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ACTUALIZACION AL 02 DE AGOSTO DE 2020

La presente es una actualizacion de la ultima versién publicada del reporte breve que
contiene la evaluacion de la eficacia y seguridad del uso de interferén en pacientes con
COVID-19. De este modo, el equipo técnico del IETSI ha realizado una nueva busqueda
de la literatura a fin de identificar nuevas publicaciones cientificas desde la fecha de
publicacion de la version previamente publicada (26 de marzo del 2020) hasta el 02 de
agosto del 2020 que satisfagan el objetivo de la presente evaluacion.

METODOS

Se realiz6 una busqueda manual de guias de practica clinica internacionales que
emitieran recomendaciones sobre el tratamiento de pacientes con COVID-19.
Asimismo, se realiz6 una busqueda sistematica de la literatura en la base de datos de
PubMed y, adicionalmente, debido a que la COVID-19 ha condicionado la necesidad de
generacion de nueva evidencia en tiempo real, se reviso también las bases de datos
medRxiv y BioRxiv para identificar articulos cientificos que estuviesen en proceso de
publicaciéon o publicaciones preprint (sin revision por pares). La blsqueda de estudios
en las bases de PubMed y medRxiv/BioRxiv fue restringida a estudios que evaluaran
comparativamente el uso de interferon versus placebo o no-interferén en pacientes con
COVID-19. Al mismo tiempo, los estudios elegibles debian evaluar y reportar uno o mas
de los siguientes desenlaces de relevancia clinica para el paciente: mortalidad, ingreso
a UCI, requerimiento de ventilacibn mecanica, dias de hospitalizacién, dias de
hospitalizacién en UCI, eventos adversos y eventos adversos serios.

Las estrategias de busqueda desarrolladas para cada una de las bases de datos
consultadas incluyeron términos controlados y términos de lenguaje libre relacionados
con el tema de interés. El detalle de las estrategias puede encontrarse en el ANEXO 1.

RESULTADOS

Como producto de la busqueda de la literatura se han incluido dos guias de préactica
clinica (GPC), dos ensayos clinicos aleatorizados (ECA) actualmente publicados en
revistas cientificas indizadas, un ECA aun no publicado, y dos estudios observacionales
aln no publicados.
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1. Guias de practica clinica

Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 2020. “Clinical management of COVID-
19: interim guidance” (OMS 2020).

Esta la guia elaborada por la OMS en conjunto con el International Forum for Acute Care
Trialists (INFACT), International Severe Acute Respiratory and Emerging Infection
Consortium (ISARIC) y la Surviving Sepsis Campaign, es la tercera actualizacion de este
documento y ha sido publicada el 27 de mayo del 2020.

De relevancia para el presente reporte breve, en el numeral 12 “Antivirales,
inmunomoduladores y otras terapias adjuntas para COVID-19” la OMS, InFACT, ISARIC
y Surviving Sepsis Campaign emiten la siguiente recomendacion:

“Recomendamos que las siguientes drogas no sean administradas como tratamiento o
profilaxis para COVID-19, fuera del contexto de ensayos clinicos:

- Cloroquina e hidroxicloroquina (+/- azitromicina)
- Lopinavir/ritonavir

- Remdesivir

- Umifenovir

- Favipiravir

- Tocilizumab

- Interferon B-1a

- Terapia con plasma”

Al respecto, se detalla que la literatura cientifica disponible al momento acerca de las
drogas mencionadas es de naturaleza observacional en su mayoria con escasos
ensayos clinicos; y no provee evidencia de alta calidad en favor de ninguno de esos
farmacos. Asimismo, se menciona que efectos adversos importantes asociados al uso
de estas drogas han sido reportados. Especificamente, para el caso de Interferén B-1a
se menciona pirexia y rabdomidlisis. Finalmente se menciona que esta recomendacion
de no usar interferén 3 -1a, asi como otras drogas, es consistente con guias previas
emitidas por la OMS y otras guias de practica clinica internacionales.

De este modo, se puede apreciar que la OMS en conjunto con otras sociedades médico-

cientificas no recomiendan el uso de interferén 3 -1a en pacientes con COVID-19 en la
practica clinica, fuera del contexto de ensayos clinicos.
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National Institute of Health 2020. “Coronavirus Disease 2019 (COVID-19):
Treatment Guidelines” (NIH 2020).

Esta GPC ha sido elaborada y viene siendo actualizada constantemente por diversos
grupos de trabajo de panel de tratamiento del COVID-19 del National Health Institute
(NIH) de los Estados Unidos.

De relevancia para el presente reporte breve la ultima actualizacion de la evidencia
concerniente al uso de interferén se realiz6 el 17 de julio del 2020. Brevemente, el panel
hace una recomendacién en contra del uso de interferones alfa (a) o beta (B) para el
tratamiento de pacientes severos y criticos con COVID-19, excepto en un contexto de
ensayo clinico. El nivel de la recomendacion fue fuerte, y el nivel de la evidencia fue por
opinién de expertos. Adicionalmente, se menciona que la evidencia es insuficiente para
recomendar a favor o en contra del uso de interferon B para el tratamiento de COVID-
19 leve y moderado en etapas tempranas (menos de siete dias desde el inicio de los
sintomas). Brevemente, las recomendaciones se sustentan en estudios previos que
mostraron que no hubo beneficio clinico cuando los interferones fueron utilizados en
pacientes con enfermedad severa o critica causada por infecciones por otros
coronavirus (como MERS y SARS), ademas se sefiala que la toxicidad causada por el
uso de interferon sobrepasa su potencial de beneficio.

La evidencia clinica utilizada para sustentar esta recomendacién en contra del uso de
interferones comprende un ECA realizado en pacientes hospitalizados con COVID-19
(Hung et al. 2020), el cual sera descrito al detalle en secciones posteriores, y un estudio
observacional retrospectivo realizado en pacientes con COVID-19 aln no publicado ni
revisado por pares (Zhou et al. 2020) el cual fue revisado por el equipo técnico del IETSI,
pero no cumplié con los criterios de elegibilidad dado que no evalu6é desenlaces de
relevancia clinica para el paciente. Como evidencia indirecta se tomaron en cuenta cinco
estudios observacionales realizados en pacientes con SARS y MERS (Al-Tawfiq et al.
2014; Arabi et al. 2020; Chu et al. 2004; Omrani et al. 2014; Shalhoub et al. 2015).

Adicionalmente, el documento elaborado por NIH proporciona informacién adicional
acerca de los efectos adversos y las interacciones medicamentosas de los interferones.
Asi, se detalla que los eventos adversos mas frecuentemente reportados por el uso de
interferbn a son sintomas de gripe, nausea, fatiga, pérdida de peso, toxicidad
hematoldgica, transaminasas elevadas y problemas psiquiatricos (depresion e ideacién
suicida). Con relacién al interferéon 3, se sefiala que este es mejor tolerado que el
interferon a.

De esta manera, se puede apreciar que las recomendaciones emitidas por el NIH de no
utilizar interferones en pacientes COVID-19 fuera del contexto de un ensayo clinico se

encuentran en consonancia con lo recomendado por la OMS. Esto debido a que, segln
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los autores, el perfil de toxicidad de los interferones es probable que sobrepase un
posible beneficio, el cual es potencial pues ain no ha sido demostrado en COVID-19.

2. Ensayos Clinicos Aleatorizados

Hung et al., 2020. “Triple combination of interferon beta-1b, lopinavir-ritonavir,
and ribavirin in the treatment of patients admitted to hospital with COVID-19: an
open-label, randomized, phase 2 trial” (Hung et al. 2020) — The Lancet, 8 de mayo
del 2020.

Se trata de un ECA fase 2, multicéntrico de etiqueta abierta realizado en adultos con
COVID-19 admitidos a seis hospitales publicos de Hong Kong — Chinal. El objetivo del
estudio fue evaluar la eficacia y seguridad de la combinacién de un régimen triple:
lopinavir/ritonavir, ribavirina e interferdn (tres dosis de 8 millones de UI? en dias alternos)
por 14 dias en comparacion con lopinavir/ritonavir por 14 dias.

De acuerdo con el protocolo de estudio® los criterios de inclusién fueron pacientes
hospitalizados con 18 afios 0 méas con confirmacion viroldgica de infeccion por SARS-
CoV-2, puntaje mayor o igual a un punto en la escala nacional de alerta temprana 2
(NEW2* por sus siglas en inglés) , temperatura 238°C (con al menos uno de los
siguientes sintomas: tos, produccién de esputo, dolor de garganta, descarga nasal,
mialgia, cefalea o fatiga) al momento de la admision hospitalaria, duracion de sintomas
< 14 dias al momento del reclutamiento y firma del consentimiento informado. El
desenlace primario del estudio fue el tiempo a la negativizacion del hisopado
nasofaringeo (PCR), el cual no es un desenlace de relevancia clinica. Los desenlaces
secundarios de relevancia clinica para el paciente fueron tiempo de hospitalizacion,
mortalidad a los 30 dias, y eventos adversos durante el tratamiento. Otros desenlaces
secundarios reportados por los autores fueron tiempo a mejoria clinica (definida por un
puntaje cero en la escala NEWS2) y puntaje SOFA. El tiempo de seguimiento fue de 30
dias desde el alta hospitalaria.

Es importante notar que el protocolo del estudio establecié que aquellos pacientes
aleatorizados al grupo de intervencion (régimen triple) que tuviesen menos de siete dias

! De acuerdo con lo reportado por los autores, Hong Kong tiene una ordenanza de salud publica que requiere que todos
los pacientes con resultados positivos para COVID-19 sean hospitalizados.

2 Unidades Internacionales

% Disponible en el material suplementario de la publicacion y en la pagina ClinicalTrials.gov:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04276688

4 Escala que determina el grado de enfermedad de un paciente y sugiere la intervencion de cuidados intensivos. La
escala NEW?2 considera los siguientes parametros: la frecuencia respiratoria, saturacion de oxigeno, saturacion de
oxigeno en caso de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), necesidad de oxigeno suplementario, tension
arterial sistélica, frecuencia cardiaca, nivel de consciencia y temperatura. Los puntajes de la escala de NEW2 pueden
interpretarse como bajo riesgo (0 a 4), riesgo medio bajo (3 en cualquiera de los parametros individuales), riesgo medio
(5 a 6), riesgo alto (27).
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desde el inicio de los sintomas recibirian lopinavir/ritonavir, ribavirina e interferon.
Aquellos pacientes que fueron admitidos con una duracion de sintomas entre siete y 14
dias recibirian Unicamente lopinavir/ritonavir y ribavirina sin interferén.

En cuanto al analisis estadistico se reporté que el desenlace primario fue evaluado
mediante un analisis de intencién a tratar, mientras que los desenlaces de seguridad se
analizaron Unicamente en los pacientes quienes recibieron al menos una dosis de los
medicamentos correspondientes de acuerdo con el grupo de estudio.

De un total de 144 con hisopado nasofaringeo positivo para SARS-CoV-2, 127
cumplieron con los criterios de inclusion y fueron aleatorizados en una relacion de 2:1 al
grupo de intervencion y control. Asi, 86 pacientes fueron asignados al grupo de
intervencion (52 tuvieron sintomas con duracion de siete dias 0 menos y 34 tuvieron una
duracion de sintomas entre siete y 14 dias) y 41 pacientes al grupo control (todos
recibieron lopinavir/ritonavir Gnicamente independiente de la duracién de sus sintomas).

De acuerdo con lo estipulado en el protocolo 34 de 86 (39.5%) pacientes asignados al
grupo de intervencion no recibieron interferon B-1b para evitar los efectos
proinflamatorios. Durante el estudio, un participante del grupo control descontinué el
tratamiento de lopinavir/ritonavir debido a que sus niveles de transaminasa alanina se
elevaron seis veces luego de una semana de tratamiento.

En cuanto a las caracteristicas basales, los autores reportan que los grupos de estudio
fueron balanceados en cuanto a edad, el sexo, tiempo de enfermedad y comorbilidades.
No obstante, en la publicacién no se precisan los valores de significancia estadistica
entre los grupos. Dentro de las caracteristicas basales de los grupos tenemos que la
mediana de edad fue 51afios (RIQ® 31.0 - 61.13) en el grupo de intervencién y 52 afios
(RIQ 33. 5 - 62.5) en el grupo control. Por otro lado, el 52% y el 56% de los pacientes
fueron de sexo masculino en el grupo de intervencion y control respectivamente. Las
comorbilidades mas frecuentemente reportadas en ambos grupos de estudio fueron
diabetes (13% vs. 15%), hipertension (27% vs. 32%) e hiperlipidemia (21% vs 27%).

Resultados

Mortalidad a los 30 dias

No se reportaron fatalidades en ninguno de los grupos de estudio.

5 Rango intercuartil
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Estancia hospitalaria

En el grupo de intervencion la mediana de estancia fue de 9 dias (RIQ 7 -13) mientras
gue en el grupo control fue de 14.5 dias (RIQ 9.3 — 16). El analisis estadistico realizado
con la prueba de U de Mann-Whitney estimé un valor p de 0.016 lo que indica que
existiria una diferencia estadisticamente significativa siendo la estancia hospitalaria mas
corta en el grupo de intervencion frente al grupo control.

Reguerimiento de oxigenoterapia

Se observé que 17 de los 127 pacientes incluidos en el estudio presentaron baja
saturacion de oxigeno requiriendo oxigeno suplementario. De estos, 12/86 (14%) fueron
pacientes en el grupo de intervencion y 5/41 (12%) fueron pacientes en el grupo control.
Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0.72).

Admision a UCI

En total, seis pacientes fueron admitidos a UCI de los cuales 3 (3%) pertenecieron al
grupo de intervencion y 3 (7%) al grupo control, no encontrdndose diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos.

Ventilacion mecanica

Tan solo una paciente de 96 afios perteneciente al grupo control requirié intubacién y
ventilacidon mecanica invasiva (p=0.15).

Eventos adversos

Cualquier tipo de evento adverso fue observado en 41/86 (48%) pacientes en el grupo
de intervencién frente a 20/41 (49%) pacientes en el grupo control. Dentro de los eventos
mas comunes se reportaron diarrea (40% vs. 44%; p=0.54), fiebre (37% vs. 39%;
p=0.73), nduseas (35% vs. 32%, p=0.87), incremento de los niveles de transaminasa
alanina (13% vs. 17%; p=0.32), hiperbilirrubenia (5% vs. 7%; p=0.54) y bradicardia
sinusal (4% vs. 2%; p=0.77). En cuanto a la ocurrencia de eventos adversos serios® solo
se reportd un caso en el grupo control (2%) y ninguno en el grupo de intervencion
(p=0.15).

Asi, el estudio de Hung et al., no report6 diferencias significativas en la ocurrencia de
desenlaces de relevancia clinica para los pacientes como mortalidad, requerimiento de

5 Definidos en el protocolo del estudio como muerte, evento que amenaza la vida (hubiera resultado en fatalidad), evento
que conduce a hospitalizacién prolongada, evento que conduce a incapacidad persistente o significativa, o evento medico
importante que require intervencion médica para prevenir desenlace serio.
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oxigenoterapia, admision a UCI, ventilacion mecénica u ocurrencia de eventos
adversos. Por otro lado, se reporté una diferencia estadisticamente significativa en la
mediana de dias de estancia hospitalaria, la cual fue menor en el grupo de intervencion
(terapia triple con lopinavir/ritonavir, ribavirina e interferén) en comparacion con el grupo
control que recibié terapia con lopinavir/ritonavir.

Existen algunas consideraciones importantes que deben tomarse en cuenta antes de
formular conclusiones acerca de la eficacia y seguridad del uso clinico de interferén en
COVID-19 tomando como base este estudio. Primeramente, Hung et al. evaluaron el
perfil de eficacia y seguridad de una terapia triple (lopinavir/ritonavir, ribavirina e
interferén) frente a una terapia con lopinavir/ritonavir Unicamente, de lo cual se infiere
gue este estudio no evalGa precisamente el impacto clinico neto de agregar interferon a
un régimen terapéutico, sino que mas bien estaria evaluando el impacto de agregar la
combinacion rivabirina e interferon.

Ante ello, debe precisarse que siendo el COVID-19 una enfermedad de reciente
aparicion y rapida expansion, se han formulado a nivel mundial diversas propuestas de
intervenciones farmacoterapéuticas para esta enfermedad. En ese sentido, la basqueda
bibliografica realizada por el equipo técnico del IETSI tiene una amplia sensibilidad para
poder abarcar y evaluar aquellos estudios que reporten la ocurrencia de desenlaces
clinicamente relevantes para el paciente con el uso clinico de interferén en la actual
pandemia. De este modo, se incluye el estudio de Hung et al. que si bien no permite
evaluar de manera independiente el efecto de agregar interferon a un esquema
terapéutico propuesto para COVID-19, expone un contexto clinico real en donde este
ha sido utilizado, esto es, de manera conjunta con el farmaco rivabirina. Con todo esto,
no se observaron diferencias significativas entre pacientes que recibieron rivabirina e
interferén frente a pacientes que no recibieron estos dos farmacos respecto a
desenlaces clinicamente relevantes, con excepcion de la estancia hospitalaria.

En segundo lugar, y en relaciébn a la estancia hospitalaria, si bien se observaron
diferencias que favorecieron al grupo de la intervencion, ésta fue de modesto tamafio y
precision y ademds con una significancia estadistica relativamente inestable,
especialmente en el contexto de haberse utilizado una prueba no-paramétrica. Ademas,
siendo que es un desenlace blando, que requiere del juicio clinico, es susceptible a
sesgos de informacion, especialmente en el contexto de ensayos clinicos de etiqueta
abierta. Finalmente, los autores reportaron que 34 de 86 pacientes (39.5%) en este
grupo no recibieron interfer6n debido a que tenian sintomas con mas de siete dias de
duracién. De esta manera, el alto riesgo de sesgo de seleccién hace que no sea posible
afirmar que la modesta diferencia observada entre los grupos de estudio se deba al uso
de interferon (3-1b.
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En ese sentido, el estudio de Hung et al., tiene una serie de limitaciones que amenazan
de manera importante su validez interna, lo que no permite concluir que sus resultados
apoyen la hipétesis que el agregar interferén a un régimen terapéutico para COVID-19
genere un beneficio en desenlaces clinicamente relevantes desde la perspectiva del
paciente.

Davoudi-Monfared et al., 2020. “Efficacy and safety of interferon -1a in treatment
of severe COVID-19: A randomized clinical trial” (Davoudi-Monfared et al. 2020) -
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 12 de julio del 2020.

Se trata de un ECA de etiqueta abierta, realizado en adultos con COVID-19 admitidos a
un hospital en Iran. El objetivo del estudio fue evaluar la eficacia y seguridad del uso de
interferon B-la (en adicién al tratamiento estandar) frente al tratamiento estandar’
nacional en Iran.

El protocolo se encuentra registrado en el Iranian Registry of Clinical Trials (IRCT); no
obstante, la informacién proporcionada es limitada por lo que se complement6 con la
informacion contenida en el manuscrito final. Asi, de acuerdo con lo reportado por los
autores, los criterios de inclusién fueron: diagnostico confirmado de COVID-19 en
muestras del tracto respiratorio (con PCR) o sintomas y signos clinicos® con hallazgos
por imagen altamente sospechosos para COVID-19. Se incluyeron también pacientes
con enfermedad severa, la cual se definié por la presencia de alguno de las siguientes
condiciones: hipoxemia (definida a su vez como necesidad de soporte respiratorio
invasivo 0 no invasivo para elevar la saturacién de oxigeno a mas de 90%), hipotension
(presion sistélica menor de 90mmHg o requerimiento de vasopresores), falla renal
secundaria a COVID-19, desérdenes neurolégicos secundarios a COVID-19,
trombocitopenia (menos de 150000 plaquetas) secundaria a COVID-19 y sintomas
gastrointestinales severos secundarios a COVID-19 (vémito o diarrea que cause al
menos deshidratacion leve) . El estudio tuvo una duracion total de seis semanas (dos
semanas de tratamiento y cuatro semanas de seguimiento).

El desenlace primario del estudio fue tiempo hasta respuesta clinica la cual fue medida
de acuerdo con una escala que clasificaba a los pacientes en seis categorias: (1) alta,
(2) admisién hospitalaria sin requerimiento de oxigeno, (3) admision hospitalaria con
requerimiento de oxigeno, (4) admision hospitalaria con requerimiento de ventilacion no
invasiva a presion positiva, (5) admisién hospitalaria con requerimiento de ventilacion
mecanica no invasiva y (6) muerte. De esta manera el tiempo hasta respuesta clinica

" El cuidado estandar consistié en hidroxicloroguina (400 mg el primer dia y luego 200 mg), lopinavir/ritonavir (400/100
mg) o atazanavir/ritonavir (300/100 mg). Adicionalmente, los pacientes recibieron cuidado primario (soporte respiratorio,
antipiréticos, corticoesteroides y antibiéticos, entre otros) si era necesario.

8 Fueron considerados como sintomas de la enfermedad: tos, fiebre, mialgia, disnea, cefalea, escalofrios, anorexia,
problemas gastrointestinales y discomfort en el pecho.
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fue considerado como el numero de dias requerido hasta lograr una mejora
(disminucién) en la escala o hasta el alta (lo que ocurriese primero).

Los desenlaces secundarios de relevancia clinica fueron mortalidad a los 28 dias,
estancia hospitalaria, estancia en UCI, requerimiento de ventilacion mecanica, duracién
de la ventilacibn mecéanica, complicaciones, y eventos adversos durante la
hospitalizacion.

El andlisis fue por protocolo, seleccionandose Unicamente aquellos pacientes que
recibieran al menos cuatro dosis de interferon. No obstante, no se precisa cudl es el
sustento clinico-técnico de esta seleccion arbitraria de pacientes.

Resultados

En total fueron aleatorizados 92 pacientes, 46 en el grupo de intervencién que recibid
interferon-B-1a mas cuidado estandar y 46 en el grupo control, que sélo recibié cuidado
estandar. Durante el estudio, cuatro pacientes del grupo de intervencion fallecieron
antes de recibir cuatro dosis de interferon-B-l1a. Por otro lado, siete pacientes
pertenecientes al grupo control abandonaron el estudio debido a que decidieron
participar de otro estudio. De esta manera, completaron el estudio 42 pacientes en el
grupo de intervencion y 39 pacientes en el grupo control. Siendo que el analisis del
estudio fue por protocolo y no por intencién a tratar, los autores realizaron el analisis
Unicamente en los 42 y 39 pacientes restantes en los grupos de intervencién y control
respectivamente sin tomar en cuenta las cuatro muertes reportadas en el grupo
intervencion durante el estudio.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre las caracteristicas
basales de los pacientes pertenecientes a ambos grupos del estudio como, por ejemplo:

edad, sexo, comorbilidades o sintomas al momento de la admisién hospitalaria.

Tiempo hasta respuesta clinica

De acuerdo con lo reportado por los autores, el andlisis orientado a identificar si
existieron diferencias en los dias para alcanzar mejoria clinica fue realizado con la
prueba de log-rank y graficado con curvas de Kaplan-Meier. El analisis para evaluar si
existieron diferencias para la mejoria clinica y muerte fue realizado con el modelo de
riesgos proporcionales de Cox.

Brevemente, el tiempo hasta obtener respuesta clinica (mejoria) no fue
estadisticamente diferente entre ambos grupos (9.7 + 5.8 dias vs. 8.3 = 4.9 dias,
p=0.95). El cociente de riesgo calculado (HR) para mejoria clinica fue 1.10 con intervalo
de confianza al 95% de 0.64 — 1.87. De ello se puede evidenciar que no hubo diferencias
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estadisticamente significativas en la ocurrencia de mejoria clinica de relevancia para el
paciente (esto es, por ejemplo: alta, o disminucién del requerimiento de oxigeno) entre
los pacientes que recibieron interferébn mas cuidado estandar frente a los pacientes que
recibieron Unicamente cuidado estandar.

Mortalidad a los 28 dias

Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de estudio
gue favorecieron al grupo que recibié interferén interferon-p-1a mas cuidado estandar
(8/42 [19%] vs. 17/39 [43.6%]; p=0.015).

Con todo esto, se debe reiterar que el andlisis no incluyo las cuatro muertes ocurridas
durante el estudio en el grupo que recibid interferon ni tampoco los siete pacientes que
abandonaron el grupo control durante el estudio. Siendo que este tipo de analisis por
protocolo rompe arbitrariamente con la aleatorizacién de los pacientes a los grupos de
estudio, los resultados derivados de éste pueden conllevar a delinear prematuramente
conclusiones erréneas acerca la eficacia del uso de interferén en COVID-19.

Por ello, el equipo técnico del IETSI ha realizado las estimaciones por intencion a tratar
(92 pacientes inicialmente aleatorizados) correspondientes a mortalidad a los 28 dias
tomando en cuenta estas cuatro ocurrencias observandose lo siguiente:

Grupo interferén-B-la + | Grupo cuidado estandar
cuidado estandar

Muertes ocurridas al final del estudio 12 17

Vivos al final del estudio 34 29

Total de pacientes aleatorizados a 46 46

cada grupo

Con el software STATA (version 15, StataCorp, College Station, Texas) se realizé la
prueba de diferencia para la ocurrencia de mortalidad observandose un valor p=0.262.
Adicionalmente se realiz6 el calculo del riesgo relativo (RR) de mortalidad observandose
un RR de 0.71 (1C95% 0.38 — 1.31).

De este modo, se puede evidenciar que, al realizarse un analisis por intencién a tratar,
el cual preserva la aleatorizacién en un ECA y por ende preserva el balance pronéstico
de cada uno de los pacientes asignados a los grupos del estudio, se observa que no
hubo una diferencia de la ocurrencia de mortalidad ni en el riesgo de morir entre los
pacientes aleatorizados a interferon-B-1a mas cuidado estandar frente a los que fueron
aleatorizados al cuidado estandar. Ello conlleva a inferir que, cuando se respeta la
aleatorizacion del ensayo clinico al realizar el analisis en la poblacion de intencién a
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tratar, el uso agregado de interferon no confiere beneficio adicional al paciente
hospitalizado con COVID-19 en términos de disminuir su riesgo de morir.

Estancia Hospitalaria

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de estudio
(14.80 £ 8.45 dias vs. 12.25 + 7.48 dias; p=0.69).

Estancia en UCI

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de estudio
(7.71 £ 8.75 vs. 8.52 £ 7.48; p=0.42).

Necesidad de ventilacion mecéanica

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de estudio
(15/42 [35.71%] vs. 17/39 [43.58%]; p=0.30).

Duracion de la ventilacién mecéanica

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de estudio
(10.86 + 5.38 dias vs. 7.82 + 7.84 dias; p=0.47).

Complicaciones

Fueron consideradas como complicaciones durante la hospitalizacion falla renal aguda
(p=0.58), infecciones nosocomiales (p=0.09), shock séptico (p=0.35), falla hepatica
(p=0.15) y tromboembolismo pulmonar (p=0.51). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de estudio.

Eventos adversos

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de estudio
para los desenlaces de reacciones de hipersensibilidad (p=0.51), problemas
neuropsiquiatricos (p=0.06) o hiperbilirrubinemia indirecta (p=0.73). Adicionalmente se
reporté que ocho pacientes (19%) en el grupo de intervencion presentaron reacciones
a la inyeccién de interferon-f3-1a.

Asi, el estudio de Davoudi-Monfared et al. presenta grandes limitaciones que amenazan
su validez interna y disminuyen la confianza en sus resultados. En primer lugar, se trata
de un ECA de etiqueta abierta (no ciego), lo cual incrementa el riesgo de sesgo de
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realizacion pues tanto los participantes como el personal médico, y de los evaluadores
de desenlace, tienen conocimiento sobre la intervencion farmacéutica recibida por cada
participante.

En segundo lugar, el andlisis por protocolo realizado por los autores en el reporte
publicado ha introducido un sesgo de seleccién al no considerar todas las muertes
acontecidas, ni las personas que decidieron terminar su participacion en el mismo, luego
de haber sido aleatorizadas a los grupos de estudio. Asi, los resultados presentados
respecto a mortalidad tienen alto riesgo de sesgo que amenaza su validez. Por ello, el
equipo técnico del IETSI realizé un andlisis por intencién a tratar para el desenlace de
mortalidad a los 28 dias, con la informacion descriptiva que los autores reportan en el
manuscrito. El andlisis en la poblacién de intencién a tratar mantiene indemne la
naturaleza aleatoria del ensayo clinico al incluir todos los pacientes que llegaron a ser
aleatorizados, incluyendo todas las muertes subsecuentes a dicho momento y los
participantes que dejaron la investigacion. Asi, en este analisis, se observd que la
diferencia en la mortalidad entre los grupos, inicialmente reportada por Davoudi-
Monfared et al., dej6é de ser estadisticamente significativa.

En consecuencia, los resultados de mayor validez interna por Davoudi-Monfared et al.,
no confieren apoyo a la hipétesis que el uso agregado de interferén--1a significa un
beneficio clinico adicional en desenlaces de relevancia para los pacientes con COVID-
19 hospitalizados, con respecto a tratamiento estandar.

Esquivel-Moynelo et al. 2020 “Effect and safety of combination of interferon alpha-
2b and gamma or interferon alpha-2b for negativization of SARS-CoV-2 viral RNA.
Preliminary results of a randomized controlled clinical trial” (Esquivel-Moynelo
Idelsis et al. 2020) — Estudio aln no publicado, encontrado en base de datos
medRxiv, 01 de agosto 2020.

Este estudio aln no ha pasado por un proceso de revision por pares para poder ser
publicado en una revista cientifica indizada, por lo tanto, sus resultados deben ser
tomados con cautela teniendo en cuenta la posibilidad que pueden surgir cambios mas
adelante como producto del levantamiento de observaciones realizadas por los
revisores de la revista cientifica en la cual los autores aspiran a publicar este estudio.
Ademas, debe tenerse en cuenta que el documento publicado en medRixv reporta
Unicamente los resultados preliminares correspondientes a un analisis exploratorio no
planificado en el protocolo en los primeros 79 pacientes incluidos en el estudio. El
estudio incluyé en total a 134 pacientes y la informacion correspondiente al total de esta
poblacién se encuentra actualmente en fase de recoleccion.
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Se trata del estudio ESPERANZA, un ECA de fase 2, monocéntrico y de etiqueta abierta
cuyo objetivo fue evaluar la eficacia de administrar un régimen de tratamiento
consistente en interferébn-a-2b mas interferén-y en adicion a lopinavir/ritonavir
(intervencion) frente a un régimen de interferon-a-2b mas lopinavir/ritonavir (este ultimo
considerado como el tratamiento estandar) en pacientes hospitalizados con COVID-19
en un hospital de Habana, Cuba.

El protocolo del estudio se encuentra registrado en la base de datos “Trials”® con nimero
RPCEC00000307. Segun lo consignado en dicho protocolo, los criterios de inclusion
fueron pacientes mayores de 19 afios con confirmacion por prueba molecular PCR de
SARS-CoV-2 (sintométicos o no), con un estado funcional ECOG = 2 (Karnofsky = 70%).
Los criterios de exclusion fueron presencia de enfermedades crénicas
descompensadas, historia de enfermedad autoinmune, presencia de sindrome
hiperinflamatorio, problemas de coagulacion, embarazo e incapacidad mental. Si bien
se menciona que los pacientes recibiran tratamiento por tres semanas, no se especifica
el tiempo de seguimiento clinico posterior a este periodo.

Los autores reportan dos desenlaces primarios. El desenlace primario virolégico fue el
tiempo para obtener negativizacion del PCR para SARS-CoV-2. El desenlace primario
clinico fue el tiempo de progresion a COVID-19 severo (calculado como el porcentaje
de pacientes que llegaron a tener enfermedad severa al final del tratamiento). Los
desenlaces secundarios de relevancia para el paciente fueron la tasa de pacientes con
evoluciéon no favorable (por evaluacion clinica), y eventos adversos.

El andlisis preliminar para el desenlace virolégico primario se realizd con la prueba de
Log Rank y fue graficado con curvas de Kaplan Meier. No se detalla el analisis utilizado
para el desenlace clinico primario. Tampoco se brinda informacion acerca del analisis
realizado para los desenlaces secundarios.

Resultados

Se aleatorizaron en total 79 participantes, 41 al grupo de intervencién y 38 al grupo
control. Los autores reportan que se excluyé a 11 pacientes del grupo de intervencion;
ocho de estos no recibieron la intervencion, dos descontinuaron el tratamiento debido a
presencia de eventos respiratorios adversos (del tipo asma) y uno tuvo un PCR negativo
para SARS-CoV-2 antes de iniciar el tratamiento. En el grupo de comparacion se
excluyé a cinco pacientes debido a que una fue detectada con embarazo, tres tuvieron
persistencia de PCR positivo por lo que se les administrd el tratamiento asignado al
grupo de intervencién y uno experimenté empeoramiento de sus sintomas. De este

° Disponible en: https://www.researchsquare.com/article/rs-28958/v1
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modo los autores reportan los resultados de 30 pacientes analizados en el grupo de
intervencion y 33 pacientes analizados en el grupo control.

Con relacion a las caracteristicas basales, se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la mediana de edad, siendo esta mayor en el grupo de intervencion (42
afios; RIQ 19 - 82 vs. 31 afios RIQ 19 a 57; p=0.023). Si bien los autores indicaron que
no se observaron diferencias estadisticamente significativas otras caracteristicas como
el sexo femenino (46.7% vs. 60.6%), el porcentaje de sintoméaticos (40% vs. 51.5%) y la
presencia de comorbilidades (57.5% vs. 39.3%), la informacién publicada no consigna
los valores p correspondiente a las comparaciones.

Mortalidad

Si bien no ha sido un desenlace consignado en el protocolo del estudio, los autores
reportaron que no hubo muertes.

Tiempo de progresion a COVID-19 severo

Los autores reportaron que ningun paciente evolucioné de manera desfavorable, no
obstante, no se detalla ni en el protocolo ni en el manuscrito cuales fueron los criterios
para definir “COVID-19 severo”.

Porcentaje de pacientes con empeoramiento de sintomas

No ha sido un desenlace considerado en el protocolo del estudio, pero se reporta que
6.66% de los pacientes sufrieron empeoramiento en el grupo de intervencion mientras
gue 3.33% de pacientes experimentaron este desenlace en el grupo control. Tampoco
se ha precisado en el protocolo del estudio ni en el manuscrito la definicién de este
desenlace. No se reportaron resultados de las pruebas estadisticas de diferencia.

Altas hospitalarias al dia 14

Otro desenlace que no ha sido considerado en el protocolo del estudio, pero se reporta
gue el 100% de los pacientes analizados en el grupo de intervencién y el 91% de los
pacientes analizados en el grupo control fueron dados de alta. No se reportaron
resultados de las pruebas estadisticas de diferencia.

Eventos adversos

Se reporté una ocurrencia de 34.4% en el grupo de intervencion frente a 28.5% en el
grupo control, sin reportarse el valor p correspondiente a la prueba estadistica de
diferencia. En la publicacién los autores indicaron que el evento adverso mas
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frecuentemente reportado fue el dolor de cabeza, seguido de hipertension, dolor retro
orbital, y ardor en los ojos.

Asi, la informacién reportada por Esquivel-Moynelo et al. corresponde a un analisis
interino no planificado en el protocolo del estudio, realizado en una parte de la poblacién
total a ser incluida (79 de 134 pacientes). Cabe sefialar que estos resultados deben ser
tomados con cautela debido a que son producto de un andlisis exploratorio. Ademas,
este estudio presenta limitaciones en su metodologia entre las cuales se puede
mencionar el ser de etiqueta abierta y consignar como uno de sus desenlaces primarios
“evolucion a COVID-19 severo” (no definido claramente en el protocolo). Ademas,
genera incertidumbre que no se precise ni en el protocolo ni en el manuscrito un tiempo
de seguimiento clinico a los pacientes.

Por otro lado, debe tenerse en cuenta que, se ha excluido a una fraccién importante de
pacientes de ambos grupos de este analisis interino (26% de los pacientes en el grupo
intervencion y 13% de pacientes en el grupo control), por lo que no mantiene la
aleatorizacién. Finalmente, se debe recalcar que este estudio tuvo como objetivo
comparar el uso agregado de interferén-a-2b mas interferon-y frente al uso agregado de
interferén-a-2b, por lo cual, los andlisis finales de este estudio permitiran conocer cuél
seria la eficacia y seguridad de un régimen que incluye dos interferones frente a un
régimen que administra solo un interferén.

Por lo tanto, de lo reportado por Esquivel-Moynelo et al. no puede afirmarse que el uso
de interferén confiera un beneficio clinico observable en pacientes hospitalizados con
COVID-19.

3. Estudios observacionales

Estébanez et al., 2020. “Clinical evaluation of IFN betalb in covid-19 pneumonia:
a Retrospective study” (Estebanez et al. 2020) - Estudio aun no publicado,
encontrado en base de datos medRxiv, 21 de mayo del 2020.

Se trata de un estudio tipo cohorte retrospectiva realizado en un centro hospitalario en
Espafia que evalu6 la eficacia del interferon B-1b a la luz de un Unico desenlace
(mortalidad hospitalaria) en una cohorte de 256 pacientes quienes recibieron tratamiento
para COVID-19 con uno o mas los siguientes farmacos hidroxicloroquina, azitromicina,
lopinavir/ritonavir, corticoides e interferéon B-1b (contemplando farmacos adicionales a
criterio del médico). De esta manera, los autores realizaron una comparacion entre los
pacientes hospitalizados quienes recibieron interferon 3-1b (en combinacién con
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cualquiera de los farmacos) frente a aquellos que no recibieron interferon p-1b (sino,
Unicamente, cualquiera de los otros cuatro farmacos).

Se seleccionaron pacientes mayores de 16 afios hospitalizados con diagnéstico
confirmado de COVID-19 mediante prueba molecular PCR y casos probables con
neumonia intersticial bilateral con compromiso clinico compatible con COVID-19. No se
aplicaron criterios de exclusion en el estudio. Brevemente, los datos correspondientes a
caracteristicas basales y la ocurrencia del desenlace de interés fueron recolectados de
la historia clinica. El analisis se realiz6 con la prueba de Fisher.

Resultados

De la cohorte de 256 pacientes que cumplié con los criterios de inclusion, se observo
gue 106 recibieron un régimen de tratamiento que incluia interferén 3-1b subcutaneo,
mientras que 150 recibieron un régimen que no incluy6 este farmaco.

Del total de pacientes, 118 (46.3%) fueron casos leves (saturacién de oxigeno en
descanso por encima de 93%), 92 (36.1%) fueron casos moderados (con necesidad de
oxigeno suplementario con FiO; < 50%) y 45 (17.6%) fueron casos severos (con
requerimiento de ventilacion mecanica oxigeno suplementario con FiO; = 50%).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo que recibié
interferén frente al que no lo recibié en términos de edad (61.9 + 16.62 vs. 64.83 + 17.16;
p=0.793), sexo (63.2% vs. 56.7%; p=0.294), y la presencia de al menos una
comorbilidad (57.5% vs. 63.8%; p=0.316). Sin embargo, se observé un mayor uso de
hidroxicloroquina (95.3% vs. 64%; p<0.001) y lopinavir/ritonavir (44.3% vs. 30.2%;
p=0.021) en el grupo de pacientes que recibi6 interferén, diferencias que fueron
estadisticamente significativas.

En el total de participantes la mortalidad hospitalaria fue de 24.6% (63/256). No se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la ocurrencia de mortalidad
entre el grupo de pacientes que recibi6 interferén frente al grupo que no lo recibié (20.8%
vs. 27.3%; p = 0.229).

Asi, el estudio de Estébanez et al. es un estudio observacional que presenta limitaciones
inherentes a su disefio, tales como su naturaleza retrospectiva y el desbalance entre las
caracteristicas basales de los grupos de estudio que no permiten atribuir causalidad a
la intervencion estudiada. Con todo esto, este tipo de estudios conforman una parte
grande del cuerpo de la evidencia generada durante la actual pandemia de COVID-19 y
sirven de base para formular hipétesis que pueden ser luego estudiadas en otros
estudios de adecuada metodologia como lo son los ECAs con adecuado tamafio de
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muestra. En ese sentido, se puede observar que, de la experiencia reportada por
Estébanez et al., el uso de interferén 3-1b subcutdneo no mostré tener impacto alguno
en la mortalidad de pacientes hospitalizados con COVID-19. Ello seria ratificado
posteriormente en otros ensayos clinicos publicados a la fecha los cuales ya han sido
descritos en parrafos anteriores. Por ello, las guias de préactica clinica de entidades
internacionales como la OMS, o el NIH no recomiendan a la fecha utilizar el interferén
fuera de un ensayo clinico.

Pereda et al., 2020. “Therapeutic effectiveness of interferon-alpha 2b against
COVID-19: the Cuban experience” (Pereda et al. 2020) - Estudio aun no publicado,
encontrado en base de datos medRxiv, 09 de junio del 2020.

Se trata de un estudio observacional prospectivo que tuvo el objetivo de evaluar la
eficacia clinica del uso de interferon a-2b frente al no uso en pacientes infectados con
SARS-CoV-2 en 16 hospitales en ocho provincias de Cuba. Brevemente, se incluyeron
pacientes adultos con diagnéstico confirmado de SARS-CoV-2 por prueba molecular.
No se detallan otros criterios de inclusién ni tampoco criterios de exclusién. El desenlace
primario del estudio fue el porcentaje de pacientes dados de alta (los criterios para el
alta segun lo reportado por los autores fueron ausencia de sintomas clinicos y hallazgos
radiolégicos ademas de dos pruebas moleculares negativas con al menos 24 horas de
separacion). El desenlace secundario fue la tasa de fatalidad, definida como el nUmero
de muertes confirmadas dividido entre el nimero de casos confirmados. Con relacion al
analisis, se calculo el odds ratio con la prueba exacta de Fisher.

Es importante recalcar que el protocolo nacional cubano para el tratamiento de COVID-
19 incluye como parte de los farmacos al interferén a-2b. La comparacion entre el uso
y no uso de este farmaco fue posible dado que existieron pacientes con
contraindicaciones para recibir interferon a-2b y también otros que no desearon recibir
este farmaco. También es importante tener en cuenta que no se detalla en el manuscrito
el tiempo de seguimiento clinico, no obstante, se indica que el estudio comenzd a
reclutar pacientes el 11 de marzo del 2020 y tuvo como fecha de corte (no mas
recoleccién de datos) el 14 de abril del 2020.

Resultados

Se incluyeron un total de 814 pacientes de los cuales 761 recibieron interferén a-2b y
53 recibieron s6lo lopinavir/ritonavir mas cloroquina. Con relacion a las caracteristicas
basales no se observaron diferencias entre el sexo, y las comorbilidades. No obstante,
se observo que el grupo que recibid interferén a-2b fue més joven (42.9 afios, RIQ 2.0-
96.0 vs. 66.9 aflos RIQ 1 a 101); p<0.01), diferencias que fueron estadisticamente
significativas. Por otro lado, la presencia de comorbilidades (como hipertension,
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diabetes mellitus, enfermedad coronaria) fue significativamente menor en el grupo que
recibio interferon a-2b (3.2% vs. 56.6%; p<0.05).

Los autores manifiestan que el analisis de los datos fue muy limitado debido a que a la
fecha de corte del estudio 639 de 814 pacientes incluidos continuaron hospitalizados,
los cuales ellos mismos catalogaron como “pacientes con desenlaces desconocidos”
pues no se realiz6 un seguimiento clinico mas all4 de esa fecha. De este modo, el
andlisis se realiz6 para 175 pacientes.

Mortalidad (tasa de fatalidad)

Las fatalidades fueron 7 (0.9%) en el grupo que recibié interferon frente a 17 (32.1%) en
el grupo que no lo recibié. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas
(p<0.01).

Admision a UCI

Si bien esta variable fue reportada dentro de las caracteristicas basales del estudio, los
autores no reportan si es que la admisién a UCI ocurrié antes o después de la inclusién
de los pacientes al estudio. Siendo que los pacientes hospitalizados fueron capaces de
tomar un régimen de medicamentos que incluya aquellos que son administrados via oral
como hidroxicloroquina y lopinavir/ritonavir, podria inferirse que se trataria de casos
leves 0 moderados y que estos no estaban en la UCI al momento de empezar el estudio,
no obstante, no se tiene certeza de ello. Con todo esto, los autores reportaron
diferencias estadisticamente significativas entre las proporciones de pacientes que
ingresaron a UCI siento estas mayores en el grupo que no recibi6 interferéon a-2b (5.5%
vS. 75.5%; p<0.05).

Alta hospitalaria

Los pacientes dados de alta durante el periodo del estudio fueron 145 (95.4%) en el
grupo que recibié interferon a-2b mientras que fueron seis (26.1%) en el grupo que no
recibié este farmaco. Las diferencias observadas fueron estadisticamente significativas
(p<0.01).

Asi, muy aparte de los sesgos inherentes a la naturaleza del estudio observacional
conducido por Pereda et al., este estudio presenta serias limitaciones que condicionan
una muy baja confianza en sus resultados, siendo estos practicamente no interpretables
y sin mayor utilidad para informar la toma de decisiones. En primer lugar, al no ser
aleatorizado, como es natural, se presentan desbalances en las caracteristicas basales
0 prondsticas entre los grupos del estudio. Lo mas resaltante es que los pacientes que
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recibieron interferén a-2b fueron estadisticamente mas jévenes (una diferencia entre
medianas de edad de 20 afios) y tuvieron estadisticamente menor presencia de
comorbilidades (3.2% frente a 56.6%). Esto es especialmente relevante debido a que
tanto la edad como la presencia de comorbilidades cardiovasculares como hipertension
o diabetes) han sido reportados como factores asociados a una evolucion mas severa
de COVID-19 asi como a la ocurrencia de desenlaces clinicos desfavorables para los
pacientes y mortalidad. Por otro lado, llama la atencion que el andlisis se haya realizado
Unicamente en un 21% de la poblacién del estudio. Si bien los autores reportan que esto
fue condicionado debido a su corta duracion, el riesgo de sesgo de seleccion debido a
la pérdida en el seguimiento de participantes (attrition bias) es muy alto comprometiendo
de manera importante la validez interna de los resultados de este estudio.

A pesar de ello, los autores concluyen que el uso de interferon a-2b mejora la
sobrevivencia y disminuye la fatalidad en pacientes con COVID-19. Como es de esperat,
estas conclusiones no pueden ser respaldadas por este estudio, dado que no puede
atribuirsele causalidad de los hallazgos observados al uso de interferén a-2b. Tomando
en cuenta la evidencia cientifica publicada a la fecha sobre el COVID-19, es probable
gue las mayores tasas de mortalidad observadas en el grupo que no recibié interferén
a-2b en este estudio se deban justamente a la mayor presencia de comorbilidades y una
mayor edad en dicho grupo, y al sesgo introducido por la alta pérdida en el seguimiento
de participantes.

4. Estudios en Curso

Se ha revisado la plataforma ClinicalTrials.gov con el objetivo de encontrar estudios
clinicos que se encuentren en proceso de ejecucién y cuyo objetivo sea el de evaluar
la eficacia y seguridad del uso de interferon en pacientes con COVID-19%°,
identificAndose nueve registros correspondientes a ocho ECAs y un estudio
observacional. La comunidad cientifica y médica se encuentra a la expectativa de la
publicacion de los resultados estos estudios.

ANALISIS

Como producto de una busqueda sistematica de la literatura (dos de agosto del 2020)
se ha identificado dos guias de practica clinica, dos ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) actualmente publicados en revistas cientificas indizadas, un ECA adn no

Disponible en: https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=covid-
19&term=interferon+beta+la&cntry=&state=&city=&dist=&Search=Search
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publicado, y dos estudios observacionales ain no publicados que informan acerca del
uso clinico de interferén para el tratamiento de pacientes con COVID-19.

Brevemente, las GPC elaboradas por la OMS y el NIH de los Estados Unidos coinciden
en hacer recomendaciones en contra del uso de interferén fuera del contexto de ensayos
clinicos. Ello debido a la falta de evidencia cientifica de buena calidad que pueda mostrar
gue el uso de este farmaco confiere un beneficio a los pacientes con COVID-19. Cabe
sefialar que no se recomienda el uso de interferén ni como tratamiento ni como profilaxis
debido a que es probable que los dafios derivados del uso de este superan un probable
beneficio.

Por otro lado, se tiene que los tres ECA incluidos fueron realizados en pacientes
hospitalizados en los paises de China, Iran y Cuba. Brevemente, los tres estudios
mostraron un alto riesgo de sesgo y otras limitaciones metodoldgicas que amenazaron
seriamente su validez interna. En los tres no hubo cegamiento de la intervencion del
estudio y los desenlaces de relevancia clinica no fueron analizados por intencion a tratar.
Si bien el estudio de Hung et al. reporta que no se observaron diferencias en la
mortalidad entre un grupo que recibié rivabirina mas interferén y otro que no recibio
estos farmacos, los autores reportan una menor estancia hospitalaria en pacientes que
recibieron rivabirina mas interferon. No obstante, este resultado en la estancia
hospitalaria debe interpretarse con cautela, especialmente porque la diferencia fue de
modesto tamafio e imprecisa, y porque se obtiene en un contexto de alto riesgo de sesgo
de seleccion, ya que el 39.5% de los pacientes asignados al grupo que tenia que recibir
rivabirina mas interferén no recibieron estas drogas.

El estudio de Davoudi-Monfared reporta inicialmente una menor mortalidad en el grupo
gue recibié interferon mas cuidado estdndar en comparaciéon con el grupo que recibio
Unicamente cuidado estandar. Si bien este estudio permitiria discernir un efecto neto
atribuible al uso de interferdn, los autores desestimaron cuatro muertes ocurridas en el
grupo que recibi6 este farmaco alegando que dichos pacientes no fueron incluidos en el
analisis por no haber completado un minimo de dosis. Este analisis por protocolo genera
un importante riesgo de seleccion entre los grupos de estudio. Ante ello, el equipo
técnico del IETSI realizé el calculo del riesgo relativo de muerte entre los grupos de
estudio tomando en cuenta todos los participantes que fueron aleatorizados, incluyendo
las muertes omitidas por los autores y las personas que se retiraron luego de iniciado el
estudio. En este nuevo andlisis en la poblacion de intencién a tratar se encontré que no
existieron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos para este
desenlace. Los otros desenlaces de relevancia clinica no presentaron diferencias en su
ocurrencia entre los grupos del estudio; no obstante, se desconoce cuales fueron las
circunstancias de fallecimiento de los cuatro pacientes pertenecientes al grupo de
intervencion (no se sabe si fallecieron en la UCI, si requirieron ventilacién mecanica o si
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fueron victimas de alguna complicacion importante o evento adverso grave) por lo que
no se tiene certeza acerca de los resultados publicados por los autores.

Finalmente, el ECA realizado por Esquivel et al. que adn no ha pasado por un proceso
de revision por pares, comparo un régimen que incluia la administraciéon de dos tipos de
interferones frente a otro régimen en el cual se administraba solo un tipo de interferén.
No se reportaron diferencias en cuanto a mortalidad, severidad de la enfermedad, alta
y eventos adversos. Es de notar, sin embargo, que este estudio presentd un importante
sesgo de seleccion al tener una alta pérdida en el seguimiento ya que no se considerd
en el analisis a 26% de los pacientes asignados al grupo de intervencion y al 13% de
los pacientes asignados al grupo control.

De este modo, se puede ver que los resultados reportados por los tres ECAs incluidos
en el presente reporte breve no alcanzan a sustentar técnicamente una recomendacion
en favor del uso de interferén, sino que, por el contrario, se genera incertidumbre acerca
del balance riesgo beneficio de esta droga haciéndose imperativo restringir su uso
Unicamente a ensayos clinicos de metodologia robusta que permitan adecuadamente
evaluar la eficacia y seguridad de este farmaco.

Los dos estudios observacionales incluidos en este documento presentaron resultados
discordantes. Por un lado, Estébanez et al. no reportaron diferencias significativas en la
ocurrencia de mortalidad hospitalaria entre pacientes que recibieron interferén vy
pacientes gue no los recibieron. Por otro lado, Pereda et al. reportaron que el uso de
interferén aumenta la sobrevivencia y disminuye la ocurrencia de fatalidad en pacientes
con COVID-19. Sin embargo, Pereda et al. solo realizaron el analisis en el 21% de toda
la poblacién de estudio incluida, generando un importante sesgo de seleccién que hace
gue los resultados sean no interpretables y consecuentemente de utilidad desconocida
para la toma de decisiones. Por otro lado, en ambos estudios observacionales se
observd, dada la naturaleza del disefio, desbalances estadisticamente significativos en
las caracteristicas basales o prondsticas de los grupos de estudio condicionando que
no pueda atribuirse causalidad al uso de interferon.

De este modo, se puede apreciar la evidencia proveniente de estudios primarios es de
baja calidad debido a los altos riesgos de sesgo que comprometen su validez interna y
disminuyen la confianza los resultados correspondientes a desenlaces de relevancia
clinica para el paciente. En consecuencia, se puede afirmar que, a la fecha, no se cuenta
con sustento cientifico derivado de estudios clinicos de buena calidad en el que pueda
apoyarse una recomendacion en favor del uso de interferon como tratamiento para
pacientes con COVID-19. En linea con ello, organismos internacionales como la OMS y
el NIH de los Estados Unidos han recomendado claramente no utilizar este farmaco
fuera del contexto de un ensayo clinico.
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CONCLUSIONES

La actual pandemia de COVID-19 conlleva a explorar intervenciones sanitarias con
potencial terapéutico a fin de mitigar la ocurrencia de desenlaces desfavorables para los
pacientes que padecen de esta enfermedad. Como parte del grupo de potenciales
tratamientos propuestos, se ha propuesto la hip6tesis que el interfer6n, una droga
utilizada en patologias neoplésicas y virales, podria tener un impacto clinico en el curso
del a infeccién por SARS-Cov-2. De este modo, el IETSI ha comisionado la realizacion
del presente reporte breve afin de evaluar el perfil de eficacia y seguridad de esta droga.

A la fecha (dos de agosto del 2020), la evidencia disponible proveniente de estudios
clinicos realizados en el contexto de la actual pandemia consiste en tres ensayos
clinicos aleatorizados con severas limitaciones metodolégicas y dos estudios
observacionales de baja calidad. De los resultados reportados en los estudios incluidos
se puede concluir que existe incertidumbre acerca del balance riesgo beneficio del uso
de interferén lo cual no permite sustentar una recomendacion a favor del uso de esta
droga pues el beneficio que conferiria es incierto, prevaleciendo la precaucion ante los
posibles eventos adversos, los cuales son ya conocidos y han sido reportados
ampliamente en la literatura. Por ello, y en linea con las recomendaciones emitidas por
organismos internacionales, el IETSI no recomienda el uso de interferbn como
tratamiento o profilaxis para pacientes con COVID-19, fuera de un contexto de ensayo
clinico.
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ANEXO 1

Estrategias de busqueda utilizadas.
PubMed

"Wuhan seafood market pneumonia virus"[tiab] OR "Wuhan coronavirus"[tiab] OR "spike
glycoprotein, COVID-19 virus"[Supplementary Concept] OR "severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2"[Supplementary Concept] OR "COVID-19"[Supplementary
Concept] OR "COVID-19"[tiab] OR COVID19[tiab] OR "2019-nCoV"[tiab] OR "SARS-
CoV-2"[tiab] OR "SARS-CoV2"[tiab] OR "2019 novel coronavirus"[tiab] OR "coronavirus
disease 2019"[tiab] OR "coronavirus disease-19"[tiab] OR (pneumoniaftiab] AND
Wuhan[tiab] AND 2019[tiab]) OR (coronavirus[tiab] AND 2019][tiab]))) AND ((("Interferon
Type I"[Mesh]) OR ("interferon"[Title/Abstract])) OR (IFN[Title/Abstract]))

MedRxiv/BioRxiv

“(interferon OR IFN) AND (covid-19 OR covid OR SARS-COV-2 OR severe acute
respiratory syndrome coronavirus)"
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ACTUALIZACION AL 26 DE MARZO DEL 2020 (version 1y 2)

Al momento se tienen propuestas de tratamiento para el COVID-19, en las que se
incluye el uso de interferon (Lu 2020; Li and De Clercq 2020). Dentro del espectro de
los medicamentos catalogados como interferon (IFN) tenemos IFN alfa o IFN alfa
pegilado, IFN alfa 2a, IFN alfa 2b, IFN beta, IFN beta 1a, IFN beta 1b, e IFN gamma
(Friedman 2008).

De manera anecddtica, ante los brotes de MERS y SARS producidos en afios previos,
se investigo el uso de IFN como medida terapéutica (Sainz et al. 2004; Scagnolari et al.
2004). Sin embargo, dichos estudios corresponden a estudios in-vitro. En el estudio in
vitro de Sainz y col. 2004 (Sainz et al. 2004), se encontré que sinérgicamente IFN beta
e IFN gamma inhiben el crecimiento de los cultivos en placa del SARS-CoV, virus que
causo el brote del 2003 en China; en el estudio in vitro de Scagnolari y col. 2005
(Scagnolari et al. 2004), se encontr6é que los IFN presentaban capacidad para inhibir el
crecimiento en placa del SARS-CoV (principalmente de IFN beta e IFN gamma).

Por otra parte, en una revision sistemética de Morra y col 2018 (Morra et al. 2018), donde
se estudid el uso de IFN para el tratamiento de MERS-CoV, responsable del brote en
Arabia Saudita en el 2012, en sus diferentes presentaciones (incluyendo IFN alfa-2a,
IFN alfa-2b, e IFN beta-1a) en combinacién con ribavirina, se encontré que no hubo
diferencias significativas en desenlaces clinicos cuando se le compard con otra terapia
de soporte. Se observo que se suele utilizar IFN (IFN alfa-2a, IFN alfa-2b, e IFN beta-
1a) en combinacién con ribavirina. En otro estudio tipo revision sistematica de Momattin
y col. 2019 (Momattin, Al-Ali, and Al-Tawfig 2019), encontraron gue no existe consenso
para el tratamiento de MERS-CoV pues los estudios fueron heterogéneos y los
resultados no concluyentes. En dicho estudio se utilizé IFN 1b en combinacién con
ribavirina.

Debemos resaltar que existe una escasez de evidencia respecto al uso de interferén en
COVID19, y la mayoria de la evidencia proviene de estudios in-vitro. Al respecto se ha
identificado y revisado los siguientes documentos:

GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Chan y col. (2020) COVID-19: An Update on the Epidemiological, Clinical,
Preventive and Therapeutic Evidence and Guidelines of Integrative Chinese—
Western Medicine for the Management of 2019 Novel Coronavirus Disease (Chan,
Wong, and Tang 2020).

La Guia de Medicina Integrativa de China Oriental para el manejo del nuevo coronavirus
2019, provee de informacién clinica y epidemiolégica sobre el COVID 19. Dentro de las
alternativas terapéuticas que se encuentran en investigacion, menciona al interferén y
la evidencia que proviene de estudios de ciencias basicas que encontraron que este
medicamento puede frenar la replicacion in-vitro del SARS-CoV (Sainz y col. 2004)
(Scagnolariy col. 2005). El estudio de Sainz y col. del 2014 encontrd gue sinérgicamente
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IFN beta e IFN gamma inhiben el crecimiento de los cultivos en placa del SARS-CoV.
El estudio de Scagnolari y col. del 2005, encontré que los IFN presentaban capacidad
para inhibir el crecimiento en placa del SARS-CoV (principalmente de IFN beta e IFN
gamma). La GPC no presenta recomendaciones respecto al uso de IFN (en ninguna
presentacion), solo indica que se encuentra en etapa experimental para el uso de
pacientes con COVID-19.

National Health Commission & Stare Administration of Traditional Chinese
Medicine. Guidelines for the Prevention, Diagnosis, and Treatment of Novel
Coronavirus-induced Pneumonia. 6ta edicion (Articulo en chino) (National Health
Commission & State Administration of Traditional Chinese Medicine 2020).

La guia japonesa indica que el IFN-alfa es un agente antiviral que puede ser una opcién
de tratamiento para COVID19. La indicacién es administrar IFN-alfa inhalada a una dosis
de 5 millones de unidades diluido en 2 mL de agua estéril (en nebulizacién), en adultos,
dos veces al dia, durante 10 dias como méaximo. También se puede administrar en
combinacion con otros antivirales como ribavirina (500mg 2 o 3 veces al dia) + IFN/alfa
o lopinavir por via endovenosa, durante 10 dias como méaximo. No se muestra la fuente
de donde se obtiene la evidencia para recomendar el uso de IFN.

ESTUDIO SERIE DE CASOS

Wan y col. (2020) Clinical Features and Treatment of COVID-19 Patients in
Northeast Chongging (Wan et al. 2020).

Estudio tipo serie de casos realizado en China donde se administré antivirales como IFN
mas lopinavir/ritonavir a 135 (100%) pacientes hospitalizados con diagnostico de
COVID19. Algunos pacientes recibieron antibidticos (n=59 pacientes, 43.7%),
corticoides (n= 36 pacientes, 26.7%) y medicina tradicional china (n=124pacientes,
91.8%). Segun su gravedad, los pacientes fueron clasificados en 2 grupos, enfermedad
severa (n=40 pacientes, 29.6%) y leve (n=95 pacientes, 70.4%). La mediana de edad
fue 47 afios (IQR= 36-55), siendo la mayoria varones (n=72 pacientes, 53.3%). Se
encontr6 que el 15.6% (n=21) de pacientes hizo ARDS (sindrome de distress
respiratorio agudo), 7.4% (n=10) hizo falla cardiaca, 3.7% (n=5) hizo falla renal aguda,
5.1% (n=7) hizo alguna infeccién secundaria y <1% (n=1) presentd shock. Alrededor del
mes de seguimiento, 11.1% (n=15) de pacientes fueron dados de alta, y 1 paciente
falleci6. La tasa de mortalidad a los 28 dias de seguimiento fue de 2.5%. Se encontr6
gue mayor cantidad de pacientes con COVID19 severa recibieron tratamiento con [IFN
+ lopinavir/ritonavir + antibiéticos] comparado con los pacientes con COVID19 leve (35
vs 24, p<0.0001). De la misma manera el grupo con enfermedad severa recibié mas
tratamiento con [IFN + lopinavir/ritonavir + corticoides] que el grupo con enfermedad
leve (21 vs 15, p<0.0001). Debido a que todos los pacientes del estudio recibieron IFN
en combinacién con lopinavir/ritonavir, no se puede discriminar si su efecto es favorable
0 no para pacientes con COVID19. Al momento, este estudio es uno de los primeros

|[ETSI-ESSALUD 28



A IETSI |5

mESSBlUd ESalUd | s
REPORTE BREVE N° 06 Version 3

USO DE INTERFERON PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON COVID-19

reportes de caso que incluye mas cantidad de pacientes con COVID19. Constituye un
aporte a la literatura cientifica sobre el manejo de pacientes con COVID19, sin embargo,
aun no existe un tratamiento especifico para esta enfermedad. Lo que se presenta aqui
es la experiencia de manejo de pacientes, quienes recibieron multiples esquemas de
tratamiento incluido el IFN. Por tanto, no podemos concluir que los resultados
encontrados se deben al uso de IFN. Ademas, la metodologia de una serie de casos no
es la ideal para establecer que los pacientes mejoraron por el uso de IFN. Es necesario
realizar ensayos clinicos para determinar como influye el IFN en el manejo clinico de
pacientes con COVID19.

ENSAYOS CLINICOS EN CURSO O NO PUBLICADOS REGISTRADOS EN
CLINICALTRIALS.GOV

Tras la basqueda en la pagina web www.clinicaltrials.gov se identificaron los siguientes
ensayos clinicos:

e Ensayo clinico no publicado, en fase de reclutamiento de pacientes.
NCT04254874 Abidol hydrochloride vs Abidol Hydrochloride combinado con
atomizacion de Interferon PeglFN-a-2b, fase 4, en pacientes con neumonia viral
COVID19. Patrocinador Tongji Hospital. A ser realizado en Wuhan, Hubei, China.
Fecha estimada de término de estudio: 1ero de julio del 2020.

e Ensayo clinico no publicado, ain no inicia fase de reclutamiento de pacientes
NCT04293887. Uso de interferon alfa-lb en pacientes con infeccién por
COVID19, fase 1, patrocinador Tongji Hospital. Fecha estimada de término de
estudio: 30 de junio del 2020.

e Ensayo clinico no publicado, ain no inicia reclutamiento de pacientes.
NCT04275388. Inyeccion de Xiyanping vs Lopinavir / ritonavir, nebulizacion de
interferon alfa, no aplica fase, en pacientes con neumonia viral COVID19.
Patrocinador Jiangxi Qingfeng Pharmaceutical Co. Ltd. Fecha estimada de
término de estudio: 14 de diciembre del 2021.

e Ensayo clinico no publicado, en fase de reclutamiento de pacientes
NCT04276688. Lopinavir/ritonavir, ribavirina e interferon beta-1b, fase 2,
patrocinador The University of Hong Kong. Fecha estimada de término de
estudio: 31 de julio del 2022.

EXPERIENCIA RECOGIDA DE HOSPITALES EN EL MUNDO.

Debido a que la enfermedad por COVID19 inici6 en diciembre del 2019, algunos
hospitales han recomendado el uso de IFN bajo las siguientes modalidades:

Combinacion de tratamientos que incluyen:
Espafia (Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria al 18 de marzo 2020):
(Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria 2020).
0] Lopinavir/ritonavir (400mg/100 mg cada 12 horas) + IFN beta-1b (0,25 mg
por via subcutanea cada 48 horas)
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(i) Lopinavir/ritonavir (400mg/100 mg cada 12 horas) + IFN alfa-2b nebulizada
administrada en habitacién a presion negativa

Se utiliza hasta que caiga la fiebre y no mas de 14 dias.
Estados Unidos (Guia de manejo de COVID19 del Massachusetts Medical Hospital
al 17 de marzo 2020): (Massachusetts General Hospital 2020).

0] IFN beta-1b (dosis aun no determinada) + lopinavir/ritonavir (400/100 mg dos
veces al dia durante 10 dias +/- hidroxicloroquina (400 mg dos veces al dia
durante 2 dias, luego 400 mg al dia durante la hospitalizacion, hasta 5 dias);
para pacientes con enfermedad progresiva o refractaria a otros tratamientos
para COVID19 y en pacientes que se encuentren en la UCI.

(i) No recomiendan el uso de ribavirina como medicamento a utilizar en
pacientes con COVID19.

(*) IFN beta-1b no tiene indicacion de etiqueta para uso en pacientes con COVID19, es
un inmunomodulador, la dosis puede individualizarse segun el compromiso clinico del
paciente. Dentro de los EA se encuentran depresion, reaccion cutanea en el lugar de la
inyeccion del farmaco, puede presentar sintomas gripales.

CONCLUSIONES

1. A la fecha, 24 de marzo del 2020, aun no se encuentran ensayos clinicos
publicados con resultados de eficacia y seguridad respecto al uso del IFN en
pacientes con COVID19, infectadas con el virus SARS-CoV-2.

2. Como hecho anecddtico se toma la experiencia de uso de IFN en infecciones
causadas por los virus SARS-CoV y MERS-CoV en afios previos, los cuales
comparten parte importante de su componente genético con el SARS-CoV-2.
Encontramos resultados en estudios in-vitro donde el IFN mostré cierta
capacidad de inhibir el crecimiento de los virus mencionados.

3. Las recomendaciones de la GPC de Chan y col. (2020), se basa en estudios in-
vitro realizados en el 2004 (Sainz et al. 2004; Scagnolari et al. 2004). La guia de
Chany col. (2020) indica que el uso de IFN en cualquiera de sus presentaciones
no se encuentra recomendado para pacientes con infeccion por COVID-19 y su
uso solo es experimental. Por otro lado, la GPC de National Health Commission
& Stare Administration of Traditional Chinese Medicine recomienda incluir el uso
de IFN-alfa pero no menciona la fuente de donde se obtiene la evidencia para
recomendar el uso de IFN.

4. Encontramos una serie de casos en China (Wan et al. 2020) con 135 pacientes
con COVID19 a quienes se le administr6 IFN mas lopinavir/ritonavir, en
combinacion con antibiéticos y corticoides. Alrededor del mes de seguimiento,
11.1% (n=15) de pacientes fueron dados de alta, la tasa de mortalidad a los 28
dias de seguimiento fue de 2.5%. Este estudio constituye un primer aporte a la
literatura cientifica sobre el manejo de pacientes con COVID19. Debido a que
todos los pacientes del estudio recibieron IFN en combinacién con
lopinavir/ritonavir, no se puede discriminar si el efecto del IFN es favorable o no
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para pacientes con COVID19. Es necesario realizar ensayos clinicos para
determinar como influye el IFN en el manejo clinico de pacientes con COVID19.

5. Encontramos que se estan llevando a cabo varios ensayos clinicos (EC)
respecto al uso de IFN para pacientes con COVID19. Los ensayos clinicos mas
préximos para finalizar son en julio del 2020.

6. La intervencion de interés en la experiencia en hospitales (Sociedad Espafiola
de Farmacia Hospitalaria 2020) (Massachusetts General Hospital 2020), por lo
general, es dual. Es decir, combina la accién de un tipo de IFN junto a otro
antiviral, que por lo general es ribavirina. Otros tipos de antivirales con los cuales
se combina al IFN son los esteroides, lopinavir/ritonavir, 0 micofenolato mofetil.

7. Encontramos guias de sociedades/hospitales internacionales donde
actualmente tienen picos muy altos de pacientes con COVID19. Dichas guias
incluyen en su algoritmo terapéutico al IFN en diferentes formas (IFN alfa-2b
nebulizada e IFN beta-1b inyectable). Sin embargo, no existe ningin ensayo
clinico a la fecha que respalde su uso, salvo la experiencia de manejo de
pacientes en China. Por ello, son necesarios los resultados de los ensayos
clinicos en curso.

8. Por lo expuesto, al momento, no se encuentra que IFN en ninguna de sus
presentaciones (IFN alfa o IFN alfa pegilado, IFN alfa 2a, IFN alfa 2b, IFN beta,
IFN beta 1a, IFN beta 1b, o IFN gamma), tenga evidencia clinica que respalde
una recomendacion a favor como una alternativa de tratamiento para pacientes
con COVID19. Se necesita de los resultados de los EC que se estan realizando
para conocer tanto su eficacia como su seguridad en pacientes con COVID19.
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