], el favipiravir oral se asocié con un
tiempo mas corto para la eliminacién viral y una mejoria mayoren las imagenes de térax que
lopinavir / ritonavir (enambos grupos, el antiviral oral se administrd con alfa- interferdn). Sin
embargo, debido a que el estudio fue pequefioy no aleatorio, no fue posible concluir que el
favipiravir sea eficaz para tratar COVID-19.

En un ensayo aleatorizado, abierto, se compard el favipiravir con el umifenovir, un antivirico
aprobado enRusia y China, en personas con COVID-19[217]. La tasa de recuperacién clinica en
el dia siete no fue significativamente diferente entrelos dos grupos. Parece haber un impacto
del favipiravir en el subgrupo de personas que no tenian unaenfermedad critica, pero se
necesitan mas datos.

Un ensayo clinico exploratorio, también realizado en China, asigné al azar a 30 adultos
hospitalizados con COVID-19 a un grupo de baloxavir marboxil, favipiravir o de control. No
hubo un efecto aparente de favipiravir (o baloxivir) sobre el aclaramiento viral [218]. Hay
ensayos clinicos en curso que evallan el favipiravir para el tratamiento de COVID-19.



Agentes inmunomoduladores

Ultima revisién y actualizacién del 4/9/20

Algunos pacientes con COVID-19desarrollan un estado hiperinflamatorio que puede
incorporar elementos delsindrome de liberacidn de citocinas que se observaen afecciones
como la linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria (sHLH). La etiologia no estaclara, perolos
pacientes que desarrollan niveles de PCR, ferritinay dimero D significativamente elevados con
el sindrome tienen un mayor riesgo de mortalidad, asociado con insuficiencia respiratoria,
disfuncion multiorganica e hipercoagulabilidad. Se estan investigand o numerosos agentes
inmunomoduladores paraabordar estacomplicacidn inmunoldgica.

Inhibidores de IL-1. Anakinra es un inhibidor de IL-1-beta aprobado por la FDA actualmente
para la artritis reumatoide y la enfermedad inflamatoria multisisté mica de inicio neonatal. Se
investigd anakinra en dosis altas y bajas en un estudio de cohorte retrospectivo reciente en
pacientes italianos con COVID-19, SDRA de moderado a grave e hiperinflamacion. Los
pacientes que recibieron anakinra se compararon con un grupo de control histdrico con
COVID-19que cumplié con los criterios de elegibilidad para anakinra. El grupo de anakinra de
dosis bajase interrumpié antes de tiempo debido a la falta de efecto. En el grupo de anakinra
de dosis alta, 3/29 (10%) pacientes murieron frente a7/16 (44%) en elgrupo de control
histdrico; sin embargo, no hubo diferencias en las tasas de supervivencia sin ventilacién
mecanica [219]. Anakinra se estadinvestigando en numerosos ensayos, incluido este ensayo
aleatorizado controlado con placebo [220]. Canakinumab es otro antagonistade IL-1-beta con
datos limitados en humanos para COVID-19 que se estd estudiando en un ensayo clinico de
faselll[221, 222].

Inhibidores de la quinasa de Janus. Baricitinib, uninhibidor de la cinasa de Janus (anti-JAK)
actualmente aprobado porla FDA para el tratamiento de la artritis reumatoide, se estd
investigando en multiples estudios para COVID-19. Los beneficios propuestos del baricitinib en
el tratamiento de COVID-19 son dobles, ya que tiene actividad antiinflamatoriay
probablemente antiviral. La quinasa de Janus media la sefializacién de citocinas que contribuye
a la inflamacidn, lo que puede reducir el riesgo de sindrome hiperinflamatorio asociado y
SDRA. El baricitinib inhibe la proteina quinasa 1 asociada a AP2(AAK1) y tambiénse uneala
quinasa asociada a G (GAK), y se cree que ambas juegan un papel en la endocitosis mediada
por receptores de muchos virus, incluido el SARS-CoV-2[138]. En un estudio abierto no
aleatorizado de Italia, se comparo baricitinib con lopinavir / ritonavir (n= 12) con lopinavir /
ritonavir (n = 12) solo en una institucién durante dos periodos de tiempo consecutivos.
Despuésde dossemanas en el grupo de baricitinib, ningln paciente requirid traslado a la UCl y
7/12 (58%) fueron dados de alta. En el grupo de lopinavir / ritonavir, 4/12 (33%) requirieron
transferenciaala UCl y sélo 1/12 pacientesfueron dados de alta el dia 14. No se produjeron
reacciones adversas graves o infecciones en elgrupo de baricitinib [139]. En el ensayo ACTT-2,
se esta comparando baricitinib con remdesiviry actualmente se estan realizando muchos otros
ECA para comprender mejorlafuncién de baricitinib en el tratamiento de COVID-19[223-227].

Inhibidores de GM-CSF. Se estan investigando anticuerpos monoclonales que se unen a GM-
CSF para el tratamiento de la hiperinflamacién asociada con COVID-19. Se postulaninhibidores
de GM-CSF parainterrumpir la sefializacion corriente abajo de citocinas proinflamatorias. Un
agente, mavrilimumab, se estudié en un estudio de cohorte no aleatorizado de unsolo centro
en pacientes no ventilados en Italia. Los participantes delensayo tenian infeccién por SARS-
CoV-2con una relacién Pa02: Fi02 <300 mm Hg, infiltrados pulmonaresy evidenciade



hiperinflamacidon (PCR> 100 mg / L o ferritina>900 pg / Ly cualquier aumento de LDH). Los
pacientes delgrupo de tratamiento recibieron una dosis Unica de mavrilimumab 6 mg / kg (n=
13). Una cohorte similar gestionada por el mismo equipo médico no recibié mavrilimumab
debido a la falta de consentimientoy la falta de acceso a mavrilimumab (n = 26). Las tasas de
mortalidad fueron 0/13 en el grupo de mavrilimumab y 7/26 (27%) murieron en el grupo de
control. La mediana de dias hasta la mejoria clinica (definidacomo una reduccién de dos o mas
puntosen la escala ordinal de siete puntos) fue de 8 (IQR: 5-11) frente a 19 (IQR: 11-> 28), en
el mavrilimumab frente al control grupos, respectivamente. Mavrilimumab fue bien tolerado
entodoslos pacientes [228]. Se estan realizando ensayos controlados aleatorios para
investigarla funcion de los inhibidores de GM-CSF en el tratamiento de COVID-19[229-231].

Inhibidores del complemento. En modelos de ratén, tanto del SARS-CoV como del MERS-CoV,
se ha demostrado que la activacién delcomplementojuegaun papelenla patogeniadel SDRA.
El eculizumab, uninhibidor delcomplemento que ya ha sido aprobado por la FDA para otras
afecciones que incluyen miastenia gravis y hemoglobinuria paroxistica nocturna, se esta
estudiando actualmente parael tratamiento de COVID-19 [232]. El ravulizumab, otro inhibidor
del complemento, también se estdinvestigando en ensayos aleatorizados para COVID-19
[224].

SARS-CoV-2 en nifios y tratamiento del sindrome inflamatorio multisistémico en
ninos (MIS-C)

Tratamiento revisadoy actualizado 9/4/20 por ultima vez

En comparacién con los adultos, los nifios generalmente tienen unaenfermedad masleve a
causa de la infeccién por SARS-CoV-2[233, 234]. Sin embargo, la enfermedad grave ocurre en
los nifos, incluso enaquellos sin factores predisponentes [234, 235]. Entre los nifos
ingresados en el hospital por COVID-19, untercio son ingresado en cuidados intensivos [234].
A pesar de esto, los ensayos clinicos de intervenciones terapéuticas para COVID-19se han
centrado casi exclusivamente en pacientes adultos. Porejemplo, en el primero de dos estudios
recientes sobre el remdesivir antiviral [236, 237], se excluyd a los pacientes menores de 18
afios [238], y el nUmero de nifos entre 12 y 18 afios incluidos en el andlisis del segundo
articulo fue noinformado [124]. Estos estudios llevaron a la FDA a emitir una autorizacion de
uso de emergencia de remdesivirtanto para adultos como para nifos [239], sin datos
publicados disponibles sobre seguridad o eficacia en niflos menores de 12 afios. Se ha iniciado
un estudiode fasell/ Ill abierto en esta poblacion (elensayo “CARAVAN” [125]). Los estudios
futuros de terapias y vacunas deberanincluir a los nifios para garantizar su seguridad y eficacia
en esta poblacién.

Sindrome inflamatorio multisistémico en nifios

El sindrome inflamatorio multisisté mico en nifios (MIS-C) o el sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico (PMIS) es un sindrome inflamatorio agudo raro con algunas
similitudes con la enfermedad de Kawasakique se ha informado recientemente en nifios. Los
informes de Europa y Estados Unidos generalmente describen a niios criticamente enfermos
con fiebre, exantema, conjuntivitis, molestias abdominales, shock y disfuncién cardiaca
significativa [240-252]. Se han desarrollado definiciones de casos para caracterizar mejora
estos pacientes (tabla19) [253, 254].

Los pacientes con enfermedad de Kawasakitambién presentan fiebrey sintomas que incluyen
erupcidn cutdnea, conjuntivitis, cambios enlas extremidades periféricas, linfadenopatiay



cambios enla mucosaoral como enrojecimiento, labios agrietadosy "lenguade fresa". Sin
embargo, aunque la enfermedad de Kawasakiy el MIS-C comparten algunas similitudes,
también existen diferencias clave [255]. Ambos son sindromes hiperinflamatorios, ambos
tienen hallazgos de vasculitis de vaso medianoy ambos pueden presentarse con los signos /
sintomas descritos para la enfermedad de Kawasaki. Es mas probable que MIS-C afecte a nifos
mayores (edad promedio de 8-11 afios frente amenores de cinco aifos enla enfermedad de
Kawasaki), cause una enfermedad mas grave (mas pacientes que presenten shock), presente
con frecuencia sintomas gastrointestinales, incluye cierta afectacidon neuroldgica, y mas
comunmente causa miocarditis cardiaca y disfuncién ventricular que conduce a hipotensién o
arritmias. Por el contrario, la enfermedad de Kawasakiprovoca con mayorfrecuencia
dilatacidn de las arterias coronarias. Un pequefio estudio de perfiles de cito quinas en nifios
distinguié MIS-Cde COVID-19grave basandose en un nivel mas alto de la combinacién de TNF-
a e IL-10 en pacientes con MIS-C[256].

El tratamiento empirico de MIS-Cgeneralmente hainvolucrado agentesinmunomoduladores
como inmunoglobulinaintravenosaen dosis altas (2 g / kg), corticosteroides, aspirina y,
raramente, medicamentos antiinflamatorios mas dirigidos como anakinra [240-243, 249, 250,
252]. La mayoria de los nifios con MIS-Chan tenido antecedentes de infeccién previa por SARS-
CoV-2varias semanas antes confirmada por deteccién viral de pruebas de anticuerpos o han
documentado unaexposicién previaa COVID-19, lo que sugiere que esta condicidon es
posinfecciosa. Fendmeno inmunoldgico.

La investigacién futura debe centrarse encémoy por qué el sistemainmunoldgico responde al
SARS-CoV-2causando un espectro de enfermedades enlos nifios, identificando factores de
riesgo genéticos o ambientales para MIS-Cy descubriendo eltratamiento éptimo para los
nifios con MIS-C. Se necesitan enfoques multidisciplinarios y de colaboracion para los registros
de datos y los ensayos clinicos que promuevan la atencidn basada en la evidencia para estos
ninos.



Tabla 19. Definiciones de casos para el sindrome inflamatorio

sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (PMIS)

multisistémico en nifios (MIS-C) y el

MIS-C (CDC 2020)t PMIS (Royal College of Paediatrics and
Child Health 2020)*
Includes | Age <21 years presenting with: A child presenting with:
s Fever (»38.0°C for 224 hours, or report | « Persistent fever >38.5°C
of subjective fever lasting 224 hours) * |aboratory evidence of inflammation
* |aboratory evidence of inflammation (neutrophilia, elevated CRP and
(including, but not limited to, one or lymphopenia)
more of the following: an elevated C- » Evidence of single or multi-organ
reactive protein, erythrocyte dysfunction (shock, cardiac,
sedimentation rate, fibrinogen, respiratory, renal, gastrointestinal or
procalcitonin, d-dimer, ferritin, lactic neurological disorder) with additional
acid dehydrogenase, or interleukin 6, features (listed in Appendix of
elevated neutrophils, reduced reference)
lymphocytes and low albumin),
s Evidence of clinically severe illness
requiring hospitalization, with
multisystem (>2) organ involvement
(cardiac, renal, respiratory,
hematologic, gastrointestinal,
dermatelogic or neurological)
Excludes | Patients with alternative plausible Patients with any other microbial cause,
diagnoses including bacterial sepsis, staphylococcal
or streptococcal shock syndromes,
infections associated with myocarditis such
as enterovirus
Other Positive for current or recent SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 PCR testing may be positive or
criteria | infection by RT-PCR, serology, or antigen negative
test; OR COVID-19 exposure within the 4
weeks prior to the onset of symptoms
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2. Royal College of Paediatrics and Child Health. Guidance: Paediatric multisystem inflammatory
syndrome temporally associated with COVID-19, 2020.




Discusion

Durante epidemias como la actual pandemiadel COVID-19, cuando no existen tratamientos
clinicamente probados, la tendencia es utilizar fdrmacos basados en actividad antiviral in vitro,
o en efectos antiinflamatorios o basados en estudios observacionales limitados.

Es encomiable que los estudios observacionales se realicen durante una epidemia, peroa
menudo no tienen controles concurrentes, tienen un riesgo significativo de sesgo y utilizan
resultados sustitutos como la eliminacién viral en lugar de resultadosimportantes para el
paciente. Posteriormente se demostrd en ensayos clinicos que los medicamentos que se
pensaba que eran eficaces basandose en estudios in vitro y estudios observacionales para
otras enfermedades eran ineficaces [257].

Debido a la comprensible urgencia de producir, sintetizar y difundir datos durante la pande mia
actual, ha habido un aumento notable en la publicacion rdpida de estudios. Ademds de
preocupaciones bien establecidas que pueden disminuir nuestra certezaen la evidencia
disponible, puede haber problemas adicionales que en ultima instancia influirdn enla
confiabilidad de esa evidencia, que incluyen:

1) Elusion de los pasos habituales de la investigacion (retraso de la aprobacion del IRB [258]
inclusidn de los mismos pacientes envarios estudios);

2) Proceso de revision por pares limitados (la debida diligencia habitual de los editoresy
revisores se pasa poralto, lo que puede conducira erroresinadvertidos en los datos y célculos,
informesincompletos de métodosy resultados, asi como subestimacion de las limitaciones del
estudio);

3) Mayor potencial de sesgo de publicacidn (en aras de mostrar datos prometedoresyenla
carrera por lograr el reconocimiento, puede haber una mayorinclinacién a publicar resultados
positivosy descartar los negativos). El alcance y el impacto de estas consideraciones siguen
siendo actualmente inciertos, pero se reconocieron en el desarrollo de esta guia.

A pesarde estas limitaciones, las recomendaciones de estaguiase basan enla evidenciade los
mejores estudios clinicos disponibles con criterios de valoracidon importantes para el paciente.
El paneldetermind que cuando se considerd una compensacién explicita entre los beneficios
altamente inciertos (por ejemplo, el panelno pudo confirmar que la HCQ aumentala curacion
viral o reduce la mortalidad) y los dafios supuestos conocidos (prolongacion delintervalo QT e
interacciones farmaco-farmaco), no se alcanzé un beneficio neto positivoy posiblemente
podria sernegativo (riesgo de dafio excesivo).

La seguridad de los medicamentos utilizados para el tratamiento de COVID-19, especialmente
en pacientes con enfermedad cardiovascular, con condicionesinmunosupresoras o aquellos
gue estdn criticamente enfermos con insuficiencia multiorgadnica, tampoco se ha estudiado.
Farmacos como AZ y HCQ pueden causar prolongacion delintervalo QT y arritmias
potencialmente mortales.

Los esteroidesy los inhibidores de IL-6 pueden serinmunosupresores y aumentar
potencialmente elriesgo de infecciones secundarias. Los esteroides pueden producirefectos
secundarios a largo plazo, como osteonecrosis [259].

En los casos en que el panel no pudo determinarsi los beneficios superan alos dafios, es ético
y prudente inscribir a los pacientes con COVID-19 en ensayos clinicos, en lugar de utilizar
terapias clinicamente no probadas [260].

Hay multiples ensayos en curso, algunos con disefios adaptativos, que potencialmente pueden
responder rapidamente preguntas urgentes sobre la eficacia y seguridad de los medicamentos
en el tratamiento de pacientes con COVID-19.

Reconocemos que lainscripcion de pacientes en ECA podria no serfactible para muchos
proveedores de primeralineadebido al acceso y la infraestructura limitados. En caso de que
exista una falta de acceso a los ensayos clinicos, recomendamos la creacion de registros locales
o colaborativos para evaluar sistematicamente la eficacia y seguridad de los medicamentos



para contribuir a la base de conocimientos. Sin estas evaluaciones, amenudo atribuimos el
éxito a los farmacosy el fracasoa la enfermedad (COVID-19) [257]. Durante una pandemiade
este tipo, las barreras para la realizaciéon de estudiosy la inscripcion de pacientes en ensayos
para proveedores de primeralineaya sobrecargados deben minimizarse al tiempo que se
garantizan los derechosy la seguridad de los pacientes [261].

Para los ensayos clinicos y los estudios observacionales, es fundamental determinara priori
definiciones estandarizadasy practicas de las poblaciones de pacientes, los sindromes clinicos,
la gravedad de la enfermedady los resultados. Los estudios observacionalesy no
experimentales aveces puedenresponder preguntas que no se abordan enlos ensayos, pero
aun se necesitan definiciones estandarizadas.

Para los sindromes clinicos, es importante distinguir claramente entre estado de portador
asintomatico, infeccién del tracto respiratorio superior e infeccidn del tracto respiratorio
inferior. La gravedad de la enfermedad debe definirse razonablemente utilizando criterios
clinicos facilmente disponibles de insuficiencia de 6rganos terminales, como el grado de
insuficiencia respiratoria utilizando SpO2 (porcentaje de saturacion de oxihemoglobina) o
Pa02: cocientes de FiO2 (presion parcial de oxigeno en sangre arterial: porcentaje fraccional
de oxigeno inspirado) para la infeccién del tracto respiratorio inferior, en contraposicion a las
determinaciones de gravedad basadas en la ubicacidn, como elingreso enla UCI, que puede
dar lugar a un sesgo basado en limitaciones de recursos (es decir, disponibilidad de camas) o
patrones de practica regionales/ institucionales [262].

Para los resultados de los ensayos de profilaxis, el criterio de valoracion debe serla prevenciéon
de las infeccionesy, para los ensayos terapéuticos, resultados centrados en el paciente, como
la reduccidn de la mortalidad (tantoa corto como a largo plazo) [263].

Los ensayos también deben estudiartratamientos en poblaciones de alto riesgo o poblaciones
especiales como pacientesinmunosuprimidos, personas con VIH, pacientes con
comorbilidades cardiovascularesy mujeres embarazadas.

El panelexpresé elobjetivo generalde que los pacientes sean reclutados en ensayos en curso,
lo que proporcionaria evidencia muy necesariasobre la eficacia y seguridad de varias terapias
para COVID-19.

Esta es unapauta viva que se actualizard con frecuenciaa medida que surjan nuevos datos. Las
actualizaciones y cambios a la guia se publicaran en el sitio web de IDSA.
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