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1. Introduccion

El COVID-19, identificado por primera vez en la ciudad de Wuhan, China, en
diciembre de 2019, fue declarada como pandemia el 11 de marzo de 2020 por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y se ha convertido en una emergencia en
salud publica de importancia internacional. Debido a la ausencia de vacuna y
tratamiento especifico para este virus, las Unicas estrategias de salud publica
disponibles que han mostrado controlar su transmisién son el aislamiento
intrahospitalario y/o domiciliario, la cuarentena con restriccion de movimiento y
rastreo de contacto rapido y completo de cada paciente confirmado; el
distanciamiento social, las medidas de contencion comunitaria, ademas del uso de
tapabocas (1,2)

De acuerdo a la U.S. Food and Drug Administration (FDA) y la European Medicines
Agency (EMA), aun no existe un tratamiento con aprobacién especifica para el
manejo del sindrome respiratorio agudo severo causado por el coronavirus 2019
(SARS-CoV-2/COVID-19). Actualmente, se estan adelantando ensayos clinicos y
protocolos con diferentes medicamentos basados en la actividad in vitro (contra el
SARS-CoV-2 o virus relacionados) y la experiencia clinica de los paises que han
sido mas afectados por la pandemia; sin embargo, segun la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC), la FDA y el Instituto Nacional de Salud (NIH), aiin no se ha establecido la
eficacia y seguridad de ninguna terapia farmacologica o vacunas, para el
tratamiento o la prevencion de SARS-CoV-2 (3-7).

2. Objetivo

Revisar la evidencia cientifica, recomendaciones y lineamientos nacionales e
internacionales, para el manejo farmacoldgico de pacientes con infeccién por
COVID-19 confirmada.

3. Metodologia

Se realiz6 una revision de la literatura relacionada con el tema de investigacion, en
la base de datos PubMed vy literatura gris en Google. La estrategia de busqueda
estuvo compuesta por vocabulario controlado explotado (MeSH) y lenguaje libre,
considerando sinonimos, abreviaturas, variaciones ortograficas y plurales. Los
términos MeSH utilizados en PubMed fueron: (("COVID-19"[All Fields] OR "COVID-
2019"[All Fields] OR “"severe acute respiratory syndrome coronavirus
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2"[Supplementary Concept] OR "severe acute respiratory syndrome coronavirus
2"[All Fields] OR "2019-nCoV"[All Fields] OR "SARS-CoV-2"[All Fields] OR
"2019nCoV"[All Fields] OR (("Wuhan"[All Fields] AND ("coronavirus"[MeSH Terms]
OR "coronavirus"[All Fields])) AND (2019/12[PDAT] OR 2020[PDAT]))) AND
("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "treatment"[All Fields] OR
"therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields])) AND "humans"[MeSH
Terms]). Se establecieron como limites de busqueda articulos en el dltimo afio, en
idioma espafiol e inglés.

4. Revision de la Evidencia Medicamentos

4.1. Cloroquina (CLQ) e Hidroxicloroquina (HCLQ)
Cloroquina (CLQ):

Clasificacion: Antimalarico, antirreumatico.
Dosis: Presentacion 250 mg (150 mg base) tableta. Dosis 300 mg base cada 12
horas por 5 dias, en formas no severas y 10 dias, en formas severas.

Hidroxicloroquina (HCLQ):

Clasificacion: Antimalarico, antirreumatico.

Dosis: Presentacién 200 mg Tableta. Dosis: carga de 400 mg cada 12 horas y
seguir 200 mg cada 12 horas por 5 dias, en formas no severas y 10 dias, en formas
severas. Podria considerarse su uso en pacientes hospitalizados con infeccién
grave o riesgo elevado de complicaciones, en monoterapia 0 en combinacion con
antivirales como lopinavir/ritonavir o remdesivir (3).

Justificacién parauso CLQ e HCLQ: tienen actividad in vitro contra el SARS-CoV-
2 y puede tener propiedades inmunomoduladoras (3,8-13).

Mecanismo de accion CLQ e HCLQ: Interfiere con la entrada del virus a la célula
y endosomas, produce alteraciones en la sintesis de acido sialico, modificacién post
traslacional de proteinas y disminucion de la liberacidbn de citoquinas pro
inflamatorias factor de necrosis tumoral alfa (a)TNF- q, Interleucina IL-1 e IL-6; en
especial sobre este virus genera alteraciones en la glicosilacion del receptor enzima
Convertidora Angiotensina Il (ECA-II). La hidroxicloroquina es mas potente que la
cloroquina y con mejor perfil de seguridad (3,8-12).

Evidencia/ Experiencia CLQ e HCLQ:
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v' Datos de estudios in vitro sugieren que la CLQ e HCLQ tienen actividad contra
SARS-CoV-2 (3,6,9,10,14)

v Algunos protocolos incluyen recomendaciones de su uso, sin embargo, se debe
realizar monitoreo de eventos adversos (3,6,9,10,14)

v' Se estan evaluando datos adicionales de eficacia y seguridad clinica para uso en
COVID-19 (3,6,9,10,14)

v" Un estudio in vitro sugiere que el efecto antiviral de la hidroxicloroquina puede
ser mas potente que la cloroquina (15).

v' En la revision sistematica rapida publicada en mayo, se identificaron siete
estudios clinicos que evaltan la eficacia de HCLQ o CLQ como terapia para
COVID-19; sus resultados muestran que HCLQ o CLQ es eficaz en comparacion
con la atencion de apoyo y con Lopinavir/Ritonavir en el tratamiento de COVID-
19; sin embargo, presentaron un riesgo significativo de sesgo y defectos
metodoldgicos significativos. Aun falta evidencia clinica para apoyar el uso
terapéutico de HCLQ o CLQ. Actualmente, hay varios Ensayos Clinicos
Aleatorizados (ECA) en curso, con un disefio de estudio mas riguroso y un mayor
namero de participantes; los médicos deben evitar del uso rutinario de HCLQ o
CLQ para COVID-19 (16).

v" Un ensayo clinico realizado en China, publicado a principios de mayo, tuvo como
objetivo evaluar la eficacia y seguridad de la HCLQ vs sélo manejo estandar de
los pacientes, en donde se encontré que la administracion de HCLQ no dio como
resultado una tasa de conversion negativa mas alta, sino mas alivio de los
sintomas clinicos al comparar con manejo estandar en pacientes hospitalizados
con COVID-19 que no reciben tratamiento antiviral, posiblemente esto es
explicado por los efectos antiinflamatorios de la HCLQ. Se encontr6 aumento
significativo en los eventos adversos en los pacientes que recibieron HCLQ, pero
aparentemente no aumentaron los eventos adversos graves (17).

v' La revista The Lancet, a finales de mayo de 2020 publicé los resultados de un
estudio observacional multicéntrico de Mehra y colaboradores al, sobre el uso de
HCLQ en COVID-19. Los autores concluyeron gue no era posible confirmar algin
beneficio en pacientes hospitalizados, ademas de documentar una mayor
frecuencia de eventos adversos por su uso. La publicacién generd bastante
controversia sobre la continuidad o no de los ensayos clinicos en marcha con
HCLQ (18). El 28 de mayo mas de 100 investigadores envian una carta a Richard
Horton editor de The Lancet y a Mehra y colaboradores, expresando su
preocupacion respecto a la replicabilidad del andlisis estadistico y la integridad
de los datos utilizados para el estudio observacional publicado. El editorial de The
Lancet del 2 de junio manifiesta una “expresién de preocupacion” y decide
investigar y aclarar las dudas generadas sobre los datos utilizados para este
estudio por Surgisphiere, el 4 de junio de 2020 The Lancet publica la carta de los
autores del estudio con afiliacion independiente a Surgisphiere en la que afirman
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que intentaron realizar una auditoria independiente, pero no fue posible acceder
a la base de datos completa y que, dadas estas circunstancias no podrian abogar
por la veracidad de los datos primarios, presentando asi, una retractacion formal
del articulo (19).

v" Con esta publicacién de la revista The Lancet de Mehra y colaboradores, la OMS
anuncié el 25 de mayo, la suspension temporal del reclutamiento en el brazo de
estudio de HCLQ del ensayo SOLIDARITY para resolver las preocupaciones
sobre la seguridad, pero la OMS informé el 3 de junio de 2020, después de hacer
el respectivo analisis interino de resultados, la continuacion de todos los brazos
investigativos del ensayo SOLIDARITY incluyendo HCQ (20)

v' Los resultados de un ensayo clinico aleatorizado del uso de HCLQ como
profilaxis post exposicion, concluyen que, frente a placebo, el uso de HCLQ no
previene la incidencia de nuevas enfermedades compatibles con COVID-19
cuando se us6 como profilaxis post-exposicion dentro de los 4 dias posteriores a
la exposicion (21).

v' En Brasil se llevé a cabo un ensayo multicéntrico, aleatorizado, abierto, de
tres grupos, controlado, en el que participaron pacientes hospitalizados con
Covid-19 sospechoso o confirmado que no recibian Oz suplementario o un
méaximo de 4 L/min O2 suplementario. Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente en una proporcion 1:1:1 para recibir atencién estandar,
atencion estandar mas HCLQ a una dosis de 400 mg dos veces al dia, o
atencion estandar mas HCLQ a una dosis de 400 mg dos veces al dia mas
azitromicina a una dosis de 500 mg una vez al dia durante 7 dias. El resultado
primario fue el estado clinico a los 15 dias segun lo evaluado con el uso de
una escala ordinal de siete niveles (con niveles que van de uno a siete y
puntuaciones mas altas que indican una peor condicion). Un total de 667
pacientes fueron aleatorizados; 504 pacientes con Covid-19 confirmado
fueron incluidos en el andlisis modificado por intencién de tratar. En
comparacion con la atencion estandar, las probabilidades proporcionales de
tener una puntuaciéon mas alta en la escala ordinal de siete puntos a los 15
dias no se vieron afectadas por la hidroxicloroquina sola (OR 1.21; IC95%
0.69-2.11; P= 1.00) o HCLQ méas azitromicina (OR 0.99; 1C95%, 0.57-1.73;
P= 1.00). La prolongacion del intervalo QT corregido y la elevacion de los
niveles de enzimas hepaticas fueron mas frecuentes en pacientes que
recibieron HCLQ, solos o con azitromicina, que en aquellos que no recibieron
ninguno de los agentes. Demostrando nuevamente que entre los pacientes
hospitalizados con Covid-19 leve a moderado, el uso de HCLQ, solo o con
azitromicina, no mejoro el estado clinico a los 15 dias en comparacion con la
atencion estandar (22).
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En la tabla 1 se resume la evidencia disponible sobre el uso de CLQ e HCLQ.
Pendiente resultado de ensayos clinicos en curso.

Consideraciones Seguridad CLQ e HCLQ:

v No se recomienda el uso de CLQ e HCLQ en pacientes con COVID-19 fuera de
los ensayos clinicos 0 en un entorno no hospitalario debido a la posibilidad de
eventos adversos graves e interacciones farmacoldgicas (3,16,23)

v Riesgo de arritmias cardiacas (principalmente prolongacion del intervalo QT),
precaucion en diabetes e interacciones con otros medicamentos (3,16,23-25)

v Riesgo de dafio retiniano, especialmente con el uso a largo plazo (3,16,23)

v’ La Agence Nationale de Securité du Médicament et des Prouits de Santé (ANSM)
francesa, en colaboracion con la red nacional de centros de farmacovigilancia,
notificd el 14 de abril de 2020, 100 casos de reacciones adversas, 82 casos
clasificados como graves, con 4 casos de muerte, la mayoria de estas reacciones
adversas, se dividen en partes iguales entre lopinavir/ ritonavir e HCLQ. Se
reportaron 53 casos cardiacos, 43 de ellos por uso de HCLQ, sola o combinada
con azitromicina, siete de ellos presentaron muerte subita de los cuales tres se
recuperaron tras proceso de reanimacion cardiopulmonar, 12 presentaron
trastornos del ritmo cardiaco (sincope) y de la conduccién (prolongacion de
intervalo QTc). Ante estos hallazgos, la ANSM indica que ante la situacion actual
de estrés y presion asistencial a raiz de la pandemia, se debe realizar
seguimiento y notificacion de eventos adversos asociados al uso de
medicamentos para el manejo de COVID-19, los cuales debe realizarse en
centros hospitalarios donde se garantice el control y seguimiento estrecho de los
pacientes (26).

v’ La EMA y la FDA emitieron a finales de abril, una alerta sobre la importancia de
evaluar y tener precaucion con el uso de HCLQ y CLQ por sus efectos adversos,
principalmente arritmias cardiacas (prolongacion del QT corregido) sobre en
combinacion con antibiéticos como la azitromicina, con datos clinicos limitados e
inconclusos, y sin claro beneficio demostrado, por cual recomiendan el
seguimiento y monitoreo de los posibles efectos adversos de estos
medicamentos, el ritmo cardiaco, funcién hepatica y renal (27,28).

v' La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos sanitarios (AEMPS) a
mediados de mayo indicé que el uso de CLQ/HCLQ en el manejo de COVID-19,
se ha asociado a la aparicion de trastornos neuropsiquiatricos graves (cuadros
agudos de psicosis, intento de suicidio o suicidio consumado) principalmente al
inicio del tratamiento, por lo que se debe extremar precaucion y vigilancia de
cualquier cambio en el comportamiento de los pacientes en tratamiento, aunque
su frecuencia de aparicion sea baja de acuerdo a lo reportado en las fichas
técnicas de ambos medicamentos (29).
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v' Aln no existe evidencia suficiente que respalde el uso de CLQ o HCLQ para
prevencion pre y post exposicion (14,23,30).

Autorizacion por agencias reguladoras medicamentos CLQ e HCLQ:

v' La FDA y la EMA no han aprobado la CLQ o HCLQ para uso en COVID-19 por
fuera de ensayos clinicos 0 uso compasivo en pacientes hospitalizados con
enfermedad grave. El 15 de junio de 2020 la FDA revoco la autorizacion como
uso compasivo debido a la evidencia actual.

v La sala especializada de moléculas nuevas, nuevas indicaciones vy
medicamentos biologicos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos (INVIMA), en el boletin de prensa emitido a finales de mayo, indicaron:
“Ante la evidencia recientemente publicada y a la recomendacion de los expertos,
el Ministerio de Salud y Proteccion Social solicitara al INVIMA el retiro de la
hidroxicloroquina, cloroquina y lopinavir/ritonavir del listado UNIRS (usos no
incluidos en el registro sanitario), para su posterior retiro del aplicativo MIPRES”,
explico el viceministro de Salud Publica y Prestacion de Servicios, Luis Alexander
Moscoso (31)

Recomendaciones Consenso Colombiano CLQ e HCLQ:

La Asociaciéon Colombiana de Infectologia (ACIN) en conjunto con el Instituto de
Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS) en la ultima revision publicada en junio
recomiendan:

v Se sugiere no usar en la practica clinica Hidroxicloroquina o Cloroquina en el
manejo de pacientes con infeccion por COVID-19. Débil en contra

Punto de buena practica: El uso de Hidroxicloroquina o Cloroquina solo se
considerara en el escenario de un experimento clinico aprobado.

v Se recomienda no usar Azitromicina como antiviral sola o en combinacién en
pacientes con infeccion por COVID-19. Fuerte en contra (2)

Resumen ensayos clinicos registrados CLQ e HCLQ:

Al consultar en clinicaltrials.gov, en la primera quincena de julio de 2020, de 235
ensayos clinicos registrados para CLQ o HCLQ, 19 de estos se han suspendido
debido a las alertas y efectos adversos relacionados con estos medicamentos, 3 se
terminaron porque no se recluté el nimero de pacientes necesario, 16 estudios se
han completado y los resultados publicados ya se han descrito en esta seccion
previamente, el resto de estudios aun se encuentran en reclutamiento o no han
iniciado aun.
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A mediados de mayo segun el Centro de Medicina Basada en la Evidencia (CEBM)
de la Universidad de Oxford, la CLQ o HCLQ se mencionaron en 218 estudios. Esto
represento el 12% de todos los estudios uUnicos de COVID-19 en el conjunto de
datos International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP). De ellos, 158 (72%)
estaban examinando CLQ o HCLQ como tratamientos de investigacion activos. Los
60 ensayos en los que la CLQ o HCLQ se usaban como control probablemente
subestiman el namero verdadero, ya que muchos ensayos que planean controlar
con "atencién estandar" probablemente estén usando CLQ o HCLQ. Por ejemplo,
en Iran parece que el uso de hidroxicloroquina y lopinavir /ritonavir como "atencion
estandar" esta muy extendido, incluso si no se menciona explicitamente en el
registro. De los 159 ensayos centrados en estas terapias, 133 (84%) incluyeron
HCLQ y 41 (26%) CLQ; 16 (10%) ambas terapias como brazos separados o en un
solo brazo en el que se podia administrar cualquier medicamento. Alun no hay
resultados preliminares (especificamente eventos adversos), regimenes de
dosificacion y poblacién de estudio (32).
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Tabla 1. Resumen evidencia disponible uso CLQ e HCLQ

Autor Disefio del
/Fecha estudio
Soares et | ECA
al. (22) | multicéntric
23/07/220 | o, 3 grupos
- Brasil
ECA
Boulware;
et al. (21)
03/06/20
ECA,
controlado,
Tang W; et | AIT
al (17)
7/05/20

Pacientes

n= 504 con COVID
+ sin 02
suplementario o <
4L/min

n= 821 con contacto
estrecho y alto
riesgo

n=150

Grupo HCQ: 75
Grupo tratamiento
estandar (TE):75.
Leve- moderado,
hospitalizacion
general

Intervencion

Atencién
estandar sola
(AE)

AE+ HCLQ 400
mg 2/dia

AE+ HCLQ 400
mg 2/dia +
Azitromicina 500
mg/dia por 7
dias

HCLQ 800 mg
(4 tabletas) una
vez, luego 600
mg (3 tabletas)
6 a 8 horas mas
tarde, luego 600
mg (3 tabletas)
diariamente
durante 4 dias
mas durante un
ciclo total de 5
dias (19 tabletas
en total)

HCQ 800-1200
mg /24h vs
Control durante
2-3 sem.
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Desenlace

Estado clinico a los 15
dias segun lo evaluado
con el uso de una escala
ordinal de siete niveles
(con niveles que van de
uno a siete y puntajes
mas altos que indican
una condicién peor)

Incidencia de Covid-19
confirmada por
laboratorio o de
enfermedad compatible
con Covid-19 en 14 dias

Aclaramiento viral a los
28 dias

Medicarte

Resultados

En comparacion con la AE, las
probabilidades proporcionales de tener
una puntuacion mas alta en la escala
ordinal de siete puntos a los 15 dias no
se vieron afectadas por la HCLQ sola
(OR 1.21;1C95%, 0.69 a 2.11; P = 1.00)
0 HCLQ mas azitromicina (OR 0.99; IC
95%, 0.57 a 1.73; P = 1.00). La
prolongacion del intervalo QTc y la
elevacion de enzimas hepaticas fueron
mas frecuentes en pacientes que
recibieron HCLQ, solos o con
azitromicina, que en aquellos que no
recibieron ninguno de los agentes.

El 87,6% de los participantes (719 de
821) informaron una exposicion de alto
riesgo a un contacto confirmado de
Covid-19. La incidencia de nuevas
enfermedades compatibles con Covid-19
no difirio significativamente entre los
participantes que recibieron HCLQ (49 de
414 [11.8%]) y los que recibieron placebo
(58 de 407 [14.3%)]); la diferencia
absoluta fue —2.4 puntos porcentuales
(1C95%, -7.0 a 2.2; P = 0.35). Los
efectos secundarios fueron mas
comunes con HCLQ que con el placebo
(40.1% versus 16.8%), pero no se
informaron reacciones adversas graves.
Sin diferencias en variable principal HCQ
(85,4%) TE (81,3%). Los Unicos puntos
significativos en el resultado fueron la
reduccion de la PCR (p = 0.045) y
aumento de los efectos adversos (p =
.0001)

Cometarios/ Recomendaciones

Entre los pacientes hospitalizados
con Covid-19 leve a moderado, el uso
de hidroxicloroquina, solo o con
azitromicina, no mejoroé el estado
clinico a los 15 dias en comparacion
con la atencién estandar.

Después de la exposicion de alto
riesgo o de riesgo moderado a Covid-
19, la hidroxicloroquina no previno la
enfermedad compatible con Covid-19
o la infeccion confirmada cuando se
us6 como profilaxis posterior a la
exposicion dentro de los 4 dias
posteriores a la exposicion

La administracion de HCQ no dio
como resultado una tasa de
conversion negativa mas alta, sino
mas alivio de los sintomas clinicos
gue el manejo estandar solo.



Tratamiento COVID-19: Revision de la Evidencia. Version 3.0

Geleris J,
et al (30)
7/05/20

Chowdhury
S; etal
(16)
2/05/20

Magagnoli
J; etal (33)
23/04/20

Mahévas
M; et al
(34)
14/04/20

Gautret P;
et al (35)
11/04/20

Observacio
nal

Revision
sistematica

Observacio
nal
retrospecti
Vo

Observacio
nal

Estudio
clinico
abierto, no
controlado,
no
aleatorizad
o]

n=1376 con COVID-
19 en Nueva York.
SX moderado-
severo/ UCI

NA

n=368 (HCLQ, n =
97; HCLQ + AZ,n =
113; no HCLQ, n =
158).
Hospitalizados UCI

N=181 (84 HCLQ,
97 control) COVID-
19 con neumonia y
oxigeno. UCI

Estratificados segun
sintomas: 4
asintomaticos, 43
Infeccion de tracto
respiratorio superior
(URTI), 33
pacientes con
Infeccion de tracto
respiratorio inferior
(LRTI) National
Early Warning
Score (NEWS)

HCLQ (600 mg

Intubacién o muerte

dos veces el dia
1, luego 400 mg
diarios durante 5

dias
NA

Exposicion a la

hidroxicloroqu

Eficacia de diferentes
antivirales como
tratamiento.

Muerte y necesidad de
in | ventilacion mecénica.

a sola (HCLQ) o
con azitromicina

(HCLQ + AZ)
como
tratamientos
ademas del
tratamiento
estandar
HCLQ
600mg/24h vs
Control

HCLQ 600mg
Dial-Dial0 +
Azitromicina
500mg Dial,
250mg Dia2-
Dia5

transferencia a unidad de
cuidados intensivos (UCI)
dentro de los 7 dias
posteriores a la inclusion
y/o muerte por cualquier
causa.

Aclaramiento viral a los
10 dias por RT-PCR
(ARN> 35) y cultivo

Duracion de estancia
hospitalaria
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RR 1.04, IC 95%, 0.82 a 1.32; la
administraciéon de HCLQ no se asocio
con un riesgo muy reducido o aumentado
de intubacion o muerte

Actualmente hay 7 ensayos clinicos
completos y 29 ensayos clinicos
registrados que se centran en HCQ o CQ
como una via terapéutica para COVID-
19. De estos, 5/7 ensayos han mostrado
resultados favorables para pacientes que
usan CQ o HCQ y 2/7 no han mostrado
cambios en comparacion con el control.
Sin embargo, los 7 ensayos presentaron
diversos grados de sesgo y un disefio
deficiente del estudio.

No se encontr6 evidencia de que el uso
de hidroxicloroquina, con o sin
azitromicina, redujera el riesgo de
ventilacién mecéanica en pacientes
hospitalizados con Covid-19. Se
identificd una asociacion de aumento de
la mortalidad general en pacientes
tratados con hidroxicloroquina sola.

Mortalidad RR 0,6 (0,1-2,9) UCI 0,9 (0,5-
1,8). En el analisis ponderado, el 20.2%
de los pacientes en el grupo de HCLQ
fueron transferidos a la UCI o murieron
dentro de los 7 dias frente al 22.1% en el
grupo sin HCLQ (16 vs 21 eventos,
riesgo relativo [RR] 0.91, IC 95% 0.47-
1.80)

Resultado clinico: Alta hospitalaria segun
score NEWS: Bajo: (61/69) Medio: (4/4)
Alto: (0/2) Después de 10 dias, (2/80) los
pacientes fueron presumiblemente
contagiosos con carga viral (Ct) <34
Duraciéon media de la estancia
hospitalaria: 4.6 + 2.1 dias;

9% (7/80) tuvo efectos secundarios
adversos.

Los resultados no respaldan el uso de
hidroxicloroquina en la actualidad,
fuera de los ensayos clinicos
aleatorios que prueben su eficacia.

No hay evidencia clinica suficiente
para apoyar el uso rutinario de HCQ o
CQ en el tratamiento de COVID-19.
Algunos datos incluso sugieren que
confieren una tasa de mortalidad mas
alta que el control. Debe haber
ensayos clinicos mas solidos para
probar el beneficio de estos
medicamentos antes de que se usen
de manera rutinaria.

Estos hallazgos resaltan la
importancia de esperar los resultados
de estudios prospectivos,
aleatorizados y controlados en curso
antes de la adopcion generalizada de
estos medicamentos.

Sin resultados positivos; Protocolo no
aportado. Estos resultados no
respaldan el uso de HCLQ en
pacientes hospitalizados por
neumonia hipoxica positiva con
SARS-CoV-2 documentada.

No hay grupo de control para el
estudio.

La gran mayoria de los pacientes
tenian baja gravedad clinica.

Los pacientes con neumonia 'y
NEWS> 5 recibieron ademas
Ceftriaxona. El alta hospitalaria se
basé en su carga viral.
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Ensayo
clinico
Chen Z; et | aleatorizad
al (36) | o, doble
10/04/20 | ciego,
analisis por
intencion
de tratar
Estudio
Barbosa J; | cuasi
et al (37) | aleatorio
04/04/20
ensayo
clinico
aleatorizad
Huang M; | o,
et al (38) | controlado
01/04/2020 | y abierto,
andlisis por
intencion
de tratar

n=62

HCLQ: 31
Control: 31
Hospitalizacion,
sintomas leves-
moderados

n=63 con neumonia

por covid-19.
HCLQ: 32
Control: 31

n= 22

CLQ: 10: 3 graves 7

moderados

Indinavir / Lopinavir:

12: 5 graves 7
moderados

HCLQ 400mg
Dial-Dia5 +
cuidado
estandar versus
cuidado
estandar

Dosis inicial de
carga de 400
mg por via oral
dos veces al dia
de HCLQ
durante uno o
dos dias, y tres
o cuatro dias
posteriores de
una dosis de
200 mg a 400
mg una vez al
dia.
Intervencion:
CLQ 500mg BID
Dial-Dial0 +
Lopinavir /
ritonavir 400mg /
100mg BID
Dial-Dial0
Control:
Lopinavir /
ritonavir 400mg /
10 Omg Dial-
Dial0
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Tiempo de recuperacion
clinica (TTCR): definido
como temperatura
corporal normalizada y
alivio de la tos durante
mas de 72 horas.
Iméagenes radiol6gicas
TAC (en Dia0 y Dia6)

Necesidad de aumentar

el soporte respiratorio, el
cambio en el recuento de
linfocitos y en la relacién
de neutréfilos a linfocitos.

Tasa de conversion
negativa de RT-PCR
Duracion de la
hospitalizacion.
Hallazgos de tomografia
computarizada en los
dias 10y 14

Medicarte

Grupo HCLQ: TTCR: Duracion fiebre: 2.2
+ 0.4 dias, Duracion tos: 2.0 + 0.2 dias El
80.6% (25/31) habia mejorado la
neumonia por TAC de térax; 2 tuvieron
reacciones adversas leves. Grupo de
control TTCR: Duracion fiebre: 3.2 + 1.3
dias, Duracion tos: 3.1 + 1.5 dias. El
54.8% (17/31) habia mejorado la
neumonia por TAC de térax. 4 pacientes
progresaron a enfermedad grave.

La administracion de HCLQ se asocio
con una necesidad de escalar el nivel de
soporte respiratorio en comparaciéon con
aquellos que no recibieron HCLQ a los 5
dias (p = 0.013). El cambio absoluto de
linfocitos en el grupo de HCLQ no fue
diferente del cuidado estandar (p =
0,413). El uso de HCLQ tiende a
empeorar la relacion de neutrdéfilos a
linfocitos en comparacién con cuidado
estandar (+9.59 vs +1.58, p = 0.51), asi
como un mayor riesgo de intubacion (p =
0.051).

Grupo CLQ: para el dia 13, el 100%
(10/10) tenia resultados negativos de RT-
PCR. El 100% (10/10) mostrd una
mejoria en la TAC en el dia 14.
Hospitalizacion: el 100% (10/10) egres6
el dia 14; 9 pacientes tuvieron eventos
adversos que incluyeron: vomito, dolor
abdominal, nauseas, erupcion cutanea,
prurito, tos. Lopinavir / Ritonavir: el dia
14, el 91.7% (11/12) tenia resultados
negativos de RT-PCR. El 75% (9/12)
mostré una mejoria en la TAC.
Hospitalizacion: 50% (6/12) dada de alta
al dia 14

TTCR se midi6 solo por temperatura
y disminucion de tos. Sin analisis de
datos de intercambio de oxigeno,
extubaciones, cambios en el estado
mental, anomalias renales y
hepaticas. El analisis de la progresion
de TAC de térax solo se basa en 2
imagenes. Los resultados fueron
estadisticamente significativos (p
<0.05). No hay datos de carga viral.
La mayoria de los pacientes criticos
fueron excluidos.

La administracion de
hidroxicloroquina a la poblacion
hospitalizada con SARS-CoV-2
positivo se asocid con una mayor
necesidad de escalada de soporte
respiratorio. No hubo beneficios de la
hidroxicloroquina en la mortalidad, la
linfopenia o la mejora de la relacion
de neutrdfilos a linfocitos

Tamafio de muestra pequefio.

Todos los resultados fueron
estadisticamente no significativos (p>
0.05). Los pacientes que recibieron
tratamiento con lopinavir / ritonavir
eran mayores en promedio que el
grupo CLQ (53.0 vs. 41.5 afios) y
tenian presentaciones mas severas.
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Gautret P;
et al (39)
20/03/2020

Chen J; et
al (40)
06/03/20

Ensayo
clinico no
aleatorio
abierto

ensayo
clinico
aleatorizad
o,
controlado
y abierto,
andlisis por
intencion
de tratar

n=42

HCLQ: 26
Control:16
Sintomas leves -
moderados

N=30

HCLQ: 15
control; 15
Sintomas leves a
moderados

HCLQ 600mg
Dial-Dial0 +
Azitromicina
500mg Dial,
250 mg Dia2-
Dia5 + atencién
estandar versus
atencion
estandar

HCLQ 400mg
Dial-Dia5 +
estandar versus
atencion
estandar

AIT: Andlisis por intencion de tratar
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Aclaramiento virologico al
dia 6 / Temperatura /
frecuencia respiratoria
/Duracion de estancia
hospitalaria/ Mortalidad /
Efectos secundarios

Aclaramiento virolégico al
dia7

Mortalidad en el dia 14
Mediana de duracion
hospitalizacion

Tiempo de normalizacion
de la temperatura
corporal/ Progresion
radiolégica / Efectos
adversos secundarios

Medicarte

Grupo HCLQ: 70% (13/20) tuvo RT-PCR
negativa en el dia 6. Grupo control:
12.5% (2/16) tuvo RT-PCR negativa en el
dia 6 Grupo HCLQ + Azitromicina: el
100% (6/6) tuvo RT-PCR negativa el dia
6.

Grupo HCLQ: 86.7% (13/15) tuvo RT-
PCR negativa en el dia 7; Tiempo medio
para la normalizacién de la temperatura:
1 dia (IC 95% 0-2); Progresién
radiologica: 5 personas Duracion media
hasta PCR negativa: 4 dias (IC95% 1-9);
eventos adversos: Diarrea transitoria y
funcion hepatica anormal: 4/15.

Grupo control: 93.3% (14/15) tuvieron
RT-PCR negativa el dia 7; Tiempo medio
para la normalizacién de la temperatura:
1 dia (IC 95% 0-3) Progresion
radiologica: 5 personas Duracion media
hasta PCR negativa: 4 dias (IC 95% 1-4);
eventos adversos: Diarrea transitoria y
funcion hepatica anormal: 3/15

Se recomienda el uso de HCLQ y
azitromicina para curar la infeccion y
limitar la transmision del virus a otras
personas, para frenar la propagacion
de COVID-19 en el mundo.
Limitaciones, tamafio de muestra
pequefio, seguimiento limitado de los
resultados a largo plazo, y abandono
de seis pacientes del estudio.

Resultados no fueron
estadisticamente significativos (p>
0.05).

Todos los pacientes recibieron
tratamiento de nebulizacién con
interferén alfa. 12/15 en el grupo de
intervencion y 10/15 en el control
recibieron Arbidol (dosis no
especificada). 2 pacientes recibieron
Lopinavir / Ritonavir (dosis no
especificada).

No hay datos de carga viral. Todos
los pacientes mejoran el estado
basal.
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4.2. Remdesivir
Clasificacion: Analogo de nucledsido en investigacion

Dosis: 200 mg intravenoso (V) de carga dia 1 y continuar 100 mg c/24 horas por 9
dias.

Este medicamento no se ha comercializado en Colombia, lo que limita su potencial
utilidad.

Justificacion para su uso: es un antiviral de amplio espectro con actividad in vitro
contra coronavirus (3,6,41-43)

Mecanismo de accion: es un profarmaco monofosforamidato de remdesivir-
trifosfato (RDV-TP), un analogo de adenosina que actda como un inhibidor de las
RNA polimerasas dependientes de RNA (RdRps). RDV-TP compite con adenosina-
trifosfato para la incorporacion en cadenas de RNA virales nacientes. Una vez
incorporado al RNA viral en la posicion i, RDV-TP termina la sintesis de RNA en la
posicion i+ 3. Debido a que RDV-TP no causa la terminacién inmediata de la cadena
(es decir, se incorporan 3 nucleétidos adicionales después de RDV-TP), el farmaco
parece evadir la correccion de pruebas mediante la exoribonucleasa viral (una
enzima que se cree que elimina los inhibidores de anélogos de nucleétidos) (3,6,41—
44).

Autorizacion por agencias reguladoras medicamentos:

v No tiene autorizacion por la FDA ni la EMA aprobada como tratamiento de
COVID-19

v La FDA, el 01/05/2020 emiti6 una autorizacion de uso de emergencia para el
remdesivir, medicamento antiviral en investigacion para el tratamiento de COVID-
19 sospechoso o confirmado por laboratorio en adultos (incluidas mujeres
gestantes) y nifios hospitalizados con enfermedad grave (definida como
saturacion de oxigeno (SpO2) del 94% o menos en el aire ambiente, o que
requiera oxigeno suplementario, o requiera ventilacion mecénica u oxigenacion
por membrana extracorporea (ECMO)). Aunque la informacién sobre seguridad
y eficacia del tratamiento con remdesivir es limitada; en un ensayo clinico se
demostrd que éste acorta el tiempo de recuperaciéon en algunos pacientes (45).

v' El comité de medicinas humanas de la EMA, recomend6 ampliar el uso de
remdesivir en investigacion para que puedan tratarse mas pacientes con COVID-
19 grave (46).

v' La AEMPS recomienda priorizar el uso de remdesivir para tratamientos con una
duracion maxima de 5 dias en pacientes con COVID-19 hospitalizados que
requieran oxigeno suplementario, pero no ventilacion mecanica u oxigenacion por
membrana extracorporea (ECMO). Para el resto de los casos sigue siendo
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necesario generar evidencia cientifica, por lo que es recomendable que se utilice
dentro del marco de investigaciones clinicas. Hasta que remdesivir esté
comercializado de forma efectiva, se puede acceder al tratamiento a través de
ensayos clinicos autorizados y del uso compasivo (47).

Recomendaciones Consenso Colombiano:

v" La Asociacién Colombiana de Infectologia (ACIN) en conjunto con el Instituto de
Evaluacion Tecnologica en Salud (IETS) en la ultima revision publicada en junio
recomiendan:

v Se sugiere que el uso de Remdesivir como antiviral en infecciéon por COVID-19
se considere solo en escenarios de experimentos clinicos aprobados.
Recomendacion Débil a favor (2,48).

Evidencia/ Experiencia:

La guia de manejo del National Institute of Health (NIH), sobre la base de datos
preliminares de ensayos clinicos, recomienda el agente antiviral en investigacion
remdesivir para el tratamiento de COVID-19 en pacientes hospitalizados con
enfermedad grave, pero no recomienda remdesivir para el tratamiento de COVID-
19 leve o moderado fuera del contexto de un ensayo clinico (49).

El reporte preliminar de la revision sistematica realizada por el grupo L-OVE (Living
Overview of Evidence), publicada por epistemonikos en julio de 2020 concluye que
La evidencia sobre el efecto del remdesivir sobre la mortalidad y el requerimiento
de ventilaciobn mecanica invasiva en pacientes con COVID-19 es muy incierta
(certeza de evidencia muy baja). El uso de remdesivir podria resultar en poca o nula
diferencia en la duracion de la estadia hospitalaria (certeza de evidencia baja). El
uso de remdesivir probablemente no aumenta el riesgo de eventos adversos serios
o que lleven a la discontinuacién del tratamiento (certeza de evidencia moderada).
Existen multiples ensayos en curso que deberian arrojar luz sobre el papel real de
remdesivir en pacientes con COVID-19 (50).

Se analizaron los datos preliminares del uso compasivo en pacientes con
enfermedad grave en Estados Unidos, en donde se informé mejoria clinica (mejora
en el soporte de oxigeno) en 36 de 53 pacientes (68%); la cual fue menos frecuente
en aquellos que recibieron ventilacion invasiva y en mayores 70 afios (51).

En un ensayo clinico aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego,
multicéntrico, de fase lll realizado el 5 de febrero de 2020 en China, que tenia como
objetivo evaluar la eficacia y seguridad del remdesivir en pacientes con COVID-19;
guienes en el grupo experimental recibieron una dosis inicial de 200 mg y una dosis
posterior de 100 mg durante 9 dias consecutivos mediante infusion IV, ademas del
tratamiento de rutina; y en el grupo control recibieron tratamiento de rutina y
placebo; observaron que el medicamento puede proporcionar un beneficio clinico
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en el tratamiento de pacientes hospitalizados con COVID-19 avanzado y con
afectacion pulmonar (52).

El ensayo aleatorizado, abierto, de fase 3 realizado en marzo, en donde se comparo
la efectividad y seguridad del uso de remdesivir por 5 dias (n = 200) vs 10 dias (n =
197) en pacientes hospitalizados con neumonia grave por COVID-19, dentro de los
principales resultados, no se observaron diferencias significativas entre los cursos
de 5 y 10 dias en pacientes con COVID-19 grave que no requerian ventilacion
mecanica. En cuanto a la mejoria clinica en el dia 14 (medida en escala de 7
puntos), se logré una mejoria de al menos 2 puntos en un 65% en el grupo de 5
dias y un 54% en el grupo de 10 dias. Es de destacar que los pacientes asignados
al azar al grupo de 10 dias tenian un estado clinico significativamente peor al inicio
del estudio (p = 0,02) (53).

En una evaluacién sistematica que evalué el perfil del remdesivir a través del marco
de accién de riesgo- beneficio, se han identificado varios beneficios y riesgos clave
para el uso de remdesivir en COVID-19 en comparacion con placebo concluyo que
los resultados preliminares de los ensayos clinicos sugieren que puede haber un
perfil favorable de riesgo-beneficio para remdesivir en comparacion con el placebo
en la infeccién grave por COVID-19 y los datos adicionales sobre los beneficios
fortalecerian esta evaluacion. Hay datos de seguridad limitados para remdesivir,
que deben obtenerse en estudios posteriores. El marco actual resume los
principales beneficios y riesgos anticipados para los cuales se necesitan mas datos.
Los datos de ensayos clinicos en curso pueden incorporarse al marco cuando estén
disponibles para proporcionar una evaluacion actualizada de riesgo-beneficio (54).

En la tabla 2 se resume la evidencia disponible para uso de remdesivir.
Consideraciones Seguridad:

El ensayo clinico de Wang y colaboradores, reporté que el grupo tratado con
remdesivir presento mayor hipoalbuminemia, hipocalemia, anemia, trombocitopenia
y aumento de bilirrubina (52).

De acuerdo a otros reportes, debe tenerse precaucion en pacientes con insuficiencia
renal debido a la formulacién con sulfobutil éter beta-ciclodextrina sédica (SBECD),
ademas se han reportado reacciones relacionadas con la perfusion y riesgo de
enzimas hepéticas elevadas (3).

Resumen ensayos clinicos registrados

De acuerdo al registro de clinicaltrials.gov se observa que, a inicios de julio de 2020,
hay 36 ensayos clinicos registrados que evaluan el remdesivir como opcidn
terapéutica, 3 de ellos se suspendieron debido a que la pandemia se ha controlado
entonces no se logré recolectar los pacientes para iniciarlo; 2 estudios se
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completaron y sus resultados fueron publicados por Beigel JH et al (55); el resto de
estudios contintan en reclutamiento y atin no se dispone de resultados.

De acuerdo al registro de clinicaltrials.gov se observa que, a inicio de mayo de 2020,
hay 13 ensayos clinicos registrados que evallian el remdesivir como opcion
terapéutica, en ocho de ellos como intervencion Unica, y en los cinco restantes se
evalla y compara frente a otras estrategias como HCLQ, LPN/RTV o Baricitinib.
Cinco de estos ensayos se estan desarrollando en Estados Unidos, uno en
colaboracion con Canada, dos en Francia, uno en Canada, uno en Noruega y dos
multicéntricos en otros paises. En China iniciaron 2 ensayos, pero se terminaron o
suspendieron porque la epidemia de COVID-19 ya estaba controlada. Aun no se
dispone de resultados de los ensayos mencionados.
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Tabla 2. Resumen evidencia disponible para uso de remdesivir

Autor
/Fecha
Publicacion

Goldman,
Jason D; et
al. (53)
27/05/20

Beigel, J.H.,
et al. (55)
22/05/20

Yeming
Wang, et al
(52)
29/04/20

Disefio del
estudio
Ensayo
abierto,
aleatorizado,
multicéntrico

Ensayo
doble ciego
aleatorizado,
controlado
con placebo

Ensayo
aleatorizado,
doble ciego,
controlado
con placebo,
multicéntrico

Pacientes
n= 397 (1:1)
Hospitalizados
con evidencia
de neumonia

Grupo 5 dias:
n= 200

Grupo 10 dias:

n= 197

n=1059 (1:1)
Adultos
hospitalizados
con Covid-19
con evidencia
de ITRI

Remdesivir:
n=538
Placebo: n=
521

n=237 (2:1)
Hospitalizados
con sintomas
Severos

Remdesivir:
n=158
Placebo: n=79

Intervencién
Remdesivir
200 mg IV
dia 1y 100

mg/dia por 4

0 9 dias mas

segun grupo

Remdesivir
(dosis de
carga de 200
mg dia 1,
seguido de
100 mg
diarios Dia 2-
9) o placebo
hasta 10
dias.

Remdesivir
200 mg IV
dia 1y 100
mg/dia los
dias 2-10

Desenlace
Estado clinico
evaluado el dia 14 en
una escala ordinal de
7 puntos
Proporcion de
pacientes con
eventos adversos que
ocurrieron en o
después de la
primera dosis de
remdesivir hasta 30
dias después de la
Ultima dosis
El resultado primario
fue el tiempo de
recuperacion,
definido por el alta del
hospital o la
hospitalizacién solo
para el control de
infecciones.

Tiempo a mejoria
clinica observado a
28 dias

Mortalidad dia 28
Mejoria clinica dia 7 y
14

Seguridad (eventos
adversos- EA)
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Resultados
Al inicio del estudio, los pacientes asignados al
grupo de 10 dias tenian un estado clinico
significativamente peor que los asignados al
grupo de 5 dias (P = 0,02). Para el dia 14, se
produjo una mejoria clinica de 2 puntos o mas en
la escala ordinal en el 64% de los pacientes en el
grupo de 5 dias y en el 54% en el grupo de 10
dias.
Los EA mas comunes fueron nauseas (9% de los
pacientes), empeoramiento de la insuficiencia
respiratoria (8%), alanina aminotransferasa
elevada (7%) y estrefiimiento (7%).

Remdesivir vs Placebo

Mediana tiempo recuperacion 11 dias (IC95% 9-
12) vs 15 dias (IC95% 13-19)

indice tasa recuperacion HR 1,32 - IC95% 1.12-
1.55, valor p=<0.001

Estimaciones mortalidad Kaplan Meier a los 14
dias fue 7,1% vs 11,9% (RR 0.70, 1C95% 0.47-
104).

Eventos adversos graves 114/541 (21%) vs
141/522 (27%)

Tiempo a mejoria clinica en 28 dias: 21 dias con
RDV vs 23 placebo (HR 1,23; IC95% 0,87-1,75),
p=>0.05

Mortalidad dia 28 similar en ambos grupos 22/158
(14%) vs 10/78 (15%) (dif promedio -8,1 a 10.3
dias)

Mejoria clinica dia 7: 4/158(3%) vs 2/78(3%) Dif
0%; IC -4,3 a -4,2)

Mejoria clinica dia 14: 42/158(28%) vs 18/78
(23%), Dif 3,5% (RR 3,5 1C95% -8,1 a -15).
Seguridad: Se informaron EA en grupo RDV
102/155 (66%) vs 50/78 (64%) grupo placebo.
Debido a eventos adversos, se interrumpi6 de
forma temprana el remdesivir 18 (12%) pacientes
y el placebo en cuatro (5%).

Cometarios/ Recomendaciones
No se encontré una diferencia
significativa en la eficacia entre un ciclo
de 5 dias y un ciclo de 10 dias de
tratamiento con remdesivir intravenoso
en pacientes con Covid-19 grave
debido a SARS-CoV-2 que no
requirieron ventilacion mecanica al
inicio del estudio. Los pacientes que
progresan a ventilacién mecanica
pueden beneficiarse de 10 dias de
tratamiento con remdesivir.

Remdesivir fue superior al placebo en
acortar el tiempo de recuperacién en
adultos hospitalizados con Covid-19 y
evidencia de ITRI. Estos resultados
preliminares respaldan el uso de
remdesivir para pacientes
hospitalizados con Covid-19 y que
requieren oxigenoterapia suplementaria
para acelerar la recuperacién, pero no
impacto la mortalidad.

El remdesivir no afecto
significativamente el tiempo hasta la
mejoria clinica, la mortalidad o el
tiempo de eliminacion del virus en
pacientes con COVID-19 grave en
comparacion con placebo.

El grupo de remdesivir presento mayor
namero de EA.
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Studemeister
A, etal (51)
10/04/20

ITRI
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Serie de
casos

n=53
Hospitalizados
con sintomas
Severos.

n= 40 (75%)
recibieron
ciclo completo
de remdesivir
de 10 dias;

n= 10 (19%)
de5a9diasy
n= 3 (6%)
menos de 5
dias.

Remdesivir
en una dosis
de carga de
200 mg por
via IV el dia
1,y 100
mg/dia
durante los
dias
siguientes.

1) Cambios en los
requisitos de soporte
de oxigeno (O2) (aire
ambiente, Oz de bajo
y alto flujo nasal,
ventilacion no
invasiva de presion
positiva (VM),
ventilacién mecanica
invasiva y ECMO)

2) Alta hospitalaria
3) Eventos adversos
(EA)

36/53 pacientes (68%) mostraron mejoria en
soporte de Oz, y 8/53 pacientes (15%)
empeoramiento, todos estaban vivos en Ultimo
seguimiento.

25/53 pacientes (47%) fueron dados de alta,
7153 pacientes (13%) fallecieron después de
completar el tratamiento con remdesivir.

32/53 pacientes (60%) informaron EA: aumento
enzimas hepaticas, diarrea, erupcion cutanea,
insuficiencia renal e hipotensién. Un total de 12
pacientes (23%) tuvieron EA graves.

La interpretacion de los resultados de
este estudio esta limitada por el
pequefio tamafio de la cohorte, la
relativamente corta duracion del
seguimiento, los posibles datos
faltantes debido a la naturaleza del
programa, y la falta de un grupo de
control aleatorizado.

. Infeccion Tracto Respiratorio Inferior; HR: Hazard Ratio; ECMO: Oxigenacion por Membrana Extracorpoérea.
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4.3.Lopinavir/ Ritonavir (LPV/RTV)
Clasificacion: inhibidor de proteasa, utilizado en pacientes con infeccién por VIH

Dosis: Presentacion 200/ 50 mg cap. Dosis: 400/100 mg cada 12 horas por 7 a 14
dias.

Justificacién para su uso: Los estudios in vitro y en modelos animales muestran
actividad potencial para otros coronavirus (SARS-CoV y MERS-CoV) (3,56,57)

Mecanismo de accion: El lopinavir y el ritonavir pueden unirse a Mpro, una enzima
clave para la replicacion del coronavirus, suprimiendo su actividad (3,56,57).

Autorizacion por agencias reguladoras medicamentos:

v No tiene autorizacion por la FDA ni la EMA aprobada para tratamiento de COVID-
19.

v La sala especializada de moléculas nuevas, nuevas indicaciones vy
medicamentos biologicos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos (INVIMA), en el boletin de prensa emitido a finales de mayo, indicaron
que: “Ante la evidencia recientemente publicada y a la recomendacion de los
expertos, el Ministerio de Salud y Proteccion Social solicitara al INVIMA el retiro
de la HCLQ, CLQ y lopinavir/ritonavir del listado UNIRS (usos no incluidos en el
registro sanitario), para su posterior retiro del aplicativo MIPRES”, explicd el
viceministro de Salud Publica y Prestacion de Servicios, Luis Alexander Moscoso
(31).

Evidencia/ Experiencia:

La guia de tratamiento de COVID-19 del NIH, debido a la farmacodinamica
desfavorable y a los datos negativos de los ensayos clinicos, no recomiendan usar
lopinavir/ ritonavir u otros inhibidores de la proteasa del VIH fuera de ensayos
clinicos (49). La Campafia de Sobreviviendo la Sepsis, tampoco recomienda el uso
rutinario de lopinavir/ritonavir en adultos en estado critico con COVID-19 (58).

Un ensayo aleatorizado, controlado y abierto que incluy6 pacientes hospitalizados
con infeccion confirmada por COVID-19 (n= 199), en el cual analizaron el
tratamiento con lopinavir/ritonavir, no se encontro diferencia en al tiempo hasta le
mejoria clinica entre el medicamento vs la atencion estandar (mediana, 16 dias vs
16 dias; HR 1,31; IC 95%, 0,95 a 1,80; p= 0,09); los porcentajes de pacientes con
ARN viral detectable fueron similares; la mortalidad a 28 dias también fue similar
(19.2% vs. 25%, respectivamente), no se observaron beneficios en el tratamiento
con lopinavir-ritonavir (59).
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Un ensayo clinico realizado en China, compar6é LPN/RNV vs Favipiravir (un inhibidor
de la RNA polimerasa), donde este ultimo fue superior en el aclaramiento viral y en
la mejoria clinica e imagenologica (por tomografia) de la neumonia por COVID-19;
el LPN/RNV reporté ademas mayores efectos adversos (25/45 vs 4/35, con valor
p=0.001), siendo la diarrea, emesis, rash, lesion hepatica, molestia toracica y
palpitaciones los mas frecuentemente reportados (6,60)

Una revision sistematica reportd eficacia en la disminucion del sindrome de
dificultad respiratoria, infeccion nosocomial y muerte, en pacientes con otros
coronavirus como el Sindrome Respiratorio Agudo Grave (SARS) y sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS) cuando se usa lopinavir/ritonavir solo o en
combinacion con ribavirina (8,61,62).

La guia rapida de la Universidad de Wuhan para el tratamiento de pacientes con
COVID-19, hace una recomendacion débil a favor para el uso de LPN/RNV oral, con
la aclaracion de gue si se pierde la ventana de tratamiento ya no es efectivo y que
no existen estudios clinicos que apoyen el uso de un tratamiento farmacolégico
especifico (8,61,62).

En los estudios observacionales en los que se suministré LPN/RNV a los pacientes
diagnosticados con COVID-19 como tratamiento principal o coadyuvante, se
observé un efecto positivo, pero con eficacia variable; lo que se asocia a la
diferencia en los esquemas de dosis administrados, momento de inicio y
coadministracion con otros medicamentos, por lo cual no emiten una
recomendacion respecto a su uso (3,63).

El CEBM de la Universidad de Oxford, segun una revisién del 14 de abril sobre la
evidencia cientifica disponible del Lopinavir/ritonavir en COVID-19, concluyeron
que, aun no hay pruebas suficientes para recomendar el uso de LPN fuera de los
estudios de investigacion. Los resultados de los estudios clinicos disponibles,
revelaron que los efectos secundarios gastrointestinales son mas comunes con este
tratamiento en comparacion con la atencion habitual. Sin embargo, para determinar
eficacia y seguridad de LPN, se requieren ensayos clinicos aleatorios con mayor
potencia (doble ciego, variedad de entornos), que ayuden a determinar la dosis
optima y la duracion del tratamiento (64).

En la tabla 3 se resume la evidencia disponible para uso de LPN/RNV.
Consideraciones Seguridad:

v El uso de los antivirales requiere seguimiento de los posibles efectos
gastrointestinales, dado que al usarlos se debe hacer control de electrolitos,
ademas de evaluar y revisar las potenciales interacciones medicamentosas (3,8)

v" Precaucion en pacientes con enfermedad hepatica (3,8)
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v" Riesgo de arritmias cardiacas (prolongacién QTc), sobre todo en pacientes con
comorbilidades, clinicamente enfermos y uso de otros medicamentos con
potencial de generar arritmias cardiacas (3,8)

Recomendaciones Consenso Colombiano:

La Asociacion Colombiana de Infectologia (ACIN) en conjunto con el Instituto de
Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS) en la dltima revision publicada en junio
recomiendan:

v No se emite recomendacion a favor o en contra para el uso de Lopinavir/Ritonavir
en pacientes con infeccion por COVID-19.
Punto de buena practica El uso de Lopinavir/ritonavir solo se considerara en el
escenario de un experimento clinico aprobado.

v" No se recomienda usar inhibidores de neuraminidasa (oseltamivir) en infeccion
por COVID-19. Recomendacién Fuerte en contra
Punto de buena practica clinica: Si se sospecha infeccion por Influenza, o se tiene
evidencia de la misma esta indicado el uso de oseltamivir (2,48).

Resumen ensayos clinicos registrados

Para inicio de julio de 2020, de acuerdo al registro de clinicaltrials.gov, se
observaron 79 ensayos clinicos registrados, 2 de ellos suspendidos por la dinAmica
de la pandemia, 7 estudios se han completado, algunos de estos resultados fueron
publicados por Ngai IV et al (65), el ensayo SOLIDARITY suspendio el brazo de
lopinavir/ ritonavir por los hallazgos en otros reportes relacionados con eventos
adversos; el restos de ensayos aun estan en reclutamiento o no han iniciado y no
hay resultados parciales disponibles.

De acuerdo al registro de clinicaltrials.gov se observa que, hasta finales de mayo de
2020, hay 13 ensayos clinicos registrados, cuatro estudios evaluaran Unicamente
LPN/RTN, diez los compararan con HCLQ o CLQ, y los 17 restantes contra HCLQ
o CLQ vs algun otro medicamento (Remdesivir, Tocilizumab, Baricitinib, Interferén
B1A o B1B, o células madre). Se estan realizando siete estudios en Asia, seis en
Norteamérica, tres en Espafia, tres en Francia, tres en USA, tres son multicéntricos,
y dos en Colombia (Bogota-Neiva y Rionegro). Aun no se dispone de los resultados
de estos estudios, de algunos se podrian tener resultados parciales en junio de este
afo.

De los ensayos clinicos registrados en Colombia, se evaluara la eficacia, efectividad
y seguridad del tratamiento con LPN/ RNV vs HCLQ o vs células madre
mesenquimales derivadas de gelatina de Wharton para COVID-19; ambos estudios
terminaran reclutamiento a finales de mayo.
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Tabla 3. Resumen evidencia disponible para uso de LPV/RTV

Autor
/Fecha

lvan Fan-
Ngai Hung,
et al (65)
08/05/20

Cao B, et
al.(59)
07/05/20

Liu F; et
al.(63)
12/03/20

Disefio del
estudio
Ensayo
abierto
aleatorizado,
fase 2
multicéntrico

Ensayo
aleatorizado,
controlado,
abierto

Descriptivo

Pacientes
n=127

LPV/RTV: n=
86 Grupo
control: n=41
Hospitalizados
con sindrome
respiratorio
agudo severo

n=199 (1:1)
Hospitalizados
con infeccion
severa.

LPV/RNV: n=
99

Grupo de
atencion
estandar
(AES): n=100

n=10
Hospitalizados
sintomas
moderados

Intervencion

Combinacion de
LPV 400 mgy
RTV 100 mg
c/12 h por 14
dias, ribavirina
400 mg c/12 h,y
3 dosis de 8
millones de Ul
de interferén
B1B en dias
alternos (grupo
de combinacion)
0 hasta 14 dias
de LPV 400 mg y
RTV 100 mg
c/12 h (grupo
control).
LPV/RNV (400
mg y 100 mg,
respectivamente)
dos veces al dia
durante 14 dias,
vs AES sola

Exposicion a
lopinavir.
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Desenlace
Tiempo a
negativizar RT-PCR
en hisopado
nasofaringeo.

Tiempo de mejoria
clinica, definido
como el tiempo
desde la
aleatorizacion hasta
una mejora de dos
puntos en una
escala ordinal de
siete categorias o el
alta del hospital, lo
que ocurriera
primero.

Caracteristicas
clinicas y
epidemioldgicas, los
resultados
terapéuticos y la
progresion temporal
de los hallazgos de
laboratorio

Medicarte

Resultados
Tiempo de negativizacion grupo intervencion
(7 dias [RIC 5-11]) vs grupo control (12 dias [8—
15]; RR 4,37 [IC 95% 1 ,86-10,24], p = 0 - 0010).
Los eventos adversos incluyeron nauseas y
diarrea autolimitadas sin diferencias entre los dos
grupos.
Un paciente en el grupo control descontinu6
lopinavir-ritonavir debido a hepatitis bioquimica.
Ningun paciente fallecié durante el estudio.

El tratamiento con LPV/RNV no se asocié con
diferencia de la AES en tiempo de mejoria clinica
(HR 1,24; 1C 95%, 0,90 a 1,72). La mortalidad a
los 28 dias fue similar en ambos grupos (19.2%
vs. 25.0%; diferencia, —-5.8%; 1C95%, -17.3 a
5.7). Los porcentajes de pacientes con ARN viral
detectable en varios puntos temporales fueron
similares. LPV/RNV condujo a una mediana de
mejoria clinica de 1 dia mas corta que la
observada con la AES (HR 1.39; IC 95%, 1.00 a
1.91). Los eventos adversos (EA)
gastrointestinales fueron mas comunes en grupo
de LPV/RNV, pero los EA graves fueron méas
comunes en el grupo de AES. El tratamiento con
LPV/RNV se interrumpio temprano en 13
pacientes (13,8%) debido a EA.

Los niveles de potasio, albumina, linfocitos y
eosinofilos fueron bajos al inicio de la
hospitalizacion, pero aumentaron
persistentemente después del tratamiento con
lopinavir. La carga viral de Covid-19, RX 'y
eosinofilos mejoraron continuamente en 3—14, 6—
8y 7-9 dias, respectivamente.

Cometarios/ Recomendaciones
La terapia antiviral triple temprana fue
segura y superior al lopinavir-ritonavir
solo para aliviar los sintomas y
acortar la duracion de la eliminacion
del virus y la estancia hospitalaria en
pacientes con COVID-19 leve a
moderado.

El tratamiento con lopinavir-ritonavir
no aceler6 significativamente la
mejoria clinica, no redujo la
mortalidad ni disminuyd la
detectabilidad del ARN viral de la
garganta en pacientes con Covid-19
grave. Estos datos iniciales deberian
informar futuros estudios para evaluar
este y otros medicamentos en el
tratamiento de la infeccién por Covid-
19.

El aumento de eosindfilos puede ser
un indicador de la mejoria de COVID-
19, por lo cual concluyen que estos
pacientes pueden beneficiarse del
uso continuo de lopinavir.
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Revision NA
sistematica
Yao TT; et
al. (66)
27/02/20
estudio n= 80
abierto de Neumonia
control no leve-
aleatorizado | moderada.
Cai Q; et al.
(60) Grupo FPV:
18/03/20 n=35
Grupo control
LPV/IRTV
n=45

HR: Hazard Ratio

NA

Grupo FPV: Dia
1: 1600 mg dos

veces al dia;
Dias 2-14: 600
mg dos veces al
dia + interferon
B1A (IFN) (5
millones de Ul
dos veces al dia)
Grupo control
LPV/RTV dias 1-
14: 400 mg / 100
mg dos veces al
dia) + IFN-B1A
(5 millones de Ul
dos veces al
dia).

Unidad Gestion del Conocimiento — agosto 2020

Eficacia del LPV in
vitro e in vivo,
especialmente en
pacientes con
SARS y MERS, con
potencial uso en
pacientes con
COVID - 19

Se evaluaron
cambios en la
tomografia
computarizada (TC)
de térax, el
aclaramiento viral y
la seguridad de los
medicamentos
entre los dos
grupos.

Medicarte

Dos estudios de cohorte pareados retrospectivos
de pacientes con SARS revelaron que LPV/r
juega un papel esencial en el resultado clinico,
especialmente en la etapa inicial. El tratamiento
con LPV/r solo o en combinacion con interferén
mejoro los resultados clinicos en experimentos
con tities comunes y en algunos pacientes con
MERS. Aungue la mayoria de los datos indican la
eficacia del LPV, se deben tener en cuenta las
reacciones adversas; diarrea, nauseas y astenia
son las mas frecuentemente reportadas; también
se han reportado niveles elevados de bilirrubina,
triglicéridos y enzimas hepaticas. Un estudio
retrospectivo de MERS mostré que los sintomas
més comunes fueron diarrea (40.9%), nauseas
(40.9%), estomatitis (18.2%), fiebre (13.6%),
anemia (45.0%), leucopenia (40.0%) e
hiperbilirrubinemia (100%). Sin embargo, los
sintomas y las pruebas de laboratorio volvieron a
la normalidad después de que ceso la terapia con
LPV.

Se encontré un tiempo de eliminacién viral mas
corto para el grupo FPV versus grupo control
(mediana 4 (RIC 2.5-9) versus 11 (RIC 8-13), p
<0.001). El grupo FPV también mostré una
mejora significativa en las imagenes de torax en
comparacion con el brazo de control, con una
tasa de mejora del 91,43% frente al 62,22% (p =
0,004). Después del ajuste por posibles factores
de confusioén, el brazo de FPV también mostré
una tasa de mejoria significativamente mayor en
las imagenes de torax. La regresion de Cox
multivariable mostr6 que FPV se asocio
independientemente con una eliminacion viral
mas rapida. Ademas, se encontraron menos
reacciones adversas en el brazo de FPV que en
el brazo de control.

Tras la aparicion de SARS-CoV y
MERS-CoV, los pacientes fueron
tratados con antivirales off-label.

El inhibidor de la proteasa LPV podria
ser un tratamiento efectivo basado en
la experiencia acumulada de los
brotes de SARS y MERS. El
tratamiento de pacientes con CoV
con LPV / r mejor6 sus resultados, lo
cual puede ser una opcion de
tratamiento potencial para COVID -
19. Se necesitan estudios adicionales
para obtener mas informacién sobre
el origen, el tropismo y la patogénesis
de COVID - 19.

En este estudio el FPV mostré
efectos de tratamiento
significativamente mejores en
COVID-19 en términos de progresion
de la enfermedad y eliminacién viral;
estos hallazgos sugieren que FPV
tiene efectos de tratamiento
significativamente mejores en
comparacion con LPV / RTV.
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4.4 Favipiravir
Clasificacion: Inhibidor de ARN polimerasa dependiente en investigacion.

Dosis: dia 1: 1600 mg 2 veces al dia, de los dias 2 a 14: 600 mg 2 veces al dia

Justificacion para su uso: Favipiravir es un antiviral de amplio espectro con
actividad in vitro contra virus de ARN (3,6,60,67)

Mecanismo de accion: es un inhibidor de la ARN polimerasa dependiente de ARN
(RdRp) que inhibe la sintesis de ARN viral (3,6,60,67)

Autorizacion por agencias reguladoras medicamentos:

v No tiene autorizacion por la FDA ni la EMA aprobada para tratamiento de COVID-
19 y no hay recomendacion sobre su uso en protocolos de manejo
internacionales.

Recomendaciones Consenso Colombiano:

v' La Asociacion Colombiana de Infectologia (ACIN) en conjunto con el Instituto de
Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS) en la ultima revision publicada en junio
recomiendan:

v' AlUn no emite ningln tipo de recomendacién para su uso, refiere que es un
tratamiento experimental aun no autorizado en Colombia (2,8).

Evidencia/ Experiencia:

Un ensayo clinico realizado en China, compardé LPN/RNV vs Favipiravir, donde el
favipiravir fue superior en el aclaramiento viral (mediana 4 dias, RIC 2.5-9 vs 11
dias, RIC 8-13). La tasa de mejoria de las imagenes de térax en el tratamiento el
dia 14 fue del 91% para favipiravir frente al 62% para lopinavir/ ritonavir (p = 0,004),
el LPN/RNV reportdé ademas mayores efectos adversos que el favipiravir (25/45
versus 4/35, con valor p=0.001), siendo la diarrea, emesis, rash, lesién hepatica,
molestia toracica y palpitaciones los mas frecuentemente reportados (6,60)

Un estudio prospectivo, aleatorizado, controlado, abierto, multicéntrico compar6
favipiravir (n = 116) contra umifenovir [Arbidol] (n = 120) en el tratamiento de
pacientes con COVID-19; ambos tratamientos se administraron en combinacion con
la terapia convencional. No hay diferencia en la tasa de recuperacion clinica en el
tratamiento el dia 7 (61% para favipiravir vs. 52% para umifenovir; p= 0.139;
diferencia de la tasa de recuperacion: 0.0954 IC 95%: -0.0305 a 0.2213) (68).

En la tabla 4 se resume la evidencia disponible para uso de favipiravir.
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Consideraciones Seguridad:

Contraindicado en el embarazo debido a muerte embrionaria temprana y
teratogenicidad observada en estudios con animales (3)

Resumen ensayos clinicos registrados

Para inicio de julio de 2020, de acuerdo al registro de clinicaltrials.gov, se
observaron 28 ensayos clinicos registrados, de estos 3 ya completaron la fase e
reclutamiento pero ain no se dispone de resultados, 1 estudio fue retirado por
decision del patrocinador en Sao Paulo, Brasil; el resto de estudios contindan en
fase de reclutamiento y atin no se dispone de resultados.

Se consulto en clinicaltrials.gov y se encontré que, a inicio de junio de 2020 hay 10
ensayos clinicos registrados, cuatro de ellos evalla la eficacia de favipiravir solo vs
atencién estandar o placebo, los 6 restantes compararan el favipiravir con HCLQ o
LPV/RNV, todos se encuentran en proceso de reclutamiento. Aun no se dispone de
los resultados de estos estudios, de algunos se podrian tener resultados parciales
en agosto de este afo.

4.4.1. Avifavir:
Clasificacion: Inhibidor de ARN polimerasa derivado de favipiravir.

Justificacién para su uso: es el primer medicamento antiviral de accién directa
registrado en Rusia que ha demostrado ser efectivo contra COVID-19 en ensayos
clinicos (69).

Mecanismo de accion: inhibidor de la ARN polimerasa dependiente de ARN
(RdRp) que inhibe la sintesis de ARN viral (6,60,67)

Autorizacion por agencias reguladoras medicamentos:

v No tiene autorizacion por la FDA ni la EMA aprobada para tratamiento de COVID-
19 y no hay recomendacion sobre su uso en protocolos de manejo
internacionales.

v El Ministerio de Salud de la Federacién de Rusia, otorg6 el 29 de mayo de 2020,
al avifavir certificado de registro y se convirtié6 en el primer medicamento ruso
aprobado para el tratamiento de pacientes con COVID-19. El 3 de junio de 2020,
el Ministerio de Salud incluyé avifavir en la séptima edicién de las directrices para
la prevencion, diagnostico y tratamiento de la nueva infeccion por coronavirus
COVID-19 (70).

Recomendaciones Consenso Colombiano:
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La Asociaciéon Colombiana de Infectologia (ACIN) en conjunto con el Instituto de
Evaluacion Tecnolégica en Salud (IETS) en la ultima revision del consenso
publicada en junio, no realizan ningun tipo de recomendacion a favor o en contra
del uso de avifavir en el tratamiento de COVID-19 (2).

Evidencia/ Experiencia:

Los datos intermedios de los ensayos clinicos de Avifavir confirman su alta eficacia
contra COVID-19. La etapa final de los ensayos clinicos de Avifavir con 330
pacientes, aprobada por el Ministerio de Salud de Rusia el 21 de mayo de 2020,
estd en curso. El nimero de centros médicos aprobados para participar en los
ensayos clinicos de Avifavir ha aumentado de 30 a 35 en todas las regiones de
Rusia. El farmaco demostré ser altamente efectivo durante los ensayos clinicos que
involucraron a I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Lomonosov
Moscow State University y otras instituciones médicas y académicas. Segun los
resultados de los 10 dias de los ensayos clinicos, Avifavir demostré seguridad sin
detectar efectos secundarios nuevos o previamente no reportados, la mediana de
eliminacién del virus tardo cuatro dias en comparacién con nueve dias con la terapia
estandar; la eficacia del medicamento es superior al 80%, un criterio para un
medicamento con alta actividad antiviral, después de los primeros cuatro dias de
tratamiento, el 65% de los 40 pacientes que tomaron Avifavir dieron negativo para
COVID-19, que es el doble que en el grupo de terapia estandar. Para el dia 10, el
namero de pacientes cuyas pruebas arrojaron resultados negativos alcanzo el 90%;
la temperatura corporal del 68% de los pacientes que tomaron Avifavir volvio a la
normalidad antes que en el grupo control (tercer dia vs sexto dia) (69,70)

Resumen ensayos clinicos registrados

Se consulté en clinicaltrials.gov y se encontrd que a inicio de julio de 2020 hay un
ensayo clinico registrado, que tiene como objetivo realizar una evaluacion preliminar
de la eficacia y la seguridad de avifavir, y seleccionar el régimen de dosificacion
Optimo para estudiar, adicionalmente comparalo con el estandar de atencion en
pacientes hospitalizados con neumonia moderada a grave por COVID-19, aln no
ha iniciado reclutamiento.
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Tabla 4. Resumen evidencia disponible para uso de Favipiravir

Autor Disefio del
/Fecha estudio
Ensayo
prospectivo,
aleatorizado,
controlado,
abierto,
multicéntrico
Chang
Chen, et al.
(68)
15/04/20
estudio abierto
de control no
aleatorizado
Cai Q, et al.
(60)
18/03/20

Pacientes

n=240 (1:1).
Sintomas
leves-
moderados

Grupo
umifenovir:
n=120 (116
incluidos)
Grupo FVR:
n=120

n= 80
Neumonia
leve-
moderada

Grupo FPV:
n=35

Grupo control
LPVIRTV
n=45

Intervencién

Terapia
convencional +
Umifenovir (600 mg
/dia) o Favipiravir
(1600 mg/ cada 12
horas primer dia
seguido de 600 mg
cada 12 horas)
durante 10 dias

Grupo FPV: Dia 1:
1600 mg dos veces
al dia; Dias 2-14:
600 mg dos veces
al dia + interferén
B1A (IFN) por
inhalacién (5
millones de U dos
veces al dia)

Grupo control

LPV/RTV dias 1-14:

400 mg / 100 mg
dos veces al dia) +
IFN-B1A inhalado
(5 millones de U
dos veces al dia).
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Desenlace

Tasa de recuperacion
clinica del dia 7.

La latencia para el alivio de
la pirexia y la tos, la tasa
de oxigenoterapia auxiliar
o la ventilaciéon mecanica
no invasiva (VMNI).

Los datos de seguridad
fueron recolectados
durante 17 dias.

Se evaluaron cambios en
la tomografia
computarizada (TC) de
térax, el aclaramiento viral
y la seguridad de los
medicamentos entre los
dos grupos.

Medicarte

Resultados

La tasa de recuperacion clinica del dia 7
no difiere significativamente entre el
grupo de Favipiravir (71/116) y el grupo
de umifenovir (62/120) (P = 0.1396,
diferencia de la tasa de recuperacion:
0.0954; IC del 95%: -0.0305 a 0.2213).
Favipiravir condujo a latencias mas
cortas para el alivio de la pirexia
(diferencia: 1.70 dias, P <0.0001) y tos
(diferencia: 1.75 dias, P <0.0001). No se
observo diferencia de la tasa de
oxigenoterapia o0 VMNI (ambos P> 0.05).
El evento adverso asociado con
Favipiravir mas frecuentemente
observado fue el aumento de &cido Urico
en suero (16/116, OR: 5.52, P = 0.0014)

Se encontré un tiempo de eliminaciéon
viral mas corto para el grupo FPV versus
grupo control (mediana (RIC), 4 (2.5-9)
versus 11 (8-13) dias, P <0.001). El
grupo FPV también mostré una mejora
significativa en las imagenes de térax en
comparacion con el brazo de control, con
una tasa de mejoria del 91,43% frente al
62,22% (P = 0,004). Después del ajuste
por posibles factores de confusion, el
brazo de FPV también mostr6 una tasa
de mejoria significativamente mayor en
las iméagenes de torax. La regresion de
Cox multivariable mostr6 que FPV se
asocio independientemente con una
eliminacion viral mas rapida. Ademas, se
encontraron menos reacciones adversas
en el brazo de FPV que en el brazo de
control.

Cometarios/

Recomendaciones
Entre los pacientes con COVID-
19, Favipiravir, en comparacion
con umifenovir, no mejoré
significativamente la tasa de
recuperacion clinica en el dia 7.
Favipiravir mejoré
significativamente la latencia
para aliviar la pirexia y la tos.
Los efectos adversos causados
por Favipiravir son leves y
manejables.

En este estudio abierto de
control no aleatorizado, FPV
mostré efectos de tratamiento
significativamente mejores en
COVID-19 en términos de
progresion de la enfermedad y
eliminacion viral; estos
hallazgos sugieren que FPV
tiene efectos de tratamiento
significativamente mejores en
COVID-19 en términos de
progresion de la enfermedad y
eliminacion viral, en
comparacién con LPV / RTV.
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4.5. Antagonistas Receptor Interleuquina-6 (IL-6)

Justificacion para su uso: El sindrome de liberacion de citoquinas se ha
relacionado como un componente de enfermedad grave en pacientes con COVID-
19 (3,71,72)

Mecanismo de accion: La interleuquina-6 (IL-6) es una citocina proinflamatoria que
participa en diversos procesos fisiologicos como la activacion de células T, la
induccion de la secrecion de inmunoglobulina, el inicio de la sintesis de proteinas
de fase aguda hepética y la estimulacion de la proliferacion y diferenciacion de
células precursoras hematopoyéticas. La IL-6 es producida por varios tipos de
células, incluidas las células T y B, linfocitos, monocitos y fibroblastos. Los
anticuerpos monoclonales inhibidores del receptor de IL-6 bloquean la sefializaciéon
mediada por IL-6 al unirse competitivamente a los receptores de IL-6 solubles y
unidos a la membrana (sIL-6R y mIL-6R) (3,71,72)

Autorizacion por agencias reguladoras medicamentos:

v El uso de inhibidores del receptor de IL-6, no tienen autorizacién aprobada por la
FDA ni la EMA para tratamiento de COVID-19 y aun no hay recomendacion sobre
Su uso en protocolos de manejo internacionales.

v' La guia de tratamiento de NIH para COVID-19, debido a la falta de datos clinicos,
no recomiendan a favor o en contra del uso de inhibidores del receptor de IL-6
(49)

v' La AEMPS considera como candidatos para uso de tocilizumab a pacientes con
neumonia intersticial grave, con empeoramiento clinico rapidamente progresivo
gue requiere ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) con soporte
ventilatorio invasivo o no, fallo multiorganico asociado a respuesta inflamatoria
sistémica grave, ademas niveles elevados de IL-6 o Dimero D (73).

Recomendaciones Consenso Colombiano:

La Asociaciéon Colombiana de Infectologia (ACIN) en conjunto con el Instituto de
Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS) en la ultima revisién publicada en junio
recomiendan:

Se sugiere el uso de tocilizumab en pacientes que no respondieron a esteroides 0
tienen contraindicacidén para su uso y en quienes se cumplan todos los siguientes
criterios:

e Mas de 7 dias de evolucion de los sintomas.

o Deterioro respiratorio (evidente requerimiento de soporte ventilatorio o aumento
en requerimiento de parametros ventilatorios, en pacientes que ya se encuentran
en ventilacion mecanica).
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¢ Niveles de IL- 6 > 40 pg/mL en donde estén disponibles o alternativamente
niveles de dimero D mayores a 1500.

e 2 de 3 de los siguientes: 1. PCR > 100 mg/L o > 50 mg/L, si su valor se duplicé
en las ultimas 48 hrs. 2. LDH > 250 Ul/ml. 3. Recuento absoluto de linfocitos <
600 cels/mm3

e Haber descartado otros posibles focos de infeccion aparte del SARS-CoV-2.

e Discusion del caso por parte de una Junta multidisciplinaria con al menos
participacion de 3 especialidades (hematologia, infectologia, medicina interna,
pediatria, neumologia, cuidado intensivo, reumatologia, urgenciologia,
inmunologia clinica).

Débil a favor

Puntos de buena practica uso de tocilizumab: Se deben tener en cuenta las
contraindicaciones para el uso de tocilizumab: recuento absoluto de neutréfilos
menor a 500 cel/ml, recuento plaquetario menor a 50.000cel/ml, diverticulitis activa,
enfermedad inflamatoria intestinal u otra condicion que predisponga a perforacion
intestinal, disfuncion hematolégica, renal o hepatica severa y tuberculosis activa
(74).

Evidencia/ Experiencia:

45.1. Tocilizumab:

Dosis: 4-8 mg/kg de peso corporal IV (dosis recomendada 400 mg hasta un maximo
de 800 mg)

El 29 de julio de 2020, Roche publicé una declaracion sobre el ensayo COVACTA
aleatorizado, enmascarado y controlado con placebo de tocilizumab en pacientes
con COVID-19 grave, titulado “Roche proporciona una actualizacion del ensayo
COVACTA de fase Il de Actemra/RoActemra (tocilizumab) en pacientes
hospitalizados pacientes con neumonia asociada a COVID-19 grave”. El criterio de
valoracion principal especificado fue "Estado clinico evaluado mediante una escala
ordinal de 7 categorias". Los resultados publicados el 29 de julio indicaron que la
razon de posibilidades para la mejoria clinica a las cuatro semanas no difirio
significativamente entre los tratamientos: razén de posibilidades a favor de
tocilizumab = 1,19 (1C95%: 0,81 - 1,76), y que la mortalidad a las 4 semanas fue de
19,7 % en el tocilizumab y 19,4% en el grupo de placebo (p= 0,9410).

Roche declar6é que: “El ensayo COVACTA no alcanzé su criterio de valoracion
principal de mejoria del estado clinico en pacientes con neumonia asociada a
COVID-19, o el criterio de valoracion secundario clave de reduccion de la mortalidad
de los pacientes. El estudio es el primer ensayo de fase lll global, aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo que investiga tocilizumab en este entorno".
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También declararon que “ademas, no se cumplieron los criterios de valoracion
secundarios clave, que incluian la diferencia en la mortalidad de los pacientes en la
semana cuatro; sin embargo, hubo una tendencia positiva en el tiempo hasta el alta
hospitalaria en pacientes tratados con tocilizumab. El estudio COVACTA no
identifico nuevas sefales de seguridad para tocilizumab (75).

Una revision retrospectiva que incluyé 21 pacientes, en la cual analizaron los
cambios de las manifestaciones clinicas, la imagen de la tomografia computarizada
(TC) y los exdmenes de laboratorio, en quienes se adicioné tocilizumab al manejo
estandar para COVID-19, se encontrd que la fiebre volvié a la normalidad el primer
dia, y otros sintomas mejoraron notablemente en unos pocos dias. Dentro de los 5
dias posteriores al tocilizumab, 15/20 pacientes (75.0%) habian reducido su
consumo de oxigeno. Las opacidades en TC mejoraron en 19 pacientes (90,5%). El
porcentaje de linfocitos en sangre periférica, que disminuy6 en el 85.0% de los
pacientes (17/20) antes del tratamiento (media, 15.52% + 8.89%), volvié a la
normalidad en el 52.6% de los pacientes (10/19) al quinto dia después del
tratamiento. La proteina C reactiva anormalmente elevada disminuyé
significativamente en el 84,2% de los pacientes (16/19). No se observaron
reacciones adversas evidentes. Todos los pacientes fueron dados de alta en
promedio 15.1 dias después de administrar tocilizumab. Tocilizumab mejoré
eficazmente los sintomas clinicos y el deterioro de los pacientes con COVID-19
grave, lo que podria suponer una estrategia terapéutica para esta enfermedad
infecciosa mortal (76).

Se reportd el de caso de un paciente masculino de 60 afios con antecedente de
mieloma mudultiple en tratamiento, que presenté infeccion por COVID-19, con
sintomas atipicos como opresion en el pecho y dificultad para respirar, sin fiebre ni
tos; por empeoramiento clinico y falta de respuesta con terapia estandar, se le inicio
tocilizumab, con el cual presenté mejoria clinica (77).

En la Tabla 5 se resume la evidencia disponible para uso de Tocilizumab.

4.5.2. Siltuximab:

Dosis: 11 mg/kg peso/dia IV (700 a 1200 mg, promedio 900 mg). No disponible en
Colombia.

Un estudio retrospectivo de 21 pacientes con neumonia inducida por COVID-19 que
recibieron tratamiento con siltuximab, reporté que las concentraciones de proteina
C reactiva se disminuyeron hasta rango normal el dia 5 de hospitalizacién, y se
mantuvieron estables en 16 pacientes, el 33% mejor6 la necesidad de soporte
ventilatorio, el 43% permanecié estable desde el ingreso, y en el 24% se aumentd
la necesidad de soporte ventilatorio y requirieron intubacion (78).

Unidad Gestion del Conocimiento — agosto 2020




Tratamiento COVID-19: Revisién de la Evidencia. Versién 3.0 Medicarte

4.5.3. Sarilumab:

Dosis: Presentacion solucion para inyeccion 200 mg. Dosis 400 mg IV infusion 1
hora. No disponible en Colombia.

Una serie de casos en ltalia, evalud la respuesta de 8 pacientes hospitalizados con
neumonia confirmada por COVID-19 que recibieron sarilumab adicional al manejo
estandar (HCLQ + Azitromicina + Darunavir + Cobicistat) en la reduccion de al
menos 30% en el requerimiento de Oz desde el inicio, y cambios en los parametros
inflamatorios como amiloide sérico A, IL-6, dimero D, Lactato Deshidrogenasa
(LDH) y recuento de linfocitos; observaron que 7/8 pacientes presentaron mejoria
clinica en pardmetros de oxigenacion y marcadores de inflamacion, logrando alta
hospitalaria al dia 14, s6lo un paciente empeoro y fallecié (79).
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Tabla 5. Resumen evidencia disponible para uso de Tocilizumab

ol Disefio del Cometarios/
Pu/bFI(iaé::cailén estudio Pacientes Intervencion Variable Principal Resultados Recomendaciones
Los pacientes tratados con tocilizumab con enfermedad
grave tuvieron niveles mas altos de admisién de proteina Un algoritmo de tratamiento
C reactiva (120 vs 71 mg/L; P <.001) y recibieron e ir?clu e tocilizumab para
Determinar si el tocilizumab antes (2 vs 3 dias; P <.001), pero la gtacar el)él'ndrome Iibera?cién
tocilizumab beneficia los | supervivencia fue similar a la de los pacientes con de citoquinas puede influir en
L ) pacientes hospitalizados | enfermedad no grave (83% frente a 91%; P = 0.11). Para q P
Tocilizumab: 8 ; L . los resultados de VM y
Christina C ma ka hasta un | €°7 COVID-19. Se los pacientes tratados con tocilizumab que requieren VM, Ssupervivencia. En pacientes
Price: et ' n= 153 con mgxir%o de 800 evaluaron los analisis la supervivencia fue del 75% (IC 95%, 64-89). Después tra?ados con tbcilizﬂmab a
X Observacional | COVID-19 pre / post de respuesta | del tratamiento con tocilizumab, ocurrieron pocos . s ’
al.(80) mg, segunda linica. bi d d . | . ion vl oxigenacion y los
28/06/20 severo dosis con alto | &'"¢& blomarcadores y eventos adversos y mejoraron la oxigenacion y1os biomarcadores inflamatorios
resultados de seguridad. | biomarcadores inflamatorios (p. Ej., Proteina C reactiva .
IMC X 2 o e . mejoraron, con una
Se realizaron analisis de | de alta sensibilidad, IL-6); sin embargo, los niveles de X . .

: . . o supervivencia superior a la
supervivencia post hoc | dimero D y receptor soluble de IL-2 (también esperada. Los ensavos
para raza / etnia denominado CD25) aumentaron significativamente. La ale%torios. deben cozfirmar

supervivencia en pacientes negros e hispanos, después estos hallazaos
de controlar la edad, fue significativamente mayor que en gos.
pacientes blancos (prueba de log-Rank, P =.002).
544 (40%) tenian neumonia grave por COVID-19y se
Tocilizumab: incluyeron en el estudio. 57 (16%) de 365 pacientes en
8mg/kg IV el grupo de AE necesitaban VMI, en comparacion con 33
(méx. 800mg) Evaluar el papel del (18%) de 179 pacientes tratados con tocilizumab (p =0 -
n= 544 0 SC 162 mg " pap 41; 16 [18%)] de 88 pacientes tratados por via [Vy 17
. tocilizumab en la . ) . . .
pacientes con |x2 (364 mg reduccion del riesqo de [19%] de 91 pacientes tratados por via subcutanea). El tratamiento con tocilizumab,
. Neumonia por | total). S -9 Murieron 73 (20%) pacientes en el grupo de AE, en ya sea administrado por via
Guaraldi . ventilacién mecéanica - ) . ; p
. . . COVID-19 Atencion . . comparacion con 13 (7%; p <0 - 0001) pacientes intravenosa o subcutanea,
Giovanni, et | Observacional | . ) invasiva (VMI) y muerte . . . . X .
. n=179 Estandar: O2 . tratados con tocilizumab 1V (seis [7%] y siete [8%] SC. podria reducir el riesgo de
al. (81) retrospectivo " : en pacientes con . . -
Tocilizumab suplementario, . Después del ajuste por sexo, edad, centro de VMI o muerte en pacientes
24/06/20 - neumonia grave por ! - . . .
n= 365 HCLQ, COVID-19 que reclutamiento, duracion de los sintomas y puntaje SOFA, | con neumonia grave por
Atencion azitromicina, d el tratamiento con tocilizumab se asoci6 con un riesgo COVID-19.

estandar (AE)

antirretrovirales
y heparina de
bajo peso
molecular)

recibieron tratamiento de
atencion estandar

reducido de VMI o muerte (RR ajustada 0.61, IC 95%
0.40-0.92; p = 0.020). 24 (13%) de 179 pacientes
tratados con tocilizumab fueron diagnosticados con
nuevas infecciones, frente a 14 (4%) de 365 pacientes
tratados con AE sola (p <0 - 0001).
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Probabilidad de
supervivencia después
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Las caracteristicas basales fueron similares entre los
grupos, aunque los pacientes tratados con tocilizumab
eran mas jovenes (media 55 vs. 60 afos), menos
probabilidades de tener enfermedad pulmonar crénica

En esta cohorte de pacientes

n= 154 de la intubacién. Un (10% vs. 28%) y tenian valores mas bajos de dimero D | con COVID-19 ventilados
Pacientes La dosis criterio de valorécién al momento de la intubacion. (mediana 2.4 vs. 6.5 mg / mecéanicamente, tocilizumab
Somers COVID-19 con estandar de secundario evalué el dL). En los modelos ajustados por IPTW, tocilizumab se | se asoci6 con una menor
Emilv C: et | Observacional requerimiento tocilizumab fue | estado en el dia 28 en asoci6 con una reduccioén del 45% en el riesgo de probabilidad de muerte a
al (8y2) ’ controlado de ventilacion de 8 ma / Kk una escala ordinal de 6 muerte [cociente de riesgo 0,55 (IC 95% 0,33, 0,90)] y un | pesar de la mayor incidencia
03;/06/20 mecanica (méxim% 8090 niveles de aravedad de mejor estado en la escala de resultado ordinal [cociente | de sobreinfeccion. Se
n=78 mg) x 1 a enfermegad incluida de probabilidades por aumento de 1 nivel: 0,59 (0.36, necesitan con urgencia
Tocilizumab 9 la infeccion dei torrente 0.95)]. Aunque el tocilizumab se asocié con una mayor ensayos controlados
n=76 No sanauineo v la proporcion de pacientes con sobreinfecciones (54% aleatorios para confirmar
neugmom'a y frente a 26%; p <0,001), no hubo diferencias en la tasa estos hallazgos.
de letalidad de 28 dias entre los pacientes tratados con
tocilizumab con versus sin sobreinfeccion [22% vs. 15%;
p =0,42]
La fiebre volvié a la normalidad el primer dia, y otros
sintomas mejoraron notablemente en unos pocos dias.
Tocilizumabs: a paciontes (75.0%) habian reducido su consumo de 02, y | Tociizumab mejora
primera dosis | Se analizaron P . ‘ ; . Y | eficazmente los sintomas
fuede4a8 retrospectivamente los 1 paciente no necesitaba O2. Las TAC manifestaron que clinicos y reprime el deterioro
P la opacidad de la lesién pulmonar se absorbié en 19 yrep
mg kg de peso | cambios de las ! o . . . de los pacientes con COVID-
iaoli . . ; . pacientes (90,5%). El porcentaje de linfocitos en sangre
iaoling Observacional 21 pacientes | corporal IV,y | manifestaciones clinicas, eriférica, disminuy6 en el 85.0% (17/20) antes del 19 grave. Por lo tanto,
Xu, et al. . con Covid-19 | la dosis la imagen de la P T Uy ’ . tocilizumab es un tratamiento
retrospectivo . tratamiento (media, 15.52 * 8.89%), volvio a la . :
(76)29/04/20 severo recomendada |tomografia . CT T ) . eficaz en pacientes graves de
; normalidad en 52.6% de los pacientes (10/19) al quinto L
fue de 400 mg | computarizada (TC)y los | . . : . . COVID-19, que proporciono
. dia después del tratamiento. La proteina C reactiva | P
hasta un examenes de una estrategia terapéutica

maximo de 800
mg.

laboratorio.

anormalmente elevada disminuy6 significativamente en
el 84,2% de los pacientes (16/19). No se observaron
reacciones adversas evidentes. Todos los pacientes han
sido dados de alta en promedio 15.1 dias después de
administrar tocilizumab

para esta enfermedad
infecciosa mortal.
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Comentario

n=21
pacientes
diagnosticados
como COVID-
19 graves o
criticos

Primera dosis
4- 8 mg/ kg
(400 mg max.
800 mg). Para
los pacientes
con una
eficacia inicial
deficiente, se
puede realizar
una aplicacion
adicional
después de 12
h (igual dosis)

Tocilizumab es un
tratamiento efectivo en
pacientes severos de
COVID-19 para calmar
la tormenta inflamatoria
y reducir la mortalidad.

Medicarte

Entre estos 21 pacientes, 20 pacientes han sido
recuperados y dados de alta dentro de las 2 semanas
posteriores a la terapia con tocilizumab. Un paciente
izquierdo se esta recuperando y no recibe atencion en la
UCI. No se informaron reacciones adversas al
medicamento durante el tratamiento con tocilizumab

Tocilizumab se puede usar en
pacientes con opacidad
extensa de lesiones
pulmonares bilaterales o en
pacientes graves o criticos,
que tienen niveles elevados
de IL-6 detectados en el
laboratorio. Se puede usar
tocilizumab. La IL-6
aumentara temporalmente en
suero en los préximos dias, ya
gue Tocilizumab ha bloqueado
sus receptores. Juntos, se
recomienda el tratamiento con
tocilizumab para reducir la
mortalidad por COVID-19
grave.
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Consideraciones Seguridad:

De acuerdo a la ficha técnica de los inhibidores de IL-6, debe tenerse precaucion en
pacientes con neutropenia y trombocitopenia, puede haber riesgo de
hepatotoxicidad y perforacion gastrointestinales, las reacciones infusionales son
poco frecuentes (3,71,84).

Resumen ensayos clinicos registrados

se consulté en clinicaltrials.gov y se encontré que, a inicio de julio de 2020, hay 59
ensayos clinicos registrados para tocilizumab, 3 de ellos suspendidos por falta de
inscripcion de participantes y costos del medicamento, 1 estudio completd
reclutamiento, pero aun no se dispone de resultados, el resto de estudios contindian
activos en fase de reclutamiento o sin iniciar, aun sin resultados disponibles. Con
sarilumab se encontraron 17 ensayos clinicos registrados, 1 de ellos fue
suspendido, el resto de estudios contindan activos en fase de reclutamiento o sin
iniciar, aan sin resultados disponibles. Para siltuximab no hay nuevos ensayos
registrados ni resultados disponibles. Se encontraron 5 ensayos registrados para
evaluar clazakizumab que estan en fase de reclutamiento.

En clinicaltrials.gov, hasta inicio de junio de 2020 hay 37 ensayos clinicos
registrados para tocilizumab como intervencion principal, 15 de ellos evaltan la
efectividad de tocilizumab solo, siete de ellos comparan tocilizumab vs HCLQ vs
otro medicamento (antiviral/antibiético/radioterapia), cinco de ellos lo comparan con
placebo, cuatro de ellos comparan contra algun antiviral (remdesivir/ lopinavir-
ritonavir/ favipiravir), tres usan ademas metilprednisolona, dos lo comparan con
anakinra y uno con pembrolizumab; todos se encuentran en proceso de
reclutamiento. Hay 10 ensayos clinicos registrados en donde se evaluara sarilumab,
en cinco como Unica intervencion, en tres se comparara con HCLQ y en dos vs
placebo, todos estan en fase de reclutamiento. Hasta la fecha sélo hay 3 ensayos
clinicos registrados para siltuximab, uno como Unica intervencion y en los otros dos
se comparara contra otros inhibidores de IL-6. Aun no se dispone de los resultados
de estos estudios, de algunos se podrian tener resultados parciales en agosto de
este afo.

4.6.Plasma Convaleciente (PC)

Clasificacion: Plasma recolectado de personas que se han recuperado de COVID-
19 que pueden contener anticuerpos contra el SARS-CoV-2 (3,85).

Justificacion para su uso: El beneficio protector y terapéutico del plasma se
atribuyo a la posible fuente de anticuerpos especificos de origen humano. Se estan
realizando ensayos clinicos para evaluar el uso de PC de COVID-19 para tratar
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pacientes con infecciones graves o que ponen en peligro la vida de inmediato. El
PC no esta destinado a la prevencion de la infeccion (3,85).

El PC es una estrategia de inmunizacion pasiva que se ha utilizado en la prevencion
y el tratamiento de enfermedades infecciosas desde principios del siglo XX, se
obtiene mediante aféresis en sobrevivientes con infecciones previas causadas por
patégenos de interés en los que se desarrollan anticuerpos contra el agente causal
de la enfermedad, con el objetivo de neutralizar y erradicar el patdgeno. Por su
rapida via de obtencion, el PC se ha considerado como intervencién de emergencia
en varias pandemias, incluida la gripe espafola, el SARS-CoV, el virus del Nilo
Occidental y, mas recientemente, el virus del Ebola. La administracién temprana de
después del inicio de los sintomas mostré una reduccion en la mortalidad en
comparacién con placebo o ningun tratamiento en infecciones respiratorias agudas
graves de etiologia viral como influenza y SARS-CoV, sin embargo, no se observo
una respuesta similar en la enfermedad por el virus del Ebola. El uso de PC en
pacientes con COVID-19 ha demostrado en los pocos estudios realizados que logra
reducir la carga viral y mejorar la condicion clinica, se espera los resultados de los
ensayos clinicos que confirmen su utilidad como intervencion en pacientes
hospitalizados con sintomas leves a graves (86).

Autorizacion por agencias reguladoras medicamentos:

v" No tienen autorizacién aprobada por la FDA ni la EMA para tratamiento de
COVID-19 y aun no hay recomendacion sobre su uso en protocolos de manejo
internacionales.

v Debido a la falta de datos clinicos, las pautas de tratamiento de NIH COVID-19
no dan recomendaciones a favor o en contra del uso de plasma convaleciente
(49).

Recomendaciones Consenso Colombiano:

La Asociacién Colombiana de Infectologia (ACIN) en conjunto con el Instituto de
Evaluacion Tecnologica en Salud (IETS) en la dltima revision del consenso
publicada en junio, no realizan ningun tipo de recomendacion a favor o en contra
del uso de PC (2).

Evidencia/ Experiencia:

En una serie de casos de 5 pacientes criticos con COVID-19 confirmado y SDRA,
los pacientes recibieron 2 transfusiones consecutivas de 200 ml a 250 ml de PC
(dosis total: 400 ml) con un titulo de anticuerpo especifico de IgG contra el SARS-
CoV-2 mayor que 1: 1,000 el mismo dia que se obtuvo del donante. Después de la
infusion de plasma, la temperatura corporal se normalizé en 3 dias en 4/5 pacientes,
el puntaje de la Evaluacion secuencial de insuficiencia organica (SOFA) disminuy6
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y el PAO2/FIO2 aumentd en 12 dias, las cargas virales disminuyeron y se volvieron
negativas dentro de los 12 dias posteriores a la transfusion con el ELISA especifico
de SARS-CoV-2y los titulos de anticuerpos neutralizantes aumentaron después de
la transfusion. EI SDRA se resolvio en 4 pacientes el dia 12 después de la
transfusion y 3 pacientes fueron destetados de la ventilacion mecanica dentro de
las 2 semanas de tratamiento (87).

En una serie de casos de 6 pacientes criticos con COVID-19 confirmado con
anormalidades en la TC de torax (con la excepcion de 1 paciente) que presentaron
deterioro clinico con el tratamiento estandar, se les realizo plasmaféresis con PC de
200 ml por ciclo al menos por un ciclo (rango, 1 a 3 ciclos), con el cual todos los
pacientes mejoraron los sintomas e imagenes torax y fueron dados de alta del
hospital (88).

En los paises Bajo se realizo el ensayo clinico aleatorizado ConCOVID que comparo
el PC con la terapia estdndar de atencidén en pacientes hospitalizados por COVID-
19. Los pacientes fueron aleatorizados 1: 1 y recibieron 300 ml de plasma con titulos
de anticuerpos neutralizantes anti-SARS-CoV-2 de al menos 1:80. El objetivo fue
evaluar la mortalidad en el dia 60, estancia hospitalaria y mejoria en la escala de
gravedad de la enfermedad de 8 puntos de la OMS en el dia 15. El ensayo se detuvo
prematuramente después de que se inscribieron 86 pacientes. Aunque fueran
sintométicos durante solo 10 dias (IQR 6-15) en el momento de la inclusion, 53/66
pacientes evaluados tenian anticuerpos anti-SARS-CoV-2 al inicio del estudio. Una
prueba de neutralizacion de la reduccion de SARS-CoV-2 mostré anticuerpos
neutralizantes en 44/56 (79%) pacientes evaluados con titulos medios comparables
a los 115 donantes (1:160 vs 1:160, p=0,40). Estas observaciones causaron
inquietudes sobre el beneficio potencial del plasma convaleciente en la poblacion
de estudio y, luego de una discusion con la junta de monitoreo de seguridad de
datos, el estudio se suspendié. No se observaron diferencias en la mortalidad (p=
0,95), la estancia hospitalaria (p= 0,68) o la gravedad de la enfermedad del dia 15
(p=0,58) entre los pacientes tratados con PC y los pacientes con atencion estandar.
La mayoria de los pacientes con COVID-19 ya tenian altos titulos de anticuerpos
neutralizantes al ingreso al hospital. La deteccion de anticuerpos y la priorizacién en
los grupos de riesgo con aparicion reciente de sintomas sera clave para identificar
a los pacientes que pueden beneficiarse del PC (89).

En China se llevé a cabo un ensayo clinico abierto, multicéntrico, aleatorizado para
comparar la efectividad del PC con el tratamiento estandar en pacientes con
infeccion confirmada por COVID-19 severa (distrés respiratorio o hipoxemia) o que
comprometiera la vida (shock, falla organica o requerimiento de ventilacién
mecanica), los pacientes se estratificaron por la severidad de la enfermedad (PC +
tratamiento estandar n=52; terapia estandar sola o control n=51). El objetivo fue
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evaluar la mejoria clinica en 28 dias (alta o reduccién de al menos 2 puntos en
escala de gravedad de la enfermedad de 6 puntos (1=alta a 6=muerte), mortalidad
a 28 dias, tasa de aclaramiento viral por prueba RT-PCR en 72 horas. 101 pacientes
completaron el estudio, la mejoria clinica ocurrié dentro de los 28 dias en el 51.9%
(27/52) del grupo de PC versus el 43.1% (22/51) en el grupo control (diferencia,
8.8%; I1C95%, -10.4% a 28.0%; riesgo cociente [HR] 1,40; 1C95% 0,79-2,49; valor
p= 0,26). Entre aquellos con enfermedad grave, el resultado primario ocurrié en el
91.3% (21/23) del grupo de PC versus el 68.2% (15/22) del grupo control (HR, 2.15
[IC 95%, 1.07-4.32]; P= 0.03); entre aquellos con enfermedad que amenaza la vida,
el resultado primario ocurrié en 20.7% (6/29) del grupo de PC versus 24.1% (7/29)
del grupo control (HR, 0.88 [IC 95%, 0.30-2.63]; P = .83) (P para interaccion = 0.17).
No hubo diferencias significativas en la mortalidad a los 28 dias (15.7% vs 24.0%;
OR, 0.65 [IC 95%, 0.29-1.46]; P = .30) o el tiempo desde la aleatorizacion hasta el
alta (51.0% vs 36.0% dado de alta por dia 28; HR, 1,61 [IC 95%, 0,88-2,93]; P =
0,12). El tratamiento con PC se asocio con una tasa de conversion negativa de PCR
viral a las 72 horas en el 87.2% del grupo PC frente al 37.5% del grupo control (OR,
11.39 [IC 95%, 3.91-33.18]; P <.001). Dos pacientes en el grupo de plasma
convaleciente experimentaron eventos adversos no Serios que mejoraron con
manejo sintomatico. La terapia de PC afadida al tratamiento estandar, en
comparaciéon con el tratamiento estandar solo, no produjo una mejora
estadisticamente significativa en el tiempo dentro de los 28 dias. La interpretacion
estd limitada por la terminacion temprana del ensayo, que puede haber tenido poca
potencia para detectar una diferencia clinicamente importante (90).

Consideraciones Seguridad:

La FDA, a través del programa de acceso ampliado para PC evalud los datos de
seguridad de 5,000 adultos hospitalizados con COVID-19 grave o potencialmente
mortal que recibieron plasma convaleciente (rango: 200 a 500 ml) en Estados
Unidos, donde se reportaron: 36 eventos adversos graves dentro de las 4 horas
posteriores a la transfusién (menos del 1% de todas las transfusiones), 15 muertes
(0.3% de todas las transfusiones); 4 se atribuyeron al tratamiento (posible n = 3;
probable n = 1; definitivo n = 0), 21 eventos adversos graves no letales: 7 casos de
sobrecarga circulatoria asociada a transfusion (TACO) y 11 de lesién pulmonar
aguda relacionada con transfusion (TRALI); todos fueron atribuidos al tratamiento
(posible n = 9; probable n = 7; definitivo n = 2), se presentaron 3 reacciones alérgicas
infusionales graves. La tasa de mortalidad a los siete dias fue del 14,9%, lo que en
general muestra un adecuado perfil de seguridad del PC (91).

Resumen ensayos clinicos registrados

Se consultd en clinicaltrials.gov, a mediados de julio de 2020, hay 130 ensayos
clinicos registrados que evaluaran el PC. Uno de ellos se suspendio apra abrir un
protocolo mas ampliados, 6 estudios ya se completaron, resultados publicados por
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Gharbharan et al (89) y Ling Li et al (90), el resto de estudios continian en fase de
reclutamiento y no hay otros resultados disponibles.

En clinicaltrials.gov, hasta inicio de junio de 2020 hay 88 ensayos clinicos
registrados que evaluaran el PC, en 69 de ellos como intervencién unica, en 9 se
comparara PC vs plasma estandar, en cuatro vs placebo, en tres vs HCLQ/
Lopinavir, en tres vs inmunoglobulina; 31/88 se estan adelantando en Estados
Unidos, 13/88 son multicéntricos, 6/88 en México, 5/88 en Italia, 4/88 en Colombia
y el resto en otros paises; todos estan en fase de reclutamiento. Aun no se dispone
de los resultados de estos estudios, de algunos se podrian tener resultados
parciales en agosto de este afio.

4.7.Antagonistas Interleuquina-1 (IL-1) (Anakinra)

Justificacion para su uso: El sindrome de liberacion de citoquinas se ha
relacionado como un componente de enfermedad grave en pacientes con COVID-
19 (3,92-94)

Mecanismo de accion: Los antagonistas de IL-1, como anakinra y canakinumab,
evitan la unién de IL-1 (una citocina proinflamatoria que media diversas respuestas
inflamatorias e inmunoldgicas, incluida la activacion de IL-6) a los receptores de IL-
1. Anakinra actia de manera similar al antagonista del receptor de IL-1 nativo al
inhibir competitivamente la union de IL-1 alfa e IL-1 beta al receptor de IL-1 tipo 1.
Canakinumab es un anticuerpo monoclonal humano que se dirige especificamente
y neutraliza la IL-1 beta; evitando asi su interaccion con los receptores de IL-1 (3,92—
94)

Autorizacion por agencias reguladoras medicamentos:

v' No tienen autorizacién aprobada por la FDA ni la EMA para tratamiento de
COVID-19 y aun no hay recomendacion sobre su uso en protocolos de manejo
internacionales.

v Debido a la falta de datos clinicos, las pautas de tratamiento de NIH COVID-19
no dan recomendaciones a favor o en contra del uso de antagonistas de IL-1 (49).

Recomendaciones Consenso Colombiano:

La Asociaciéon Colombiana de Infectologia (ACIN) en conjunto con el Instituto de
Evaluacion Tecnolégica en Salud (IETS) en la ultima revision del consenso
publicada en junio, no realizan ningun tipo de recomendacion a favor o en contra
del uso de antagonistas de IL-1 para el tratamiento de COVID-19 (2).
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Evidencia/ Experiencia:

Una serie de casos retrospectiva de pacientes con COVID-19 (con fiebre, ferritina >
1000 ng/ml o un marcador adicional de hiperinflamacién) + insuficiencia respiratoria
hipoxica aguda -IRHA- (definida como requerimiento de >15 L/O2 suplementario con
mascara de no re-inhalacion combinado con canula nasa a 6L) ademas de signos
o sintomas de sindrome de liberacion de citoquinas en un hospital de New York de
abril a junio de 2020, reporto la experiencia clinica con anakinra para prevenir la
ventilacion mecanica (VM) en estos pacientes. 11/14 pacientes recibieron anakinra
durante un maximo de 19 dias. Siete de los que iniciaron anakinra <36 horas
después del inicio de IRHA no requirieron VM, y todos fueron dados de alta. Cuatro
pacientes que comenzaron anakinra 24 dias después del inicio de la insuficiencia
cardiaca aguda requirieron VM. De ellos, 3 pacientes fueron extubados (2 dados de
alta, 1 permanece hospitalizado) y 1 fallecié. Los 3 pacientes que cumplieron con
los criterios, pero no recibieron anakinra requirieron VM. Dos fueron extubados (1
dado de alta y 1 permanece hospitalizado) y 1 permanece en VM. Estos datos
sugieren que anakinra podria ser beneficiosa en pacientes con COVID-19 con
evidencia de sindrome de liberacion de citoquinas cuando se inicia temprano
después del inicio de la insuficiencia cardiaca aguda (95).

Un estudio de cohorte retrospectivo que comparo anakinra mas la terapia estandar
vs la terapia estandar sola en pacientes con COVID-19, que presentaban SDRA
moderado a severo reportd que la supervivencia a 21 dias fue del 90% en el grupo
de anakinra y del 56% en el grupo de tratamiento estandar (p= 0,009), la funcién
respiratoria mejor6 en el 72% (n = 21/29) de los pacientes con anakinra y en el 50%
(n = 8/16) de los pacientes en el grupo de tratamiento estandar (96).

Consideraciones Seguridad:

Debe tenerse precaucion del uso de antagonistas de IL.1 en pacientes con
trombocitopenia y neutropenia, anakinra puede inducir a reacciones infusionales (3).

Resumen ensayos clinicos registrados

En clinicaltrials.gov, hasta mediados de julio de 2020 hay 13 ensayos clinicos
registrados que evaluaran anakinra, en 5 de ellos como intervencion Unica, en 3 se
comparara con inhibidores de Janus kinasa, en 2 vs tocilizumab, y el resto contra
otros medicamentos, todos se estan adelantando en la Unién Europea. El
canakinumab se evaluara en 3 ensayos clinicos registrados en EEUU. AlUn no se
dispone de los resultados de estos estudios, todos estan en fase de reclutamiento,
de algunos se podrian tener resultados parciales en septiembre de este afio.
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4.8.Inhibidores Janus Kinasa (JAK)

Justificacion para su uso: El sindrome de liberacion de citoquinas se ha
considerado como un componente de enfermedad grave en pacientes con COVID-
19 (3,93,97,98).

Mecanismo de accidn: Las JAK son enzimas intracelulares que transmiten sefales
que surgen de la interaccion de las citocinas y los factores de crecimiento con los
receptores ubicados en la membrana celular. Estas enzimas fosforilan y activan
transductores de sefial y activadores de proteinas de transcripcion (STAT), que
modulan la actividad intracelular, incluida la expresién génica. La via de sefializacién
mediada por JAK es fundamental para influir en la activacion del sistema inmune,
ya que los receptores de citocinas se expresan en la mayoria de las células
inmunes. Los inhibidores de JAK modulan la via de sefializacion al evitar la
fosforilacidon y la activacion de STAT (3,93,97,98).

Autorizacion por agencias reguladoras medicamentos:

v' No tienen autorizacién aprobada por la FDA ni la EMA para tratamiento de
COVID-19 y aun no hay recomendacion sobre su uso en protocolos de manejo
internacionales.

v Debido a la falta de datos clinicos, las pautas de tratamiento de NIH COVID-19
no dan recomendaciones a favor o en contra del uso de inhibidores de JAK (49).

Recomendaciones Consenso Colombiano:

La Asociacién Colombiana de Infectologia (ACIN) en conjunto con el Instituto de
Evaluacion Tecnologica en Salud (IETS) en la dltima revision del consenso
publicada en junio, no realizan ningun tipo de recomendacion a favor o en contra
del uso de inhibidores de JAK para el tratamiento de COVID-19 (2).

Evidencia/ Experiencia:
4.8.1. Baricitinib:

Un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal multicéntrico en Italia de
pacientes hospitalizados con neumonia moderada por COVID-19, evalu6 la
efectividad y seguridad de 2 semanas de baricitinibo combinado con antivirales
(lopinavir/ ritonavir) en comparacion con la terapia estandar de atencion que fue
hidroxicloroquina y lopinavir/ ritonavir. El objetivo fue evaluar la tasa de mortalidad,
evaluar la tasa de transferencia de la UCI, alta hospitalaria, mejoria de los
parametros respiratorios, aparicion de eventos adversos (EA). Al inicio del estudio,
113 pacientes estaban en el brazo de baricitinib y 78 en el brazo de control. Los
resultados indican que la tasa de letalidad de 2 semanas fue significativamente
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menor en el brazo de baricitinib en comparacion con los controles [0% (0/113) frente
a 6.4% (5/78) (valor p: 0.010; IC95% 0.000- 0.456)]. Se solicito transferencia a UCI
en el 0,88% (1/113) frente al 17,9% (14/78) pacientes en el brazo de baricitinib en
comparacion con el brazo de control (semana 1, valor p: 0,019; IC del 95%: 0,0092-
0,6818), (semana 2, valor p: <0.0001; IC 95% 0.0038-0.2624). La tasa de alta
hospitalaria fue significativamente mayor en el brazo de baricitinib en la semana 1
[9.7% (11/113) frente a 1.3% (1/78) (valor p: 0.039; IC 95%: 1.41-90.71)], y en la
semana 2 [77.8% (88/113) vs 12.8% (10/78) (p: <0.0001; IC 95% 10.79-51.74)]. Los
resultados de este estudio confirman la efectividad y la seguridad de baricitinib en
pacientes con neumonia moderada por COVID-19. En conclusion, el baricitinib es
una terapia prometedora y segura en pacientes con neumonia moderada a COVID-
19. Se necesitan ensayos clinicos aleatorizados para confirmar estos hallazgos (99)

Un ensayo abierto no aleatorio comparé la seguridad y la eficacia de baricitinib mas
lopinavir/ritonavir en 12 pacientes con COVID-19 moderado vs un grupo de control
tratado con HCLQ mas lopinavir/ritonavir, dentro de los principales resultados se
encontr6 que, los pacientes tratados con baricitinib, mejoraron todas las
caracteristicas clinicas y los pardmetros de funcion respiratoria en las semanas 1y
2 en comparacion con el valor inicial. Para el grupo de control, no se observaron
cambios significativos en la semana 2 en comparacion con el valor inicial. Estos
resultados preliminares no encontraron eventos adversos graves informados en los
pacientes tratados con baricitinib; sin embargo, 1 paciente suspendi6 el tratamiento
después de 10 dias debido a una prueba de funcién hepatica aumentada (100).

4.8.2. Ruxolitinib:

Un ensayo aleatorizado, multicéntrico, controlado con placebo de fase 2 evalué la
eficacia y seguridad de ruxolitinib en pacientes hospitalizados con COVID-19 grave.
No se encontraron diferencias estadisticas en la mejoria clinica entre ruxolitinib (n=
20) y placebo (n= 21); sin embargo, la mediana del tiempo hasta la mejoria clinica
fue mas rapida para ruxolitinib (12 vs 15 dias; p=0.147; HR 1.669; IC 95%, 0.836 a
3.335). ElI 80% de pacientes del grupo de ruxolitinib (n=16/20) y el 71,4% de placebo
(n=15/21) desarrollaron eventos adversos al dia 28. La mortalidad a los 28 dias fue
del 14,3% para el placebo (n= 3/21), mientras que ningun paciente fallecié en el
grupo de ruxolitinib (101).

Consideraciones Seguridad:

El uso de inhibidores JAK debe realizarse con precaucién en pacientes con
neutropenia, linfopenia o0 anemia, pueden producir elevacion de enzimas hepéticas,
perforacion gastrointestinal y trombosis (3).
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Resumen ensayos clinicos registrados

En clinicaltrials.gov, hasta mediados de julio de 2020 hay 13 ensayos clinicos
registrados que evaluaran baricitinib, en 7 de ellos se evaluara como intervencion
Gnica, en 4 se comparara con algun antiviral (remdesivir o lopinavir/ritonavir) y en 2
vs HCLQ, la mitad se realiza en Estados Unidos y la otra en la Union Europea, todos
estan en fase de reclutamiento. Algunos resultados han sido publicados por Cantini
et al (99,100), del resto aun no se dispone de resultados.

4.9.lvermectina

Clasificacion: Antiparasitario antihelmintico con amplio espectro de actividad para
manejo de enfermedades tropicales como oncocercosis Y la filariasis linfatica; y en
otras parasitosis como escabiosis y estrongiloidiasis (102).

Justificaciéon para su uso: La ivermectina inhibe la replicacion in vitro de algunos
virus de ARN monocatenarios positivos, como el virus del dengue, Zika, y fiebre
amarilla entre otros (103)

Mecanismo de accion: La actividad antiviral de amplio espectro de la ivermectina
se relaciona con su capacidad para apuntar a las proteinas de transporte nuclear
a/B1 de importina (IMP) del huésped, responsables de la entrada nuclear de cargas
como la integrasa y NS5, demostrando que en general la ivermectina parece inhibir
las interacciones IMPa/31 en general, en lugar de ser especifica para una proteina
viral particular, con lo cual se ha planteado la hipétesis de que la ivermectina puede
atacar al heterodimero IMPa/1 que ha servido de base para el estudio en multiples
virus incluido VIH, dengue, influenza y Zika. Los estudios sobre las proteinas SARS-
CoV han revelado un papel potencial para IMPa/B1 durante la infeccién en el cierre
nucleocitoplasmatico dependiente de la sefial de la proteina nucleocapside SARS-
CoV, que puede afectar la division celular del huésped. Ademas, se ha demostrado
que la proteina accesoria del SARS-CoV ORF6 antagoniza la actividad antiviral del
factor de transcripcion STAT1 al secuestrar IMPa/B1 en la membrana rugosa de
reticulo endoplasmatico/ Golgi, lo que sugiere que la actividad inhibidora del
transporte nuclear de ivermectina puede ser efectiva contra el SARS-CoV-2
(104,105)

Evidencia/ Experiencia:

Para probar la actividad antiviral de la ivermectina hacia el SARS-CoV-2, los
investigadores del Monash University’s y el Biomedicine Discovery Institute (BDI) en
Australia, evaluaron la actividad in vitro contra SARS-CoV-2, sus resultados
informaron una reduccion de 5.000 veces en los niveles ARN de SARS-CoV-2, en
comparacion con los controles, después de que las células Vero/hSLAM infectadas
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se incubaron durante 48 horas con 5 pM ivermectina. La ivermectina IC50 para el
virus se calculd a aproximadamente 2.5 uM. Estas concentraciones son
equivalentes a 4,370 y 2,190 ng/mL, respectivamente, notablemente de 50 a 100
veces la concentracion maxima (Cmax) alcanzada en plasma después de la dosis
unica de 200 ug/kg (14 mg en adultos de 70 kg) comunmente utilizada para el control
de la oncocercosis. Los estudios farmacocinéticos en voluntarios sanos han
sugerido que dosis Unicas de hasta 120 mg de ivermectina pueden ser seguras y
bien toleradas. Sin embargo, incluso con esta dosis, que es 10 veces mayor que las
aprobadas por la FDA, los valores de Cmax informados fueron ~250 ng/ml, dosis
menor que las concentraciones in vitro efectivas contra el SARS-CoV-2. Estos
hallazgos pueden parecer desalentar el seguimiento clinico ensayos con
ivermectina. Sin embargo, algunos efectos in vivo pueden ser posibles incluso si las
concentraciones in vitro eficaces son fisiol6gicamente inalcanzables (103,105-107).

El descubrimiento de la actividad de la ivermectina contra el SARS-CoV-2 es motivo
de esperanza, pero el uso no autorizado y compasivo requiere consideraciones
cuidadosas de riesgo-beneficio, especialmente en pacientes criticos. Un camino a
considerar es la evaluacion primero de los impactos sobre los resultados virologicos
en pacientes no complicados y de bajo riesgo al inicio de la enfermedad. Se deben
considerar ensayos clinicos bien realizados informados por modelos
farmacocinéticos robustos para validar el impacto antes de implementar el uso de
ivermectina para tratar el SARS-CoV-2 (103,108).

Pefia et al., investigadores de la Universidad de los Andes en su publicacion,
refieren que es vital tener cuidado con la traduccion de los hallazgos moleculares
en resultados clinicos, y es especialmente importante comprender el perfil
farmacocinético de los medicamentos que podrian reutilizarse para COVID-19, a fin
de disefiar regimenes de dosificacion oOptimos. No hay evidencia de que la
concentracion de ivermectina utilizada en este estudio pueda lograrse en humanos.
Multiples equipos han evaluado la farmacocinética de la ivermectina en humanos, y
los protocolos que usan las dosis mas altas (aproximadamente 1800 ug/kg
aproximadamente 10 veces la dosis habitual), han alcanzado concentraciones
plasmaticas maximas de aproximadamente 0.28 uM, por lo tanto, la concentracion
mas alta alcanzada es 17.5 veces menor que la requerida para reducir la replicacion
del SARS-CoV-2. En consecuencia, aunque la ivermectina puede tener un efecto
antiviral in vitro, probablemente no sea eficaz in vivo. La farmacocinética puede
explicar la falta de efectividad de la ivermectina (400 ug/kg durante 3 dias) para el
tratamiento de infecciones virales como la fiebre del dengue. Estos resultados no
deberian desanimarnos. No sabemos cuél es la concentracion maxima de
ivermectina en humanos, y la administracion de dosis mas altas de ivermectina
puede ser util, pero también podria aumentar el riesgo de efectos adversos.
Ademas, algunos analogos de ivermectina mas potentes también pueden tener un
efecto antiviral sobre el SARS-CoV-2, aunque esta idea requiere mas estudio. En
resumen, es crucial ser cauteloso y considerar la farmacocinética clinica de los
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posibles tratamientos para COVID-19 antes de iniciar terapias fuera de etiqueta en
comunidades y trabajadores de la salud (109).

En la revision sistematica realizada por Heidary et al., se revisaron los efectos
antivirales de la ivermectina incluyendo estudios in vitro e in vivo en los ultimos 50
afos contra virus de ARN (zika, dengue, fiebre amarilla, Chikungufia, gripe aviar A,
virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1, y SARS-COV-2) y otros contra virus
ADN (herpes equino tipo 1, poliomavirus BK, pseudorrabias, circovirus porcino 2 y
el herpes virus bovino 1), con lo que se presenta la posibilidad de que la ivermectina
pueda ser un agente antiviral Gtil en varios virus, incluidos aquellos con sentido
positivo ARN monocatenario. Dado que la efectividad significativa de la ivermectina
se observa en las primeras etapas de la infeccion en estudios experimentales, se
propone que la administracion de ivermectina puede ser efectiva en las primeras
etapas o en la prevencion. Por supuesto, la confirmacién de esta afirmacion requiere
estudios en humanos y ensayos clinicos (110).

Autorizacion por agencias reguladoras medicamentos:

v No tienen autorizacién aprobada por la FDA ni la EMA para tratamiento de
COVID-19 y aun no hay recomendacion sobre su uso en protocolos de manejo
internacionales.

v La FDA aprobo la inhibicién in vitro de la replicaciéon de SARS-CoV-2 (105)

v Debido a la falta de datos clinicos, las pautas de tratamiento de NIH COVID-19
no dan recomendaciones a favor o en contra del uso de ivermectina (49).

v El Centro de Medicina Veterinaria de la FDA, dado el uso extendido de la
ivermectina por los resultados del estudio de Australia, emiti6 un comunicado
sobre la preocupacion de su uso en humanos, dado que este tipo de estudio se
usa comunmente en las primeras etapas del desarrollo de farmacos y en este
estudio no se administro ivermectina a personas o animales en este estudio, por
lo que se necesitan pruebas adicionales para determinar si la ivermectina podria
ser segura o efectiva para prevenir o tratar el COVID-19 (111)

Recomendaciones Consenso Colombiano:

La Asociaciéon Colombiana de Infectologia (ACIN) en conjunto con el Instituto de
Evaluacion Tecnolégica en Salud (IETS) en la ultima revision del consenso
publicada en junio, no realizan ningun tipo de recomendacion a favor o en contra
del uso de ivermectina en el tratamiento de COVID-19 (2).

Como punto de buena practica se aconseja administrar ivermectina como
desparasitante antes del uso de dexametasona (74)
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Consideraciones Seguridad:

e Se ha documentado aumento del efecto anticoagulante de la Warfarina con su
uso concomitante, por lo que se debe monitorear INR constantemente con el
uso de anticoagulantes orales.

e Disminucion del efecto terapéutico de la vacuna del bacilo Calmette-Guerin
(BCG) y la vacuna de fiebre tifoidea viva atenuada, se recomienda evitar
administrar simultaneamente (107,112).

Resumen ensayos clinicos registrados

En clinicaltrials.gov, hasta finales de julio de 2020 hay 33 ensayos clinicos
registrados que evaluaran ivermectina, 2 ya se completaron, algunos de sus
resultados se describen en la evidencia, el resto aun estan en fase de reclutamiento,
aun no se dispone de los resultados de estos estudios.

5. Revision de la Evidencia Coadyuvantes

5.1. Azitromicina

Clasificacion: Antibidtico macrolido

Justificacién para su uso: Los macrolidos pueden prevenir la sobreinfeccion
bacteriana y tener propiedades inmunomoduladoras para funcionar como terapia
complementaria (3,35,39)

Mecanismo de accién: Los macrolidos pueden tener propiedades
inmunomoduladoras en los trastornos inflamatorios pulmonares, pueden regular
negativamente las respuestas inflamatorias y reducir la produccion excesiva de
citocinas asociadas con infecciones virales respiratorias; sin embargo, sus efectos
directos sobre la eliminacion viral son inciertos. Los mecanismos
inmunomoduladores pueden incluir la reduccion de la quimiotaxis de neutréfilos en
los pulmones al inhibir las citocinas (es decir, IL-8), la inhibicion de la hipersecrecién
de moco, la disminuciéon de la produccion de especies reactivas de oxigeno, la
aceleracion de la apoptosis de neutrdéfilos y el bloqueo de la activacion de los
factores de transcripcion nuclear (3,35,39,113)

Autorizacion por agencias reguladoras medicamentos:

v' No tienen autorizacién aprobada por la FDA ni la EMA para tratamiento de
COVID-19 y aun no hay recomendacion sobre su uso en protocolos de manejo
internacionales.
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v Debido al potencial de toxicidad, las pautas de tratamiento de NIH COVID-19
recomiendan no usar azitromicina en combinacion con hidroxicloroquina fuera de
los ensayos clinicos (49).

Recomendaciones Consenso Colombiano:

La Asociacion Colombiana de Infectologia (ACIN) en conjunto con el Instituto de
Evaluacion Tecnolégica en Salud (IETS) en la ultima revision del consenso
publicada en junio, no realizan ningun tipo de recomendacion a favor o en contra
del uso de azitromicina para el tratamiento de COVID-19 (2).

Evidencia/ Experiencia:

En Brasil se llevé a cabo un ensayo multicéntrico, aleatorizado, abierto, de tres
grupos, controlado, en el que participaron pacientes hospitalizados con Covid-19
sospechoso o confirmado que no recibian Oz suplementario o un maximo de 4 L/min
O2 suplementario. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en una
proporcion 1:1:1 para recibir atencion estandar, atencion estdndar mas HCLQ a una
dosis de 400 mg dos veces al dia, o atencion estdndar mas HCLQ a una dosis de
400 mg dos veces al dia mas azitromicina a una dosis de 500 mg una vez al dia
durante 7 dias. El resultado primario fue el estado clinico a los 15 dias segun lo
evaluado con el uso de una escala ordinal de siete niveles (con niveles que van de
uno a siete y puntuaciones mas altas que indican una peor condicién). Un total de
667 pacientes fueron aleatorizados; 504 pacientes con Covid-19 confirmado fueron
incluidos en el andlisis modificado por intencion de tratar. En comparacion con la
atencién estandar, las probabilidades proporcionales de tener una puntuacion mas
alta en la escala ordinal de siete puntos a los 15 dias no se vieron afectadas por la
hidroxicloroquina sola (OR 1.21; IC95% 0.69-2.11; P= 1.00) o HCLQ mas
azitromicina (OR 0.99; 1C95%, 0.57-1.73; P=1.00). La prolongacion del intervalo QT
corregido y la elevacion de los niveles de enzimas hepaticas fueron mas frecuentes
en pacientes que recibieron HCLQ, solos o con azitromicina, que en aquellos que
no recibieron ninguno de los agentes. Demostrando nuevamente que entre los
pacientes hospitalizados con Covid-19 leve a moderado, el uso de HCLQ, solo o
con azitromicina, no mejoré el estado clinico a los 15 dias en comparacion con la
atencion estandar (22).

En un ensayo clinico abierto y no aleatorio de HCLQ (n= 26), se administro
azitromicina en combinacién con HCQL para prevenir la sobreinfeccion bacteriana
en 6 pacientes. Los datos preliminares sugirieron el potencial beneficio como terapia
complementaria. En el dia 6, todos los pacientes tratados con la combinacion
(HCKQ vy azitromicina) se presentd aclaramiento virologico completo en
comparacion con el 57,1% de los pacientes tratados con HCLQ sola (n= 20)
(39,113).
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En un analisis retrospectivo de un estudio de cohorte multicéntrico (n= 349) en
pacientes con MERS-CoV, 136 pacientes recibieron terapia con macrélidos en
combinacion con tratamiento antiviral. La terapia con macrolidos no se asocié con
una reduccion en la mortalidad a los 90 dias en comparacion con el grupo control
(OR ajustado: 0,84; IC del 95%: 0,47 a 1,51; p= 0,56) (113,114).

Una revision prospectiva evaluo los resultados virologicos y clinicos de 11 pacientes
hospitalizados que recibieron hidroxicloroquina y azitromicina. Dentro de los 5 dias
de seguimiento, 1 paciente falleci6, 2 fueron transferidos a la UCI y 1 paciente
interrumpié la terapia debido a la prolongacion del intervalo QT. Los hisopos
nasofaringeos seguian siendo positivos para SARS-CoV-2 en 8 de 10 pacientes 5
a 6 dias después del inicio del tratamiento, por lo que no sen encontrd beneficio
clinico de su uso (115).

Consideraciones Seguridad:

v Riesgo de arritmias cardiacas (p. €j., Prolongacién del intervalo QT) (24,113,116)
v' Evite otros agentes prolongadores de QT siempre que sea posible.
v" Interacciones medicamentosas significativas (3,113,117).

Resumen ensayos clinicos registrados

En clinicaltrials.gov, hasta finales de julio de 2020 hay 65 ensayos clinicos
registrados que evaluaran la azitromicina, sélo en cinco de ellos como intervencion
Unica, hay 49 registrados que la evaluardn combinada con HCLQ, de estos 7 se
suspendieron por los hallazgos de otros estudios con HCLQ o porque los autores
perdieron el interés en su continuidad; el resto de estudios compararan la
combinacion de HCLQ + azitromicina vs antivirales (favipiravir o lopinavir/ritonavir),
vs antiparasitarios (ivermectina o nitazoxanida) o vs tocilizumab; todos estan en fase
de reclutamiento. Aln no se dispone de los resultados de estos estudios, de algunos
se podrian tener resultados parciales a finales de julio de este afio.

5.2.Interferones (a-2a, a-2b, y B-1A)
Evidencia/ Experiencia:

Ha sido uno de los coadyuvantes con mas reportes de uso, la guia de la Universidad
de Wuhan hace una recomendacion débil a favor sobre uso, en dosis de 5 millones
Ul nebulizado 2 veces al dia, siempre combinado con otras estrategias y
medicamentos como ribavirina, LPN/RNV, ha mostrado actividad antiviral contra
coronavirus en estudios de SARS y MERS y en algunos reportes de Covid-19, la
guia de la campafia Sobreviviendo a la sepsis no recomienda su uso. En Arabia
saudita se estd llevando a cabo un estudio controlado aleatorizado (Estudio
MIRACLE) para determinar si la combinacion de LPV/RTV e INF b podria mejorar
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desenlaces clinicos en este tipo de infeccion. A la fecha no se disponen de
resultados concluyentes, y el perfil de seguridad de estas moléculas es bajo, con
una alta frecuencia de efectos adversos de gran severidad o relevancia clinica por
lo que no se emite ningun tipo de recomendacion al respecto sobre su uso
(2,6,8,58,60,62,118).

El objetivo de usar interferones para tratar COVID-19 es estimular la respuesta
inmune a la infeccion, al menos en las primeras fases de la enfermedad. Sin
embargo, existe el riesgo de que potenciar la respuesta inmunitaria en una infeccién
grave pueda ser contraproducente y una mejor estrategia seria inhibirla, como lo
demuestra la eficacia de la dexametasona. La respuesta habitual del huésped a la
infeccion viral incluye la sintesis de interferon después de que el virus ha entrado
en las células y ha comenzado a replicarse. Los receptores de reconocimiento de
patrones intracelulares detectan ARN anormal y activan factores de transcripciéon
celular, incluidos los factores reguladores de interferon (IRF) y el factor nuclear kB
(NF-kB). Esto conduce a la induccion de IFN-I e IFN-IIl, seguida de una regulacion
positiva de genes estimulados por IFN, seguido de reclutamiento de leucocitos. Sin
embargo, en COVID-19 hay una respuesta inflamatoria inapropiada, en la que hay
bajas concentraciones de IFN-I e IFN-III; por el contrario, las respuestas de TNF-a
e IL-6 mejoran en comparacibn con otros tipos de infeccion viral,
independientemente de la sefalizacion de IFN (119).

Hasta ahora, los interferones, no han demostrado ser tratamientos Utiles para las
infecciones virales agudas. Hasta ahora, los datos de estudios pequefios, de los
cuales solo uno parece haber sido enmascarado y aleatorizado satisfactoriamente,
muestran pocos efectos beneficiosos y ninglin efecto convincente sobre la
mortalidad. Se necesitarian ensayos controlados aleatorios grandes, enmascarados
para demostrar si la inhalaciobn o cualquier otra forma de interferon reduce la
mortalidad por COVID-19. Es probable que solo tres ensayos actualmente
planificados sean lo suficientemente grandes y ninguno de ellos esta enmascarado
(119).

5.3.Corticoesteroides
Evidencia/ Experiencia:

La guia de la campafa Sobreviviendo a la Sepsis hace una recomendacion deébil
para el tratamiento de pacientes con infeccion por Coivd-19 con falla ventilatoria en
ventilacion mecanica asociado a sindrome de dificultad respiratoria del adulto y en
pacientes con choque refractario a manejo con liquidos endovenosos, soporte
vasopresor, a pesar de resultados controversiales en la literatura y la baja calidad
de la evidencia. La guia de la Universidad de Wuhan también hace una
recomendacion débil a favor del uso de metilprednisolona IV entre 40-80 mg/ dosis
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al dia, se ha reportado que mejoran la oxigenacién y logran una rapida resolucion
de anormalidades en los RX de térax, pero no mejoran la estancia hospitalaria. El
uso de corticoides quedara a consideracion del médico tratante y supeditado a otra
indicacion diferente para su uso (Choque séptico refractario, exacerbacion de asma,
insuficiencia suprarrenal entre otros). No se recomienda el uso de corticoesteroides
para el manejo de neumonia viral (2,3,6,58,61,62,118).

5.3.1. Dexametasona

Clasificacion: (9a-fluoro-16a-metilprednisolona) es un corticosteroide potente con
efectos  predominantemente  glucocorticoides. Casi no tiene accién
mineralocorticoide (120).

Mecanismo de accion: Los corticosteroides son hormonas enddgenas producidas
en la corteza suprarrenal o sus analogos sintéticos. Ingresan a las células y se unen
a los receptores intracelulares. Los glucocorticoides en dosis bajas y altas aumentan
la produccion de compuestos antiinflamatorios, como anexina-1, SLP1, MOP-1, IkB-
a, GILZ y oxido nitrico sintasa, y en dosis altas reducen la produccion de
compuestos proinflamatorios, incluyendo citocinas, quimiocinas, moléculas de
adhesion y enzimas proinflamatorias, como la fosfolipasa A2 y la ciclooxigenasa
(120).

Justificacién para su uso: La infeccibn por COVID-19 produce un estado
hiperinflamatorio, generando una tormenta de citoquinas. La supresién inmune
durante la fase temprana de la infeccion viral podria permitir una mayor replicacion
viral y agravar la enfermedad. La proteinasa de tipo 3C en el SARS-CoV-2 (nspb)
inhibe el transporte de HDAC2 en el nucleo y, por lo tanto, altera la forma en que
media la inflamacién y las respuestas de citoquinas, por lo que la activaciéon de la
histona desacetilasa por la dexametasona puede oponerse directamente a la accion
del SARS- CoV-2.

Evidencia/ Experiencia en otras infecciones virales: Existe poca evidencia del
beneficio de los corticoesteroides en general o de la dexametasona

e Un estudio retrospectivo de 401 pacientes con Sindrome Respiratorio Agudo
Severo (SARS) de Coronavirus-1 sugirié que el uso de corticosteroides podria
reducir la mortalidad en casos "criticos" (121).

e Un estudio de cohorte retrospectivo del tratamiento temprano con
corticosteroides en 241 pacientes con SDRA asociado con infeccién por
influenza en UCI, mostré un aumento significativo en la mortalidad hospitalaria:
37/85 pacientes (44%) en la cohorte de corticosteroides murieron, pero solo
30/156 (19%) de los pacientes control murieron: OR ajustado = 5.02 (IC 95%

Unidad Gestion del Conocimiento — agosto 2020




Tratamiento COVID-19: Revisién de la Evidencia. Version 3.0 Medicarte

2.39-10.54; p <0.001). Aunque los autores de este estudio corrigieron lo mas
posible los factores que podrian haber influido en el resultado, los estudios
retrospectivos son inherentemente poco confiables. El tratamiento temprano
con corticosteroides se asocié con un aumento significativo de la mortalidad
hospitalaria en pacientes adultos con SDRA asociado a la influenza. El
tratamiento anterior y las dosis mas altas se asociaron con una mayor
mortalidad hospitalaria. Los médicos deben ser cautelosos al usar el tratamiento
con corticosteroides en este grupo de pacientes (122).

¢ Un metaanalisis reciente de 10 ensayos concluyé que el riesgo de morir se
redujo por el tratamiento prolongado con corticosteroides iniciado antes del dia
14 de SDRA, RR 0,67 (IC 95% 0,52-0,87), pero nuevamente, las causas del
SDRA no fueron diferenciadas (123).

Evidencia/ Experiencia en COVID-19:

e Las opiniones de expertos chinos que habian tratado COVID-19 en Wuhan,
publicada por Shang et al, afirmaron que "los corticosteroides sistémicos
probablemente no deberian usarse para el tratamiento de COVID-19. Para los
pacientes criticos con SDRA en una etapa temprana, los corticosteroides
probablemente deben usarse con prudencia a una dosis baja o moderada en un
curso corto si no hay contraindicaciones (Grado 2, recomendacion débil)” (124).

e Un estudio de cohorte de 201 pacientes de Wuhan mostré6 que en los 84
pacientes que desarrollaron SDRA (42%), "el tratamiento con metilprednisolona
disminuy¢ el riesgo de muerte (HR, 0,38; IC del 95% 0,20-0,72)" (125). Una
evaluacion retrospectiva de 46 pacientes chinos gravemente enfermos mostro
que la infeccion por COVID-19 se resolvié mas rapidamente en los 26 pacientes
que recibieron metilprednisolona en dosis bajas (126). Un andlisis retrospectivo
de datos historicos en EEUU de pacientes tratados con metilprednisolona,
sugirié que el tratamiento redujo a la mitad la mortalidad (127). Un estudio
francés similar, con coincidencia de puntaje de propension, dio resultados
similares (128).

¢ RECOVERY es un ensayo aleatorizado, controlado, abierto, adaptable que
compara una gama de posibles tratamientos con la atencién habitual en
pacientes hospitalizados con COVID-19. Unos de sus brazos es dexametasona
6 mg administrados una vez al dia durante un maximo de diez dias versus la
atencion habitual sola. Se compararon 2104 pacientes asignados al azar para
recibir dexametasona con 4321 pacientes asignados simultdneamente a la
atencion habitual, el resultado primario fue la mortalidad a los 28 dias. En
general, 454 (21,6%) pacientes del grupo dexametasona y 1065 (24,6%)
pacientes del grupo de atencion habitual fallecieron dentro de los 28 dias (indice
de frecuencia ajustada por edad -RR- 0,83; 1C95% 0,74-0,92; p <0,001). Las
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reducciones de la tasa de mortalidad proporcional y absoluta variaron
significativamente dependiendo del nivel de soporte respiratorio en la
aleatorizacion (prueba de tendencia p <0.001): la dexametasona redujo las
muertes en un tercio en pacientes que recibian ventilacion mecanica invasiva
(VMI) (29.0% vs. 40.7%, RR 0.65; 1C95% 0,51-0,82]; p <0,001), en una quinta
parte en pacientes que recibian O2 sin VMI (21,5% frente a 25,0%, RR 0,80;
IC95% 0,70-0,92; p= 0,002), pero no redujo la mortalidad en pacientes que no
recibieron soporte respiratorio en la aleatorizacién (17.0% vs. 13.2%, RR 1.22;
IC 95% 0.93-1.61; p=0.14). Dentro de los resultados preliminares de este brazo,
se describié que en pacientes hospitalizados con COVID-19, la dexametasona
redujo la mortalidad a los 28 dias entre aquellos que recibieron VMI u Oz al azar,
pero no entre los pacientes que no recibieron soporte respiratorio (120,129)

Recomendaciones Consenso Colombiano

De acuerdo a la ultima actualizacién de junio: se recomienda usar dexametasona
en los pacientes con infeccion por COVID-19 que requieran oxigenoterapia,
preferiblemente después de 7 dias de inicio de los sintomas. Fuerte a favor (74)

Consideraciones Seguridad: El NIH resalta que debe tenerse precaucion con los
efectos conocidos de los corticoesteroides (infecciones flngicas o sistémicas,
hipersensibilidad, supresion adrenal, alteracion metabolismo carbohidratos, etc), y
especial atencién para uso a corto plazo en COVID-19 con algunas condiciones
como: falla cardiaca congestiva, diabetes, diverticulitis, epilepsia, glaucoma, historia
de tuberculosis, hipertension, hipotiroidismo, infecciones no tratadas, miastenia
gravis, herpes simple ocular, osteoporosis (mujeres post menopausicas y personas
con edad avanzada), Ulcera péptica, infarto agudo de miocardio reciente,
desordenes tromboembdlicos, colitis ulcerativa (49,120).

Resumen ensayos clinicos registrados

Se consulté en clinicaltrial.gov, y en los primeros dias de agosto se encuentran 22
ensayos clinicos registrados que evaluaran la eficacia de la dexametasona, 3 de
ellos ya se completaron y se describieron previamente sus resultados, el resto
contintan en reclutamiento, ain no se dispone de resultados parciales.

De acuerdo al reporte del CEBM de la Universidad de Oxford, para la Gltima semana
de junio se identificaron 49 ensayos en varios registros que involucran el uso de
corticosteroides en el tratamiento de COVID-19: 30 figuran en ClinicalTrials.gov,
ocho en el Registro Irani de ensayos clinicos, cuatro en el Registro de ensayos
clinicos de la Unién Europea, tres en el Registro de ensayos clinicos de China, dos
en el Registro de ensayos clinicos japonés, uno en el Registro nacional de ensayos
de los Paises Bajos, y uno en el Indian Clinical Trials Registry. De estos, 18 no estan
reclutando actualmente. Todos menos cuatro son estudios intervencionistas, los
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otros son observacionales. La mayoria usaran la atencion estandar como
comparador y solo 10 incluiran un placebo; siete incluiran comparadores activos
como: tocilizumab, tacrolimus, levamisol o siltuximab. La mayoria de los protocolos
publicados especifican el corticosteroide que se utilizara. En 45 casos sera
corticosteroide Unico: metilprednisolona (22), dexametasona (6), ciclesonida (6),
prednisona o prednisolona (5), budesonida (5) o hidrocortisona (1). En cuatro casos
se estudiard mas de un esteroide (120).

5.4.Colchicina

Clasificacion: Agente anti- inflamatorio

Mecanismo de accidn: regula negativamente multiples vias proinflamatorias y
aumenta los niveles de mediadores antiinflamatorios, previene el ensamblaje de
microtubulos vy, por lo tanto, interrumpe la quimiotaxis de células inflamatorias
basadas en microtubulos, la fagocitosis y la generacién de leucotrienos y citocinas
(incluida la IL-1 beta). En consecuencia, la colchicina previene la activacion,
desgranulacion y migracion de neutréfilos (130,131).

Justificacién para su uso: El sindrome de liberacién de citocinas puede ser un
componente de la enfermedad grave en pacientes con COVID-19 (94,97,132)

Evidencia/ Experiencia

Un ensayo prospectivo, abierto, multicéntrico y aleatorizado comparé la eficacia de
la colchicina mas atencién estandar (n = 55) con la atencion estandar sola (n = 50)
en pacientes hospitalizados con COVID-19. El desenlace primario fue el tiempo
transcurrido hasta el deterioro clinico en 2 puntos en una escala de estado clinico
de 7 grados que iba desde la reanudacion de las actividades normales hasta la
muerte. Este criterio se produjo en 1 paciente del grupo de colchicina y en 7
pacientes que recibieron la atencion estandar sola (1,8% frente a 14%; OR 0,11,
IC95%, 0,01 a 0,96; p = 0,046). En comparacién con el grupo de colchicina, la tasa
de deterioro clinico fue mayor y el tiempo hasta el deterioro clinico fue mas corto en
el grupo de atencion estandar. El paciente del grupo de colchicina que alcanzo el
punto final necesité ventilacion mecanica y posteriormente murié. De los 7 pacientes
de atencion estandar que cumplieron con el desenlace evaluado, 1 requirid
ventilacion mecanica no invasiva, 5 fueron intubados y ventilados mecanicamente
(3 murieron poco después de la intubacion) y 1 murié repentinamente por paro
cardiorrespiratorio en la sala. El tiempo medio de supervivencia sin complicaciones
para la colchicina fue de 20,7 dias en el grupo de colchicina y de 18,6 dias en el
grupo de atencion estandar sola (p = 0,03). Los tratamientos de atencion estandar
incluyeron cloroquina, hidroxicloroquina, azitromicina, lopinavir; ritonavir y
tocilizumab. Remdesivir no se utilizé en ningun paciente. En este ensayo clinico
aleatorizado, los participantes que recibieron colchicina mejoraron de manera
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estadisticamente significativa el tiempo hasta el deterioro clinico. No hubo
diferencias significativas en los niveles de troponina cardiaca de alta sensibilidad o
de proteina C reactiva. Estos hallazgos deben interpretarse con precaucion (130).

Montealegre et al., describieron cinco casos con historia clinica de biopolimeros en
la region glatea que desarrollaron alogénosis iatrogénica (Al). Los 5 casos fueron
sometidos a tratamiento con colchicina por crisis de Al y que presentaban sintomas
inespecificos (cefalea, tos sin disnea y artralgias) con prueba de SARS-CoV-2
positiva. Sus contactos cercanos tenian sintomas de leves a severos y tres de ellos
murieron. Estos pacientes fueron tratados con una dosis de impregnacion inicial
como se hace en el manejo de un ataque agudo de gota: Primer dia: 1 mg cada 8
horas. Segundo dia: 1 mg cada 12 horas partir del tercer dia en dosis de
mantenimiento de 0,5-1 mg al dia durante 3-4 semanas hasta la remision de los
sintomas. Estos pacientes desarrollaron sintomas leves (dolor de cabeza, tos, sin
disneay artralgias), pero no necesitaron ser hospitalizados. para recibir tratamiento.
Con base en estos casos, plantearon la hipétesis de un posible efecto protector de
la colchicina entre los pacientes IA que no sufrieron una infeccion grave por COVID-
19 a pesar de que tenian varias comorbilidades (133).

Consideraciones Seguridad

El uso de colchicina se asocia a reacciones gastrointestinales (dolor abdominal
diarrea, nauseas y vomito), toxicidad neuromuscular y rabdomidlisis, debe usarse
con precaucién en pacientes con supresion de medula ésea y con falla renal o
hepética (131).

Recomendaciones Consenso Colombiano

En la dltima actualizacion de junio No se emite recomendacion a favor o en contra
de administracion del uso de colchicina en pacientes con infeccion por COVID-19
(74).

6. Conclusiones

Desde la epidemia previa por gripe espafiola en el afio 1928, donde la atencion
médica era limitada, hoy con la pandemia por COVID-19 el mundo en general esta
mejor entrenado y equipado para combatirlo, aunque falta un largo camino y mucho
trabajo para resolver las incertidumbres que ha presentado. Los esfuerzos a nivel
mundial deben unirse para detener la propagacion y brindar la mejor atencion
posible a las personas que contraen el virus y desarrollan la infeccion.

Se han identificado una serie de agentes terapéuticos nuevos y reutilizados con
actividad contra el SARS-CoV-2 y la mayoria de las instituciones han desarrollado
vias clinicas para poner en practica su uso en pacientes con COVID-19, sin

Unidad Gestion del Conocimiento — agosto 2020




Tratamiento COVID-19: Revisién de la Evidencia. Version 3.0 Medicarte

embargo, las decisiones Optimas de terapia farmacoldgica para aquellos con
moderada a severas infecciones por COVID-19 son extremadamente desafiantes
en este momento ya que la evidencia es limitada y crece a una velocidad
impresionante aunque aun no hay resultados de ensayos clinicos que den respuesta
a una terapia efectiva y segura para el tratamiento, por lo que las lecciones
aprendidas y practicas realizadas deben ser colaborativas entre instituciones y
paises con el objetivo de desarrollar un enfoque uniforme para recopilar datos y
evaluar los resultados (134).

7. Recomendaciones

En esta revision se tomaron aspectos generales del manejo y tratamiento del
COVID-19, y en vista de la creciente evidencia al respecto, la actualizacion de esta
guia se hara con base en la evidencia cientifica disponible y en base a los resultados
de ensayos clinicos en curso y consensos de especialistas de acuerdo a lo que se
requiera. Se recomienda consultar fuentes externas adicionales de informacién y
datos, en particular sobre los medicamentos a usar en determinadas indicaciones
terapéuticas relacionadas o no con las indicaciones mencionadas en esta guia, por
la nueva evidencia disponible que pueda existir en cuanto a dosis, recomendaciones
y contraindicaciones para administracion que no se hayan contemplado en esta
revision, principalmente sobre los farmacos con nuevas indicaciones terapéuticas
gue actualmente se investigan como antivirales para COVID-19.
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