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GUIA DE PRACTICA CLiNICA
PARA EL MANEJO DEL COVID-19
VERSION EXTENSA

Resumen de actualizacion con respecto a la primera version

Con respecto a la primera versidn, se realizaron las siguientes modificaciones:

Se agregaron recomendaciones en contra, acerca del uso ambulatorio de ciertos
farmacos, enmarcados en las siguientes preguntas: 9 (antibioticoterapia), 10
(anticoagulantes), 11 (corticoides), 13 (ivermectina), 14 (hidroxicloroquina o
cloroquina), 15 (azitromicina), 16 (colchicina), 19 (acetilcisteina), 20 (corticoide
inhalado), 21 (antiagregantes plaquetarios), 22 (estatinas), 23 (vitamina C), y 24
(vitamina D).

Se agregd una recomendacién en contra, acerca del uso de tocilizumab en pacientes que
solo requieren soporte oxigenatorio y no cumplan con los criterios de elegibilidad
(evidencia de inflamacién sistémica) en la pregunta 12 (tocilizumab).

Se agregaron recomendaciones por consenso acerca de los valores de referencia de
saturacion de oxigeno segun altitud en la pregunta 1 (clasificacion clinica) y acerca del
uso de ambulatorio de ciertos fdrmacos para el manejo de sintomas en pacientes con
COVID-19 leve a moderado, enmarcados en la pregunta 2 (tratamiento ambulatorio
sintomatico).

Se agrego un flujograma acerca del manejo ambulatorio y hospitalario de pacientes con
COVID-19 (flujograma 2)

Se modificé ligeramente las formulaciones de las recomendaciones de las preguntas 11
(corticoides), 12 (tocilizumab), 18 (plasma convaleciente), y 21 (antiagregantes
plaquetarios), para hacerlas mas entendibles o por cambios en la certeza de la evidencia
y la asignacion de la fuerza de la recomendacion correspondiente.
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Lista de recomendaciones y puntos de buena practica clinica

Ne |

Enunciado

Tipo *

Certeza **

1. Clasificacion clinica de COVID-19

11

En personas con sospecha o diagndstico de COVID-19,
utilizar la clasificacion clinica de los Institutos Nacionales de

Salud (NIH) de los Estados Unidos:

Clasificacién COVID-19 (NIH)*

Caso
asintomatico

Personas que dan positivo al SARS-CoV-2
mediante una prueba viroldgica (es decir, una
prueba de amplificacién de acido nucleico
(PCR) o una prueba de antigeno) pero que no
presentan sintomas compatibles con COVID-
19

Caso
presintomatico

Personas que dan positivo al SARS-CoV-2
mediante una prueba viroldgica (es decir, una
prueba de amplificacion de acido nucleico
(PCR) o una prueba de antigeno), que no
presentan sintomas compatibles con COVID-
19 al momento pero que desarrollaran
sintomas en el futuro

Caso Leve

Personas que presentan cualquiera de los
signos y sintomas de COVID-19 (fiebre, tos,
dolor de garganta, malestar general, dolor de
cabeza, dolor muscular, nauseas, vomitos,
diarrea, pérdida del gusto y del olfato) pero
que no tienen dificultad para respirar, disnea
o radiografia de torax anormal

Caso Moderado

Personas que muestran evidencia de
enfermedad de las vias respiratorias
inferiores durante la evaluacién clinica o en
las imagenes radioldgicas y que tienen una
saturacidén de oxigeno (SatO,) = 94% a nivel
del mar

Caso Severo

Personas que tienen SatO; < 93% con aire
ambiental a nivel del mar, presion parcial de
oxigeno / fraccién inspirada de oxigeno
(Pa0O,/Fi0;) < 300 mmHg, frecuencia
respiratoria > 30 respiraciones/minuto,
compromiso pulmonar > 50%
predominantemente de tipo consolidacion,
saturacién de oxigeno / fraccidn inspirada de
oxigeno (Sa0,/Fi0;) < 310 - 460, Trabajo
Respiratorio > 2 o Sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) Tipo L

*En pacientes con hipoxemia crénica, se
define caso severo como la disminucion
desde el valor inicial de > 3% hasta los 2500
msnm. Para pacientes que residen por
encima de los 2500 msnm una disminucién de
> 3% desde el valor promedio normal de la
region

BPC
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Personas que tienen insuficiencia
respiratoria, shock séptico, disfuncion
multiorganica, sepsis, SDRA moderado o
SDRA tipo H, necesidad de ventilacion
Caso Critico mecdnica invasiva, necesidad de terapia
vasopresora y/o falla a la Canula Nasal de Alto
Flujo (CNAF)/Presion Positiva Continua en la
via aérea (CPAP) o sistema artesanal de ser el
caso

Adaptado de: Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Treatment
Guidelines. National Institutes of Health (NIH) (2020)

Considerar como valores de saturacion de oxigeno de
referencia en pacientes que viven a mas de 1000 metros
sobre el nivel del mar los siguientes:

SatO; de referencia como

Altitud indicador de hipoxemia

Nivel del mar <93%
1000 a < 3000 msnm <92%
3000 a < 3400 msnm < 88%
3400 a < 3600 msnm <87%
3600 a < 3900 msnm < 84%
3900 a mas msnm <83%

1.2 BPC

2. Tratamiento ambulatorio sintomatico

En personas con COVID-19 leve o moderado, considerar
administrar tratamiento sintomatico ambulatorio en dosis
terapéuticas minimas y por periodos breves para el manejo
de molestias como: fiebre, dolor de garganta, cefalea, tos
seca, rinorrea y/o mialgias.

Sintoma
predominante

Tratamiento sintomatico ambulatorio

Paracetamol (tableta): 500 mg
= Dosis: 500 mg VO cada 4 a 6 horas o 1gr cada
8 horas, hasta maximo 4 gr por dia
Fiebre o
cefalea o dolor
de garganta

Ibuprofeno (tableta) 400 mg
= Dosis: 400 mg VO cada 8 a 12 horas

2.1 BPC

Naproxeno (tableta) 250 mg/275 mg

= Dosis: 250 mg VO cada 12 horas, hasta
maximo 1 gr por dia

Dextrometorfano (jarabe): 15 mg/5 mL x 120

mL

T
0s seca = Dosis: 5 a 10 mL cada 6 a 8 horas VO segun
sea necesario, hasta maximo 120 mg por dia
Loratadina (tableta): 10 mg
= Dosis: 10 mg VO cada 24 horas
Rinorrea Cetirizina (tableta): 10 mg

= Dosis: 10 mg VO cada 12 horas

Clorfenamina (tableta): 4 mg
= Dosis: 4 mg VO cada 12 horas
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Ibuprofeno (tableta) 400 mg
= Dosis: 400 mg VO cada 8 a 12 horas

Naproxeno (tableta) 250 mg/275 mg

= Dosis: 250 mg VO cada 12 horas, hasta
maximo 1 gr por dia

Mialgias

Paracetamol (tableta): 500 mg

= Dosis: 500 mg VO cada 4 a 6 horas o 1gr cada
8 horas, hasta maximo 4 gr por dia

Orfenadrina citrato (tableta): 100 mg
= Dosis: 100 mg VO cada 12 horas

Con respecto al manejo no farmacoldgico de personas con
COVID-19 leve o moderado:
e En personas con COVID-19 y fiebre, aconsejar la
ingesta de liquidos regularmente (no mas de 2 litros
por dia) para evitar la deshidratacién.

2:2 e En personas con COVID-19 y tos, aconsejar una BPC
adecuada hidratacion, ingesta de liquidos tibios o
infusiones, probar una cucharadita de miel, cambio de
posicidn, si es posible, a decubito lateral o sentado con
elevacion de la cabecera.

3. Escalas de Riesgo de Mortalidad y de Empeoramiento

En personas con COVID-19, utilizar las escalas del Consorcio
Internacional de Infecciones Respiratorias Agudas y
Emergentes - Consorcio de Caracterizacion Clinica de
Coronavirus (ISARICAC) de mortalidad (ISARIC4C Mortality
Score) y empeoramiento (ISARIC4C Deterioration Model)
para identificar a los pacientes con alto riesgo de mortalidad
y empeoramiento al ingreso hospitalario:
Escala de Mortalidad ISARIC4C
VELELE Puntaje
Edad (afios)
<50 0
50-59 +2
60-69 +4
70-79 +6
280 +7
Sexo
Femenino 0
3.1 Masculino +1 BPC
Numero de comorbilidades*
0 0
1 +1
22 +2

Frecuencia respiratoria
(respiraciones/min)

<20 0
20-29 +1
230 +2

Saturacidn de oxigeno
con aire ambiental (%)

292 0

<92 +2
Escala de Coma de Glasgow

15 0

<15 +2

Urea (mmol/L)
<7 0
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7-14 +1
>14 +3
Proteina C reactiva (mg/L)
<50 0
50-99 +1
>100 +2

Adaptado de: Knight, S.R., et al., Risk stratification of patients
admitted to hospital with covid-19 using the ISARIC WHO Clinical
Characterisation Protocol: development and validation of the 4C
Mortality Score. BMJ, 2020. 370: p. m3339.

Calculadora disponible en: https://isaric4c.net/risk/

Escala de Mortalidad ISARIC4C

Grupos de riesgo \ Puntaje Mortalidad
Bajo 0-3 1.2%
Intermedio 4-8 9.9%
Alto 9-14 31.4%
Muy alto >15 61.5%
Modelo de Deterioro ISARIC4C
Variables’
S . . CINo
Infeccién intrahospitalaria por COVID-19** Osi

O Masculino

Sexo
[ Femenino
0o

Numero de comorbilidades*** 01
0>2
J No

Infiltrad |

nfiltrado pulmonar Osi
ON

Con soporte oxigenatorio ,o
asi
15

Escala Glasgow

& <15

Edad (anos)
Frecuencia respiratoria (respiraciones/min)
Saturacion de oxigeno al ingreso (%)
Urea (mmol/L)
Proteina C reactiva (mg/L)
Recuento de linfocitos (x10%/L)
* Todas las variables se tomaron al ingreso hospitalario o el dia
de la primera evaluacién clinica para COVID-19
™ Inicio de los sintomas o la primera PCR positiva para el SARS-
CoV-2 > 7 dias desde el ingreso hospitalario
"t Enfermedad cardiaca crénica, enfermedad respiratoria
crénica (excluyendo asma), enfermedad renal cronica,
enfermedad hepatica leve a grave, demencia, enfermedad
neuroldgica crénica, enfermedad del tejido conectivo,
diabetes mellitus, VIH o SIDA, malignidad y obesidad
Adaptado de: Gupta, R.K., et al., Development and validation of
the ISARIC 4C Deterioration model for adults hospitalised with
COVID-19: a prospective cohort study. Lancet Respir Med, 2021.
9(4): p. 349-359.
Calculadora disponible en: https://isaric4c.net/risk/

4. Oxigenoterapia

41

En personas con COVID-19 e hipoxemia evidenciada (SatO> <
93%) o insuficiencia respiratoria aguda (IRA) (SatO2 < 90%),
recomendamos iniciar oxigenoterapia convencional® para
mantener una saturacién de oxigeno (SatO2) meta entre 94-
96%.

Recomendacidén
fuerte a favor

Moderada
(BDDO)
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"Oxigenoterapia  convencional: cdnula nasal simple,
mascarilla simple, mascarilla con sistema venturi o
mascarilla con reservorio

4.2

En personas con COVID-19 e IRA persistente a pesar de
oxigenoterapia convencional®, sugerimos usar cénula nasal
de alto flujo (CNAF) o ventilacion mecdnica no invasiva
(VMNI), segun disponibilidad, para mantener una saturacion
de oxigeno (SatO2) meta entre 94-96%.

'Sat02<93% 0 FR > 26-30 o PaFiO2 < 201-300 con FiO: > 40%
con oxigenoterapia convencional: cdnula nasal simple,
mascarilla  simple, mascarilla con sistema venturi o
mascarilla con reservorio

Recomendacién
condicional a favor

Muy baja
(POOO)

4.3

En personas con COVID-19 en soporte oxigenatorio con
CNAF o VMNI, mantener una estrecha monitorizacion de la
frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca, saturacién de
oxigeno (Sat0z), fraccién inspirada de oxigeno (FiO2) y el
trabajo respiratorio; con la finalidad de evaluar la respuesta
al tratamiento.

BPC

4.4

En personas con COVID-19 en soporte oxigenatorio con
CNAF o VMNI, en caso de no respuesta, debe considerarse
realizar una intubacién endotraqueal temprana y conexion a
ventilacion mecanica invasiva en condiciones controladas
segun disponibilidad y prioridad cuando se presente uno o
mas de los siguientes hallazgos:

¢ Inestabilidad hemodindmica

¢ Shock

¢ Requerimiento de vasopresores

¢ Pa02/Fi02 < 100-150

e PaCO2>40 mmHg

e Aumento del trabajo

paradojal
e Taquipnea persistente > 30 respiraciones por minuto

respiratorio con respiracion

BPC

5. Ventilacion Mecanica Invasiva

5.1

En personas con COVID-19 en ventilacion mecanica invasiva
y con SDRA, recomendamos usar un volumen corriente (VC)
bajo (4-8 mL/kg de peso corporal predicho) en lugar de un
volumen mas alto (> 8 mL/kg), iniciando con 6 mL/kg de peso
corporal predicho e idealmente mantener una meta de
presion meseta (Pmes) o plateau < 30 cm de H>O0.

Recomendacion
fuerte a favor

Moderada
(BDDO)

5.2

En personas con COVID-19 en ventilacion mecanica invasiva
y con SDRA, sugerimos usar una estrategia de titulacion
individualizada de la presion positiva al final de la espiracidon
(PEEP) de acuerdo con la condicién de la mecanica
respiratoria del paciente.

Recomendacion
condicional a favor

Baja
(BDOO)

53

En personas con COVID-19 critico en ventilacidn mecanica
invasiva y con SDRA, tratar de mantener una driving pressure
(DP) £ 15 cm de H20 (diferencia entre presion meseta y PEEP
total).

BPC

6. Pronacion

6.1

En personas con COVID-19 en ventilacion mecanica invasiva
y con SDRA moderado a severo, sugerimos iniciar ventilacion
prona si no se consigue estabilizar la mecanica respiratoria y
mejorar los pardmetros oxigenatorios y la hipercapnia
asociada.

Recomendacidén
condicional a favor

Moderada
(BDDO)
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6.2

En personas con COVID-19 e insuficiencia respiratoria aguda
hipoxémica a pesar de oxigenoterapia convencional,
sugerimos iniciar posicidn prona vigil como complemento al
soporte oxigenatorio con CNAF.

Recomendacion
condicional a favor

Baja
(SIHISIS)

6.3

En personas con COVID-19 en oxigenoterapia convencional,
sugerimos iniciar posicién prona vigil, tomando en cuenta el
estado y caracteristicas del paciente.

Recomendacion
condicional a favor

Muy baja
(BOOO)

6.4

Con respecto a la ventilacién prona en ventilacion mecanica:
e Realizarse durante 12 a 16 horas por dia, para
posteriormente realizar cambio de posicionamiento en
supino con cabecera de 30°
e Alternativamente se puede optar por ventilacion
prona extendida hasta 72 horas
e Abortar la ventilacién prona si se deteriora la mecdnica
respiratoria del paciente, si se deterioran los
parametros respiratorios, oxigenatorios y si se produce
inestabilidad hemodindmica

BPC

6.5

Con respecto a la posicidn prona vigil:
e El paciente debe estar consciente y ser capaz de
adoptar y cambiar de posicién por si mismo
e Procedimiento:

o Explicar al paciente la posicion y los cambios:
prona, decubito lateral derecho, decubito lateral
izquierdo. La posicién prona debe ser la mas
prolongada. Las otras posiciones pueden
mantenerse entre 30 minutos a 2 horas como
maximo

o Si mantiene una SatO2 entre 92-96% en una
posicidn, hay que motivar al paciente para que la
mantenga por 2 a 4 horas como minimo

o Mantener una estrecha monitorizacion de la Sat02
durante cada cambio de posicidon

BPC

7. Rehabilitacion respiratoria

7.1

En personas hospitalizadas por COVID-19, sugerimos realizar
rehabilitacion temprana con el objetivo de disminuir la
debilidad muscular adquirida en UCI.

Recomendacidén
condicional a favor

Baja
(BDOO)

7.2

Con respecto a la rehabilitacion temprana:

¢ Elinicioy el tipo de rehabilitacidn temprana depende del
paciente (criterios de seguridad), tipo de ventilacién y los
recursos disponibles por la institucion

e Debe realizarse un programa de rehabilitacién al alta,
realizando referencia a los servicios o centros
especializados de rehabilitacion. Considerar la
posibilidad de realizar las actividades programadas de
forma virtual

e Los programas de rehabilitacion deben ser ejecutados
por equipos multidisciplinarios y deben ser
personalizados

BPC

8. Flu

idoterapia

8.1

En personas con COVID-19 y shock, sugerimos usar una
estrategia conservadora de administracion de liquidos con

cristaloides en lugar de una estrategia liberal.

Recomendacidén
condicional a favor

Baja
(SISPISIS)!

9. Antibioticoterapia
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9.1

En personas con COVID-19, dado que la prevalencia de
coinfeccion  bacteriana es baja, no administrar
antibioticoterapia de rutina como parte del manejo inicial
(ambulatorio u hospitalario) de COVID-19.

BPC

10. Anticoagulantes

101 En personas con COVID-19 severo a critico, recomendamos Recomendacion Baja
administrar anticoagulacién a dosis profilactica fuerte a favor (SISISIS))
Con respecto al uso de anticoagulantes en personas con
baja/moderada probabilidad clinica pre-test de trombosis
venosa profunda (TVP) o tromboembolismo pulmonar (TEP):
e Administrar heparina de bajo peso molecular (HBPM)
(enoxaparina 40 mg via SC una vez al dia)
e En personas con tasa de filtracién glomerular (TFG) 2
30 ml/min/1.73 m? (mediante la férmula CKD-EPI),
administrar enoxaparina 40 mg via SC una vez al dia
e En personas con peso > 120 kg o IMC > 40 kg/m?,
10.2 administrar enoxaparina 40 mg via SC dos veces al dia BPC
e En caso no se disponga de HBPM, considerar como
regimenes alternativos:
o Heparina no fraccionada (HNF) 5000 Ul via SC cada
8a 12 horas
o En personas con TFG < 30 ml/min/1.73 m?
(mediante la formula CKD-EPI), administrar HNF
5000 Ul via SC cada 12 horas
o En personas con peso > 120 kg o IMC > 40 kg/m?,
administrar HNF 5000 Ul via SC cada 8 horas
En personas con COVID-19 severo a critico con alta
probabilidad clinica pre-test de TEP o TVP, recomendamos Recomendacion Baja
10.3 L. . . -
administrar anticoagulantes a dosis profilactica de alto fuerte a favor (CISISIS)
riesgo.
Con respecto al uso de anticoagulantes en personas con alta
probabilidad clinica pre-test de trombosis venosa profunda
(TVP) o tromboembolismo pulmonar (TEP):
e Administrar heparina de bajo peso molecular (HBPM)
(enoxaparina 40 mg via SC dos veces al dia)
e En personas con TFG = 30 ml/min/1.73 m? (mediante
la férmula CKD-EPI), administrar enoxaparina 40 mg via
SC cada 12 horas
e En personas con peso > 120 kg o IMC > 40 kg/m?,
104 administrar enoxaparina 60 mg via SC dos veces al dia BPC
e En caso no se disponga de HBPM, considerar como
regimenes alternativos:
o Heparina no fraccionada (HNF) 5000 Ul via SC cada
8 horas
o En personas con TFG < 30 ml/min/1.73 m?
(mediante la formula CKD-EPI), administrar HNF
5000 Ul via SC cada 12 horas
o En personas con peso > 120 kg o IMC > 40 kg/m?,
administrar HNF 7500 Ul via SC cada 8 horas
En personas con COVID-19 ambulatorios, recomendamos no ., .
o ) . Recomendacién Muy baja
10.5 | administrar anticoagulantes para el tratamiento de esta fuerte en contra (BOOO)
enfermedad.
11. Corticoides
En personas con COVID-19 critico, recomendamos Recomendacion Baja

111

administrar corticoides.

fuerte a favor

(SISISIS)
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11.2

En personas con COVID-19 severo, sugerimos administrar
corticoides.

Recomendacion
condicional a favor

Baja
(SIS2ISIS)]

113

En personas con COVID-19 y sin necesidad de soporte
oxigenatorio, recomendamos no administrar corticoides
para el tratamiento ambulatorio u hospitalario de esta
enfermedad

Recomendacién
fuerte en contra

Baja
(SISHISIS)

11.4

Con respecto al uso de corticoides:
e Administrar dexametasona 6 mg via oral o EV, 1 vez al
dia hasta por 10 dias, luego suspender de forma brusca
e Se puede suspender el corticoide antes de los 10 dias
si el paciente sale de alta o se considera recuperado
¢ No administrar corticoides en pulsos (dosis muy altas)
e En caso no se disponga de dexametasona, considerar
como regimenes alternativos:
o Prednisona 40 mg via oral, 1 vez al dia hasta por 10
dias
o Metilprednisolona 32 mg via EV (8 mg cada 6 horas
0 16 mg cada 12 horas), hasta por 10 dias
o Hidrocortisona 50 mg via EV, cada 6 horas hasta por
10 dias

BPC

12. Tocilizumab

12.1

En personas con COVID-19 severo a critico y con evidencia
de inflamacién sistémica (proteina C reactiva = 75mg/L),
sugerimos considerar administrar tocilizumab (8 mg/kg) en
combinacidén con corticoides, luego de realizar un cuidadoso
balance de beneficios y dafios para cada paciente
(considerando que el beneficio parece ser pequefio, y
existen dafios potenciales)

Recomendacion
condicional a favor

Moderada
(BODO)

12.2

En personas con COVID-19 sin evidencia de inflamacién
sistémica (proteina C reactiva < 75mg/L), recomendamos no
administrar tocilizumab para el tratamiento de esta
enfermedad.

Recomendacion
fuerte en contra

Moderada
(DDDO)

123

Con respecto al uso de tocilizumab:

e Administrar tocilizumab 8 mg/kg por infusion EV
durante 60 minutos (dosis Unica maxima de 800 mg)

e Considerar administrar tocilizumab especialmente en
pacientes que requieran oxigenoterapia de alto flujo,
ventilacion mecanica no invasiva (VMNI), ventilacidon
mecanica invasiva dentro de las 24 horas previas o con
insuficiencia respiratoria de progresion rapida por
COVID-19

e Evitar el uso de tocilizumab en pacientes con
cualquiera de los siguientes escenarios:

o Encaso de respuesta favorable a corticoides solos
o Inmunosupresion significativa, particularmente en
aquellos con uso reciente de inmunomoduladores
bioldgicos
TGP > 5 veces su valor normal
Alto riesgo de perforacién intestinal
Infeccidn viral, bacteriana o flngica no controlada
Recuento de neutréfilos < 500 células/ul
o Recuento de plaquetas < 50 000 células/pl

O O O O

BPC

13. Ivermectina

13.1

En personas con COVID-19, recomendamos no administrar
ivermectina para el tratamiento ambulatorio u hospitalario

Recomendacidén
fuerte en contra

Muy baja
(BOOO)
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de esta enfermedad fuera del contexto de un ensayo clinico
aleatorizado.

14. Hidroxicloroquina o cloroquina

En personas con COVID-19, recomendamos no administrar
14.1 | hidroxicloroquina ni cloroquina para el tratamiento
ambulatorio u hospitalario de esta enfermedad.

Recomendacidén
fuerte en contra

Baja
(CIISIS))

15. Azitromicina

En personas con COVID-19, recomendamos no administrar
15.1 | azitromicina para el tratamiento ambulatorio u hospitalario
de esta enfermedad.

Recomendacién
fuerte en contra

Muy baja
(BOOO)

16. Colchicina

En personas con COVID-19, recomendamos no administrar
16.1 | colchicina para el tratamiento ambulatorio u hospitalario de
esta enfermedad.

Recomendacidén
fuerte en contra

Baja
(BPOO)

17. Remdesivir

En personas con COVID-19, sugerimos no administrar

17.1 L .
remdesivir para el tratamiento de esta enfermedad.

Recomendacién
condicional en contra

Baja
(Do)

18. Plasma convaleciente

En personas con COVID-19, recomendamos no administrar
plasma convaleciente para el tratamiento de esta
enfermedad fuera del contexto de un ensayo clinico
aleatorizado.

18.1

Recomendacidén
fuerte en contra

Moderada
(DDDO)

19. Acetilcisteina

En personas con COVID-19, sugerimos no administrar
acetilcisteina para el tratamiento ambulatorio u hospitalario
de esta enfermedad fuera del contexto de un ensayo clinico
aleatorizado.

19.1

Recomendacion
condicional en contra

Muy baja
(POOO)

En personas con COVID-19 y con indicacion de acetilcisteina
19.2 | para el tratamiento de enfermedades respiratorias crdnicas
y/o manejo de secreciones, no descontinuar su uso.

BPC

20. Corticoide inhalado

En personas con COVID-19, sugerimos no administrar
corticoides inhalados para el tratamiento ambulatorio u
hospitalario de esta enfermedad fuera del contexto de un
ensayo clinico aleatorizado.

20.1

Recomendacion
condicional en contra

Muy baja
(POOO)

En personas con COVID-19 y con indicacion de corticoides
inhalados para el tratamiento o la prevencion de
enfermedades respiratorias crénicas, no descontinuar su
uso.

20.2

BPC

El uso de broncodilatadores (beta 2 agonistas o
anticolinérgicos) de accion corta, larga o ultra larga no ha
sido reportado en la literatura como parte del tratamiento
del COVID-19 fuera de sus indicaciones clinicas aceptadas.

20.3

BPC

21. Antiagregantes Plaquetarios

En personas con COVID-19, recomendamos no administrar
21.1 | antiagregantes  plaquetarios para el tratamiento
ambulatorio u hospitalario de esta enfermedad.

Recomendacidén
fuerte en contra

Moderada
(BODO)

En personas con COVID-19 y con indicacion de
antiagregantes plaquetarios para el tratamiento o Ia
prevencion de enfermedades cardiovasculares, no
descontinuar su uso.

21.2

BPC

22. Estatinas

En personas con COVID-19, sugerimos no administrar
estatinas para el tratamiento ambulatorio u hospitalario de
esta enfermedad fuera del contexto de un ensayo clinico
aleatorizado.

22.1

Recomendacidén
condicional en contra

Muy baja
(POOO)
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22.2

En personas con COVID-19 y con indicacidn de estatinas para
el tratamiento o la prevencion de enfermedades
cardiovasculares, no descontinuar su uso.

BPC

23. Vitamina C

En personas con COVID-19, con o sin deficiencia de vitamina

231 C, sugerimos no administrar vitamina C como tratamiento Recomendacion Muy baja
ambulatorio u hospitalario de COVID-19 fuera del contexto | condicional en contra | (POO Q)
de un ensayo clinico aleatorizado.

24. Vitamina D
En personas con COVID-19, con o sin deficiencia de vitamina

241 D, sugerimos no administrar vitamina D como tratamiento Recomendacion Muy baja

" | ambulatorio u hospitalario de COVID-19 fuera del contexto | condicional en contra | (OO O)

de un ensayo clinico aleatorizado.

* Recomendacion (R) o punto de buena practica clinica (BPC)
** |a fuerza, direccidn y calidad de la evidencia sélo se establecen para las recomendaciones, mas
no para los puntos de BPC ni notas de implementacion
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lll. Flujogramas del manejo

Flujograma 1: manejo ambulatorio y hospitalario de pacientes con COVID-19

Paciente con COVID-19

v

Clasificacion clinica
(como se detalla en la pregunta 1)

Y L]

Leve Moderado

Severo Critico

para el manejo de COVID-19.

Sobre el manejo ambulatorio y hospitalario de COVID-19

- No usar antibioticoterapia de rutina como parte del manejo inicial de COVID-19.

+ No usar: ivermectina, hidroxicloroquina, cloroquina, azitromicina, colchicina, remdesivir, plasma convaleciente,
acetilcisteina, corticoides inhalados, antiagregantes plaquetarios, estatinas, vitamina C ni vitamina D;

Leve a moderado: manejo ambulatorio

- De ser necesario, considerar brindar manejo
sintomatico en dosis terapéuticas minimas y
por periodos breves, segun lo estipulado en
la pregunta 2.

"La clasificacion clinica se detalla en la pregunta 1.

Severo a critico: manejo hospitalario

- Brindar soporte oxigenatorio segln el flujograma 2.

+ Valorar el riesgo de mortalidad y empeoramiento

segun escalas de ISARICAC.

+ Administrar dexametasona 6 mg via oral o
endovenosa, 1 vez al dia hasta por 10 dias o hasta
el alta; o usar dosis equivalentes.

Luego, suspender de forma brusca.

+ Administrar enoxaparina a dosis profilactica (o
dosis profilactica de alto riesgo, de requerirlo).

* Si la proteina C reactiva = 75mg/L, considerar
administrar tocilizumab (8 mg/kg), solo luego de
realizar un cuidadoso balance de beneficios y
dafios (considerando que el beneficio parece ser
pequefio, y existen dafios potenciales).

+ En pacientes con shock, usar una estrategia
conservadora de administracion de liquidos con
cristaloides.
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Flujograma 2: manejo oxigenatorio de pacientes con COVID-19

Paciente con diagnéstico o
sospecha de COVID-19
e hipoxemia

|
v v

) ) Insuficiencia respiratoria
Hipoxemia Moderada aguda
T T
Sat0; <90%

Sat0, 90-93% Pa0; < 60 mmHg
Oxigenoterapia convencional Oxigenoterapia convencional
I T

Dispositivo FiO, Dispositivo FiO,
Z . o Objetivos 2 -
Canula nasal simple | <40% . Sat0, 94-96%" . Canula nasal simple 40%

SaFi0z: 160-370
FR < 26-30,

Mascarilla facial simple (40-60%
Mascarilla venturi 30-50%

Mascarilla facial simple | <40%

Mascarilla venturi <30%

. Pronacién vigil

Objetivos
Sat0,: 94-96%"
SaFi0,: 160-310

Indicaciones de 10T y VMI

No « Inestabilidad hemodindmica
\ * Shock
- Requerimiento de vasopresores
+ Evaluacidn del trabajo respiratorio™ + Pa0y/Fi0, < 100-150
+ Andlisis de gases arteriales (AGA) PaCO, > 40
+ Aumento del trabajo respiratorio

con respiracién paradojal
+Taquipnea persistente = 30 rpm

iIndicacién
de intubacié

N s
endotraqueal
$ (10T)?
Segin
disponibilidad?**
Canula nasal de
alto flujo (CNAF)
I
Configuracién:
« Iniciar con FiOy previo: 60-80%
« Flujo de 05: 60 L/min
« T°:34-37 "C (segun tolerancia)
- Probar tol a los 30 - 60 min
+ Controles: a las 2, 6, 12 horas
L. - Valorar respuesta con: fndice ROX
Pronacion vigil
Objetivos
Ventilacién mecanica Sat0;: 94-96%" " N
no invasiva (VMNI) SaFi0;: 160-310 >
T FR<26-30
, TR<4
Configuracién:
- Iniciar con FiO; previo: 60-100%
+ PEEP/CPAP: 4 - 8 cm H;0
-PS:8-10 cm H,0
- Ve o Vt: 6 ml/Kg peso ideal
« Trigger: 1- 3 fpm
« Probar tolerancia: a fos 30 - 60 min
« Valorar respuesta con: Escala HACOR
sz P Si
Pronacién vigil =
Objetivos Y
555;%11 9725'36;‘;; st Monitorizacién e
aFi0: -,
R = 26.30 iciar destete
TR<4
Y

Ventilacién mecénica
invasiva (VMI)

Sat0,: saturacion de oxigeno; Pa0,; presion parcial de oxigeno; FiO,: fraccidn inspirada de oxigeno; FR: frecuencia respiratoria; SaFi0,: saturacion de oxigeno;
Pa0,Fi0,: saturacién de oxigeno; PaC0,: presion parcial de dioxido de carbono; IRA: insuficiencia respiratoria aguda; TR: trabajo respiratorio; T°: temperatura
PEEP: presion positiva al final de la espiracién; PS: presién de soporte; Ve e Vt: volumen corriente o tidal; Trigger: sensibilidad inspiratoria

* En personas con riesgo de hipercapnia (EPOC, fibrosis pulmonar, bronquiectasias, fibrosis quistica, enfermedades neuromusculares, deformidad del térax, y
obesidad mérbida) el objetivo de la SatO, debe ser 88 a 92%

* Valorar segun la Escala de trabajo respiratorio

#11 Los sistemas de alto flujo artesanales (Snorkel H.0.P.E., CPAP-Coni, Wayrachi) no han sido evaluados dentro de estudios clinicos. Sin embargo, podrian ser la tnica
alternativa disponible ante la escasez de ventilacion mecanica o sistemas de alto flujo convencionales

19
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Dispositivos para la administracion de oxigeno

Dispositivo Flujo de oxigeno Fraccidn inspirada
(L/min) de oxigeno (FiO02)
1 24%
<nul | simpl 2 28%
Canula r(\:;a; simple 3 30%
4 33-36%
5 36-40%
Mascarilla simple 6 40-50%
7 50-60%
(MS) 8 60%
3 24%
0,
Mascarilla venturi g gi;;
(MV) 12 40%
15 50%
. . 10-15 80-100%*
Mascarilla c:iehrelser\,/orlo de Ambas vélvulas abiertas 80% - 85%
no m’;_;:;w" * Una valvula abierta 85% - 90%
* Ambas valvulas cerradas 95% - 100%
Mascarilla de reservorio de 6 35%
reinhalacion parcial 9 50%
(MR-RP) 12 60%
Canula nasal simple +
Mascarilla de reservorio de
no reinhalaciéon 15-20 85-100%
(CN + MR-NR)

Adaptado de: World Health Organization; 2020 (WHO), Clinical care for severe
acute respiratory infection: toolkit. COVID-19 adaptation. (WHO/2019-
nCoV/SARI_toolkit/2020.1)

Escala de Trabajo Respiratorio (WOB)
VELE][ Puntaje

Frecuencia respiratoria

(respiraciones/minuto)

<20 +1
21-25 +2
26-30 +3
> 30 +4
Aleteo nasal
(observacion directa)
No 0
Si +1

Uso en inspiracion de musculo
esternocleidomastoideo
(por palpacion)

No 0
Si +1
Uso de musculos abdominales
en espiracién
(por palpacién)
No 0
Si +1
Adaptado de: Apigo M, et al. Development of
a work of breathing scale and monitoring
need of intubation in COVID-19 pneumonia.
Critical Care. 2020;24(1):477.
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indice ROX

(Sat0, /Fi0,) ' Sat0,: S.?tu_racu.an de omgelno
ROX = — FiO2: Fraccion inspirada de oxigeno
FR FR: Frecuencia respiratoria

Conducta 2 horas 6 horas ‘ 12 horas
Indicacion de I0T/VMI <2.85 <3.47 <3.85
Mejorar soporte y  control 2.85-4.87 3.47-4.87 3.85-4.87
cada 1-2 horas
Continuar  monitoreo vy >4 88 >4 88 >4 88
valorar destete

Adaptado de: Roca O, et al. Predicting success of high-flow nasal cannula in pneumonia patients
with hypoxemic respiratory failure: The utility of the ROX index. Journal of critical care.
2016;35:200-5.

Escala HACOR

Categoria Puntaje
Frecuencia cardiaca 2120 0
(latidos/minuto) <120 +1
>7.35 0
oH 7.30-7.34 +2
7.25-7.29 +3
<7.25 +4
15 0
13-14 +2
Escala de Glasgow TRET) 3
<10 +4
233 0
212 -232 +2
. 191-211 +3
Sat0:/FiO; 170 - 190 +4
147 - 169 +5
<148 +6
<30 0
Frecuencia respiratoria 31-35 1
(respiraciones/minuto) 36-40 2
41-45 +3
246 +4

Adaptado de: Duan J, et al. Assessment of heart rate, acidosis,
consciousness, oxygenation, and respiratory rate to predict
noninvasive ventilation failure in hypoxemic patients. Intensive
Care Medicine. 2017;43(2):192-9.
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Generalidades

Presentacion del problema y fundamentos para la realizacion de la guia

El tratamiento oportuno de personas con COVID-19 busca minimizar el numero de
complicaciones y muertes por esta enfermedad. Por ello, el Seguro Social de Salud del Peru
(EsSalud) priorizd la realizacidn de la presente guia de practica clinica (GPC) con la finalidad de
establecer recomendaciones basadas en evidencia para gestionar de la mejor manera los
procesos y procedimientos asistenciales relacionados a esta condicion clinica.

Esta GPC fue realizada por la Direccién de Guias de Prdctica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacidn de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) de
EsSalud.

Objetivo y poblacion de la GPC
* Objetivos de la GPC:

o Brindar recomendaciones basadas en la mejor evidencia cientifica disponible al
momento y la experiencia clinica, en el marco de la pandemia por COVID-19 y
contexto actual del sistema de salud.

* Poblacidn a la cual se aplicara la GPC:

o Pacientes de 18 afios o mas con COVID-19.

Usuarios y ambito de la GPC
* Usuarios de la GPC:

o Estas recomendaciones clinicas estan dirigidas al personal sanitario médicoy no
médico, que participa en el manejo de pacientes con sospecha o confirmacion
de COVID-19.

+ Ambito asistencial:

o El presente documento es de aplicacién en el dmbito nacional, en todas las
IPRESS de EsSalud.
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Métodos

a. Conformacion del Grupo Elaborador de la Guia de Practica Clinica

La Direccidn de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI, EsSalud,
conformdé el Grupo Elaborador de la GPC (GEG) mediante invitaciones convocando a
metoddlogos con experiencia en la metodologia de elaboracién de GPC y especialistas clinicos
con experiencia en COVID-19.

El GEG se conformd mediante la Resoluciéon de Resolucion de IETSI N° 035—IETSI-ESSALUD-2021.
Dicha resolucidn se encuentra en la siguiente direccidn electrénica:
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias pract clini.html

La lista y el rol de los miembros del GEG se detallan a continuacién:

Institucion

Rol o profesion

Funciones

Pecho Silva,
Samuel

Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati
Martins, EsSalud

Lider de la guia
Especialista Clinico —
Neumologia

Pareja Ramos,
Juan José

Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati
Martins, EsSalud

Especialista Clinico —
Medicina Interna

Lescano Alva, Carlos
Alberto

Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati
Martins, EsSalud

Especialista Clinico —
Medicina Intensiva

Lépez Martinez,
Rosa Luz

Hospital Nacional
Guillermo Almenara
Irigoyen, EsSalud

Especialista Clinico —
Medicina Intensiva

Mejia Rodriguez,
Luis Renato

Hospital Il Chocope.
Red Asistencial La
Libertad, EsSalud

Médico Cirujano

Marreros Ascoy,
Gastén Cristobal

Red Asistencial
Lambayeque, EsSalud

Médico Cirujano

Garcia Choza, Diego
Daniel

Centro de Aislamiento
Temporal (CAT) Villa
Panamericana,
EsSalud

Médico Cirujano

Atalaya Taboada,
Eliana Rocio

Hospital Il Chocope.
Red Asistencial La
Libertad, EsSalud

Especialista Clinico —
Medicina Familiar y
Comunitaria

Raymundo Villalva,
Katherine

Hospital Il Chocope.
Red Asistencial La
Libertad, EsSalud

Especialista Clinico —
Medicina Interna

Chau Ramos,
Christian Alexander

Centro de Aislamiento
Temporal (CAT) Villa
Rebagliati, EsSalud

Médico Cirujano

Quiroz Cortegana,
Cherie

Centro de Aislamiento
Temporal (CAT) Villa
Rebagliati, EsSalud

Médico Cirujano

Sabino Guerrero,
Joao Sabino

Red Asistencial
Amazonas, EsSalud

Médico Cirujano

Formulacion de
preguntas clinicas y
preguntas PICO de la
GPC.

Por cada pregunta PICO:
revision de la evidencia,
evaluacién de la
aceptabilidad y
aplicabilidad de las
potenciales
recomendaciones,
formulacion de
recomendaciones finales,
y revision de los
borradores de la GPC.



http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
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Ortiz Millones,
Jorge Luis

Red Asistencial
Lambayeque

Médico Cirujano

Mendoza Zumaeta,
Eldy del Pilar

Policlinico Pablo
Bermudez. Red
Asistencial Rebagliati

Especialista Clinico —
Ginecologiay
Obstetricia

Ortega Estacio,

Policlinico Santa Cruz.

Especialista Clinico —

. Red Asistencial | Medicina Familiary
Ulises . o
Rebagliati Comunitaria
Davila Gonzales, Red Asistencial .y -
} Médico Cirujano
Jhoni Alberto Lambayeque

Montes Alvis,
José Manuel

IETSI, EsSalud

Metoddlogo

Goicochea Lugo,
Sergio André

IETSI, EsSalud

Metoddlogo

Chavez Rimache,
Lesly Karem

IETSI, EsSalud

Metoddlogo

Delgado Flores,
Carolina Jaqueline

IETSI, EsSalud

Metoddlogo

Becerra Chauca,
Naysha Yamilet

IETSI, EsSalud

Metoddlogo

Nieto Gutiérrez,
Wendy Carolina

IETSI, EsSalud

Metoddlogo

Garcia Gomero,
David Santiago

IETSI, EsSalud

Metoddlogo

Dolores Maldonado,

IETSI, EsSalud

Metoddlogo

Por cada pregunta PICO:
busqueda, seleccion,
evaluacion de riesgo de
sesgo, sintesis y
determinacion de certeza
de la evidencia. Guia
durante la realizacion de
los marcos de la evidencia
a la decisién. Redaccion
de las versiones finales de
la GPC.

Gandy Kerlin
Quispe Juli IETSI, EsSalud Metoddlogo
Cender Udai ! &
Salvador Salvador Coordinadora del
! IETSI, EsSal
Stefany I, EsSalud Grupo Elaborador | Planificacién del

Carrera Acosta,
Lourdes del Rocio

IETSI, EsSalud

Coordinadora del
Grupo Elaborador

desarrollo de la GPC.

b. Declaracion de conflictos de interés y derechos de autor

Todos los integrantes del GEG firmaron una declaracién de conflictos de interés antes de iniciar
las reuniones en las que se formularon las recomendaciones:

e Todos los integrantes del GEG afirmaron no tener conflictos de interés con respecto a
las recomendaciones de la GPC. Asimismo, afirmaron no tener ningun tipo de relacion
financiera o laboral ni haber recibido financiacion alguna por cualquier actividad (en el
ambito profesional, académico o cientifico) de alguna institucién o empresa que pueda
tener conflictos de interés con respecto a las recomendaciones de la GPC; en los ultimos
24 meses previos a la elaboraciéon de la GPC.

Asimismo, los integrantes del equipo elaborador cedieron los derechos de autor de la presente
GPC a EsSalud.
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c. Formulacidn de las preguntas clinicas, preguntas PICO, e identificacion de desenlaces

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG realizd discusiones periddicas
para formular un listado de preguntas clinicas que aborden las decisiones mds importantes que
debe tomar el personal de salud con respecto al ambito de la GPC.

Una vez elaborada la lista definitiva de preguntas clinicas, se formularon las preguntas en
formato PICO (Population, Intervention, Comparator, Outcome) para cada pregunta clinica,
teniendo en cuenta que cada pregunta clinica puede albergar una o mas preguntas PICO, y que
cada pregunta PICO tuvo una poblacién e intervencidén/exposicidn definidas.

Finalmente, el GEG, en base a la revisidon de la literatura y su experiencia, elaboré una lista de
desenlaces (outcomes) por cada pregunta PICO, los cuales fueron calificados por el GEG usando
un puntaje de 1 a 9, para poder categorizarlos en: desenlaces poco importantes (con puntaje
promedio menor a 4), desenlaces importantes (con puntaje promedio mayor o igual a 4, pero
menor a 7), y desenlaces criticos (con puntaje promedio de 7 o mas). Los desenlaces para cada
pregunta se presentan en la descripcién de las preguntas PICO de cada pregunta clinica.

Para la toma de decisiones en el proceso de elaboracion de esta GPC, se seleccionaron los
desenlaces importantes y criticos.

d. Busqueda y seleccidn de la evidencia para la toma de decisiones en cada pregunta PICO

Para la elaboracidén de esta guia, en el contexto de la Pandemia COVID-19, el grupo elaborador
utiliz6 una metodologia rapida con el fin de proporcionar recomendaciones en un tiempo
suficientemente corto, pero sin perder rigurosidad. Para ello, se identificd un documento de
referencia: la Guia para el cuidado de pacientes adultos criticos con COVID-19 en las Américas
de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) (1), en su versidn pre-print que fue publicada
el 10 de junio del 2021.

Dado que la GPC de OPS (1), es una guia desarrollada por una institucién de reconocimiento
internacional, que basd sus recomendaciones en revisiones sistematicas de la literatura
recientes, con metodologia GRADE y que se encuentra en proceso continuo de actualizacién de
la evidencia (guia viva), el GEG decidié realizar una adaptacion rapida de esta GPC (1) para dar
respuesta a las preguntas clinicas relacionadas el manejo de pacientes con COVID-19 critico.

Asi mismo, se tomdé como referencia la revision sistematica (RS) y los meta-andlisis PAHO:
Ongoing Living Update of Potential COVID-19 Therapeutics Options: Summary of Evidence.
Rapid Review (2) para dar respuesta a las preguntas clinicas sobre intervenciones
farmacoldgicas.

La RS de PAHO (2) usé la plataforma Living OVerview of Evidence (L-OVE;
https://iloveevidence.com) para identificar los estudios incluidos en su revisién. (3) Esta
plataforma se actualiza continuamente mediante busquedas provenientes de bases de datos,
registros de ensayos clinicos, servidores de preprints, sitios web y otras fuentes relevantes para
COVID-19.

Los términos de busqueda y las bases de datos de L-OVE se describen en la pestafia de “Methods
and report” de su pagina web:
https://app.iloveevidence.com/loves/5e6fdb9669c00e4ac072701d



https://app.iloveevidence.com/loves/5e6fdb9669c00e4ac072701d
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Ademas, debido a que la pandemia de COVID-19 se mantiene activa y la evidencia cientifica
disponible aln no es suficiente para responder a todas las preguntas clinicas, se selecciond
evidencia indirecta obtenida de diferentes recursos relevantes como guias de practica clinica y
estudios primarios cuando se considerd pertinente.

Esta metodologia de respuesta rdpida permite ademas adoptar un proceso de actualizacidon
continua (living guidelines), en donde frente a la aparicidon de nueva evidencia, se procederd a
valorar su relevancia y discusion con el grupo elaborador de la GPC y asi poder decidir si
mantener o cambiar la fuerza o la direccion de las recomendaciones formuladas.

e. Evaluacion del riesgo de sesgo y de la calidad de la evidencia

Evaluacion de riesgo de sesgo

Para cada uno de los estudios primarios seleccionados, el GEG determind si era
necesario realizar la evaluacidn de riesgo de sesgo. Esta evaluacion fue por lo general
realizada cuando la RS seleccionada no realizé la evaluaciéon de los estudios que incluyd,
o cuando la RS seleccionada realizé dicha evaluacién pero ésta no fue de calidad o fue
hecha para varios desenlaces y esperablemente el resultado de la evaluacidon cambiaria
al enfocarnos en el desenlace que se estuviera evaluando (por ejemplo, el riesgo de
sesgo por no realizar el cegamiento de los evaluadores seria diferente para el desenlace
“dolor” que para el desenlace “muerte”).

Las herramientas usadas para evaluar el riesgo de sesgo fueron:

* Los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) fueron evaluados usando la herramienta
de riesgo de sesgo de Cochrane. (4)

* Los estudios observacionales fueron evaluados usando la herramienta de
Newcastle-Ottawa. (5).

* Los estudios de diagnéstico fueron evaluados usando la herramienta QUADAS-2 (6)

Evaluacion de la calidad de la evidencia

Para evaluar la certeza de la evidencia, se siguié la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). La certeza de la evidencia
segln esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo,
inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision, sesgo de publicacién, tamafio de efecto,
relacién dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos son
evaluados en estudios observacionales) (7). Finalmente, la certeza de la evidencia para
cada desenlace evaluado pudo ser alta, moderada, baja, y muy baja.

Para resumir los resultados de la evaluacion de la certeza de la evidencia, se usaron
tablas de Summary of Findings para cada pregunta PICO. Para aquellos desenlaces para
los cuales no se contd con una tabla de perfil de evidencias GRADE previa (publicada en
la RS o GPC seleccionada para dicha pregunta PICO), se elaboraron estas tablas. De lo
contrario, se evaluo si se podian usar estas tablas o se debian elaborar nuevas tablas. Se
elaboraron nuevas tablas cuando se sospechd que la tabla previa no correspondia a
nuestro contexto o presentaba inconsistencias.
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En cada pregunta PICO, luego de asignar el nivel de certeza de la evidencia para todos
sus desenlaces de interés, se le asignd a la pregunta PICO el nivel de certeza mads bajo
alcanzado por alguno de estos desenlaces.

f. Adaptacién de las recomendaciones

Para cada pregunta clinica planteada sobre el manejo de pacientes con COVID-19 critico, se
realizd una adopcion de las recomendaciones de la GPC de OPS (1), de acuerdo a los siguientes
pasos:
1. Serevisé sila GPC seleccionada emitié alguna recomendacién al respecto
2. Se evalud el proceso por el cual la GPC seleccionada llegd a la recomendacion. Si la
recomendacion no fue basada en evidencias, se decidié si eliminarla o mantenerla como
un punto de buena prdctica clinica (BPC).
3. Se parafrased el enunciado de la recomendacidn segun el formato de GPC de EsSalud.
4. Cuando fue pertinente, se realizaron modificaciones al texto para contextualizar la
recomendacién a nuestra realidad
5. Encuanto a la certeza de la evidencia:

a. Si la GPC a adoptar evalud la certeza de la evidencia usando metodologia
GRADE, se revisaron los criterios usados y se decidid si modificar dicha certeza
o no. Se decidi6 modificarla cuando se sospechd que la certeza previa no
correspondia a nuestro contexto o presentaba inconsistencias.

b. Sila GPC a adoptar no evalud la certeza de la evidencia, se procedio a realizar
dicha evaluacion

c. En cada pregunta PICO, luego de asignar el nivel de calidad para todos sus
desenlaces de interés, se le asignd a la pregunta PICO el nivel de calidad mas
bajo alcanzado por alguno de estos desenlaces.

6. En base a la metodologia GRADE, se establecié la direccién (a favor o en contra) y la
fuerza (fuerte o condicional) de cada recomendacion.

a. En cuanto a la direccidn, se reviso la evidencia identificada por la GPC para
considerar un cambio de direccién de la recomendacién.

b. En cuanto a la fuerza de la evidencia, se decidid si modificar o no la fuerza de la
recomendacién en base a la evidencia y a nuestro contexto (tomando en cuenta
los beneficios, dafios, certeza de la evidencia, uso de recursos, equidad,
factibilidad y aceptabilidad; de las opciones evaluadas).

g. Formulacion de las recomendaciones y puntos de buena practica clinica

Para cada pregunta clinica planteada sobre intervenciones farmacoldgicas, se formularon
recomendaciones y buenas practicas clinicas (BPC), el GEG realizé reuniones periddicas, en las
cuales los metoddélogos presentaron la evidencia recolectada para cada una de las preguntas
clinicas, en base a la cual los especialistas clinicos determinaron las recomendaciones. Cuando
no se alcanzdé consenso para alguna recomendacidn, se procedid a realizar una votacion y llegar
a una decisién por mayoria simple.

La elaboracion de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base a la metodologia
Evidence to Decision (EtD) (8, 9) que valora: beneficios, dafos, certeza, valoracién de los
desenlaces, uso de recursos, equidad, aceptabilidad y factibilidad; para las intervenciones u
opciones a ser evaluadas. Para la presente GPC, el GEG considerd que no era imperativo realizar
busquedas sistematicas de costos, de valoracidn de los outcomes por los pacientes, ni de
factibilidad de implementacidn.
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Teniendo todo esto en cuenta, se establecié la direccién (a favor o en contra) y la fuerza (fuerte
o condicional) de cada recomendacion (10).

Finalmente, se establecieron puntos de BPC (enunciados que el GEG emite en base a su
experiencia clinica), notas de implementacion (NI) (enunciados que en opinidn del GEG deberian
ser tomados en cuenta por la institucion para ser desarrollados futuramente en nuestro
contexto) y se disefaron los flujogramas que resumen los principales enunciados de la GPC.

Para las preguntas que, en opinion del GEG, no pudieron ser contestadas con la evidencia actual
(debido a que la pregunta no podia responderse en base a evidencias, a que el contexto local
para esta pregunta era tan particular que la evidencia disponible no seria Gtil, o a otros motivos),
no se formularon recomendaciones sino puntos de BPC.

h. Validacion de la Guia de Practica Clinica

Validacidn con especialistas clinicos

Se realizé una reunidn con un grupo de especialistas clinicos en la condicién a tratar, con quienes
se revisO y discutié las recomendaciones, los puntos de BPC, y los flujogramas de la GPC.
Seguidamente, se realizd la técnica Delphi para que los especialistas puedan evaluar qué tan
adecuada fue cada una de las recomendaciones y puntos de BPC. Las observaciones y los
puntajes obtenidos fueron tomados en cuenta para realizar cambios en la formulacién o
presentacion de las recomendaciones y puntos de BPC.

Los asistentes a esta reunién de validacién con expertos se exponen a continuacion:

Nombre Institucién / Red Asistencial Especialidad

Albujar Silvestre,

L. Centro Médico Carhuaz - Red Asistencial Huaraz Medicina General
Zully América
Aquino Espinoza, . . . ..
qu.| . pinoz Hospital Il Huaraz - Red Asistencial Huaraz Medicina General
Anai Fabiola
Avendafio Salvador, |Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen - Medicina Fisica y
Diana Carolina Red Asistencial Almenara Rehabilitacion

Cantu Mallqui, Medicina Familiar y

Centro Médico Carhuaz - Red Asistencial Huaraz

Javier Pedro Comunitaria
Card Chal . . . -

araenas Lhaia, . |Hospital Il Huaraz - Red Asistencial Ancash Medicina General
Annabelle Stephanie
Casaverde Mendoza, |Hospital I Huancavelica - Red Asistencial Neumologia
Mark Mijhail Huancavelica &
Castell LS . , . . -

as. ? anos Lopez, Hospital | Chepén - Red Asistencial Lambayeque Medicina Interna
Emilio Jose
Choque Sota, Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco - Red| Medicina de Enfermedades
Yetmany March Asistencial Cusco Infecciosas y Tropicales
Daza G |

az;? onzales, Hospital Il Huaraz - Red Asistencial Huaraz Medicina General
Jessica Paola
Flores Cornejo, Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé - Red Medicina Fisica y

Luis Jhoseph Asistencial Junin Rehabilitacion
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Galvez Tello,
Mary Carmen

Hospital Il Abancay - Red Asistencial Apurimac

Medicina General

Garcia Torres,
Oswaldo

Hospital Il Chimbote - Red Asistencia Ancash

Medicina de Emergencias y
Desastres

Gonzales Pacheco,
Leonid

Hospital Il Huancavelica - Red Asistencial

Huancavelica

Medicina Interna

Guerrero Rodriguez,
Carmen Giovana

Hospital Il Huaraz - Red Asistencial Ancash

Medicina General

Hoyos Alvarez,
Demetrio

Centro Médico Carhuaz - Red Asistencial Huaraz

Medicina General

Hurtado Butrdn,
Karina Concepcion

Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta
- Red Asistencial La Libertad

Medicina Fisica y
Rehabilitacion

Indacochea Céaceda,
Sonia Lucia

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins -
Red Asistencial Rebagliati

Medicina Interna

Marchand Gago,
Freddy Roberto

Hospital Alberto Sabogal Red

Asistencial Sabogal

Sologuren -

Medicina de Enfermedades
Infecciosas y Tropicales

Massa Navarro,
Krysttell

Hospital Il Huaraz - Red Asistencial Huaraz

Medicina General

Miranda Vargas,
Krys

Hospital Il Abancay - Red Asistencial Apurimac

Medicina General

Mufioz Ramirez,
José Luis

Hospital Ill Iquitos - Red Asistencial Loreto

Medicina Interna

Nifio De Guzman
Quispe, Frank

CAP Il Patapo Hospital Nacional Almanzor
Aguinaga Asenjo - Red Asistencial Lambayeque

Medicina Fisica y
Rehabilitacion

Olivera Garcia,
Anapaula

Hospital Il Huaraz - Red Asistencial Huaraz

Medicina General

Otazu Ybaiiez,
Jimmy Pedro

Hospital Ill Daniel Alcides Carrion - Red

Asistencial Tacnha

Medicina Interna

Otero Escardo,
Paula Adela

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins -
Red Asistencial Rebagliati

Medicina Interna

Rojas Ferreyra,
Percy

Hospital Ill Iquitos - Red Asistencial Loreto

Medicina General

Ruiz Armas,
Sandra Yhuliana

Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta
- Red Asistencial La Libertad

Neumologia

Segura Pacheco, Centro Meédico Rioja - Red Asistencial Medicina Familiar y

Angela Milagros Moyobamba Comunitaria

Serrano Villa, Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco - Red ,
Neumologia

Sandra

Asistencial Cusco

Tarazona Castillo,
Valeria Fernanda

Hospital Il Huaraz - Red Asistencial Huaraz

Medicina General

Vidalon Soldevilla,
Ethel

Hospital IV Augusto Hernandez Mendoza - Red
Asistencial Ica

Medicina Interna

Vilca Aguado,
José Antonio

Hospital Il Abancay - Red Asistencial Apurimac

Medicina de Enfermedades
Infecciosas y Tropicales

Villena Morveli,
Eloy Ulises

Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco - Red
Asistencial Cusco

Medicina Intensiva
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Zegarra Macedo . . . . . ,
Anggel ! Hospital Base Ill Juliaca - Red Asistencial Juliaca Neumologia
Zuiiga Mendivil, Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco - Red .

. . . Medicina Interna
Rocio Asistencial Cusco

Validacion con tomadores de decisiones

Se realizd una reunién con tomadores de decisiones de EsSalud, con quienes se revisé y discutid
las recomendaciones, los puntos de BPC, y los flujogramas de la GPC; con especial énfasis en la
su aceptabilidad y aplicabilidad para el contexto de EsSalud. Las observaciones brindadas fueron
tomadas en cuenta para realizar cambios en la formulacion o presentacion de las
recomendaciones y puntos de BPC.

Los asistentes a esta reuniéon de validacién con tomadores de decisiones se exponen a
continuacion:

Nombre Institucion

Yu Tang Morales, Jorge Luis Gerente Central de Operaciones
Quispilloclla Tavara, Héctor Manuel Gerente Central de Seguros y Prestaciones Econdmicas
Gerencia Central de Prestaciones de Salud - Sub Gerencia de
Prestaciones Especializadas, EsSalud

Blas Aedo, Margot

Revision externa

La revisién externa se llevd a cabo convocando a los siguientes expertos:

Revisor Clinico
* Dr. Jorge Huaringa Marcelo, Médico Internista. Hospital Nacional Arzobispo Loayza.
Magister en Ciencias en Investigacidon Epidemioldgica por la Universidad Peruana Cayetano
Heredia. Docente de la Facultad de Medicina, Universidad Cientifica del Sur.

Revisores Metodoldgicos
+ Dr. Alvaro Renzo Taype Rondén, Médico Epidemidlogo. Magister en Ciencias en
Investigacion Epidemioldgica por la Universidad Peruana Cayetano Heredia. Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion.

* Dr. Ludovic Reveiz Herault, Médico Epidemidlogo. Asesor en Evidencia para la Salud Publica.
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Desarrollo de las preguntas y recomendaciones

Pregunta 1: En personas con sospecha o diagndstico de COVID-19, écual sistema de
clasificacion clinica deberia utilizarse para el manejo de esta enfermedad?

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta

PICO N° Paciente / Problema

Intervencién / Comparacién

Desenlaces

Personas con sospecha o
diagnéstico de COVID-19

Clasificacion OMS

Clasificacion NICE (Reino Unido)
Clasificacion NIH (Estados Unidos)
Clasificacion CDC (Estados Unidos)
Clasificacion IDSA (Estados

Unidos)

Clasificacion NC19CET (Australia)

* Riesgo de progresion
* Resultados de validacién

Recomendaciones y contextualizacion:

Para esta pregunta, se decidié emitir un punto de buena practica clinica dado que la GPC de OPS
(1) no aportd con evidencia que permita formular una recomendacidn para esta pregunta

clinica.

Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

Punto de BPC

En personas con sospecha o diagndstico de COVID-19, utilizar
la clasificacidn clinica de los Institutos Nacionales de Salud
(NIH) de los Estados Unidos:

Clasificacién COVID-19 (NIH)*

El GEG consideré necesario
estandarizar la clasificacion clinica

para la infeccion de COVID-19. Si
bien existen varias estrategias de
clasificacion, una de las mas usadas
y probablemente la mas conocida
en el contexto peruano es la
propuesta por los Institutos
Nacionales de Salud (NIH) de los
Estados Unidos (11). Debido a la
familiaridad que pueden tener los
médicos con esta escala, se decidio
emitir un punto de BPC
estandarizando su uso.

Caso asintomatico

Personas que dan positivo al SARS-CoV-2
mediante una prueba viroldgica (es decir, una
prueba de amplificacion de dacido nucleico
(PCR) 0 una prueba de antigeno) pero que no
presentan sintomas compatibles con COVID-
19

Caso presintomatico

Personas que dan positivo al SARS-CoV-2
mediante una prueba viroldgica (es decir, una
prueba de amplificacion de dacido nucleico
(PCR) o una prueba de antigeno), que no
presentan sintomas compatibles con COVID-
19 al momento pero que desarrollardn
sintomas en el futuro

Caso Leve

Personas que presentan cualquiera de los
signos y sintomas de COVID-19 (fiebre, tos,
dolor de garganta, malestar general, dolor de
cabeza, dolor muscular, nauseas, vomitos,
diarrea, pérdida del gusto y del olfato) pero
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que no tienen dificultad para respirar, disnea
o radiografia de torax anormal

Personas que muestran evidencia de
enfermedad de las vias respiratorias inferiores
Caso Moderado durante la evaluacion clinica o en las imagenes
radioldgicas y que tienen una saturacién de
oxigeno (SatO3) = 94% a nivel del mar
Personas que tienen SatO; < 93% con aire
ambiental a nivel del mar, presion parcial de
oxigeno / fraccién inspirada de oxigeno
(Pa0Oy/Fi0;) < 300 mmHg, frecuencia
respiratoria > 30 respiraciones/minuto,
compromiso pulmonar > 50%
predominantemente de tipo consolidacion,
saturacion de oxigeno / fraccion inspirada de
oxigeno (Sa0y/Fi0;) < 310 - 460, Trabajo
Respiratorio 2 2 o Sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) Tipo L

Caso Severo

*En pacientes con hipoxemia cronica, se
define caso severo como la disminucién desde
el valor inicial de > 3% hasta los 2500 msnm.
Para pacientes que residen por encima de los
2500 msnm una disminucion de = 3% desde el
valor promedio normal de la region

Personas que tienen insuficiencia respiratoria,
shock séptico, disfunciéon multiorganica,
sepsis, SDRA moderado o severo, SDRA tipo H,
necesidad de ventilacidn mecanica invasiva,
necesidad de terapia vasopresora y/o fallaala
Cénula Nasal de Alto Flujo (CNAF)/Presion
Positiva Continua en la via aérea (CPAP) o
sistema artesanal de ser el caso

Adaptado de: Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Treatment Guidelines.
National Institutes of Health (NIH) (2020)

Caso Critico

Considerar como valores de saturacion de referencia en
pacientes que viven a mas de 1000 metros sobre el nivel del
mar los siguientes:

Se adoptd los valores de referencia ] Tl i E e e el
de saturacion de oxigeno segun Altitud de hipoxemia
altitud, de la Resolucidon Ministerial | | Nivel del mar <93%
N° 834-2021 del MINSA. (12) 10003 < 3000 msnm < 92%
3000 a < 3400 msnm < 88%
3400 a < 3600 msnm < 87%
3600 a <3900 msnm < 84%
3900 a mas msnm <83%
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Pregunta 2: En personas con COVID-19 ambulatorios, ése deberia usar tratamiento
sintomdtico para el manejo de esta enfermedad?

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd la siguiente pregunta PICO:

P':;:g(;";ltf Paciente / Problema Intervencién / Comparacién Desenlaces
* Analgésicos
* Antipiréticos * Resolucion o mejoria de los
2 Personas con COVID-19 * Antitusigenos sintomas
* Antihistaminicos * Eventos adversos graves
* Relajantes musculares

Recomendaciones y contextualizacion:

Para esta pregunta, se decidié emitir un punto de buena practica clinica dado que la GPC de OPS
(1) no aportdé con evidencia que permita formular una recomendacién para esta pregunta

clinica.

Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

Punto de BPC

El GEG consideré como aspecto
importante brindar
recomendaciones para el manejo
sintomatico ambulatorio de
pacientes con COVID-19 leve a
moderado, para ello se tuvo como
referencia la guia rdpida para el
manejo de sintomas en pacientes
con COVID-19 de Ila National
Institute for Health and Care
Excellence (NICE) (13)

En personas con COVID-19 leve o moderado, considerar
administrar tratamiento sintomatico ambulatorio en dosis
terapéuticas minimas y por periodos breves para el manejo
de molestias como: fiebre, dolor de garganta, cefalea, tos
seca, rinorrea y/o mialgias.

Sintoma
predominante

Fiebre o cefalea o

Tratamiento sintomatico ambulatorio

Paracetamol (tableta): 500 mg
= Dosis: 500 mg VO cada 4 a 6 horas o 1gr cada 8
horas, hasta maximo 4 gr por dia

Ibuprofeno (tableta) 400 mg

s = Dosis: 400 mg VO cada 8 a 12 horas
garganta
Naproxeno (tableta) 250 mg/275 mg
= Dosis: 250 mg VO cada 12 horas, hasta maximo 1 gr
por dia
Dextrometorfano (jarabe): 15 mg/5 mL x 120 mL
Tos seca = Dosis: 5 a 10 mL cada 6 a 8 horas VO segun sea

necesario, hasta maximo 120 mg por dia
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Rinorrea

Loratadina (tableta): 10 mg
= Dosis: 10 mg VO cada 24 horas

Cetirizina (tableta): 10 mg
= Dosis: 10 mg VO cada 12 horas

Clorfenamina (tableta): 4 mg
= Dosis: 4 mg VO cada 12 horas

Mialgias

lbuprofeno (tableta) 400 mg
= Dosis: 400 mg VO cada 8 a 12 horas

Naproxeno (tableta) 250 mg/275 mg
= Dosis: 250 mg VO cada 12 horas, hasta maximo 1 gr
por dia

Paracetamol (tableta): 500 mg
= Dosis: 500 mg VO cada 4 a 6 horas o 1gr cada 8
horas, hasta maximo 4 gr por dia

Orfenadrina citrato (tableta): 100 mg
= Dosis: 100 mg VO cada 12 horas

Con respecto al manejo no farmacolégico de personas con

COVID-19 leve o moderado:

e En personas con COVID-19 y fiebre, aconsejar la ingesta

de liquidos regularmente (no mas de 2 litros por dia)
para evitar la deshidratacion.

e En personas con COVID-19 vy tos,
adecuada hidratacion, ingesta de liquidos tibios o
infusiones, probar una cucharadita de miel, cambio de
posicidn, si es posible, a decubito lateral o sentado con
elevacion de la cabecera.

aconsejar una
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Pregunta 3: En personas con COVID-

19, éson de utilidad las escalas de riesgo de mortalidad

y/o empeoramiento para el manejo de esta enfermedad?

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

P A "z
':::g(;";lt? Paciente / Problema Intervencién / Comparacion Desenlaces
* Mortalidad
* ISARIC4C (Reino Unido) * Necesidad de VMI
3 Personas con COVID-19 . Ear!y Warrung Score (NEWS) . Rlesoluaon o mejoria de los
(Reino Unido) sintomas
* CALL Score (China) * Hospitalizacién
* Eventos adversos graves

Recomendaciones y contextualizacion:

Para esta pregunta, se decidié emitir un punto de buena practica clinica dado que la GPC de OPS
(1) no aportd con evidencia que permita formular una recomendacién para esta pregunta

clinica.

Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

Punto de BPC

El Consorcio Internacional de
Infecciones Respiratorias Agudas y
Emergentes —  Consorcio de
Caracterizacion Clinica de

Coronavirus estructurd dos escalas
para predecir la mortalidad y el
deterioro de los pacientes
hospitalizados con COVID-19. El
cual ha sido validado mediante
estudios prospectivos, donde se
reporta un buen performance del
instrumento (14, 15). Tomando en
cuenta la necesidad de predecir
malos desenlaces en los pacientes
hospitalizados con COVID-19, para
una priorizacién de tratamiento y
cuidados, y la disponibilidad de
calculadoras en linea para facilitar
el uso de estas herramientas, el
GEG considerd indicar la utilizacion
de las escalas ISARIC4AC Mortality

En personas con COVID-19, utilizar las escalas del Consorcio
Internacional de Infecciones Respiratorias Agudas y
Emergentes Consorcio de Caracterizacion Clinica de
Coronavirus (ISARICAC) de mortalidad (/ISARIC4C Mortality
Score) y empeoramiento (ISARICAC Deterioration Model) para
identificar a los pacientes con alto riesgo de mortalidad y
empeoramiento al ingreso hospitalario:

a de ortalidad AR 4

Edad (anos)

<50 0
50-59 +2
60-69 +4
70-79 +6
>80 +7

Sexo
Femenino 0
Masculino +1

Numero de comorbilidades*
0 0
1 +1
>2 +2
Frecuencia respiratoria
(respiraciones/min)
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Score y ISARICAC Deterioration <20 0
Model. 20-29 +1
230 +2
Saturacion de oxigeno
con aire ambiental (%)
292 0
<92 +2
Escala de Coma de Glasgow
15 0
<15 +2
Urea (mmol/L)
<7 0
7-14 +1
>14 +3
Proteina C reactiva (mg/L)
<50 0
50-99 +1
>100 +2

Adaptado de: Knight, S.R., et al., Risk stratification of patients admitted to
hospital with covid-19 using the ISARIC WHO Clinical Characterisation
Protocol: development and validation of the 4C Mortality Score. BMJ, 2020.
370: p. m3339.

Calculadora disponible en: https://isaric4c.net/risk/

Escala de Mortalidad ISARIC4C

Grupos de riesgo Puntaje Mortalidad
Bajo 0-3 1.2%
Intermedio 4-8 9.9%
Alto 9-14 31.4%
Muy alto 215 61.5%
Modelo de Deterioro ISARIC4C
Variables®
o N [INo
Infeccién intrahospitalaria por COVID-19** Osi
[0 Masculino
Sexo .
[J Femenino
Oo
Nimero de comorbilidades*' 01
>2
. ] No
Infiltrado pulmonar O'si
. . O No
Con soporte oxigenatorio 3
[Jsi
Escala Glasgow ——
[0>15
Edad (anos)
Frecuencia respiratoria (respiraciones/min)
Saturacion de oxigeno al ingreso (%)
Urea (mmol/L)
Proteina C reactiva (mg/L)
Recuento de linfocitos (x10°/L)

™ Todas las variables se tomaron al ingreso hospitalario o el dia de la
primera evaluacidn clinica para COVID-19
™ Inicio de los sintomas o la primera PCR positiva para el SARS-CoV-2 >
7 dias desde el ingreso hospitalario
™ Enfermedad cardiaca crdnica, enfermedad respiratoria crénica
(excluyendo asma), enfermedad renal crénica, enfermedad hepatica
leve a grave, demencia, enfermedad neurolédgica crénica,
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enfermedad del tejido conectivo, diabetes mellitus, VIH o SIDA,
malignidad y obesidad
Adaptado de: Gupta, R.K., et al., Development and validation of the
ISARIC 4C Deterioration model for adults hospitalised with COVID-19: a
prospective cohort study. Lancet Respir Med, 2021. 9(4): p. 349-359.
Calculadora disponible en: https://isaric4c.net/risk/
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Pregunta 4: En personas con COVID-19, ¢cuando se deberia iniciar la oxigenoterapia?

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . . e
PICgO N° Paciente / Problema Intervencién / Comparacién Desenlaces
* Mortalidad
. . . * Necesidad de VMI
* Oxigenoterapia convencional « Resolucién o meioria de los
4 Personas con COVID-19 * CNAF , )
sintomas
* VMNI e,
* Hospitalizacion
* Eventos adversos graves

Recomendaciones y contextualizacion:

El GEG considerd relevante adaptar las recomendaciones de la GPC de OPS (1) que respondieron
a esta pregunta clinica, para lo cual se parafrased el enunciado segun el formato de EsSalud.
Ademas, debido a lo reciente de la busqueda sistematica realizada por la GPC de OPS (1), el GEG
decidié no actualizarla, siendo poco probable que existan mas estudios recientes. Asi mismo, el
GEG decidié mantener la fuerza, direccion y la certeza de la evidencia de las recomendaciones.

Recomendacion OPS

Recomendacion adaptada

Se recomienda, en los pacientes adultos con
COVID-19 con sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda (SIRA) y distrés respiratorio,
hipoxemia o choque (sin intubaciéon o ventilacion
mecanica), utilizar de inmediato oxigeno
suplementario hasta alcanzar SpO; = 94%.
Recomendacion Fuerte.

Calidad de la evidencia: moderada

En pacientes adultos con COVID-19 e
insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda con
suplemento de oxigeno, se recomienda que la
SpO; no sea mayor que 96%.

Recomendacion Fuerte.

Calidad de la evidencia: moderada

En personas con COVID-19 e hipoxemia

evidenciada (SatO, < 93%) o insuficiencia
respiratoria aguda (IRA) (SatO. < 90%),
recomendamos iniciar oxigenoterapia

convencional” para mantener una saturacién de
oxigeno (Sat0O,) meta entre 94-96%.

"Oxigenoterapia convencional: cdnula nasal
simple, mascarilla simple, mascarilla con sistema
venturi o mascarilla con reservorio
Recomendacion fuerte a favor

Certeza de la evidencia: Moderada (DD DPO)

En pacientes adultos con COVID-19 e
insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda con
necesidad de oxigeno suplementario, se sugiere
que se utilice ventilacion no invasiva con
interfase u oxigeno nasal de alto flujo, de
acuerdo con su disponibilidad, con el fin de
reducir la mortalidad y probabilidad de
intubacion.

Recomendacion Condicional.

Calidad de la evidencia: muy baja

En personas con COVID-19 e IRA persistente a
pesar de oxigenoterapia convencional’,
sugerimos usar canula nasal de alto flujo (CNAF)
o ventilacion mecanica no invasiva (VMNI),
segun disponibilidad, para mantener una
saturacion de oxigeno (SatO;) meta entre 94-
96%.

'Sat0, < 93% O FR > 26-30 o PaFiO; < 201-300
con FiO, 2 40% con oxigenoterapia convencional:
cdnula  nasal simple, mascarilla simple,
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mascarilla con sistema venturi o mascarilla con
reservorio

Recomendacion condicional a favor

Calidad de la evidencia: Muy baja (DO OO)

Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

Punto de BPC

El uso CNAF o VMNI requiere de una
vigilancia estrecha, ya que Ia
intubacién no anticipada conlleva
un mayor riesgo de exposicién a
aerosoles. La  presencia de
taquipnea, taquicardia, hipoxemia a
pesar de un flujo alto, trastorno del
sensorio e hipercapnia son signos
de falla inminente. (17, 18)

En personas con COVID-19 en soporte oxigenatorio con CNAF
o VMNI, mantener una estrecha monitorizacion de la
frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca, saturacidon de
oxigeno (Sat0,), fraccién inspirada de oxigeno (FiO3) vy el
trabajo respiratorio; con la finalidad de evaluar la respuesta
al tratamiento.

Los pacientes pueden seguir
teniendo un aumento del trabajo
respiratorio o hipoxemia incluso
cuando el oxigeno se administra a
través de sistemas de alto flujo,
principalmente debido a un
desequilibrio entre la ventilacion y
la perfusiéon intrapulmonar (19), por
lo que en estos casos es necesario
considerar la  necesidad de
intubacién endotraqueal temprana.

En personas con COVID-19 en soporte oxigenatorio con CNAF
o VMNI, en caso de no respuesta, debe considerarse realizar
una intubacidn endotraqueal temprana y conexidon a
ventilacién mecdnica invasiva en condiciones controladas
segun disponibilidad y prioridad cuando se presente uno o
mas de los siguientes hallazgos:

¢ Inestabilidad hemodinamica

e Shock

* Requerimiento de vasopresores

e Pa0,/Fi0; < 100-150

e PaCO; > 40 mmHg

e Aumento del trabajo

paradojal
e Taquipnea persistente > 30 respiraciones por minuto

respiratorio con respiracion
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Pregunta 5: En personas con COVID-19, ¢{cuando se deberia iniciar la ventilacion mecanica

invasiva?

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . " W4
PICgO N° Paciente / Problema Intervencién / Comparacién Desenlaces
* Mortalidad
0. . . * Resolucion o mejoria de los
5 Personas con COVID-19 ¢ Ventilacion mecénica invasiva , )
sintomas
* Eventos adversos graves

Recomendaciones y contextualizacion:

El GEG considerd relevante adaptar las recomendaciones de la GPC de OPS (1) que respondieron
a esta pregunta clinica, para lo cual se parafrased el enunciado segun el formato de EsSalud.
Ademas, debido a lo reciente de la busqueda sistemética realizada por la GPC de OPS (1), el GEG
decidid no actualizarla, siendo poco probable que existan mas estudios recientes. Asi mismo, el
GEG decidié mantener la fuerza, direccion y la certeza de la evidencia de las recomendaciones.

Recomendacion OPS

Recomendacion adaptada

En pacientes adultos bajo ventilacién mecanicay
SIRA, se recomienda utilizar volimenes
corrientes bajos (4 a 8 mL/kg de peso corporal
predicho) y mantener presiones plateau
(meseta) por debajo de 30 cm H20. Se requiere
aplicar sedacién profunda a los pacientes para
lograr las metas propuestas.

Recomendacion Fuerte.

Calidad de la evidencia: moderada

En personas con COVID-19 en ventilacion
mecanica invasiva y con SDRA, recomendamos
usar un volumen corriente (VC) bajo (4-8 mL/kg
de peso corporal predicho) en lugar de un
volumen mas alto (> 8 mL/kg), iniciando con 6
mL/kg de peso corporal predicho e idealmente
mantener una meta de presién meseta (Pmes) o
plateau < 30 cm de H,O0.

Recomendacion fuerte a favor

Certeza de la evidencia: Moderada (DD DPO)

En pacientes adultos bajo ventilacion mecanicay
SIRA, se sugiere aplicar una estrategia
conservadora de presion positiva al final de la
espiracion (PEEP) con el fin de evitar el
barotrauma.

*En una estrategia con niveles altos de PEEP, el
personal médico debe vigilar a los pacientes que
no respondan a niveles mas altos de PEEP por el
riesgo de barotrauma.

Recomendacion Condicional.

Calidad de la evidencia: baja

En personas con COVID-19 en ventilacion
mecanica invasiva y con SDRA, sugerimos usar
una estrategia de titulaciéon individualizada de la
presion positiva al final de la espiracion (PEEP) de
acuerdo con la condicién de la mecdnica
respiratoria del paciente.

Recomendacion condicional a favor

Certeza de la evidencia: Baja (DD OO)

Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Justificacion

Punto de BPC

Se reporta que estrategias de
ventilacién mecdanica que utilizan
configuraciones con una
disminuciéon en la driving pressure
(DP) se asocian fuertemente con
una menor mortalidad. (20)
Ademads, una revision de alcance,
reporta que en 17 estudios se
recomienda una meta de driving
pressure (DP) en un rango de 9 a 15
cm de H,0 (21)

En personas con COVID-19 critico en ventilacion mecanica
invasiva y con SDRA, tratar de mantener una driving pressure
(DP) £ 15 cm de H,0 (diferencia entre presion meseta y PEEP
total).
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Pregunta 6: En personas con COVID-19, ¢cuando se deberia usar la posicién decubito prono?

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . . e
PICgO N° Paciente / Problema Intervencién / Comparacién Desenlaces

* Mortalidad

* Necesidad de VMI

. . . * Resolucion o mejoria de los
6 Personas con COVID-19 * Decubito prono / decubito supino , )
sintomas
* Hospitalizacion
* Eventos adversos graves

Busqueda de RS:

El GEG considerd relevante adaptar las recomendaciones de la GPC de OPS (1) que respondieron
a esta pregunta clinica, para lo cual se parafrased el enunciado segun el formato de EsSalud.
Ademas, debido a lo reciente de la busqueda sistematica realizada por la GPC de OPS (1), el GEG
decidié no actualizarla, siendo poco probable que existan mas estudios recientes. Asi mismo, el
GEG decidié mantener la fuerza, direccién y la certeza de la evidencia de las recomendaciones.

Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Recomendacion OPS

Recomendacidén adaptada

En pacientes adultos bajo ventilacion mecanicay
SIRA moderado o grave, se sugiere utilizar
ventilacién en posicién prona durante 12 a 16
horas, en lugar de ventilacion sin posicién prona.
Recomendacion Condicional.

Calidad de la evidencia: moderada

En personas con COVID-19 en ventilacion
mecanica invasiva y con SDRA moderado a
severo, sugerimos iniciar ventilacion prona si no
se consigue estabilizar la mecdnica respiratoria y
mejorar los pardmetros oxigenatorios y la
hipercapnia asociada.

Recomendacion condicional a favor

Certeza de la evidencia: Moderada (PDPDPO)

En pacientes adultos sin ventilacion mecanica
con falla respiratoria hipoxémica, se sugiere
utilizar ventilacion en posicidn prona vigil de
acuerdo con la tolerancia y la respuesta de cada
paciente.

Recomendacion Condicional.

Calidad de la evidencia: baja

En personas con COVID-19 e insuficiencia
respiratoria aguda hipoxémica a pesar de
oxigenoterapia convencional, sugerimos iniciar
posicion prona vigil como complemento al
soporte oxigenatorio con CNAF.
Recomendacion condicional a favor

Certeza de la evidencia: Baja (DD OO)

En pacientes adultos con COVID-19 con o sin
SIRA o insuficiencia respiratoria hipoxémica
aguda con necesidad de oxigeno suplementario,
se sugiere que se utilice la posicidon prona vigil
por al menos 3 horas. No se debe mantener si el
paciente reporta que no estd comodo o la
oxigenacidon no mejora, esto se evalla en los

En personas con COVID-19 en oxigenoterapia
convencional, sugerimos iniciar posicion prona
vigil, tomando en cuenta el estado vy
caracteristicas del paciente.

Recomendacion condicional a favor

Certeza de la evidencia: Muy baja (POOO)
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primeros 15 minutos de iniciar la posicién prona

vigil.
Recomendacion Condicional.
Calidad de la evidencia: muy baja

Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

prona en pacientes con ventilacion
mecdnica. Para esto se tomd en
cuenta los lineamiento de las guias
de practica clinica de Ia
Organizacion Mundial de la Salud
(22) y el Instituto Nacional de Salud
de los Estados Unidos (11).

Justificacion Punto de BPC
Al GFe  awisdaid  reseede Con respecto a la ventilacién prona en ventilacion mecanica:
. .. ° i i
especificar los procedimientos a Reallza.rse durante. 12 a 1§ horas . Por dl.a, para
realizar durante la ventilacién posteriormente realizar cambio de posicionamiento en

supino con cabecera de 30°

Alternativamente se puede optar por ventilacién prona
extendida hasta 72 horas

Abortar la ventilacién prona si se deteriora la mecanica
respiratoria del paciente, si se deterioran los pardmetros
respiratorios, oxigenatorios y si se produce inestabilidad
hemodindmica

El GEG considerd necesario brindar
especificaciones sobre la posicidn
prona vigil y sus procedimientos.
Para lo cual se tomd en cuenta
consensos de sociedades vy
protocolos de manejo de paises con
contextos similares al de Peru (23,
24).

Con respecto a la posicién prona vigil:

El paciente debe estar consciente y ser capaz de adoptar
y cambiar de posicién por si mismo
Procedimiento:
o Explicar al paciente la posicion y los cambios: prona,
decubito lateral derecho, decubito lateral izquierdo.
La posicion prona debe ser la mas prolongada. Las
otras posiciones pueden mantenerse entre 30
minutos a 2 horas como maximo
o Si mantiene una SatO; entre 92-96% en una posicion,
hay que motivar al paciente para que la mantenga
por 2 a 4 horas como minimo
o Mantener una estrecha monitorizacidon de la SatO,
durante cada cambio de posicidn
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Pregunta 7: En personas con COVID-19, écuando se deberia iniciar la rehabilitacion

respiratoria?

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . " W4
PICgO N° Paciente / Problema Intervencién / Comparacién Desenlaces

* Mortalidad

* Necesidad de VMI

e s . . * Resolucion o mejoria de los
7 Personas con COVID-19 * Rehabilitacidn respiratoria , )
sintomas
* Hospitalizacion
* Eventos adversos graves

Recomendaciones y contextualizacion:

El GEG considerd relevante adaptar las recomendaciones de la GPC de OPS (1) que respondieron
a esta pregunta clinica, para lo cual se parafrased el enunciado segun el formato de EsSalud.
Ademas, debido a lo reciente de la busqueda sistematica realizada por la GPC de OPS (1), el GEG
decidié no actualizarla, siendo poco probable que existan mads estudios recientes. Asi mismo, el
GEG decidié mantener la fuerza, direccion y la certeza de la evidencia de la recomendacion.

Recomendacion OPS

Recomendacion adaptada

Para los pacientes hospitalizados en la UCI con
COVID-19, se sugiere realizar rehabilitacion
temprana con el objetivo de disminuir la
debilidad adquirida en UCI.

Recomendacién Condicional.

Calidad de la evidencia: muy baja

En personas hospitalizadas por COVID-19,
sugerimos realizar rehabilitacién temprana con
el objetivo de disminuir la debilidad muscular
adquirida en UCI.

Recomendacion condicional a favor

Certeza de la evidencia: Baja (DD OO)

Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

Punto de BPC

Los pacientes hospitalizados con
COVID-19 pueden llegar a presentar
debilidad y limitaciones de Ia
capacidad funcional (25), hasta en
un 50% (26), conllevando a que la |
rehabilitacion se incorpore en la
practica estandar, debido a sus
efectos  beneficiosos en el
tratamiento y prevencion de las
complicaciones respiratorias (27).
Priorizando la rehabilitacion

realizando
especializados de rehabilitacion. Considerar la posibilidad
de realizar las actividades programadas de forma virtual

e Los programas de rehabilitacion deben ser ejecutados por
equipos multidisciplinarios y deben ser personalizados

Con respecto a la rehabilitacion temprana:
e Elinicioy el tipo de rehabilitacién temprana depende del

paciente (criterios de seguridad), tipo de ventilacién y los
recursos disponibles por la instituciéon
Debe realizarse un programa de rehabilitacion al alta,

referencia a los servicios o centros
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temprana, tomando en cuenta las
caracteristicas del paciente y la
logistica del establecimiento.

Puntos de BPC:

El GEG no considerd relevante emitir puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica
desarrollada.
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Pregunta 8: En personas con COVID-19, é¢se deberia usar una estrategia conservadora de
administracidn de liquidos en comparacién con una estrategia liberal?

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . " W4

PICgO N° Paciente / Problema Intervencién / Comparacién Desenlaces
* Mortalidad
* Necesidad de VMI

* Estrategia conservadora * Resolucion o mejoria de los
8 Personas con COVID-19 g. . / , !
estrategia liberal sintomas

* Hospitalizacion
* Eventos adversos graves

Recomendaciones y contextualizacion:

El GEG considerd relevante adaptar las recomendaciones de la GPC de OPS (1) que respondieron
a esta pregunta clinica, para lo cual se parafrased el enunciado segun el formato de EsSalud.
Ademas, debido a lo reciente de la busqueda sistematica realizada por la GPC de OPS (1), el GEG
decidié no actualizarla, siendo poco probable que existan mds estudios recientes. Asi mismo, el
GEG decidié mantener la fuerza, direccién y la certeza de la evidencia de la recomendacion.

Recomendacion OPS

Recomendacion adaptada

En la reanimacién aguda de pacientes adultos
con COVID-19 y en estado de choque, se sugiere
aplicar una estrategia conservadora de
administraciéon de liquidos en lugar de una
estrategia liberal.

Recomendacion Condicional.

Calidad de la evidencia: muy baja

En personas con COVID-19 y shock, sugerimos
usar una estrategia conservadora de
administracién de liquidos con cristaloides en
lugar de una estrategia liberal.

Recomendacion condicional a favor

Certeza de la evidencia: Muy baja (POOO)
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Pregunta 9: En personas con COVID-19, ¢ se deberia usar antibioticoterapia para el tratamiento

de esta enfermedad?

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . " W4
PICgO N° Paciente / Problema Intervencién / Comparacién Desenlaces

* Mortalidad

* Necesidad de VMI

e . * Resolucion o mejoria de los
9 Personas con COVID-19 * Antibioticoterapia / placebo , )
sintomas
* Hospitalizacion
* Eventos adversos graves

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se decidié emitir un punto de buena practica clinica dado que la RS PAHO
(14) no aportd con evidencia que permita formular una recomendacion.

Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

Punto de BPC

Una revision sistematica identificd
que la presencia de coinfeccidn
bacteriana en pacientes con COVID-
19 es del 4% (IC95%: 1 - 9), en
pacientes hospitalizados en
entornos no UCI, y del 14% (1C95%:
5 — 26), en pacientes hospitalizados
en UCI (28). Resulta logico pensar
gue en pacientes no hospitalizados
la frecuencia sera aun menor.

Considerando  estos resultados
como una baja prevalencia de
coinfeccién bacteriana, el GEG
decidid indicar no administrar
antibioticoterapia como parte del
manejo de rutina en pacientes
COVID-19, similar a lo mencionado
por guias internacionales (22, 29).

En personas con COVID-19, dado que la prevalencia de
coinfeccion  bacteriana es baja, no administrar
antibioticoterapia de rutina como parte del manejo inicial
(ambulatorio u hospitalario) de COVID-19.
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Pregunta 10: En personas con COVID-19, ¢se deberia usar anticoagulantes a dosis intermedias
o terapéuticas en comparacién con anticoagulantes a dosis profilacticas para el tratamiento
de esta enfermedad?

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta

PICO N° Desenlaces

Paciente / Problema Intervencién / Comparacién

* Mortalidad

10 Personas con COVID-19

* Anticoagulantes a dosis

intermedias o terapéuticas / .

anticoagulantes a dosis

profilacticas

* Necesidad de VMI
Resolucion o mejoria de los
sintomas

* Hospitalizacion
* Eventos adversos graves

Busqueda de RS:

Se tomd como referencia la RS PAHO en 232 edicién (2021) (2). Para esta pregunta clinica, la RS

de PAHO realizé la busqueda hasta el 14 de julio de 2021, producto de ello, incluyé 7 ECA.

Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Autor: José Montes Alvis

Intervencion: Anticoagulantes a dosis intermedias o terapéuticas

Comparador: Anticoagulantes a dosis profilacticas

Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: RS de PAHO (2021)
o Eventos tromboembdlicos venosos [dosis intermedias]: RS de PAHO (2021)
o Eventos tromboembdlicos venosos [dosis terapéuticas]: RS de PAHO (2021)
e Sangrado mayor: RS de PAHO (2021)

Beneficios:
Numero Antlcoagu.lantes Anticoagulantes Efecto . .
Desenlaces . a dosis . . Diferencia .
e y Tipo de S Ee a dosis relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios . P X profilacticas (1IC95%) .
intermedias

Mortalidad
[dosis . 6 menos por 1000
intermedias o 7ECA! 160 por 1000 154 por 1000 RR:0.96 (de 35 menos a 29 ®®®O CRITICO

" (0.78 2 1.18) . MODERADA?
dosis mas)
terapéuticas]
Eventos
tromboembdlicos
venosos . 1 mas por 1000
[dosis 2 ECA! 70 por 1000 71 por 1000 RR:1.02 (de 33 menos a 67 GBGBQO CRITICO
. s (0.53a1.96) . BAJAab
intermedias: 1 mas)
mg/kg cada 24
horas]
Eventos
tromboembdlicos
Venosos X 29 menos por 1000
[dosis 4 ECA!? 70 por 1000 41 por 1000 (03&':539) (de 39 menos a 15 63@@@ CRITICO
terapéuticas: 1 ’ ’ menos) MODERADA?
mg/kg cada 12
horas]

Daiios:
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Numero Antlcoagu!antes Anticoagulantes Efecto . .
Desenlaces R a dosis X R Diferencia .
. y Tipo de terapéuticas / a dosis relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios ) p N profilacticas (1C 95%) 4
intermedias
Sangrado mayor ,
. . 12 mas por 1000
[dosis 6ECA' | 19por1000 | 31por1000 |, FR:1.61 deimisazs | OOOO | pinco
intermedias o (1.05 2 2.47) més) MODERADAa
profilacticas]

1C 95%: Intervalo de confianza al 95%; RR: Riesgo relativo

Explicaciones:
a. Sedisminuyd un nivel de evidencia por imprecision, dado que los extremos del intervalo de confianza cruzan los umbrales de decision
para considerar la intervenciéon como beneficiosa o perjudicial
b. Se disminuyd dos niveles de evidencia por imprecision, dado el bajo nimero de pacientes estudiados

Referencias:

1. Pan American Health Organization, 2021. Ongoing Living Update of COVID-19 Therapeutic Options: Summary of Evidence. Rapid
Review, 14 July 2021. PAHO/IMS/EIH/COVID-19/21-019 [citado 20 Jul 2021]. Disponible en:
https://iris.paho.org/handle/10665.2/52719.

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 10: En personas con COVID-19, ése deberia usar anticoagulantes a dosis intermedias o
terapéuticas en comparacion con anticoagulantes a dosis profilacticas para el tratamiento de
esta enfermedad?

Poblacion: Personas con COVID-19

Intervencidn: | Anticoagulantes a dosis intermedias o terapéuticas

Comparador: | Anticoagulantes a dosis profilacticas

* Mortalidad
Desenlaces * Eventos tromboembdlicos venosos [dosis intermedias]
principales: * Eventos tromboembdlicos venosos [dosis terapéuticas]
* Sangrado mayor
Escenario: EsSalud

Perspectiva: | Recomendacidn clinica — poblacional

Conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a
intereses: esta pregunta

Evaluacion:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Trivial El GEG consideré que el uso de
o Pequefio Numeroy Efecto ) ) enoxaparina a dosis intermedia (1
0 Moderado Desenlaces Tipode | relativo Diferencia mg/kg cada 24 horas) o dosis
o Grande (outcomes) estudios (1C 95%) (Ic95%) terapéutica (1 mg/kg cada 12 horas)
o Varia probablemente no reducen la
0 Se desconoce Mortalidad 6 mortalidad en comparacién con
L. . menos por 1000 R . L

[dosis intermedias 7 ECA RR: 0.96 (de 35 menos a 29 enoxaparina a dosis profilacticas (40
o dosis (0.78a21.18) més) mg cada 24 horas), pero podrian
terapéuticas] disminuir eventos tromboembdlicos
venosos. Por lo tanto, el GEG
considero que los beneficios de la
administracion de enoxaparina a

dosis profilacticas son triviales.
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¢Cud

Eventos
tromboembdlicos 1 més por 1000
venosos 2ecar | RRLOZ 40 33 menosa67
[dosis intermedias: (0.53 a2 1.96) mas)
1 mg/kg cada 24
horas]
Eventos
tromboembdlicos
venosos 29 menos por 1000
[dosis 4 ECA* RR: 0.59 (de 39 menos a 15

P (0.4420.79)
terapéuticas: 1 menos)
mg/kg cada 12
horas]

Dafios:

n sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a b

rindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande El GEG consideré que el uso de
® Moderado . enoxaparina a dosis intermedia (1
. Numero y Efecto . . .
o Pequefio Desenlaces X R Diferencia mg/kg cada 24 horas) o dosis

. Tipo de relativo >

o Trivial (outcomes) . o (IC95%) terapéutica (1 mg/kg cada 12 horas)

, estudios (1C 95%) X R
o Varia incrementa de forma significativa la
o Se desconoce 12 més por frecuencia de sangrado mayor en
Sangrado mayor RR: 1.61 1000 comparacion con dosis profildcticas.

P . 1 .t .

[doslls’mFermedlas o 6 ECA (1.0522.47) | (de1masa2s Por lo tanto, el GEG considero que
profilacticas] mas) los dafios de la administraciéon de
enoxaparina a dosis intermedia o

terapéutica son moderados.

Certeza de la evidencia:

¢Cuadl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Muy baja Para la certeza global de la evidencia,
® Baja Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia el GEG considerd la certeza mas baja
o Moderada de los desenlaces criticos. Por ello, la
o Alta Mortalidad certeza global de la evidencia fue
o No se evaluaron [dosis intermedias o dosis ®B00 CRITICO baja.
estudios terapéuticas] MODERADA?

Eventos tromboembdlicos

yenosos. . SO0 CRITICO

[dosis intermedias: 1 BAJAab

mg/kg cada 24 horas]

Eventos tromboembdlicos

renosos - DOSO CRITICO

[dosis terapéuticas: 1 MODERADA?

mg/kg cada 12 horas]

Sangrado mayor

[dosis  intermedias o L) CRITICO

profilacticas] MODERADA

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No El GEG considerd que
o Probablemente probablemente si se han incluido los
no desenlaces importantes para los

® Probablemente
si
o Si

pacientes

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

| Consideraciones adicionales
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o Favorece al
comparador

® Probablemente
favorece al
comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

Debido a que se observé que el uso
de enoxaparina a dosis intermedia (1
mg/kg cada 24 horas) o dosis
terapéutica (1 mg/kg cada 12 horas)
presenta similares beneficios, con un
probable incremento en la
frecuencia de sangrado mayor, el
GEG decidi6 que el balance
probablemente favorezca al uso de
enoxaparina a dosis profilactica.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencidn frente al comparador?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos extensos
o Costos
moderados

o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorros
moderados

o Ahorros extensos
o Varia

o Se desconoce

Gastos de la intervencion frente al comparador: aproximadamente el
incremento del costo de realizar la intervencidn oscila entre un 200 a
400%.

Presentaciones:
o Enoxaparina 40 mg o 100mg/ml x 0.4ml (jeringa graduada)
o Enoxaparina 60 mg o 100mg/ml x 0.6ml (jeringa graduada): S/ 25.00
o Enoxaparina 80 mg o 100mg/ml x 0.8ml (jeringa graduada)

Esquemas de tratamiento:
o Dosis profilactica (40 mg cada 24 horas) x 14 dias = S/ 350.00
o Dosis intermedia (1 mg/kg cada 24 horas) x 14 dias =S/ 700.00
o Dosis terapéutica (1 mg/kg cada 12 horas) x 14 dias = S/ 1400.00

Fuente: http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe/

El GEG considerd que los costos que
involucran al uso de enoxaparina a
dosis intermedia o dosis terapéutica
en comparaciéon con enoxaparina a
dosis profilactica podrian incurrir en
costos adicionales moderados para
el manejo de complicaciones como
el sangrado mayor que podrian
presentar algunos pacientes.

En base a lo anterior, el GEG decidid
que el uso de enoxaparina a dosis
intermedia o dosis terapéutica
probablemente genere mayores
costos, los cuales podrian ser
moderados.

Equidad:

¢Cual seria el impacto en la equidad en salud de preferir la intervencidn en lugar del comparador?
(Equidad: favorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas que viven
en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

® Probablemente
reduce la equidad
o Probablemente
no tenga impacto
o Probablemente
incremente la
equidad

o Incrementa la
equidad

o Varia

o Se desconoce

El GEG considerd que si se administra
enoxaparina a dosis intermedias o
terapéuticas como tratamiento para
los pacientes hospitalizados por
COVID-19, probablemente la
equidad se reduciria, debido a que
limitaria la disponibilidad de la
enoxaparina como tratamiento en
otros escenarios en donde estén
indicados

Luego de conocer |

Aceptabilidad:

a evidencia sobre los beneficios y dafios, ¢La intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No Personal de salud:

® Probablemente El GEG consideré que luego de
no conocer la evidencia sobre los
o Probablemente si beneficios y dafios de Ila
oSi intervencion, la mayoria del personal
o Varia de salud probablemente no
o Se desconoce considere  aceptable el uso

enoxaparina a dosis intermedia o
terapéutica.

Pacientes:

El GEG consideré que luego de
informar sobre el beneficio trivial de
la intervencion y  potencial
incremento en la frecuencia de
sangrado mayor, probablemente la
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mayoria de los pacientes no
considere aceptable recibir
enoxaparina a dosis intermedia o
terapéutica.

Factibilidad:

¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No El Seguro Social de Salud de Peru (EsSalud), cuenta con los siguientes | Disponibilidad de farmacos: El GEG
o Probablemente farmacos: consideréd que la enoxaparina en
no dosis de 40 mg, 60 mg y 80 mg se

® Probablemente
si

oSi

o Varia

o Se desconoce

o Enoxaparina 40 mg o 100mg/ml x 0.4ml (jeringa graduada)
o Enoxaparina 60 mg o 100mg/ml x 0.6ml (jeringa graduada)
o Enoxaparina 80 mg o 100mg/ml x 0.8ml (jeringa graduada)

encuentra disponible en el Seguro
Social de Salud de Peru, EsSalud. Por
lo que el GEG consideré que
probablemente si es factible
implementar cualquier esquema de
tratamiento.

Resumen de los juicios:

JuICIOS
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia Se
desconoce
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia >e
desconoce
CERTEZA DE LA . ) N L .
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Probak:]lzmente Probabl?mente si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente | No favorece ala | Probablemente
Favorece al R S Favorece a la . Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni favorece a la K . Varia
= comparador . . intervencién desconoce
DANOS comparador al comparador intervencién
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y e.xhorros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
EQUIDAD Reducido Probablemente P.roblabl.emente Probablemente Aumentado Varia Se
reducido ningun impacto aumentado desconoce
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probabl?mente Si Varia Se
no si desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablt’amente Si Varia Se
no si desconoce
RECOMENDACION
FINAL: SI Recomendacién | Recomendacion Recomendacion | Recomendacion
LAPREGUNTA ES fuerte en condicional en condicional a fuerte a No emitir
SOBRE USAR O NO contra de la contra de la favor de la favor de la recomendacién
UNA intervencion intervencion intervencion intervencion
INTERVENCION
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Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccidon y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccion: El uso de enoxaparina a dosis
intermedia o terapéutica tendria pequefios
beneficios y daflos moderados en comparacion
al uso de enoxaparina a dosis profilactica. Por
ello, se consider6 que el uso de dosis
terapéuticas no tendria justificacién frente al de
dosis profilactica. Es asi que se decidié emitir una
recomendacién a favor del uso de enoxaparina a
dosis profilactica, tomando en cuenta ademas la
evaluacion de la probabilidad pre-test de
tromboembolia pulmonar (TEP) o trombosis
venosa profunda (TVP), para la seleccion de la
intensidad de la dosis de profilaxis.

Fuerza: Si bien la certeza de la evidencia fue baja,
el uso de enoxaparina a dosis profilactica
probablemente  disminuya los  eventos
tromboembdlicos venosos sin mayor riesgo de
eventos de sangrado mayor e implique menores
costos. En base a ello, se decidi6 emitir una
recomendacion fuerte.

En personas con COVID-19 severo a critico,
recomendamos administrar anticoagulacion a
dosis profilactica.

Recomendacion fuerte a favor

Certeza de la evidencia: Baja (PPOO)

En personas con COVID-19 severo a critico con
alta probabilidad clinica pre-test de TEP o TVP,
recomendamos administrar anticoagulantes a
dosis profilactica de alto riesgo.
Recomendacion fuerte a favor

Certeza de la evidencia: Baja (DD OO)

Direccidn: Sobre el uso de anticoagulantes en
pacientes ambulatorios, ninguno de los ECA
incluidos por la RS de la OPS evaluaron esta
subpoblacién (lo cual se considerd como certeza
muy baja). Por ello, se consideré que su uso
ambulatorio no tiene sustento cientifico, y se
decidié emitir una recomendacion en contra.

Fuerza: Puesto que existe un riesgo de dafios y
de realizar gastos innecesarios de los recursos
limitados con los que se cuenta, que podrian ser
usados en intervenciones eficaces, se decidié
emitir una recomendacion fuerte.

En personas con COVID-19 ambulatorios,
recomendamos no administrar anticoagulantes
para el tratamiento de esta enfermedad.
Recomendacién fuerte en contra

Certeza de la evidencia: Muy baja (PO O0O)

Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

Punto de BPC

El GEG considerd importante tomar
en cuenta las recomendaciones
propuestas por American Society of
Hematology (30) en relacion a los
esquemas de profilaxis en personas

Con respecto al uso de anticoagulantes en personas con
baja/moderada probabilidad clinica pre-test de TEP o TVP:
e Administrar heparina de bajo peso molecular (HBPM)
(enoxaparina 40 mg via SC una vez al dia)
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con baja/moderada probabilidad
clinica pre-test de TEP o TVP
ajustadas segun pesoy TFG.

En personas con TFG > 30 ml/min/1.73 m? (mediante la

formula CKD-EPI), administrar enoxaparina 40 mg via SC

una vez al dia

En personas con peso > 120 kg o IMC > 40 kg/m?,

administrar enoxaparina 40 mg via SC dos veces al dia

En caso no se disponga de HBPM, considerar como

regimenes alternativos:

o Heparina no fraccionada (HNF) 5000 Ul via SC cada 8
a 12 horas

o En personas con TFG < 30 ml/min/1.73 m? (mediante
la férmula CKD-EPI), administrar HNF 5000 Ul via SC
cada 12 horas

o En personas con peso > 120 kg o IMC > 40 kg/m?,
administrar HNF 5000 Ul via SC cada 8 horas

El GEG considerd importante tomar
en cuenta las recomendaciones
propuestas por American Society of
Hematology (30) en relacién a los
esquemas de profilaxis en personas
con alta probabilidad clinica pre-
test de TEP o TVP ajustadas segun
pesoy TFG.

Con respecto al uso de anticoagulantes en personas con alta
probabilidad clinica pre-test de TEP o TVP:

Administrar heparina de bajo peso molecular (HBPM)

(enoxaparina 40 mg via SC dos veces al dia)

En personas con TFG = 30 ml/min/1.73 m? (mediante la

formula CKD-EPI), administrar enoxaparina 40 mg via SC

cada 12 horas

En personas con peso > 120 kg o IMC > 40 kg/m?,

administrar enoxaparina 60 mg via SC dos veces al dia

En caso no se disponga de HBPM, considerar como

regimenes alternativos:

o Heparina no fraccionada (HNF) 5000 Ul via SC cada 8
horas

o En personas con TFG < 30 ml/min/1.73 m? (mediante
la férmula CKD-EPI), administrar HNF 5000 Ul via SC
cada 12 horas

o En personas con peso > 120 kg o IMC > 40 kg/m?,
administrar HNF 7500 Ul via SC cada 8 horas
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Pregunta 11: En personas con COVID-19, ¢ése deberia usar corticoides para el tratamiento de

esta enfermedad?

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . . e
PICgO N° Paciente / Problema Intervencién / Comparacién Desenlaces
* Mortalidad
* N idad de VMI
Personas con COVID-19y eces! .a, © .
. L * Resolucion o mejoria de los
11.1 con necesidad de soporte | ¢ Corticoides / placebo ,
oxigenatorio sintomas
* Hospitalizacion
* Eventos adversos graves
* Mortalidad
* N idad de VMI
Personas con COVID-19y eces! .a, © -
. . . * Resolucion o mejoria de los
11.2 sin necesidad de soporte | * Corticoides / placebo ,
oxigenatorio sintomas
* Hospitalizacién
* Eventos adversos graves

Busqueda de RS:

Se tomo como referencia la RS PAHO en 232 edicidn (2021) (2). Para esta pregunta c

inica, la RS

de PAHO realizé la busqueda hasta el 14 de julio de 2021, producto de ello, incluyé 15 ECA.

Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Autora: Gandy Dolores Maldonado
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: PAHO 2021 (14)
e Mortalidad (Sub grupos): Pasin et al. 2021 (31)
o Pacientes con ventilacion mecanica
o Pacientes sin ventilacion mecanica
o Pacientes que no requirieron soporte de oxigeno
e Ventilacién mecdnica: PAHO 2021 (14)
e Resolucién o mejora de los sintomas a los 28 dias PAHO 2021
e Reacciones adversas graves: PAHO 2021 (14)

Numeroy
Desenlaces Tipo v:‘le Tratamiento . Efec.t ° Diferencia .
T — estudios estandar Corticoides relativo (IC 95%) Certeza Importancia
(n2 de (1C95%) .
participantes)
Mortalidad
(subgrupo 423/888 | 224/529 RR: 0.85 71 menos por 1000 Yol 1@ )
con 3 ECA (1417) (47.6%) (42.3%) (0.72 a 1.00) (de 133 menosa 0 s CRITICO
ventilacion e =x ’ : menos) MODERADA
mecanica)
Mortalidad
i—g—p—?:b rupo 2ECA(s617) | B59/3741 | 403/1876 RR: 0.95 11 menos por 1000 Y1) CRiTICO
[ o 1 a
ventilacién (23%) (21%) (0.86a1.06) | (de 32 menos a 14 mads) MODERADA
mecanica)
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Mortalidad
;—g—p—i:‘: r” cr’m 2ECA(1607) | 145/1076 | 90/531 RR: 1.28 38 mas por 1000 Y1) CRTICO
0 0, - a
e (13.5%) (16.9%) (1.00a1.62) | (de 0 menosa 84 mas) MODERADA
oxigeno)
Ventilacion
mecénica | 6 ECA (5942) 172 por 150 por RR: 0.87 22 menos por 1000 YY1 @) CRITICO
(28 dias) 1000 1000 (0.72a21.05) | (de 8 menosa9 menos) | MODERADA?
Resolucion
o mejora . 164 mas por 1000
de los | 5 ECA (646) 62&;’5” 7185’3 (0"9';':'1225) (de 12 menos a 394 ®OBO | |\ porrante
sintomas a ‘ ’ menos) MODERADA
los 28 dias
Reacciones
adversas 6 ECA (833) 102 por 91 por RR: 0.89 11 menos por 1000’ OO IMPORTANTE
graves 1000 1000 (0.68a1.17) | (de 33 menos a 17 mas) BAJA2b
(28 dias)

1C 95%: Intervalo de confianza al 95%; RR: Razén de riesgo.

Explicaciones de la certeza de la evidencia:
a.
b.

o

Debido a una grave imprecision, el IC95% no incluye reduccion de la mortalidad.

En 2/3 estudios, los participantes ni los tratantes fueron cegados para la asignacién y en un tercer estudio el cegamiento no queda
claro.

En 1 estudio, los participantes ni los tratantes fueron cegados para la asignacion y en el otro estudio el cegamiento no queda claro.
Debido a una grave imprecision, el IC95% no incluye reduccién de la IVM

Debido a un grave riesgo de sesgo, inadecuada/falta de ceguera de los participantes y el personal, lo que puede dar lugar a sesgos
en el desempefio; asimismo por la inadecuada/falta de cegamiento de los evaluadores de resultados, lo que puede dar lugar a
sesgos en la deteccion.

Debido a un serio riesgo de sesgo por la Inadecuada/falta de cegamiento de los participantes y el personal, lo que puede dar lugar
a sesgos en el desempefio, inadecuada/falta de cegamiento de los evaluadores de resultados, lo que puede dar lugar a sesgos en
la deteccidn. Asimismo, grave imprecision debido al bajo nimero de pacientes.

PICO 11.1: corticoides en personas con COVID-19 y con necesidad de soporte oxigenatorio

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 10: En personas con COVID-19, ése deberia usar corticoides?
Poblacion: Personas con COVID-19 y con necesidad de soporte oxigenatorio
Intervencion: | Corticoides
Comparador: | Atencién estandar o placebo
* Mortalidad
Desenlaces * Necesidad de VMI
principales: * Resolucién o mejoria de los sintomas
* Eventos adversos graves
Escenario: EsSalud
Perspectiva: | Recomendacidn clinica — poblacional
Conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a
intereses: esta pregunta
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Evaluacion:

Beneficios:

¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial El GEG consideréd que el uso de
® Pequefio Numero y Efecto . . corticoides en pacientes con
o Moderado Desenlaces Tipo de el Diferencia enfermedad de COVID-19 que
outcomes 1C 95% i i i
o Gra’nde ( ) estudios (Ic 95%) ( 6) rfeql{@rer? oxigeno no re(.jUJo
o Varia significativamente la mortalidad
0 Se desconoce Mortalidad - 1000 con y sin venFi’Iacién mecéniFa, .alsf
(subgrupo con 3 ECA RR: 0.85 (d;nl:r;or:z:;s o comcj ' también la y ventlla(?lon
ventilacion (1417) (0.72-1.00) mecamca’ y la resolucién o mejora
- menos) de los sintomas a los 28 dias. Y
mecanica) L L
considerd un beneficio trivial.
22 menos por 1000
Necesidad de 6 ECA RR: 0.87 P
. (de 8 menos a9
VM (28 dias) (5942) (0.7221.05)
menos)
Resolucién o 164 més por 1000
mejora de los| 5ECA RR:1.27 | me';osa 2ou
sintomas a los (646) (0.98 a 1.65) menos)
28 dias
Dafios:
¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande El GEG considerd que los corticoides
o Moderado . pueden no aumentar
N Numeroy Efecto . . R .
® Pequefio Desenlaces . ) Diferencia significativamente el riesgo de
L Tipo de relativo
o Trivial (outcome) i . (1IC 95%) eventos adversos graves, por el cual
o Varia estudios (1c95%) se considera que el dafio seria
o Se desconoce . pequefio en lo pacientes graves a
Reacciones 11 menos por 1000 . . .
d 6 ECA RR: 0.89 (de 33 17 criticos en pacientes que requieren
a vel:sas graves (833) (0.68a1.17) e m?nos a soporte oxigenatorio
(28 dias) mas)

Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Muy baja Para la certeza de la evidencia en
® Baja Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia general, el GEG considerd la certeza
o Moderada mas baja de los desenlaces criticos.
o Alta . Por ello, la certeza general fue baja
o No se evaluaron Mortélldad @@@O CRIiTICO
estudios (28 dias) MODERADA®

Mortalidad (subgrupo con (Y3131 @) e

ventilacién mecanica) MODERADA 2

Mortalidad (subgrupo sin (Y3131 @) s

ventilacién mecénica) MODERADA 2

Ventlllaaon mecdnica Y11 @) CRITICO

(28 dias) MODERADA?

Resoluaoln o mejora de los sintomas | @@PHO IMPORTANTE

a los 28 dias MODERADA @

Reacc{lones adversas graves OO IMPORTANTE

(28 dias) BAJA2b

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no

El GEG considerd que se evaluaron
desenlaces criticos (mortalidad y
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® Probablemente si
oSi

ventilacién mecanica) e
importantes (resolucion o mejora
de los sintomas a los 28 dias y
reacciones adversas graves). Por lo
que probablemente si se considera
los desenlaces importantes para los
pacientes.

El GEG consideré que todos los
desenlaces evaluados son
importantes para los pacientes.

(tomar

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al
comparador

o Probablemente
favorece

al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente
favorece a la
intervencion

® Favorece a la
intervencion

o Varia

0 Se desconoce

El GEG consider6 que en los
pacientes con COVID-19 severo a
critico que recibieron corticoides
posiblemente los beneficios serian
mayores que los dafios, por lo que
probablemente el balance estd a
favor de la intervencion en los
pacientes con COVID-19 con
necesidad de soporte oxigenatorio

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencidn frente al comparador para un paciente (de ser una

enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Costos  extensos El GEG considerd que el uso masivo
o Costos moderados de corticoides reduciria la equidad
e Costos y ahorros al causar su desabastecimiento y
insignificantes podria limitar su disponibilidad en
o Ahorros otras patologias
moderados
o Ahorros extensos
o Varia
o Se desconoce

Inequidad:

¢Al preferir la intervencién en lugar del comparador, se afecta la equidad?

(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas que

viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

® Probablemente
reduce la equidad
o Probablemente no
tenga impacto

o Probablemente
incremente la
equidad

o Incrementa la
equidad

o Varia

o Se desconoce

El GEG considerd que el uso masivo
de corticoides reduciria la equidad
al causar su desabastecimiento y
podria limitar su disponibilidad en
otras patologias

Aceptabilidad:

¢éLa intervencidn es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
o Si

o Varia

o Se desconoce

Personal de salud:

El GEG consideré que luego de
conocer la evidencia sobre los
beneficios y dafios de Ia
intervencion, la mayoria del
personal de salud probablemente si
considere aceptable el uso de
corticoides en pacientes con COVID-
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19 y con necesidad de soporte
oxigenatorio o ventilacion mecanica
invasiva

Pacientes:

El GEG consideré que luego de
informar sobre el beneficio grande
de la intervencién, probablemente
la mayoria de los pacientes
probablemente si  consideren
aceptable recibir corticoides como
tratamiento para el COVID-19

Factibilidad:

¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si

oSi
o Varia
o Se desconoce

El GEG considerd que es factible su
implementacion para el subgrupo
de pacientes con COVD severo a
critico 'y con necesidad de
ventilacién mecénica o soporte de
oxigeno.

Resumen de los juicios:

JuICIOS
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia se
desconoce
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia se
desconoce
CERTEZA DE LA . . N L .
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Probabnlte)mente Probab:iemente Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente | No favorece ala | Probablemente
Favorece al R S Favorece a la . Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni favorece a la . .. Varia
= comparador X L, intervencion desconoce
DANOS comparador al comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y a.uhorros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
EQUIDAD Reducido Probable.mente P.roblabliemente Probablemente Aumentado Varia Se
reducido ningun impacto aumentado desconoce
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablt[emente Si Varfa Se
no si desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probabltlamente Si Varia Se
no si desconoce
RECOMENDACION
FINAL: SI Recomendacién | Recomendacion Recomendacion | Recomendacion
LAPREGUNTA ES fuerte en condicional en condicional a fuerte a No emitir
SOBRE USAR O NO contra de la contra de la favor de la favor de la recomendacion
UNA intervencion intervencion intervencion intervencion
INTERVENCION
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Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccidon y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccidn: el uso de corticoides en pacientes con
COVID-19 severo a critico tendria grandes
beneficios a comparacion de los dafios. Por ello
se decidié emitir una recomendacién en favor
del uso de corticoides.

Fuerza: si bien la certeza de la evidencia fue baja,
el uso de corticoides en pacientes con COVID-19
y necesidad de ventilacidn mecdnica
probablemente reduce la mortalidad, implica
costos pequefios y factible de implementar. En
base a ello, se decidié emitir una recomendacién
fuerte.

En personas con COVID-19 critico,
recomendamos administrar corticoides.
Recomendacion fuerte a favor

Certeza de la evidencia: Baja (DD OO)

Direccidn: El uso de corticoides en pacientes con
COVID-19 severo tendria probablemente mas
beneficios a comparacién de los danos. Por ello
se decidié emitir una recomendacion en favor
del uso de corticoides.

Fuerza: Debido a que la certeza de la evidencia
fue baja y existe incertidumbre respecto a los
beneficios del uso de corticoides en pacientes
con COVID-19 severo. Por ello, se decidié que la
fuerza de la recomendacién sea condicional.

En personas con COVID-19 severo, sugerimos
administrar corticoides.

Recomendacion condicional a favor

Certeza de la evidencia: Baja (DD OO)

Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

Punto de BPC

Los ensayos clinicos que evaltan el
uso de la dexametasona para la
infeccion de COVID-19, como el
RECOVERY (32), especifican una
dosis de uso de 6 mg una vez al dia
por 10 dias. Por este motivo el GEG
decidid indicar esta dosis de uso, asi
como se recomienda en guias
internacionales (11, 22). Sin
embargo, es posible que en ciertas
circunstancia no se encuentre
disponible la dexametasona, por lo
que se tomdé en cuenta las
consideraciones adicionales del
Instituto Nacional de Salud de los

Con respecto al uso de corticoides:
e Administrar dexametasona 6 mg via oral o EV, 1 vez al
dia hasta por 10 dias, luego suspender de forma brusca
e Se puede suspender el corticoide antes de los 10 dias si
el paciente sale de alta o se considera recuperado
e No administrar corticoides en pulsos (dosis muy altas)
e En caso no se disponga de dexametasona, considerar
como regimenes alternativos:
o Prednisona 40 mg via oral, 1 vez al dia hasta por 10
dias
o Metilprednisolona 32 mg via EV (8 mg cada 6 horas o
16 mg cada 12 horas), hasta por 10 dias
o Hidrocortisona 50 mg via EV, cada 6 horas hasta por
10 dias
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Estados Unidos (11), donde se
especifica regimenes alternativos
con prednisona, metilprednisolona,
e hidrocortisona.
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PICO 10.2: corticoides en personas con COVID-19 y sin necesidad de soporte oxigenatorio

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 10: En personas con COVID-19, ése deberia utilizar corticoides?
Poblacion: Personas con COVID-19 y sin necesidad de soporte oxigenatorio
Intervencién: | Corticoides
Comparador: | Atencién estandar o placebo
* Mortalidad
Desenlaces * Necesidad de VMI
principales: * Resolucién o mejoria de los sintomas
* Eventos adversos graves
Escenario: EsSalud
Perspectiva: | Recomendacidn clinica — poblacional
Conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a
intereses: esta pregunta
Evaluacion:

Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Trivial Segun la evidencia mostrada, el GEG
o Pequefio Numero y Efecto . . considerd que probablemente el grupo
0 Moderado Sl Tipo de relativo T de pacientes con enfermedad COVID-
1C 95%) - ;
o Grande (outcomes) | o dios (IC 95%) ( 19 grave a critica que no requiere
o Varia soporte  oxigenatorio y  recibid
o Se desconoce Mortalidad corticoides, no exista diferencias para
(subgrupo sin 2 ECA RR: 0.95 11 menos por 1000 la reduccién de la mortalidad en
ventilacién (5617) (0.86 a 1.06) (de 32 ::2:)05 ala comparacién de no haberlo recibido.
mecanica)
Por otro lado, el panel refiere que
Mortalidad probablemente  usar  corticoides
(subgrupo sin 2ECA RR: 1.28 ?ds‘e'ga::::;::gg redulzc..a\ Ia. negesidad de yentilacién
requerimiento (1607) (1.00 a 1.62) ! mecanica invasiva en pacientes Eon
, mas) enfermedad COVID-19 grave a critica
de oxigeno) R L
(33). Asimismo, se consideré que los
Ventilacién 22 menos por 1000 corticoides  podrian  mejorar la
6 ECA RR: 0.87 i6 i i
mecénica (de 8 menos a 9 resc.>IuC|on del tiempo de sintomas en
) (5942) (0.72 2 1.05) pacientes con enfermedad COVID-19
(28 dias) menos) ™
grave a critica
Resolucion o .
R . 164 mas por 1000 En base a ello el GEG consideré que el
mejora de los 5 ECA RR: 1.27 o o
) (de 12 menos a 394 beneficio del uso de corticoides en
sintomas a los (646) (0.98 a 1.65) .
. menos) pacientes con enfermedad COVID-19
28 dias o X
grave a critica que no requiere soporte
seria trivial.
Dafios:
¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
e Grande El GEG consideré que el uso de
o Moderado . corticoides en pacientes que no
N Numero y Efecto . . ) , ) S
o Pequefio Desenlaces X R Diferencia requieren oxigeno ni ventilacion
. Tipo de relativo (. . L o
O Trivial (outcome) di o (1IC 95%) mecdnica si podria implicar dafios
o Varia EELRS (Ic95%) grandes (31) tales como una mayor
o Se desconoce . mortalidad.
Reacciones 11 menos por 1000
adversas 6 ECA RR: 0.89 (de 33 menos a 17
graves (833) (0.68a1.17) més)
(28 dias)
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Certeza de la evidencia:
¢Cudl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja El GEG consideré que, entre los
¢ Baja Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia de.senla.ces cr|t|c.o.s, la certeza .de la
o Moderada evidencia fue calificada como baja.
o Alta
o No se evaluaron Mortalidad @@@O CRITICO
estudios (28 dias) MODERADA®
Mortalidad ~ (subgrupo con | AP e
ventilacion mecanica) MODERADA®
Mortalidad  (subgrupo  sin | AP e
ventilacion mecanica) MODERADA®
Mortalidad (subgrupo que no | @@HO e
requiere oxigeno) MODERADA®
Ventilacio - )
entlllauon mecanica (Y11 @) CRITICO
(28 dias) MODERADA®
Rlesoluuon o mejora de los (Y11 @®) IMPORTANTE
sintomas a los 28 dias MODERADA®
Reacc]lones adversas graves OO0 IMPORTANTE
(28 dias) BAJA2b

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los

pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
eProbablemente si
o Si

El GEG consideré que se evaluaron
desenlaces criticos (mortalidad vy
ventilacion mecanica) e importantes
(resolucién o mejora de los sintomas a
los 28 dias y reacciones adversas
graves). Por lo que probablemente si se
considera los desenlaces importantes
para los pacientes.

El GEG consider6 que todos los
desenlaces evaluados son importantes
para los pacientes.

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al
comparador

® Probablemente
favorece

al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

El GEG considerd que los pacientes con
COVID-19 grave a critico sin necesidad
de soporte oxigenatorio se tendria mas
dafios que beneficios, ya que podria
ocasionar una mayor mortalidad, por lo
cual se considerd un balance en contra
de la intervencion.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencidn frente al comparador para un paciente (de ser una
enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos

insignificantes

extensos
o Costos moderados
e Costos y ahorros

El GEG consideré que, al ser un
medicamento de amplia oferta por
mucho tiempo, su implementacion no
acarrea costos significativos. Ademas,
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o Ahorros
moderados

o Ahorros extensos
o Varia

0 Se desconoce

se considerd que los costos no serian
justificables.

Inequidad:

¢Al preferir la intervencién en lugar del comparador, se afecta la equidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas que
viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

® Probablemente
reduce la equidad
o Probablemente no
tenga impacto

o Probablemente
incremente la
equidad

o Incrementa la
equidad

o Varia

0 Se desconoce

El GEG considerd que el uso masivo de
corticoides reduciria la equidad al
causar desabastecimiento y
potencialmente limitar su
disponibilidad en otras patologias

¢éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pa

Aceptabilidad:

cientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

® Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

0 Se desconoce

Personal de salud:

El GEG considerd que luego de conocer
la evidencia sobre los beneficios y
dafios de la intervencion, la mayoria del
personal de salud probablemente no
considere aceptable el uso de
corticoides en pacientes con COVID-19
y sin necesidad de soporte oxigenatorio

Pacientes:

El GEG consideré6 que luego de
informar sobre el beneficio trivial y
potenciales dafios grandes de la
intervencion, probablemente la
mayoria de los pacientes no consideren
aceptable recibir corticoides como
tratamiento para el COVID-19

Factibilidad:

¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No El GEG considerd que, si la intervencion
o Probablemente no diera evidencia de algun beneficio esta
® Probablemente si si seria factible de implementarse en el
oSi sistema de salud
o Varia
0 Se desconoce
Resumen de los juicios:
JUICIOS
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia se
desconoce
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia se
desconoce
CERTEZA DE LA ) . N L .
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Probablzmente Probabl?mente S
IMPORTANTES n :
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BALANCE DE Probablemente | No favorece ala | Probablemente
Favorece al R S Favorece a la . Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni favorece a la i . Varia
. comparador . L intervencién desconoce
DANOS comparador al comparador intervencién
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y e?horros Ahorros Ahorros Varfa Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
Probabl t Probabl t Probabl t S
EQUIDAD Reducido rova ef“e” € .ro ,a .emen N robavlemente Aumentado Varia €
reducido ningun impacto aumentado desconoce
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probabl(’emente S Varia Se
no si desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probabl(’emente S Varia Se
no si desconoce
RECOMENDACION
FINAL: SI Recomendacién | Recomendacion Recomendacién | Recomendacion
LAPREGUNTA ES fuerte en condicional en condicional a fuerte a No emitir
SOBRE USAR O NO contra de la contra de la favor de la favor de la recomendacion
UNA intervencion intervencion intervencion intervencion
INTERVENCION

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccidon y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccidn: El uso de corticoides en pacientes con
COVID-19 sin necesidad de oxigeno ocasionaria
grandes dafios a comparacion de los beneficios.
Por ello se decidié emitir una recomendacion en
contra del uso de corticoides.

Fuerza: si bien la certeza de la evidencia fue baja,
el uso de corticoides en pacientes sin necesidad
de soporte oxigenatorio probablemente
incremente la mortalidad, los costos serian no
justificables y su implementacién podria generar
inequidad. Por ello, se decidi6 emitir una
recomendacion fuerte.

En personas con COVID-19 y sin necesidad de
soporte oxigenatorio, recomendamos no
administrar corticoides para el tratamiento
ambulatorio u hospitalario de esta enfermedad.
Recomendacién fuerte en contra

Certeza de la evidencia: Baja (PPOO)

Puntos de BPC:

El GEG no considerd relevante emitir puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada.
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Pregunta 12: En personas con COVID-19, ¢se deberia usar tocilizumab para el tratamiento de

esta enfermedad?

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . " W4

PICgO N° Paciente / Problema Intervencién / Comparacién Desenlaces
* Mortalidad
* Necesidad de VMI

* Tocili b / atencié tand * Resolucid joria de |
12 Personas con COVID-19 ocilizumab / atencién estandar o leso ucién o mejoria de los
placebo sintomas

* Hospitalizacion
* Eventos adversos graves

Busqueda de RS:

Se tomd como referencia la RS PAHO en 232 edicidn (2021) (2). Para esta pregunta clinica, la RS

de PAHO realizd la busqueda hasta el 14 de julio de 2021, producto de ello, incluyd 25 ECA.

Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Autor: Carolina Delgado Flores
Intervencion: Tocilizumab
Comparador: Atencién estandar o placebo
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: RS de PAHO (2021)
o Necesidad de ventilacién mecdnica invasiva: RS de PAHO (2021)
o Resolucion o mejoria de los sintomas: RS de PAHO (2021)
e Eventos adversos graves: RS de PAHO (2021)

mas)

Beneficios:
Numero Atencion Efecto " .
Desenlaces " . = X Diferencia .
T T y Tipo de estandar o Tocilizumab relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios placebo (1IC95%) .
22 menos por
Mortalidad a los 1 RR: 0.86 1000 DPODD .
78 dias 19 ECA 160 por 1000 138 por 1000 (0.7920.93) | (de 34 menos a 11 ALTA CRITICO
menos)
Necesidad de 29 menos por
ventilacién ) RR: 0.83 1000 DODD .
mecanica invasiva 20ECA 173 por 1000 144 por 1000 (0.7820.90) | (de 38 menosa 17 ALTA CRITICO
alos 28 dias menos)
Mejoria o .,
- . 61 mas por 1000
resolucion e | o coun | gocnorioo0 | 667por1000 | PRI | (Gegmenosa133 | @O0 | mporrante
sintomas a los 28 (0.99a1.22) , BAJA2b
, mas)
dias
Dafios:
Numero Atencién Efecto " .
Desenlaces N . - . Diferencia .
T y Tipo de estandar o Tocilizumab relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios placebo (1C 95%) y
10 menos por
Eventos adversos s RR: 0.90 1000 Y311 @) .
graves 10 ECA 102 por 1000 92 por 1000 (0.7621.05) | (de 24 menos a 5 MODERADA CRITICO
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1C 95%: Intervalo de confianza al 95%; RR: Riesgo relativo

Explicaciones:
a. Sedisminuyé un nivel de evidencia por imprecisién, dado que los extremos del intervalo de confianza cruzan los umbrales de decisién
para considerar la intervencion como beneficiosa o perjudicial
b. Se disminuyd dos niveles de evidencia por imprecisidn, dado el bajo nUmero de pacientes estudiados

Referencias:
1. Pan American Health Organization, 2021. Ongoing Living Update of COVID-19 Therapeutic Options: Summary of Evidence. Rapid
Review, 14 July 2021. PAHO/IMS/EIH/COVID-19/21-019 [citado 20 Jul 2021]. Disponible en:
https://iris.paho.org/handle/10665.2/52719.

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 12: En personas con COVID-19, ¢se deberia usar tocilizumab para el tratamiento de esta
enfermedad?

Poblacion: Personas con COVID-19

Intervencion: | Tocilizumab

Comparador: | Atencién estandar o placebo

* Mortalidad

Desenlaces * Necesidad de VMI

principales: * Resolucién o mejoria de los sintomas
* Eventos adversos graves

Escenario: EsSalud

Perspectiva: | Recomendacidn clinica — poblacional

Conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a
intereses: esta pregunta

Evaluacion:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial El GEG considerd que el tocilizumab
® Pequefio p no tiene un efecto significativo
Numero y Efecto . . ) .
o Moderado Desenlaces X X Diferencia respecto al riesgo de mortalidad y la
Tipo de relativo o ) . )
o Grande (outcomes) . o (IC95%) mejora del tiempo de resolucion de
B estudios (IC 95%) ;
o Varia sintomas; por otro lado,
o Se desconoce 22 menos por probablem{ente el efecto de Ila
Mortalidad a los RR: 0.86 1000 intervencion respecto a la necesidad
28 dias 19 ECA? (0.7920.93) | (de 34 menosa de ven~tilacién mecanica invasiva es
11 menos) pequeno.
Necesidad de 29 menos por
ventilacion 20 ECA! RR:0.83 1000
mecanica invasiva (0.78a20.90) | (de 38 menosa
a los 28 dias 17 menos)
Mejoria o .
1 1
resolucion de 5 ECA! RR: 1.10 G(dz‘zsr:z;osogo
sintomas a los 28 (0.99 2 1.22) .
. 133 mas)
dias
Dafios:
¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio | Evidencia | Consideraciones adicionales
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o Grande

o Moderado

o Pequefio

o Trivial

o Varia

® Se desconoce

Numero y Efecto " .
Desenlaces Tipo de relativo Diferencia
0,
(outcomes) estudios (IC 95%) (ic95%)
10 menos por
Efectos adversos 10 ECA RR: 0.90 1000
graves (0.76 2 1.05) | (de 24 menos a
5 mas)

El GEG consideré que los efectos
adversos severos fueron similares en
pacientes enfermos de COVID-19 que
reciben tocilizumab comparado con
aquellos que reciben cuidados
usuales o placebo. Sin embargo,
debido a que en el contexto peruano
las sobreinfecciones bacterianas son
frecuentes, el GEG considera que, en
base a la evidencia disponible, se
desconocen los dafios de la
intervencion.

Certeza de la evidencia:

¢Cuadl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja Para la certeza global de la evidencia,
o Baja . el GEG considerd la certeza mas baja
Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia "

o Moderada de los desenlaces criticos. Por ello, la
o Alta certeza global de la evidencia fue
o No se evaluaron Mortalidad a los 28 dias 69@@@ CRITICO moderada.
estudios ALTA

Necesidad de ventilacion

mecanica invasiva a los 28 DOOD CRITICO

dias ALTA

Mejoria o resolucién de @@OO IMPORTANTE

sintomas a los 28 dias BAJA>®

Efectos adversos graves ®®®O CRITICO

MODERADA?

Desenlaces importantes para los pacientes:

¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los p

acientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No El GEG consider6 que se evaluaron
® Probablemente desenlaces criticos para los pacientes
no como mortalidad, ventilacién

o Probablemente si
oSi

mecanica. Sin embargo, debido a que
en se desconocen los efectos
adversos de la intervencion,
probablemente no se considera los
desenlaces importantes para los
pacientes.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Favorece al El GEG consideré que el uso de
comparador tocilizumab disminuye la necesidad
o Probablemente de ventilacion mecanica invasiva a
favorece al pesar de desconocer los dafios de la
comparador intervencion. Por ello, el GEG
o No favorece a la considerd que el balance

intervencion ni al
comparador

® Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

probablemente favorece a |la

intervencion.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencidn frente al comparador para un paciente (de ser una
enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

| Consideraciones adicionales
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o Costos extensos

Gastos de la intervencion frente al comparador:

El GEG consideré que brindar el

o Costos ESQUEMA 1: 600 mg (si peso> 65 y <90 kg) una sola dosis. tratamiento con tocilizumab elevaria
moderados. | ® Costo aproximado de tocilizumab (Actemra) 80mg/4mL INY oscila los costos.p’ara el sistema de salud.e’:'n
O Intervenciony entre S/ 601 a S/ 1 397, para una persona de 80kg se necesitarian dos corr)parauon con la atencion
comparador INY:S/1202a5/2 794 estandar.
cuestan similar
o Ahorros ® Costo aproximado de tocilizumab (Actemra) 200mg/10mL INY oscila
moderados entre S/ 1349 a S/ 3 493, para una persona de 80kg este INY alcanzaria
o Ahorros extensos para 3 personas.
o Varia . )
o Se desconoce ESQUEMA 2: 600 mg (si peso> 65 y <90 kg) dos dosis.
® Costo aproximado de tocilizumab (Actemra) 80mg/4mL INY oscila
entre S/ 601 a S/ 1 397, para una persona de 80kg se necesitarian
cuatro INY: S/ 2404 aS/ 5 588.
® Costo aproximado de tocilizumab (Actemra) 200mg/10mL INY oscila
entre S/ 1349 a S/ 3 493, para una persona de 80kg este INY alcanzaria
para 1 persona + 1 dosis.
Fuente: Observatorio DIGEMID.
Disponible en: http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe/
Inequidad:
¢Al preferir la intervencién en lugar del comparador, se afecta la equidad?

(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas que
viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

® Probablemente
reduce la equidad
o Probablemente
no tenga impacto
o Probablemente
incremente la
equidad

o Incrementa la
equidad

o Varia

0 Se desconoce

El GEG considerd que de preferir la
intervencion en lugar del
comparador  probablemente  se
reduciria la equidad, principalmente
por las barreras de acceso al
producto farmacéutico existentes, en
términos geograficos y econémicos.

Aceptabilidad:

¢éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No Personal de salud: E| GEG considerd

o Probablemente que luego de conocer la evidencia

no sobre beneficios y dafios del uso de

® Probablemente tocilizumab, la mayoria de los

si profesionales de la salud aceptaria

oSi brindar dicho farmaco siempre vy

o Varia cuando las caracteristicas de los

o Se desconoce pacientes estén delimitadas a las
caracteristicas de los estudios de
referencia.
Pacientes: El GEG consideré que
luego de conocer la evidencia sobre
los beneficios y dafios del uso de
tocilizumab, un grupo importante de
pacientes aceptarian la intervencion
sobre los cuidados usuales.

Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No El GEG considerd que, debido a la alta

o Probablemente demanda de pacientes con COVID-19

no en nuestro pais, probablemente se

o Probablemente si
oSi

® Varia

o Se desconoce

vea afectada la implementacion de la
intervencion y sea variable por
temporadas, y segln  zonas
geograficas, dada las limitaciones del
suministro del producto
farmacéutico.
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Resumen de los juicios:

JUICIOS
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia se
desconoce
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia >e
desconoce
CERTEZA DE LA . . N L .
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Probabnlzmente Probabl(iemente Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente | No favorece ala | Probablemente
Favorece al R S Favorece a la . Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni favorece a la . .. Varia
o comparador X 9 intervencion desconoce
DANOS comparador al comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y a?horros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
EQUIDAD Reducido Probable.mente P.robiabliemente Probablemente Aumentado Varia Se
reducido ningun impacto aumentado desconoce
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablt?mente si Varia Se
no si desconoce
EACTIBILIDAD No Probablemente Probablt]emente Si Varfa Se
no si desconoce
RECOMENDACION
FINAL: SI Recomendacién | Recomendacion Recomendacién | Recomendacion
LAPREGUNTA ES fuerte en condicional en condicional a fuerte a No emitir
SOBRE USAR O NO contra de la contra de la favor de la favor de la recomendacion
UNA intervencion intervencion intervencion intervencion
INTERVENCION

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccidon y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccidn: El GEG consideré que, del balance de
los efectos de beneficio y dafio observados, este
se muestra a favor de la intervencion
principalmente en aquellos pacientes con
COVID-19 severo con necesidad de oxigeno
suplementario, y con evidencia de inflamacion
sistémica (proteina C reactiva = 75mg/L); o que
presenten un deterioro clinico progresivo dentro
de las 48 horas posteriores al inicio de la
administracién de canula nasal de alto flujo,
ventilacién no invasiva o ventilacién mecanica
invasiva. Por este motivo, se optd por emitir una
recomendacion a favor del uso de tocilizumab,
solamente en el subgrupo de pacientes
delimitado por estas caracteristicas.

En personas con COVID-19 severo a critico y con
evidencia de inflamacién sistémica (proteina C
reactiva > 75mg/L), sugerimos considerar
administrar  tocilizumab (8 mg/kg) en
combinacidn con corticoides, luego de realizar
un cuidadoso balance de beneficios y dafios para
cada paciente (considerando que el beneficio
parece ser pequefio, y existen dafios
potenciales)

Recomendacion condicional a favor

Certeza de la evidencia: Moderada (PP O)
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Fuerza: Debido a que la certeza de la evidencia
fue moderada y que, ademas, el GEG consideré
que en pacientes con soporte oxigenatorio
convencional y sin evidencia de inflamacidn
sistémica, los beneficios del uso de tocilizumab
serian inciertos, pero con mayor probabilidad de
presentar eventos adversos graves como
sobreinfecciones, perforacién intestinal. Por lo
que, se decidié asignarle una fuerza fuerte a esta

En personas con COVID-19 sin evidencia de
inflamacién sistémica (proteina C reactiva <
75mg/L), recomendamos no administrar
tocilizumab para el tratamiento de esta
enfermedad.

Recomendacion fuerte en contra

Certeza de la evidencia: Moderada (PPPO)

recomendacion.

Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

Punto de BPC

El GEG consider6 importante
mencionar las recomendaciones
propuestas por los National
Institutes of Health (NIH) (34) vy el
The National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) (35) , en
relacién al uso del tocilizumab en
pacientes con COVID-19.

Con respecto al uso de tocilizumab:
e Administrar tocilizumab 8 mg/kg por infusion EV

durante 60 minutos (dosis Unica maxima de 800 mg).
Considerar administrar tocilizumab especialmente en
pacientes que requieran oxigenoterapia de alto flujo,
ventilacién mecanica no invasiva (VMNI), ventilacion
mecanica invasiva dentro de las 24 horas previas o con
insuficiencia respiratoria de progresion rdpida por
COVID-19.

Evitar el uso de tocilizumab en pacientes con cualquiera
de los siguientes escenarios:

o En caso de respuesta favorable a corticoides solos.

o Inmunosupresién significativa, particularmente en
aquellos con uso reciente de inmunomoduladores
bioldgicos.

TGP > 5 veces su valor normal.

Alto riesgo de perforacién intestinal.

Infeccidn viral, bacteriana o fungica no controlada.
Recuento de neutroéfilos < 500 células/pl.

Recuento de plaquetas < 50 000 células/pl.

O O O O O
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Pregunta 13: En personas con COVID-19, ¢se deberia usar ivermectina para el tratamiento de
esta enfermedad?

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

P;;:g(;"’::f Paciente / Problema Intervencién / Comparacién Desenlaces
* Mortalidad
* Necesidad de VMI
13 Personas con COVID-19 | * lvermectina / atencion estandaro | ¢ Resolucidn o mejoria de los
hospitalizadas placebo sintomas
* Hospitalizacion
* Eventos adversos graves

Busqueda de RS:

Se tomd como referencia la RS PAHO en 232 edicidn (2021) (2). Para esta pregunta clinica, la RS
de PAHO realizd la busqueda hasta el 14 de julio de 2021, producto de ello, incluyé 32 ECA.

Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Autores: Sergio Goicochea-Lugo; Ana Brafiez-Condorena
Intervencion: lvermectina
Comparador: Atencién estandar o placebo
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: RS de PAHO (2021)
e Necesidad de ventilacién mecdnica invasiva: RS de PAHO (2021)
o Resolucion o mejoria de los sintomas: RS de PAHO (2021)
e Eventos adversos graves: RS de PAHO (2021)

Beneficios:
Numero Atencion Efecto . .
Desenlaces . . Plasma . Diferencia .
e y Tipo de estandar o convaleciente relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios placebo (1IC95%) .
6 menos por 1000
Mortalidad 6 ECA® 160 por 1000 154 por 1000 RR 0.96 (de 67 menos a 94 GBGBOQ CRITICO
(0.58 a 1.59) . BAJA2b
mas)
Necesidad de 9 mas por 1000
ventilacién 6 ECA® 173 por 1000 182 por 1000 © ZZ :?572) (de 62 menos a 125 @@OabO CRITICO
mecanica invasiva : ’ mas) BAJA®
Resolucién o 12 mas por 1000
mejora de los | 3ECA! 606 por 1000 618 por 1000 RR 1.02 (de 24 menos a 61 GBOQQ IMPORTANTE
" (0.96 a 1.10) . MUY BAJA =2
sintomas mas)
39 menos por 1000
Hospitalizacion 4 ECA* 102 por 1000 63 por 1000 RR 0.62 (de 65 menos a7 GBGBOO IMPORTANTE
(0.3621.07) . BAJA2b
mas)
Daiios:
Numero Atencion Efecto . .
Desenlaces s a Plasma . Diferencia .
) y Tipo de estandar o convaleciente relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios placebo (1C 95%) .
. 4 mas por 1000
Eventos adversos |/ ccar | 102 por1000 | 106 por 1000 RR:1.04 | e 69 menos a 243 SO0O | imico
graves (0.3223.38) més) MUY BAJA 2b
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1C 95%: Intervalo de confianza al 95%; RR: Riesgo relativo

Explicaciones:
a. Se disminuyd un nivel de evidencia por riesgo de sesgo, dado al inadecuado/falta de cegamiento de los participantes y el personal,
lo que resulta en un potencial sesgo de realizacidon.
b. Se disminuyd un nivel de evidencia por inconsistencia, dado que los intervalos de confianza no se sobreponen y se tienen
resultados que se contraponen.
c. Sedisminuyd un nivel de evidencia por imprecision, dado el bajo nimero de pacientes estudiados

Referencias:

1. Pan American Health Organization, 2021. Ongoing Living Update of COVID-19 Therapeutic Options: Summary of Evidence. Rapid
Review, 14 July 2021. PAHO/IMS/EIH/COVID-19/21-019 [citado 20 Jul 2021]. Disponible en:
https://iris.paho.org/handle/10665.2/52719.

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 13. En personas con COVID-19 hospitalizadas, éSe deberia brindar ivermectina para el
tratamiento de COVID-19?
Poblacion: Personas con COVID-19
Intervencidn: | Ivermectina
Comparador: | Atencién estandar o placebo
* Mortalidad
* Necesidad de VMI
Desenlaces * Resolucién o mejoria de los sintomas
principales: * Infeccidn sintomatica
* Hospitalizacion
¢ Eventos adversos graves
Escenario: EsSalud
Perspectiva: | Recomendacién clinica — poblacional
Conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a
intereses: esta pregunta
Evaluacion:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Insignificantes El GEG considerd que los estudios no
o Pequefio Numero Efecto ) ) tuvieron la potencia estadistica
Desenlaces . . Diferencia
o Moderado y Tipo de relativo T adecuada para evaluar los efectos en
o Grande ey, estudios (1C 95%) ( ) mortalidad, necesidad de ventilacién
o Varia mecanica ni resolucidon de sintomas.
® Se desconoce RR 0.96 6 menos por 1000 Sin embargo, los casos reportados de
Mortalidad 6 ECA? (0.58 a'l 59) (de 67 menos a 94 estos dos desenlaces parecen ser
' ’ mas) similares entre quienes utilizaron
ivermectina y quienes usaron placebo.
Necesidad de 9 mas por 1000
ilacié gecat | RRLOS |\ 6 125 | | &
ventlla.cmr.m ) (0.64a1.72) € melnos a Finalmente, se encontraron
mecanica invasiva mas) resultados contradictorios en los
. J efectos de ivermectina sobre la
Res.olucmn ° ) RR 1.02 12 mas por 1000 infeccion sintomdtica. Dadas las
rr/1e10ra de los| 3ECA (0.96 2 1.10) (de 24 m?nos a6l limitaciones metodoldgicas de dichos
sintomas mas) estudios, estos resultados aun son
39 menos por 1000 inciertos.
Hospitalizacién 4 ECA? RR 0.62 (de 65 menosa 7
(0.36 2 1.07) ) En base a ello, se consideré que los
mas) . L R h
posibles beneficios de ivermectina son
inciertos y podrian no ser clinicamente
relevantes.
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Dafios:

¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Grande El GEG considerd que los estudios no
® Moderado Numero Efecto 5 ) tuvieron la potencia estadistica

~ Desenlaces . . Diferencia . .
o Pequefio t y Tipo de relativo 1C 95% adecuada para encontrar diferencias
o Trivial (outcomes) estudios (1C 95%) ( 5) en la incidencia de cualquier evento
o Varia adverso y eventos adversos severos
4 mas por 1000 i indo
o Se desconoce Eventos adversos ) RR: 1.04 p 'entre aq'uellos a' quienes se brl.ndo
4 ECA (de 69 menos a ivermectina y quienes no, la cantidad

graves (0.32a3.38) , . e
mas) de participantes fue muy pequefia. Sin

Reporte de farmacovigilancia N° 01-2021 “Seguridad post-marketing
de ivermectina” - Direccion de guias de practica clinica,
farmacovigilancia y tecnovigilancia (DGPCFYT), Centro de referencia
institucional de farmacovigilancia y tecnovigilancia (CRI-ESSALUD) —
Instituto de Evaluacion de tecnologias en salud e investigacion (IETSI),
EsSalud, Peru.

A nivel mundial, la proporcién de notificaciones de eventos adversos de
ivermectina se incrementé de 10% en 2019 a 26% en 2020. La mayoria
de los reportes (58%) provino del continente americano.

En Perd, por comunicacién directa con la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), se tuvo en cuenta que
entre el periodo de 2020 (no indica inicio) al 14 de mayo de 2021, se
han recibido 1919 notificaciones de pacientes posiblemente afectados
por ivermectina, reportando un total de 3426 reacciones adversas.
Entre las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas se
encuentran diarrea, cefalea, dolor abdominal, mareos y nauseas. Sin
embargo, también pueden presentarse trastornos del sistema nervioso
central y periférico (cefaleas, trastornos en la marcha, coma, estupor),
y trastornos psiquiatricos.

En el seguro social de salud del Peru (EsSalud), seguin el CRI-ESSALUD,
entre el periodo del 20 de abril al 07 de junio de 2020, de 104 pacientes
con COVID-19 que presentaron sospecha de reacciones adversas a
medicamentos en el servicio de alergia e inmunologia del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins, la ivermectina posiblemente se
asocié a problemas de seguridad en 09 pacientes (8.6%), entre los que
principalmente se reportaron trastornos hepaticos y gastrointestinales.

Adicionalmente, en la literatura se han reportado casos de reacciones
adversas severas incluso a dosis Unica de ivermectina y un caso de
interaccion farmacoldgica con warfarina, el cual presenté un hematoma
masivo oral. Al respecto, se tiene en cuenta que las concentraciones de
ivermectina se pueden incrementar al interactuar con el consumo de
alcohol, ritonavir, benzodiacepinas, itraconazol, ketoconazol,
posaconazol, eritromicina, claritromicina, y atazanavir; y potenciar el
efecto de warfarina, tacrolimus, y sirolimus, lo cual podria incrementar
el riesgo de eventos adversos.

Reyes-Castro PA, Castro-Luque L, Diaz-Caravantes R, Walker KR,
Hayden MH, Ernst KC. Outdoor spatial spraying against dengue: A
false sense of security among inhabitants of Hermosillo, Mexico. PLoS
Negl Trop Dis. 2017 May 17;11(5):e0005611. doi:
10.1371/journal.pntd.0005611:

Los autores mencionan que la percepcién de que la fumigacion
previene el dengue estd asociada con una menor adopcion de practicas
de prevencion y un mayor riesgo entomoldgico. Esto proporciona cierto
apoyo a la hipotesis de que la fumigacion puede conducir a una "falsa
sensacion de seguridad”.

embargo, se tuvo en cuenta que los
eventos adversos reportados con el
uso de ivermectina fueron
principalmente gastrointestinales vy
neuroldgicos, los cuales podrian tener
mayores dafios en grupos vulnerables
como nifios o adultos mayores.

Ademas, el informe de
farmacovigilancia  N°01-2021 de
EsSalud sobre la seguridad post

marketing de ivermectina, reporta
que a nivel mundial casi se ha
triplicado la proporcién de
notificaciones de eventos adversos de
ivermectina del afio 2019 a 2020. En
Pertd, entre 2020 a 2021 se han
reportado 3426 reacciones adversas a
ivermectina, y en un hospital de
EsSalud se ha reportado que 8.1% de
los eventos adversos estaria asociado
al uso de este antiparasitario. En
suma, en la literatura se han
reportado casos de eventos adversos
severos, incluso a una sola dosis del
farmaco, e interacciones
farmacoldgicas que pueden
incrementar el riesgo de sangrado al
potenciar el efecto de anticoagulantes
0 a un mayor riesgo de reacciones
adversas al incrementar las
concentraciones de ivermectina.

El GEG también consideré que, en
base a evidencia indirecta, su uso
masivo y no racionalizado podria
llevar al relajamiento de medidas de
prevencion de COVID-19 si induce una
falsa sensacion de seguridad, lo cual
podria incrementar el numero de
contagios por COVID-19.

En base a lo expuesto, el GEG
considerd que los dafios podrian llegar
a ser moderados.

Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales
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® Muy baja

o Baja

o Moderada

o Alta

o No se evaluaron
estudios

Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia

Mortalidad SO0 CRITICO
BAJA2b

Necels@ad.de v?ntllamon oD O0O CRITICO

mecdnica invasiva BAJA2b

Resollumon o mejora de 000 IMPORTANTE

los sintomas MUY BAJA 2b

Hospitalizacién ®®OO IMPORTANTE
BAJA2b

Eventos adversos graves @OOO CRITICO

MUY BAJA 2P

La certeza de la evidencia mas baja de
los desenlaces criticos fue muy baja.
Por ello, el GEG consideré que la
certeza general de la evidencia sea
muy baja.

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
® Probablemente si

El GEG consideré que se evaluaron
desenlaces criticos para los pacientes
como mortalidad y necesidad de

oSi ventilacion mecanica. Por lo que
probablemente si se consideraron los
desenlaces importantes para los

pacientes.

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Favorece al El GEG considerd que los estudios no
comparador tuvieron la potencia estadistica
® Probablemente necesaria para evaluar
favorece al adecuadamente los efectos de
comparador ivermectina en  mortalidad ni

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

ventilacién mecanica. La ivermectina
posiblemente no disminuya los dias de
hospitalizacion al compararlo con
placebo; y los resultados de su efecto
en la negativizacion del PCR son
contradictorios. En contraste, los
estudios tampoco tuvieron la potencia
estadistica adecuada para encontrar
diferencias entre la incidencia de
eventos adversos entre aquellos que
utilizaron ivermectina y quienes
recibieron el placebo o cuidado usual.
Sin embargo, los reportes de eventos
adversos por ivermectina se han
incrementado en Perl y el resto del
mundo entre el afio 2019 a 2021,
entre los cuales principalmente se
reportan eventos gastrointestinales y
neurolégicos, que podrian ser mas
severos en poblaciones vulnerables
como nifios o adultos mayores.
Ademas, pueden presentarse eventos
severos incluso a una Unica dosis de
ivermectina, y tener interacciones
farmacoldgicas con otros
medicamentos que incrementen el
riesgo de sangrado o de reacciones
adversas a ivermectina por
incrementar su concentracion
plasmatica. En adicidn, la
administracion masiva de ivermectina
podria conllevar a una falsa sensacién
de seguridad, en cuyo caso podria
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inducir al relajamiento de las medidas
de prevencion, y con ello incrementar
el riesgo de contagios. Por lo anterior,
el GEG consideré que el balance
probablemente favorece al
comparador.

éQué

Uso de recursos:
tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion

frente al comparador?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos extensos

® Costos moderados
o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorros
moderados

o Ahorros extensos
o Varia

o Se desconoce

Gastos de la intervencion frente al comparador:

. Costo aproximado de Ivermectina 6 mg/ml x 10 ml suspension,
por unidad: S/ 10 a S/ 35.
Costo aproximado del esquema de manejo de ivermectina por
persona (considerando un esquema de 1 gota por Kg de peso
[Maximo 80 gotas] para una persona adulta 70 Kg, dos dosis): S/
20a S/ 70.

Fuente: Observatorio DIGEMID. incurririan
http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe/ ; Sala situacional COVID-
19 Peru: https://covid19.minsa.gob.pe/sala_situacional.asp

El GEG considerd que los costos que
involucran el uso de ivermectina
podrian ser moderados si se toma en
cuenta la cantidad de pacientes con
COVID-19 a las que se les
administraria  como  tratamiento
(considerando que al 30 de mayo de
2021 se registraron 12’147
hospitalizados y que dicho numero
puede ser variable dependiendo de la
curva de contagios). Ademas, se
consideré que los costos no serian
justificables dados los resultados y la
incertidumbre encontrada.

Equidad:

¢Cual seria el impacto en la equidad en salud de preferir la intervencién en lugar del comparador?
(Equidad: favorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas que viven

en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios

de salud, etc)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

® Probablemente
reducido

o Probablemente no
tenga impacto

o Probablemente
incremente la
equidad

o Incrementa la
equidad

o Varia

o Se desconoce

El GEG consider6 que el uso de
ivermectina conllevaria un costo de
oportunidad ya que se destinarian
recursos a la adquisicion de dicho
farmaco y no se destinarian a otras
intervenciones que podrian tener
mayores  beneficios como la
implementacién de plantas de
oxigeno, equipamiento de centros de
salud para atencion de COVID-19,
entre otros. En base a ello, el GEG
consideré que el uso de ivermectina
probablemente reduzca la equidad.

Luego de conocer la

Aceptabilidad:

evidencia sobre los beneficios y dafios, éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

® Probablemente no
o Probablemente si
oSi

o Varia

o Se desconoce

Personal de salud: El GEG considerd
que luego de conocer la evidencia
sobre los beneficios y dafios del uso de
ivermectina, la mayoria de los
profesionales de la salud no aceptaria
brindar  dicho  fdrmaco como
tratamiento de  COVID-19 en
pacientes hospitalizados.

Pacientes: El GEG considerd que luego
de conocer la evidencia sobre los
beneficios y dafios del uso de
ivermectina, un grupo importante de
pacientes no aceptarian recibir
ivermectina como tratamiento.

Factibilidad:
¢éLaintervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
o Si

o Varia

o Se desconoce

El GEG considerd que la ivermectina es
un  medicamento  generalmente
disponible en los centros de salud de
todos los niveles. Si bien su uso masivo
puede haber agotado la disponibilidad
de este farmaco, el GEG considerd que
en general es factible de implementar
ya que su demanda viene en
descenso.
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Resumen de los juicios:

JuICIOS
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia se
desconoce
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia Se
desconoce
CERTEZA DE LA . . N L .
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Probat:]lzmente Probabl(iemente Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente | No favorece ala | Probablemente
Favorece al R S Favorece a la . Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni favorece a la . .. Varia
o comparador . L intervencion desconoce
DANOS comparador al comparador intervencién
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y a?horros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
EQUIDAD Reducido Probable.mente P.robiabliemente Probablemente Aumentado Varia Se
reducido ningun impacto aumentado desconoce
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablt]emente Si Varia Se
no si desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probabln{emente Si Varia Se
no si desconoce
RECOMENDACION
FINAL: SI Recomendacién | Recomendacion Recomendacion | Recomendacion
LAPREGUNTA ES fuerte en condicional en condicional a fuerte a No emitir
SOBRE USAR O NO contra de la contra de la favor de la favor de la recomendacion
UNA intervencion intervencion intervencion intervencion
INTERVENCION

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccidn y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccidon: Los beneficios de ivermectina en
mortalidad o requerimiento de ventilacion
mecanica en pacientes con COVID-19 son
inciertos debido a los riesgos de sesgos altos o
poco claros en los métodos de aleatorizacidn,
cegamiento, y datos del desenlace incompletos;
a las serias limitaciones metodolégicas en cuanto
a la cantidad de participantes y eventos; y a la

heterogeneidad de los esquemas de
ivermectina. Ademas, la ivermectina
posiblemente no disminuya los dias de

hospitalizacién al compararlo con placebo; y los
resultados de su efecto en la negativizacion del
PCR fueron contradictorios. En contraste, si bien
los estudios tampoco tuvieron la potencia
estadistica adecuada para encontrar diferencias
estadisticamente  significativas  entre la
incidencia de eventos adversos entre aquellos

En personas con COVID-19, recomendamos no
administrar ivermectina para el tratamiento
ambulatorio u hospitalario de esta enfermedad
contexto de un ensayo clinico

fuera del
aleatorizado.

Recomendacion condicional en contra
Certeza de la evidencia: Muy baja (POOO)
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que utilizaron ivermectina y quienes recibieron
el placebo o cuidado usual, los reportes de
eventos adversos por ivermectina se han
incrementado en Peray el resto del mundo entre
el afio 2019 a 2021 (principalmente se reportan
eventos gastrointestinales y neurolégicos), que
podrian ser madas severos en poblaciones
vulnerables como en nifios o adultos mayores.
Ademas, pueden presentarse eventos severos
incluso a una Unica dosis de ivermectina, y tener
interacciones  farmacoldgicas con  otros
medicamentos que incrementen el riesgo de
sangrado o de reacciones adversas a ivermectina
por incrementar la concentracién plasmatica del
antiparasitario. En adicién, la administracion
masiva de ivermectina podria conllevar a una
falsa sensaciéon de seguridad, en cuyo caso,
podria inducir al relajamiento de las medidas de
prevencion, y con ello incrementar el riesgo de
contagios. En base a lo anterior, se decidié emitir
una recomendacién en contra del uso de
ivermectina fuera del contexto de un ensayo
clinico aleatorizado bien disefiado, tanto en
pacientes ambulatorios como hospitalizados.

Fuerza: El GEG considerd que, si bien la certeza
de la evidencia fue muy baja dados los riesgos de
sesgo mencionados, la imprecision en los
estimados, y posible sesgo de publicacidn; los
costos serian moderados e injustificables, su
implementacién podria generar inequidad al
conllevar un costo de oportunidad de no poder
destinar recursos a otras intervenciones que si
resultan beneficiosas, y la mayoria de los
profesionales de salud informados no aceptaria
brindarla ni un grupo importante de pacientes
informados, recibirla. Por ello, se decidié emitir
una recomendacion fuerte.

Puntos de BPC:

El GEG no considerd relevante emitir puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica
desarrollada.
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Pregunta 14: En personas con COVID-19, ése deberia usar hidroxicloroquina o cloroquina para

el tratamiento de esta enfermedad?

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . . e

PICgO N° Paciente / Problema Intervencién / Comparacién Desenlaces
* Mortalidad
* Necesidad de VMI

14 Personas con COVID-19 * Hidroxicloroquina o cloroquina / . Rlesoluuon o mejoria de los
placebo sintomas

* Hospitalizacion
* Eventos adversos graves

Busqueda de RS:

Se tomo como referencia la RS PAHO en 232 edicidn (2021) (2). Para esta pregunta clinica, la RS
de PAHO realizd la busqueda hasta el 14 de julio de 2021, producto de ello, incluyé 47 ECA.

Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Autores: David Garcia Gomero
Intervencidn: Hidroxicloroquina o cloroquina
Comparador: Atencién estandar o placebo
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: RS de PAHO (2021)
o Necesidad de ventilacién mecdnica invasiva: RS de PAHO (2021)
o Resolucion o mejoria de los sintomas: RS de PAHO (2021)
e Eventos adversos graves: RS de PAHO (2021)

Beneficios:
Numero Atencion . . . Efecto . .
Desenlaces . . Hidroxicloroqui ) Diferencia .
e y Tipo de estandar o 7 @l relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios placebo (1C 95%)
. . 11 mas por 1000
Mortalidad a 10s | 13 ¢cat | 160por1000 | 172por1000 |, R 307 | (de 3 menosa 27 OOBO | rimeo
15 dias (0.98a1.17) més) MODERADA?
Necesidad de
S X 12 mas por 1000
ventilacion | g eear | 173por1000 | 185por1000 | RRO7 (4 12 menos a 42 ®OBO | (rirco
mecanica invasiva (0.93a1.24) X MODERADA ?
. mas)
alos 15 dias
i 13 menos por 1000
Hospitalizacion 4 ECA* 74 por 1000 61 por 1000 RR: 0.82 (de 38 mas a 27 GBQOO IMPORTANTE
(0.49a1.36) menos) MUY BAJA 2be
Mejoria o .
L, i 30 mas por 1000
resolucién de | e oai | g6 o000 | 636por1000 || FRLOS | (Ge30menosasr | @DDO | \uporrante
sintomas a los 28 (0.95a1.16) més) MODERADA?
dias
Daiios:
Numero Atencion . . . Efecto . .
Desenlaces N . Hidroxicloroqui ) Diferencia .
) y Tipo de estandar o na o cloroguina relativo (I 95%) Certeza Importancia
estudios placebo 9 (1C 95%) .
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11 menos por 1000
Eventos adversos | 1 ecar | 102por1000 | 91por1000 | R 989 | (de 41 menosa 33 @5599

raves (0.60a1.32) X CRITICO
g
mas)

1C 95%: Intervalo de confianza al 95%; RR: Riesgo relativo

Explicaciones:
a. Sedisminuyd un nivel de evidencia por riesgo de sesgo, dado al inadecuado/falta de cegamiento de los participantes y el personal, lo
que resulta en un potencial sesgo de realizacion.
b. Se disminuyé un nivel de evidencia por inconsistencia, dado que los intervalos de confianza no se sobreponen y se tienen resultados
que se contraponen.
c. Sedisminuyd un nivel de evidencia por imprecision, dado el bajo nimero de pacientes estudiados.

Referencias:

1. Pan American Health Organization, 2021. Ongoing Living Update of COVID-19 Therapeutic Options: Summary of Evidence. Rapid
Review, 14 July 2021. PAHO/IMS/EIH/COVID-19/21-019 [citado 20 Jul 2021]. Disponible en:
https://iris.paho.org/handle/10665.2/52719.

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 14: En personas con COVID-19, ¢se deberia usar hidroxicloroquina o cloroquina para el
tratamiento de esta enfermedad?

Poblacion: Personas con COVID-19

Intervencidn: | Hidroxicloroquina o cloroquina

Comparador: | Atencién estandar o placebo

* Mortalidad

* Necesidad de VMI

* Resolucién o mejoria de los sintomas
* Hospitalizacion

* Eventos adversos graves

Desenlaces
principales:

Escenario: EsSalud

Perspectiva: | Recomendacion clinica — poblacional

Conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a
intereses: esta pregunta

Evaluacion:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Trivial El GEG consideré que no hay un
o Pequefio D | Numero Efecto Dif ) efecto a favor de las intervenciones
o Moderado esenlaces y Tipo de relativo I|:;e5r;:|a en los desenlaces de mortalidad,
o Grande ey estudios (1IC 95%) ( ) ventilacién mecdnica, resolucién o
o Varia mejoria de los sintomas y desarrollo
o Se desconoce Mortalidad a los . RR: 1.07 11 mas por 1000 de infeccion por COVID-19 (solo
., 13 ECA (de 3 menos a 27 evaluado en HCQ/CQ), ello a la vez
15 dias (0.98a1.17) , X L L
mas) considerando su experiencia clinica.
] Por tal motivo, los beneficios serian
Necesidad — de 12 més por 1000 | | triviales.
ventilacion 9 ECA! RR: 1.07 (de 12 menos a 42
mecanica invasiva (0.93a1.24) més)
a los 15 dias
X 13 menos por 1000
Hospitalizacidn 4 ECA! (Oig‘ao.ls.gG) (de 38 mas a 27
menos)
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¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a

Mejoria o .
resolucion de 7 ECAL RR: 1.05 (32 g:;rsnzzroslgog
sintomas a los 28 (0.95a1.16) .
, mas)
dias
Dafios:

brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande El GEG considerd que si bien, sobre la
® Moderado base de la evidencia, desconoce si las
o Pequefio intervenciones incrementarian el
o Trivial . riesgo de eventos adversos graves
, Numero Efecto . . - .
o Varia Desenlaces . . Diferencia (desarrollo de arritmias ventriculares
y Tipo de relativo o . .
o Se desconoce (outcomes) estudios (IC 95%) (1IC95%) malignas) en pacientes  con
0
diagndstico de COVID-19, se debe
Mejoria ° considerar una  tendencia  al
resolucién de RR: 1.05 30 mas por 1000 incremento de la mortalidad ante el
i 7 ECA? T de 30 menos a 97 i i i
sintomas a los 28 (0.95 2 1.16) ( c uso de hidroxicloroquina o
dias mas) cloroquina, por lo cual, se
consideraria que los dafios de la

hidroxicloroquina o cloroquina serian
moderados

Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

0 Muy baja Se considerard una certeza de la
® Baja Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia evidencia baja debido a que esta se
o Moderada corresponde la valoracién de los
o Alta ) i @@@Q . desenlaces criticos como eventos
o No se evaluaron Mortalidad a los 15 dias MODERADA® CRITICO adversos graves.
estudios

Necesidad de ventilacion

mecdnica invasiva a los @@@Ob CRITICO

15 dias MODERADA

Hospitalizacion QOOO IMPORTANTE

MUY BAJA2b<

Mejoria o resolucul)n de YY1 @) IMPORTANTE

sintomas a los 28 dias MODERADAP

Eventos adversos graves @@OO CRITICO

BAJA2b

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No
o Probablemente El GEG consider6 que
no probablemente si se han incluido los

® Probablemente
si

desenlaces importantes para los
pacientes

o Si
Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Favorece al

comparador El GEG consideré que el uso de
® Probablemente estatinas posiblemente no disminuye
favorece al el riesgo de mortalidad ni de la
comparador necesidad de ventilacion mecanica

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favorece a la

invasiva y los dafios serian triviales.
Por ello, el GEG consideré que el

balance de los efectos
probablemente favorece al
comparador.
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intervencion
o Varia
o Se desconoce

éQué

Uso de recursos:

tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos extensos
o Costos
moderados

o Costos o ahorros
insignificantes

o Ahorros
moderados

o Ahorros extensos
o Varia

o Se desconoce

Gastos de la intervencion frente al comparador:

INTERVENCION Costo de HCQ 0 CQ
HCQ 0.82
cQ 0.18

e Costo aproximado de Hidroxicloroquina 100 mg (dosis de carga
400 mg cada 12 horas por 5 dias y dosis de 200 mg cada 12 horas
por 4 dias), por paciente S/ 22.96.

Fuente: Observatorio de Productos Farmacéuticos
Disponible en: http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe/

El GEG considerd que los costos que
involucran el uso de estatinas
incurririan en costos moderados si
consideramos la poblacién objetivo.
Ademas, se consider6 que los costos
no serian justificables.

Inequidad:

¢Al preferir la intervencion en lugar del comparador, se afecta la equidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas que
viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

® Probablemente
reduce la equidad
o Probablemente
no tenga impacto
o Probablemente
incremente la
equidad

o Incrementa la
equidad

o Varia

0 Se desconoce

El GEG consideré que de preferir la
intervencion en lugar del comparador
probablemente se reduciria la
equidad y podria limitar su
disponibilidad en otras patologias

donde forman parte del arsenal
terapéutico habitual (Lupus
Eritematoso Sistémico, Artritis

Reumatoide para hidroxicloroquina).

Aceptabilidad:

¢Laintervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No Personal de salud:
® Probablemente El GEG consideré que luego de
no conocer la evidencia sobre los
o Probablemente beneficios y dafios de la intervencion,
si la mayoria del personal de salud
oSi probablemente no considere
o Varia aceptable el uso de hidroxicloroquina
o Se desconoce
Pacientes:
El GEG consideré que luego de
informar sobre el beneficio trivial de
la intervencidn y potenciales dafios
moderados, probablemente la
mayoria de los pacientes no
considere aceptable recibir
hidroxicloroquina como tratamiento
para el COVID-19
Factibilidad:
¢Laintervencion es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente
no

® Probablemente
si

o Si

o Varia

0 Se desconoce

El GEG consider6 que, si la
intervencion diera evidencia de algun
beneficio esta si seria factible de
implementarse en el sistema de salud
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Resumen de los juicios:

JUICIOS
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia se
desconoce
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia Se
desconoce
CERTEZA DE LA . . N L .
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Probat:zmente Probabl(iemente Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente | No favorece ala | Probablemente
Favorece al R S Favorece a la . Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni favorece a la . .. Varia
o comparador . 9 intervencion desconoce
DANOS comparador al comparador intervencién
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y a?horros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
EQUIDAD Reducido Probable.mente P.robiabliemente Probablemente Aumentado Varia Se
reducido ningun impacto aumentado desconoce
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablt]emente si Varia Se
no si desconoce
EACTIBILIDAD No Probablemente Probablt?mente Si Varia Se
no si desconoce
RECOMENDACION
FINAL: SI Recomendacién | Recomendacion Recomendacion | Recomendacion
LAPREGUNTA ES fuerte en condicional en condicional a fuerte a No emitir
SOBRE USAR O NO contra de la contra de la favor de la favor de la recomendacion
UNA intervencion intervencion intervencion intervencion
INTERVENCION

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccidon y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccidn: El GEG considerd que los beneficios son
triviales frente a una tendencia al incremento de la
mortalidad para hidroxicloroquina o cloroquina, por
lo que el balance de beneficios y dafios permitiria
establecer una recomendacién en contra de la
intervencién, tanto en pacientes ambulatorios como
hospitalizados.

Fuerza: El GEG considerd que, a pesar de que la
certeza de la evidencia es baja, la implementacion de
la intervencién generaria costos moderado, ademas
de reducir la equidad al tener un impacto sobre la
disponibilidad del producto en otras patologias. Ello
sumado a que probablemente no seria aceptado por
los médicos, permite establecer una recomendacion
fuerte.

En personas con COVID-19, recomendamos

no

administrar

hidroxicloroquina  ni

cloroquina para el tratamiento ambulatorio
u hospitalario de esta enfermedad.
Recomendacion fuerte en contra

Certeza de la evidencia: Baja (DD OO)
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Puntos de BPC:

El GEG no considerd relevante emitir puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica
desarrollada.
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Pregunta 15: En personas con COVID-19, ¢se deberia usar azitromicina para el tratamiento de

esta enfermedad?

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . " W4
PICgO N° Paciente / Problema Intervencién / Comparacién Desenlaces
Mortalidad
Necesidad de VMI
. - * Resolucion o mejoria de los
15 Personas con COVID-19 * Azitromicina / placebo , g
sintomas
* Hospitalizacion
* Eventos adversos graves

Busqueda de RS:

Se tomd como referencia la RS PAHO en 232 edicidn (2021) (2). Para esta pregunta clinica, la RS

de PAHO realizé la busqueda hasta el 14 de julio de 2021, producto de ello, incluyd 8 ECA.

Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Autores: David Garcia Gomero
Intervencion: Azitromicina
Comparador: Atencién estandar o placebo
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: RS de PAHO (2021)
e Necesidad de ventilacién mecdnica invasiva: RS de PAHO (2021)
o Resolucion o mejoria de los sintomas: RS de PAHO (2021)
e Eventos adversos graves: RS de PAHO (2021)
Beneficios:
Numero Atencion Efecto . .
Desenlaces . . 5 . . . Diferencia .
e y Tipo de estandar o Azitromicina relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios placebo (1IC95%)
. 2 mas por 1000
Mortalidad 3 ECA? 160 por 1000 162 por 1000 RR:1.01 (de 13 menos a 16 63@@@ CRITICO
(0.92a1.10) més) MODERADA®
Necesidad de . 10 menos por 1000
ventilacién 3 ECA? 173 por 1000 163 por 1000 (012':'19‘;3) (de 38 menos a 22 ®®®Ob CRITICO
mecanica invasiva : ’ mas) MODERADA
Resolucién o 12 mas por 1000
mejora de los | 3ECA! 606 por 1000 618 por 1000 RR: 1.02 (de 6 menos a 24 COOD IMPORTANTE
" (0.99a1.04) . ALTA
sintomas mas)
. 9 mas por 1000
Hospitalizacion 1 ECA? 74 por 1000 61 por 1000 RR: 0.89 (de 12 menos a 42 GBOOO IMPORTANTE
(0.46 2 1.72) . MUY BAJA 3¢
mas)
Daiios:
Numero Atencion Efecto . .
Desenlaces . . . - . Diferencia .
e y Tipo de estandar o Azitromicina relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios placebo (1C 95%) .
. 23 mas por 1000
Eventos adversos | 1 ccar | 102 por1000 | 125 por 1000 RR:1.23 | e 50 menos a 200 S®O00 | mico
graves (0.51a2.96) més) MUY BAJA 2<
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1C 95%: Intervalo de confianza al 95%; RR: Riesgo relativo

Explicaciones:
a. Sedisminuy6 un nivel de evidencia por riesgo de sesgo, dado al inadecuado/falta de cegamiento de los participantes y el personal, lo

que resulta en un potencial sesgo de realizacion.
b. Se disminuyd un nivel de evidencia por inconsistencia, dado que los intervalos de confianza no se sobreponen y se tienen resultados

que se contraponen.
c. Se disminuy6 un nivel de evidencia por imprecisién, dado el bajo numero de pacientes estudiados.

Referencias:
1. Pan American Health Organization, 2021. Ongoing Living Update of COVID-19 Therapeutic Options: Summary of Evidence. Rapid

Review, 14 July 2021. PAHO/IMS/EIH/COVID-19/21-019 [citado 20 Jul 2021]. Disponible en:
https://iris.paho.org/handle/10665.2/52719.

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 15: En personas con COVID-19, ¢se deberia usar azitromicina para el tratamiento de
esta enfermedad?

Poblacién: Personas con COVID-19

Intervencion: | Azitromicina

Comparador: | Atencién estandar o placebo

* Mortalidad

* Necesidad de VMI

* Resolucién o mejoria de los sintomas
* Hospitalizacion

* Eventos adversos graves

Desenlaces
principales:

Escenario: EsSalud

Perspectiva: | Recomendacidn clinica — poblacional

Conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a
intereses: esta pregunta

Evaluacion:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Trivial
Numero Efecto . . .
O Pequefio Desenlaces " . Diferencia El GEG consider6 que el uso de
y Tipo de relativo . L R
o Moderado (outcomes) . (1C 95%) azitromicina no reduce la mortalidad
estudios (IC 95%) . . S
o Grande ni la necesidad de ventilacién
o Varia RR: 1.01 2 mas por 1000 mecénic.a invasiva en los pacientes
o Se desconoce Mortalidad 3 ECA! < 4 (de 13 menos a 16 hospitalizados por COVID-19. Por lo
(0.92a1.10) mas) tanto, el GEG considero que los
beneficios de la administracion de
Necesidad de RR: 0.94 10 menos por 1000 hidroxicloroquina (0] ClOl’OqUina son
ventilla.ciér.m . 3 ECA! (0.78.a '1_13) (de 38 menos a 22 triviales.
mecanica invasiva mas)
o e 1oo| sEcw | RRLO |
el (0.99 a 1.04) !
sintomas mas)
. 9 mas por 1000
Hospitalizacidn 1 ECA! (051':5':'332) (de 12 m«?nos a42
mas)
Dafios:
¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio | Evidencia | Consideraciones adicionales
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o Grande

o Moderado

o Pequefio

o Trivial

o Varia

® Se desconoce

Numero Efecto . .
Desenlaces y Tipo de relativo Diferencia
0
(outcomes) | cudios |  (IC 95%) (1 95%)
Eventos adversos RR: 1.23 23 mas por 1000
1 ECA? (de 50 menos a 200
graves (0.51 a2.96) més)

Aunque la evidencia presentada no
reporto diferencias en la frecuencia de
eventos adversos, el GEG considerd
que los dafios de la administracion de
azitromicina se desconocen

Certeza de la evidencia:
¢Cuadl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Muy baja
o Baja Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia Se considerard una certeza de la
o Moderada evidencia muy baja debido a que esta
o Alta . se corresponde la valoracién de los
Mortalidad 69@@0 CRITICO P e
o No se evaluaron MODERADA® desenlaces criticos como eventos
estudios adversos graves.
Necesidad de ventilacion (Y1) CRITICO
mecdnica invasiva MODERADA®
Resolluuon o mejora de OPDPD IMPORTANTE
los sintomas ALTA
Hospitalizacion @OOO IMPORTANTE
MUY BAJA2<
Eventos adversos graves @OOO CRITICO
MUY BAJA 3¢

Desenlaces importantes para los pacientes:

¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
® Probablemente si

El GEG consideré que probablemente
si se han incluido los desenlaces
importantes para los pacientes

oSi
Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Favorece al El GEG consider6 que el uso de
comparador azitromicina posiblemente no
® Probablemente disminuye el riesgo de mortalidad ni
favorece al de la necesidad de ventilacion
comparador mecanica invasiva y los dafios se

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

desconocen. Por ello, el GEG
consideré que el balance de los
efectos probablemente favorece al
comparador.

éQué

Uso de recursos:
tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion

frente al comparador?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos extensos

® Costos moderados
o Costos o ahorros
insignificantes

o Ahorros
moderados

o Ahorros extensos
o Varia

0 Se desconoce

Gastos de la intervencion frente al comparador:

e Costo aproximado de Azitromicina 500 mg (Dosis de 500 mg cada
24 por 10 dias), por paciente 10,20 soles. Si se considera 1 533 121
casos confirmados para el 30 de marzo de 2021 seria 15 637 834

soles.

Fuente: Observatorio de Productos Farmacéuticos
Disponible en: http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe/

El GEG considerd que los costos que
involucran el uso de estatinas
incurririan en costos moderados si
consideramos la poblacion objetivo.
Ademas, se considerd que los costos
no serian justificables.

Inequidad:
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¢Al preferir la intervencién en lugar del comparador, se afecta la equidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econdémicos, personas que
viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

® Probablemente
reduce la equidad
o Probablemente no
tenga impacto

o Probablemente
incremente la
equidad

o Incrementa la
equidad

o Varia

o Se desconoce

El GEG considerd que si se administra
azitromicina como tratamiento para
los pacientes hospitalizados por
COVID-19, probablemente la equidad
se reduciria, debido a que limitaria la
disponibilidad de la azitromicina como
tratamiento en los casos en los que
estén indicados.

Aceptabilidad:

¢éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No Personal de salud:

® Probablemente no El GEG consider6 que luego de

o Probablemente si conocer la evidencia sobre los

oSi beneficios y dafios de la intervencion,

o Varia la mayoria del personal de salud

o Se desconoce probablemente no considere
aceptable el uso de azitromicina
Pacientes:
El GEG consider6 que luego de
informar sobre el beneficio trivial de la
intervencion,  probablemente la
mayoria de los pacientes no considere
aceptable recibir azitromicina como
tratamiento para el COVID-19

Factibilidad:

éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia

o Se desconoce

El GEG consider6 que, si la
intervencion diera evidencia de alglin
beneficio esta si seria factible de
implementarse en el sistema de salud

Resumen de los juicios:

Juicios
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia se
desconoce
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia >e
desconoce
CERTEZA DE LA . ) _— L .
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Probat:]lzmente Probabl?mente si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente | No favorece ala | Probablemente
Favorece al R . Favorece a la . Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni favorece a la K .. Varia
= comparador . L intervencién desconoce
DANOS comparador al comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y a.horros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
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EQUIDAD Reducido Probable.mente P'rob?bl.emente Probablemente Aumentado Varia Se
reducido ningun impacto aumentado desconoce

ACEPTABILIDAD No Probablemente Probabl(’emente si Varia Se

no si desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probabl(’emente Si Varia Se

no si desconoce
RECOMENDACION
FINAL: SI Recomendacion | Recomendacion Recomendacion | Recomendacion
LAPREGUNTA ES fuerte en condicional en condicional a fuerte a No emitir
SOBRE USAR O NO contra de la contra de la favor de la favor de la recomendacion
UNA intervencion intervencion intervencién intervencién
INTERVENCION

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direcciéon y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccidon: La azitromicina posiblemente no
disminuya el riesgo de mortalidad ni de
necesidad de ventilacion mecanica. Tampoco
tiene efecto sobre la mejoria o remisién de
sintomas. Ademads, si bien no se reportaron
eventos adversos serios, es probable que estos
aun se desconozcan. Por ello, se decidié emitir
una recomendacidn en contra del uso de
Azitromicina como tratamiento de COVID-19
fuera del contexto de un ensayo clinico
aleatorizado.

Fuerza: Considerando que la certeza de la
evidencia fue baja, que los costos serian
moderados e injustificables, su implementacion
podria generar inequidad al conllevar un costo
de oportunidad de no poder destinar recursos a
otras  intervenciones que si  resultan
beneficiosas. Ademds de que, la mayoria de los
profesionales de salud no aceptaria brindarla ni
un grupo importante de pacientes, recibirla. El
GEG se decidi6 emitir una recomendacién
fuerte.

En personas con COVID-19, recomendamos no
administrar azitromicina para el tratamiento
ambulatorio u hospitalario de esta enfermedad.
Recomendacién fuerte en contra

Certeza de la evidencia: Muy baja (PO OQO)
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Pregunta 16: En personas con COVID-19, ¢se deberia usar colchicina para el tratamiento de
esta enfermedad?

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . . ..
PICgO N° Paciente / Problema Intervencién / Comparacién Desenlaces
* Mortalidad
* Necesidad de VMI
- * Resolucié joria de |
16 Personas con COVID-19 * Colchicina / placebo leso ucion o mejoria de fos
sintomas
* Hospitalizacion
* Eventos adversos graves

Busqueda de RS:

Se tomd como referencia la RS PAHO en 232 edicidn (2021) (2). Para esta pregunta clinica, la RS

de PAHO realizé la busqueda hasta el 14 de julio de 2021, producto de ello, incluyd 5 ECA.

Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Autores: Cender Quispe Juli; José Montes Alvis
Intervencion: Colchicina
Comparador: Atencién estandar o placebo
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: RS de PAHO (2021)
e Necesidad de ventilacién mecdnica invasiva: RS de PAHO (2021)
o Resolucion o mejoria de los sintomas: RS de PAHO (2021)
e Hospitalizacion: RS de PAHO (2021)
o Eventos adversos graves: RS de PAHO (2021)
e Embolia pulmonar: RS de PAHO (2021)

Beneficios:
Numero Atencion Efecto . .
Desenlaces ) A - . Diferencia .
T —— y Tipo de estandar o Colchicina relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios placebo (1IC95%) .
. 0 mas por 1000
Mortalidad 4 ECA* 160 por 1000 160 por 1000 RR: 1.00 (de 11 menos a 13 63@@@ CRITICO
(0.93 a2 1.08) mas) MODERADA®
Necesidad de . 3 mds por 1000
ventilacion 3 ECA? 173 por 1000 176 por 1000 (0R9§:.10i3) (de 14 menos a 22 ®®®Ob CRITICO
mecanica invasiva : ’ mas) MODERADA
Resolucién o . 2 menos por 1000
mejora de los| 1ECA! 173 por 1000 171 por 1000 RR: 0.99 (de 7 menos a 2 OO IMPORTANTE
. (0.96a1.01) . ALTA
sintomas mas)
. 15 menos por 1000
Hospitalizacién 1 ECA! 74 por 1000 59 por 1000 RR: 0.99 (de 28 menos a2 SBOO IMPORTANTE
(0.9621.01) . BAJA2b
mas)
Daiios:
Numero Atencion Efecto . .
Desenlaces N . .. N Diferencia .
) y Tipo de estandar o Colchicina relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios placebo (IC95%) .
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. 22 menos por 1000
Eventos adversos | 1 pear | 102 por1000 | 80 por 1000 RR:0.78 | " 4es0menosa0 | PODD | crmico
graves (0.61 a 1.00) ALTA
menos)
. . 4.1 mas por 1000
Embolia tecat | 09por1000 | soporiooo | RRSSS | geoo1mesaans | PBOO | crimco
pulmonar (1.23225.0) mas) BAJA2b

1C 95%: Intervalo de confianza al 95%; RR: Riesgo relativo

Explicaciones:
a. Sedisminuyd un nivel de evidencia por riesgo de sesgo, dado al inadecuado/falta de cegamiento de los participantes y el personal, lo
que resulta en un potencial sesgo de realizacion.
b. Se disminuyd un nivel de evidencia por inconsistencia, dado que los intervalos de confianza no se sobreponen y se tienen resultados
que se contraponen.
c. Se disminuyd un nivel de evidencia por imprecisién, dado el bajo numero de pacientes estudiados.

Referencias:

1. Pan American Health Organization, 2021. Ongoing Living Update of COVID-19 Therapeutic Options: Summary of Evidence. Rapid
Review, 14 July 2021. PAHO/IMS/EIH/COVID-19/21-019 [citado 20 Jul 2021]. Disponible en:
https://iris.paho.org/handle/10665.2/52719.

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 16: En personas con COVID-19, ése deberia usar colchicina para el tratamiento de esta
enfermedad?

Poblacion: Personas con COVID-19

Intervencion: | Colchicina

Comparador: | Atencién estandar o placebo

* Mortalidad

* Necesidad de VMI
Desenlaces * Resolucién o mejoria de los sintomas
principales: * Hospitalizacidn

* Eventos adversos graves
* Embolia pulmonar

Escenario: EsSalud

Perspectiva: | Recomendacidn clinica — poblacional

Conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a
intereses: esta pregunta

Evaluacion:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial El GEG consider6 que el uso de
® Pequefio Numero Efecto X X colchicina no tuvo un efecto
o Moderado Desenlaces y Tipo de relativo Diferencia significativo respecto al cuidado usual
o Grande (outcomes) estudios (1C 95%) (1C95%) en términos de mortalidad y
o Varia hospitalizacion. Sin embargo, su uso
o Se desconoce RR: 1.00 0 mas por 1000 redujo la ventilaciéon mecanica. El GEG
Mortalidad 4 ECA! (0.93 2 1.08) (de 11 menos a 13 considerd este un beneficio pequefio,
' ’ mas) debido a que existe incertidumbre de
que este efecto sea real dado que la
Nece'sid.a’cl de RR: 1.02 3 més por 1000 certeza de la evidencia es baja
ventllla.C|0r.1 . 3 ECA? (0.9221.13) (de 14 mc::‘nos a22
mecanica invasiva mas)
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¢Cudn

sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a

Resolucién o 2 menos por 1000
mejora de los| 1ECA! RR: 0.99 (de 7 menos a2
. (0.9621.01) X
sintomas mas)
15 menos por 1000
RR: 0.99
N 1
Hospitalizacion 1ECA (0.96 a 1.01) (de 28 m’enos a2
mas)
Dafios:

brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande El GEG considerd que la frecuencia de
® Moderado Numero Efecto ) ) eventos adversos severos fue similar
~ Desenlaces . ) Diferencia .
o Pequefio . y Tipo de relativo 1C 95% entre  aquellos que utilizaron
o Trivial (outcomes) estudios (1C 95%) ( 5) colchicina comparado con quienes
o Varia recibieron  cuidado  usual.  Sin
o Se desconoce Eventos adversos ) RR: 0.78 22 menos por 1000 embargo, se pueden presentar casos
1ECA (de 40 menos a 0 de embolia pulmonar con mayor
graves (0.61 a 1.00) . i
menos) frecuencia que  quienes  son
, medicados con colchicina, aunque en
RR: 5.55 4.1 mas por 1000 un bajo porcentaje (menos del 0,5%).
Embolia pulmonar 1 ECA? M 23-3 -25 0) (de 0.21 méas a 21.6 Por ello, el GEG consideré que los
. ' més) dafios fueron moderados.

Certeza de la evidencia:

¢Cual es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja La certeza de la evidencia mas baja de
® Baja Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia los desenlaces criticos fue baja. Por
o Moderada ello, el GEG considerd que la certeza
o Alta . de la evidencia general sea baja.
oN Mortalidad ®®®Q CRITICO & !
o se evaluaron MODERADA 2
estudios
Necesidad de ventilacion (YY1 @®) CRITICO
mecdnica invasiva MODERADA?
Resolluuon o mejora de OPDPD IMPORTANTE
los sintomas ALTA
Hospitalizacion @@OO IMPORTANTE
BAJA2b
Eventos adversos graves DOOD CRITICO
ALTA
Embolia pulmonar ®e00 CRITICO
BAJA2P

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

El GEG consideré que se evaluaron
desenlaces criticos para los pacientes

como mortalidad y ventilacion
mecanica. Por lo que probablemente
si se considera los desenlaces

importantes para los pacientes.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

| Consideraciones adicionales
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o Favorece al
comparador

® Probablemente
favorece al
comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

El GEG consideréd que la colchicina
posiblemente no disminuye de forma
importante el riesgo de mortalidad ni
la probabilidad de evitar
hospitalizacién.  Asi  mismo, se
consideré que podria reducir la
ventilacién mecanica con un efecto
pequeiio. Pero, podria tener efectos
adversos severos como la embolia
pulmonar. Tomando en cuenta la
magnitud de los efectos deseables e
indeseables, el GEG consideré que el
cuidado usual probablemente es la
mejor alternativa en la mayoria de las
situaciones, aunque pudiera haber
casos donde usar colchicina en adicién
al manejo estandar pueda ser
beneficioso. Por ello el GEG considerd
que el balance de los efectos
probablemente favorezca al
comparador.

éQué

Uso de recursos:

tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos extensos

o Costos moderados
® Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorros
moderados

o Ahorros extensos
o Varia

0 Se desconoce

tableta, por unidad: S/ 0.5.

Fuente: Observatorio DIGEMID.
Disponible en: http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe/

Gastos de la intervencion frente al comparador:
Costo aproximado de colchicina para la presentaciéon de 0.5 mg

El GEG considerd que los costos que
involucran el uso de colchicina
incurririan en costos pequefios, pero
se considerd que los costos no serian
justificables.

Equidad:

¢Cual seria el impacto en la equidad en salud de preferir la intervencién en lugar del comparador?
(Equidad: favorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econdmicos, personas que viven
en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

® Probablemente
reduce la equidad
o Probablemente no
tenga impacto

o Probablemente
incremente la
equidad

o Incrementa la
equidad

o Varia

o Se desconoce

El GEG consideré que la equidad en
salud probablemente se reduciria si se
recomendase usar colchicina en
adicién al cuidado usual, dado que
existen grupos o contextos que
actualmente tiene barreras de acceso
importantes, ya sea en términos
econémicos, geograficos u otros.
También el GEG considerd que el uso
masivo de colchicina conllevaria un
costo de oportunidad ya que se
destinarian recursos a su adquisicion y
no se destinarian a otras
intervenciones que podrian tener mas
beneficios como el  oxigeno,
equipamiento de centros de salud,
contratacién de recursos humanos
para atencion de pacientes, entre
otros. Por ello, el GEG considerd que
la equidad estaria probablemente
reducida.

Luego de conocer la

Aceptabilidad:

evidencia sobre los beneficios y dafios, éLa intervencion es aceptable para

el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

® Probablemente no
o Probablemente si
o Si

Personal de salud: E| GEG considerd
que luego de conocer la evidencia
sobre los beneficios y dafios del uso de
colchicina, la mavyoria de



http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe/

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

o Varia
o Se desconoce

profesionales de la salud
probablemente no aceptarian brindar
dicho farmaco en pacientes
ambulatorios o hospitalizados.
Pacientes: El GEG considerd que luego
de conocer la evidencia sobre los
beneficios y dafios del uso de
colchicina, un grupo importante de
personas probablemente no
aceptarian recibir colchicina como
tratamiento.

Factibilidad:

¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
o Si

o Varia

o Se desconoce

El GEG consideré que la colchicina es
un  medicamento  generalmente
disponible en varios niveles de
atencion. El GEG consideréd que en
general es factible de implementar el
uso de colchicina en adicién al cuidado
usual.

Resumen de los juicios:

JuICIOS
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia se
desconoce
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia se
desconoce
CERTEZA DE LA . . N L .
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Probabnlte)mente Probab:iemente Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente | No favorece ala | Probablemente
Favorece al R S Favorece a la . Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni favorece a la . .. Varia
= comparador X L, intervencion desconoce
DANOS comparador al comparador intervencién
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y a.uhorros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
EQUIDAD Reducido Probable.mente P.roblabliemente Probablemente Aumentado Varia Se
reducido ningun impacto aumentado desconoce
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablt]emente Si Varfa Se
no si desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probabltlamente Si Varia Se
no si desconoce
RECOMENDACION
FINAL: SI Recomendacién | Recomendacion Recomendacion | Recomendacion
LAPREGUNTA ES fuerte en condicional en condicional a fuerte a No emitir
SOBRE USAR O NO contra de la contra de la favor de la favor de la recomendacion
UNA intervencion intervencion intervencion intervencion
INTERVENCION
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Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccidon y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccion: La colchicina posiblemente no
disminuye de forma importante el riesgo de
mortalidad ni de requerir ventilacién mecanica,
y es muy incierto si tendria efectos sobre la
probabilidad de evitar hospitalizacién.

En contraste, si bien los eventos adversos serios
fueron similares entre aquellos que utilizaron
colchicina y quienes recibieron el control usual,
la administracién masiva de colchicina podria
conllevar dafios moderados como la embolia
pulmonar. En adicién, debido a que hubo serias
preocupaciones respecto imprecision de los
estudios, contaron con pocos participantes, y
hubo heterogeneidad entre las dosis, sus
resultados se consideran inciertos por lo que se
requieren ECA mejor disefiados. Por ello, se
decidiéd emitir una recomendaciéon condicional
en contra del uso de colchicina en COVID-19
fuera del contexto de un ensayo clinico
aleatorizado.

Fuerza: si bien la certeza de la evidencia fue baja,
los costos serian bajos, pero no justificables, su
implementacion podria generar inequidad al
conllevar un costo de oportunidad de no poder
destinar recursos a otras intervenciones que si
resultan beneficiosas. Por ello, se decidid emitir
una recomendacion fuerte.

En personas con COVID-19, recomendamos no
administrar colchicina para el tratamiento
ambulatorio u hospitalario de esta enfermedad.
Recomendacion fuerte en contra

Certeza de la evidencia: Baja (PPOO)

Puntos de BPC:

El GEG no considerd relevante emitir puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada.
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Pregunta 17: En personas con COVID-19, ¢se deberia usar remdesivir para el tratamiento de

esta enfermedad?

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . .. .,
Plcgo N° Paciente / Problema Intervencion / Comparacion Desenlaces
Mortalidad
Necesidad de VMI
- * Resolucié joria de |
17 Personas con COVID-19 * Remdesivir / placebo leso ucion o mejoria de fos
sintomas
* Hospitalizacion
* Eventos adversos graves

Busqueda de RS:

Se tomd como referencia la RS PAHO en 232 edicidn (2021) (2). Para esta pregunta clinica, la RS

de PAHO realizé la busqueda hasta el 14 de julio de 2021, producto de ello, incluyé 5 ECA.

Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Autora: Lesly Chavez Rimache

Intervencion: Remdesivir

Comparador: Atencion estandar o placebo

Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: RS de PAHO (2021)
e Necesidad de ventilacién mecdnica invasiva: RS de PAHO (2021)
e Resolucion o mejoria de los sintomas: RS de PAHO (2021)
o Eventos adversos graves: RS de PAHO (2021)

Beneficios:
Numero Atencion Efecto 5 .
Desenlaces N . - . Diferencia .
(outcomes) y Tipo de estandar o Remdesivir relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios placebo (IC95%)
. 10 menos por 1000
Mortalidad 4 ECA* 160 por 1000 150 por 1000 RR:0.94 (de 29 menos a 13 GBGBOQ CRITICO
(0.82 a2 1.08) . BAJA2b
mas)
Necesidad de X 61 menos por 1000
ventilacién 4 ECA!? 173 por 1000 112 por 1000 RR:0.71 (de 106 menos a 19 696900 CRITICO
P . (0.4321.18) . BAJA2b
mecanica invasiva mds)
Resolucién o 103 mas por 1000
mejora de los | 3ECA! 606 por 1000 709 por 1000 RR:1.17 (de 18 mas a 200 GBGBOQ IMPORTANTE
. (1.03a 1.33) . BAJA 2P
sintomas mas)
Daiios:
Numero Atencion Efecto . .
Desenlaces N . L | Diferencia .
) y Tipo de estandar o Remdesivir relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios placebo (IC95%)
. 2 menos por 1000
Eventos adversos | 3 eca1 | 102 por 1000 82 por 1000 RR:0.80 | (4e 53 menos a 34 OO0 | inco
graves (0.4821.33) més) BAJA b
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1C 95%: Intervalo de confianza al 95%; RR: Riesgo relativo

Explicaciones:
a. Se considerd disminuir dos niveles de evidencia por la amplitud de los intervalos de confianza, esto debido a que se cruzan el umbral
de decision para considerar la intervencién como beneficiosa o dafiina.
b. Se decidié disminuir un nivel de evidencia por inconsistencia (diferentes caracteristicas de la poblacién, dosis)

Referencias:

1. Pan American Health Organization, 2021. Ongoing Living Update of COVID-19 Therapeutic Options: Summary of Evidence. Rapid
Review, 14 July 2021. PAHO/IMS/EIH/COVID-19/21-019 [citado 20 Jul 2021]. Disponible en:
https://iris.paho.org/handle/10665.2/52719.

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 17: En personas con COVID-19, ése deberia usar remdesivir para el tratamiento de esta
enfermedad?

Poblacion: Personas con COVID-19

Intervencion: | Remdesivir

Comparador: | Atencién estandar o placebo

* Mortalidad

Desenlaces * Necesidad de VMI

principales: * Resolucién o mejoria de los sintomas
* Eventos adversos graves

Escenario: EsSalud

Perspectiva: | Recomendacién clinica — poblacional

Conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a
intereses: esta pregunta

Evaluacion:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial Segun la evidencia presentada, el GEG
® Pequefio NUmero Efecto ) ) consideré que, el tratamiento con
0 Moderado S y Tipo de relativo i) remdesivir no redujo de forma
o Grande Gutcapes] estudios (1C 95%) et significativa ni la mortalidad ni la
o Varia necesidad de ventilacion mecanica
o Se desconoce RR: 0.94 10 menos por 1000 invasiva. Solo se observé un posible
Mortalidad 4 ECA! (0.82 21.08) (de 29 menos a 13 efecto beneficioso en la mejora o
' ' mds) resolucién de los sintomas. Por lo
tanto, el GEG consideré un beneficio
Neceisidad de ) RR: 0.71 ?dl menos por 1000 pequefio.
ventilacion 4 ECA o e 106 menos a 19
mecanica invasiva (0.4321.18) mas)
Resolucién o RR: 1.17 103 mas por 1000
mejora de los| 3ECA! 1 03.a 1 33) (de 18 mas a 200
sintomas ' ’ mas)
Eventos adversos 3 ECA! RR: 0.80 (zd:‘:;%:::;sl:gg
graves (0.48 2 1.33) més)
Dafios:

¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia | Consideraciones adicionales
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o Grande

o Moderado

® Pequefio

o Trivial

o Varia

o Se desconoce

Numero Efecto . .
Desenlaces y Tipo de relativo Diferencia
0,
(outcomes) | tudios | (IC 95%) (Ic95%)
Eventos adversos RR: 0.80 2 menos por 1000
3 ECA? (de 53 menos a 34
graves (0.48 a 1.33) mas)

Segun la evidencia presentada, el GEG
consideré que, los pacientes que
reciben remdesivir no parecen
experimentar  mayores  eventos
adversos en comparaciéon con los
pacientes que reciben el tratamiento
estandar. Los estudios refieren que
entre los eventos adversos mas
frecuentes en el grupo de
intervencion son los eventos adversos
gastrointestinales y cefaleas. Por lo
tanto, el GEG consideré dafos
pequefios.

Certeza de la evidencia:

¢Cudl es la certeza general de la evidencia?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

® Muy baja Entre los desenlaces criticos
o Baja Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia (mortalidad  y  necesidad  de
o Moderada ventilacion mecanica invasiva) la
o Alta . certeza de la evidencia fue calificada

Mortalidad @@OO CRITICO .
o No se evaluaron BAJA2b como baja. Para la certeza general de
estudios la evidencia, se considerd la certeza

Necesidad de ventilacién . mds baja de los desenlaces criticos.

mecanica invasiva ®£Aoab© CRITICO Por este motivo, la certeza general fue

baja.
Resolucidon o mejor:
esolucion o mejora de OO0 IMPORTANTE
los sintomas BAJAab
Eventos adversos graves @@OO CRITICO
BAJA2b

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
® Probablemente si

El GEG considerd, segun su
experiencia, que probablemente se
incluyeron todos los desenlaces mas

oSi . .
importantes  (criticos) para los
pacientes.
Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Favorece al N -
El GEG considerd que, el remdesivir no
comparador R . . S
redujo la mortalidad, ni la ventilacién
o Probablemente (. .
mecanica y solo produjo un efecto
favorece al o A .
pequefio en la mejora o resolucion de
comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

® Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

0 Se desconoce

los sintomas. Sin embargo, la certeza
de la evidencia fue muy baja. Por otro
lado, en relacion a los dafios, los

efectos adversos mas frecuentes
fueron entre eventos
gastrointestinales y cefalea

esporadica e intermitente. Por lo
tanto, el GEG considerd que el balance
probablemente favoreceria el uso de
remdesivir.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales
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o Costos extensos

o Costos moderados
o Costos o ahorros
insignificantes

o Ahorros
moderados

o Ahorros extensos
o Varia

® Se desconoce

A la fecha remdesivir no cuenta con un
registro sanitario.

Inequidad:

¢Al preferir la intervencién en lugar del comparador, se afecta la equidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econdémicos, personas que

viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

o Probablemente
reduce la equidad
o Probablemente no
tenga impacto

o Probablemente
incremente la
equidad

o Incrementa la
equidad

o Varia

® Se desconoce

El GEG considerd que, como a la fecha,
el remdesivir no tiene un registro
sanitario en el Peru, no se conoceria si
el uso del remdesivir tendria algun
impacto en la equidad.

Aceptabilidad:

¢éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
o Si

o Varia

0 Se desconoce

Personal de salud:

Considerando la evidencia sobre los
beneficios y los riesgos de Ia
administracién de remdesivir, el GEG
menciond que probablemente podria
ser aceptado por los profesionales de
la salud.

Pacientes:

Se consideré que los pacientes
probablemente aceptarian la
administracion del remdesivir, debido
a que podrian reducir la duracién de
los sintomas por COVID-19.

Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

® Se desconoce

El GEG considerd que la intervencion
no es factible de implementar debido
a que este medicamento no cuenta
con un registro sanitarios.

Resumen de los juicios:

JuUICIOS
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia se
desconoce
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia se
desconoce
CERTEZA DE LA ) ) — L .
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Probalc::zmente Probabl?mente si
IMPORTANTES
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recomendacion

BALANCE DE Probablemente | No favorece ala | Probablemente
Favorece al R e Favorece a la . Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni favorece a la i . Varia
. comparador ) L intervencion desconoce
DANOS comparador al comparador intervencién
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y a?horros Ahorros Ahorros Varfa Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
EQUIDAD Reducido Probabler’nente P.rob,abllemente Probablemente Aumentado Varia Se
reducido ningun impacto aumentado desconoce
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probabl(’emente S Varia Se
no si desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablt[emente S Varia Se
no si desconoce
RECOMENDACION
FINAL: SI Recomendacién | Recomendacion Recomendacién | Recomendacion
LAPREGUNTA ES fuerte en condicional en condicional a fuerte a No emitir
SOBRE USAR O NO contra de la contra de la favor de la favor de la recomendacion
UNA intervencion intervencion intervencion intervencion
INTERVENCION
Recomendaciones y justificacion:
Justificacion de la direccidon y fuerza de la . .
Recomendacion

Direccidn: La evidencia sefala que el uso del
remdesivir no brinda un efecto beneficioso en la
reduccion de la mortalidad o la necesidad de
ventilacion mecanica. Solo evidencia un
beneficio pequefio en la mejora o resolucién de
los sintomas. En relacién a los efectos adversos
no se evidencié alguna diferencia entre la
administraciéon de remdesivir y el tratamiento
estandar. Por este motivo, el GEG decidié emitir
una recomendacion en contra del uso del
remdesivir.

Fuerza: El GEG considerd que como la certeza de
evidencia fue baja y el remdesivir en la
actualidad no seria factible de implementar
debido a que no cuenta con un registro sanitario
en nuestro pais, se decidi6 emitir una
recomendacion condicional.

En personas con COVID-19,
administrar remdesivir para el tratamiento de

esta enfermedad.

Recomendacion condicional en contra
Certeza de la evidencia: Baja (PPOO)

sugerimos no

Puntos de BPC:

El GEG no considerd relevante emitir puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada.
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Pregunta 18: En personas con COVID-19, ¢se deberia usar plasma convaleciente para el

tratamiento de esta enfermedad?

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . " W4
PICgO N° Paciente / Problema Intervencién / Comparacién Desenlaces

* Mortalidad

* Necesidad de VMI

. * Resolucion o mejoria de los
18 Personas con COVID-19 * Plasma convaleciente / placebo , )
sintomas
* Hospitalizacion
* Eventos adversos graves

Busqueda de RS:

Se tomd como referencia la RS PAHO en 232 edicidn (2021) (2). Para esta pregunta clinica, la RS

de PAHO realizd la busqueda hasta el 14 de julio de 2021, producto de ello, incluyé 20 ECA.

Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Autora: Naysha Becerra Chauca
Intervencion: Plasma convaleciente
Comparador: Atencién estandar o placebo
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: RS de PAHO (2021)
e Necesidad de ventilacién mecdnica invasiva: RS de PAHO (2021)
o Resolucion o mejoria de los sintomas: RS de PAHO (2021)
e Eventos adversos graves: RS de PAHO (2021)

Beneficios:
Numero Atencion Efecto . .
Desenlaces . . Plasma . Diferencia .
e y Tipo de estandar o convaleciente relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios placebo (1IC95%) .
Mortalidad a los 0 menos por 1000
28 dias (ECA bajo | 7 ECA? 160 por 1000 160 por 1000 RR 1.00 (de 10 menos a 10 OOOD CRITICO
a (0.94 a 1.06) . ALTA
riesgo de sesgo) mas)
Necesidad de
s 9 mas por 1000
ventilacion 1 g eear | 173 por1000 | 182 por 1000 RRLO5 | (e7menosazs | DOOD | rinco
mecanica invasiva (0.96 a 1.14) més) ALTA
a los 28 dias
Resolucion o 12 més por 1000
mejoria de 105 | ecpr | 606 por1000 | 618 por 1000 RRLOZ | oty menosa79 | @DDO | imco
sintomas a los 28 (0.93a1.13) més) MODERADA®
dias as
Daiios:
Numero Atencion Efecto 5 .
Desenlaces N . Plasma N Diferencia .
) y Tipo de estandar o convaleciente relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios placebo (IC95%)
Eventos adversos . 39 més por 1000
graves (ECA bajo | 3 ECA! 102 por 1000 141 por 1000 (0'1';':'13;’) (de 7 mas a 80 @@@Ob CRITICO
riesgo de sesgo) : ’ mas) MODERADA
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1C 95%: Intervalo de confianza al 95%; RR: Riesgo relativo

Explicaciones:

a. Seria Inconsistencia: Diferentes caracteristicas de intervencion, de comparadores, y de tiempos de seguimiento.
b. Seria imprecision: El intervalo de confianza de los beneficios absolutos son bastante amplios

c. Seria riesgo des sesgo: Alto riesgo de sesgo en 4 de los 5 estudios incluidos.

d. Seria imprecisidn: Intervalo de confianza de beneficios absolutos bastante amplios

Referencias:

1. Pan American Health Organization, 2021. Ongoing Living Update of COVID-19 Therapeutic Options: Summary of Evidence. Rapid
Review, 14 July 2021. PAHO/IMS/EIH/COVID-19/21-019 [citado 20 Jul 2021]. Disponible en:
https://iris.paho.org/handle/10665.2/52719.

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 18: En personas con COVID-19, ¢se deberia usar plasma convaleciente para el
tratamiento de esta enfermedad?

Poblacién: Personas con COVID-19

Intervencion: | Plasma convaleciente

Comparador: | Atencién estandar o placebo

* Mortalidad

Desenlaces * Necesidad de VMI

principales: * Resolucién o mejoria de los sintomas
* Eventos adversos graves

Escenario: EsSalud

Perspectiva: | Recomendacidn clinica — poblacional

Conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a
intereses: esta pregunta

Evaluacion:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Trivial El GEG consider6 que al momento no
o Pequefio Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia se encuentran beneficios en los
o Moderado desenlaces clinicos de mortalidad,
o Grande Mortalidad a los 28 dias ventilacion mecanica a los 28 dias y
o Varia (ECA bajo riesgo de DOOD CRITICO recuperacién o mejoria de sintomas a
0 Se desconoce sesgo) ALTA los 28 dias. Por ello el GEG considerd
N dadd I que los beneficios son triviales.
ecesidad de ventilacion
mecanica invasiva a los DOOD CRITICO
28 dias ALTA
Resolucion o mejoria de (Y11 @) CRITICO
los sintomas a los 28 dias MODERADA®
Dafios:
¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia | Consideraciones adicionales
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o Grande

o Moderado

o Pequefio

® Trivial

o Varia

o Se desconoce

Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia
Eventos adversos graves

(ECA bajo riesgo de ®®®Ob CRITICO
sesgo) MODERADA

Adicionalmente se hall6 un estudio observacional
participantes que reporté que menos del 1% de participantes tuvo
algun evento adverso serio (incluyendo lesidon pulmonar aguda [TRALI
en sus siglas en inglés] y sobrecarga circulatoria asociada a transfusion
[TACO en sus siglas en inglés]) y todos fueron reportados dentro de las
cuatro horas después de la infusién (36).

de 20 000

El GEG consider6 que no se
encontraron efectos adversos
significativos en pacientes con Covid-
19 hospitalizados que recibieron
plasma convaleciente comparado con
los que recibieron el cuidado usual.
Por ello, el GEG consideré que los
dafios son triviales.

Certeza de la evidencia:
¢Cuadl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Muy baja La certeza de la evidencia mas baja de
® Baja Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia los desenlaces criticos fue moderada.
o Moderada Por ello, el GEG consideré que la
o Alta Mortalidad a los 28 dias PODD certeza de la evidencia general sea
oNo se evaluaron (ECA bajo riesgo de ALTA CRITICO moderada.
estudios sesgo)

Necesidad de ventilacién

mecanica invasiva a los DOOD CRITICO

28 dias ALTA

Resolucién o mejoria de YY1 @) CRITICO

los sintomas a los 28 dias MODERADA®

Eventos adversos graves

(ECA bajo riesgo de SDB0O CRITICO

sesgo)

MODERADA®

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no

El GEG consideré que se evaluaron
desenlaces criticos para los pacientes

eProbablemente si como mortalidad y ventilacion

oSi mecanica. Por lo que probablemente
si se considera los desenlaces
importantes para los pacientes.

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Favorece al El GEG consideré que la evidencia

comparador disponible al momento no permite

o Probablemente realizar un balance adecuado ente los

favorece al beneficios y dafios. Por ello, el GEG

comparador consideré que el balance de los

® No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

efectos no favorece ni al plasma
convaleciente ni al tratamiento usual.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una
enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

| Consideraciones adicionales
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o Costos extensos

o Costos moderados
o Intervencion y
comparador cuestan
similar

o Ahorros
moderados

o Ahorros extensos
o Varia

o Se desconoce

En base a informacién aportada por miembros del equipo de
investigacion del ensayo clinico sobre plasma convaleciente que se lleva
a cabo en Perd, los costos son los siguientes:

- Kit de plasmaféresis: s/ 560.00

- Costo Indirectos: S/. 200.00

Segun la informacién obtenida,
costaria alrededor de S/ 760.00 la
trasfusion de plasma a entre uno y
tres personas.

El GEG considera que debido a la alta
tecnologia, logistica y personal que
requiere la realizacidn de esta terapia,
ademds de las campafas de
motivacién a la donacion (32), los
costos serian elevados.

Equidad:

¢Al preferir la intervencién en lugar del comparador, se afecta la equidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econdémicos, personas que

viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

® Probablemente
reduce la equidad
o Probablemente no
tenga impacto

o Probablemente
incremente la
equidad

o Incrementa la
equidad

o Varia

0 Se desconoce

Uno de los requerimientos para acceder a esta terapia es la
compatibilidad ABO (37), en cuyo caso los pacientes de tipo AB, solo
puede recibir de donante de tipo AB, lo que reduce su oportunidad de
acceso a ella. Incluso si se realizara una trasfusion a estos pacientes con
plasma proveniente de donante diferente a AB, como se ha sugerido
(34), estos pacientes estarian mas vulnerables a efectos adversos con la
terapia.

Asi mismo el proceso de recoleccidon de plasma puede ser realizado de
dos formas: por aféresis, o partir de Unidades de Sangre Total (32). La
primera produce mayor cantidad de plasma, mientras que la segunda
produce mucho menos.

El GEG considera que cierto
porcentaje de la poblacion estaria
vulnerable a no recibir esta terapia.
Estas diferencias en cuanto a la
tecnologia se podrian visibilizar en
diferentes areas geograficas del pais.
Por ende, el GEG considera que el uso
de plasma convaleciente podria,
probablemente, reducir la equidad.

Aceptabilidad:

éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

® Probablemente no
o Probablemente si
oSi

o Varia

o Se desconoce

Personal de salud: E| GEG considerd
que luego de conocer la evidencia
sobre los beneficios y dafios del uso de
plasma convaleciente, la mayoria de
los profesionales de la salud aceptaria
brindar dicho farmaco en pacientes
ambulatorios u hospitalizados, debido
a que probablemente es segura.

Pacientes: El GEG considerd que luego
de conocer la evidencia sobre los
beneficios y dafios del uso del plasma
convaleciente, un grupo importante
de personas probablemente no
aceptaria recibir este tratamiento
debido a creencias religiosas o de otra
indole.

Factibilidad:
éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
oSi

® Varia

o Se desconoce

Algunos centros de hemoterapia y banco de sangre tipo Il, no estan
autorizados para funcionar durante la pandemia por temas de
incumplimiento de espaciamiento del drea de donacién. Lo cual pudo
haber reducido la cantidad de donantes voluntarios.

Se requiere de una inversidn en las campafas masivas para motivar a la
donacidén de plasma, asi como la apertura de canales de interaccion con
dichos donantes (centrales telefénicas, paginas web, etc.) para
mantener un flujo contante del plasma convaleciente requerido.

Se tiene una constancia en donde PRONAHEBAS no autoriza el
funcionamiento del servicio de Hemoterapia y banco de sangre de
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati.

El GEG considerd que la terapia con
plasma convaleciente requiere de una
tecnologia, logistica y personal
adecuada y, sobre todo, una gran
cantidad de insumo, es decir, de
donantes voluntarios. Por lo tanto, el
GEG considera que la factibilidad
podria variar de é4rea geografica en
drea geografica, teniendo en cuenta
los factores materiales y sociales
requeridos para  ofrecer este
tratamiento.
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Resumen de los juicios:

JUICIOS
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia se
desconoce
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia Se
desconoce
CERTEZA DE LA . . N L .
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Probat:zmente Probabl(iemente Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente | No favorece ala | Probablemente
Favorece al R e Favorece a la . Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni favorece a la . .. Varia
o comparador . 9 intervencion desconoce
DANOS comparador al comparador intervencién
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y a?horros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
EQUIDAD Reducido Probable.mente P.robiabliemente Probablemente Aumentado Varia Se
reducido ningun impacto aumentado desconoce
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablt?mente si Varia Se
no si desconoce
EACTIBILIDAD No Probablemente Probablt]emente Si Varfa Se
no si desconoce
RECOMENDACION
FINAL: SI Recomendacién | Recomendacion Recomendacion | Recomendacion
LAPREGUNTA ES fuerte en condicional en condicional a fuerte a No emitir
SOBRE USAR O NO contra de la contra de la favor de la favor de la recomendacion
UNA intervencion intervencion intervencion intervencion
INTERVENCION

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccidn y fuerza de la

recomendacion

Recomendacion

Direccidn: La evidencia hallada sefiala que el uso
de plasma convaleciente no es superior a
tratamiento estandar en el manejo de COVID-19
en términos de mortalidad ni ingreso a
ventilacién mecanica. Por ello se decidio emitir
una recomendacién en contra de su uso.

Fuerza: Debido a que la certeza de la evidencia
fue moderada y que ademads el uso de plasma
convaleciente conlleva grandes costos debido a
la tecnologia, logistica y campafias de donacion
necesarias. Asi mismo, no estd disponible para
toda la poblacidon por falta de accesibilidad y
compatibilidad ABO. En base a ello, se decidié
emitir una recomendacion fuerte.

En personas con COVID-19, recomendamos no
administrar plasma convaleciente para el
tratamiento de esta enfermedad fuera del
contexto de un ensayo clinico aleatorizado.
Recomendacion fuerte en contra

Certeza de la evidencia: Moderada (PPPO)
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Puntos de BPC:

El GEG no considerd relevante emitir puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica
desarrollada.
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Pregunta 19: En personas con COVID-19, ¢se deberia usar acetilcisteina para el tratamiento de
esta enfermedad?

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . " W4
PICgO N° Paciente / Problema Intervencién / Comparacién Desenlaces

* Mortalidad

* Necesidad de VMI

o, * Resolucion o mejoria de los
19 Personas con COVID-19 * Acetilcisteina / placebo , !
sintomas
* Hospitalizacion
* Eventos adversos graves

Busqueda de RS:

Se tomd como referencia la RS PAHO en 232 edicidn (2021) (2). Para esta pregunta clinica, la RS
de PAHO realizé la busqueda hasta el 14 de julio de 2021, producto de ello, incluyd 2 ECA.

Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Autor: José Montes Alvis
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: ECA de de Alencar et al. (de Alencar et al., 2020)
e Ventilacion mecdnica: ECA de de Alencar et al. (de Alencar et al., 2020)
e Efectos adversos: ECA de de Alencar et al. (de Alencar et al., 2020)
Beneficios:
N
Desenlaces u.mero y Numero de .
Tipo de . . Efectos Certeza Importancia
(outcomes) . participantes
estudios
= Un ECA no encontré diferencias en mortalidad @QOO
Mortalidad 1ECA 135 con el uso de acetilcisteina en comparacién con . CRITICO
ab,c
placebo (24% vs 21%, respectivamente, p=0,64) MUY BAJA
Ventilacién = Un ECA no encontr6 diferencias en la necesidad
ilacio . | )
mecnica 1 ECA 135 de .vgntllauon mecamci con el uso de @OOO CRITICO
invasiva acetilcisteina en comparacién con placebo (9% vs | MUY BAJA 2b<
9%, respectivamente, p=0,94)
Daiios:
Numeroy .
Desenlaces X Numero de .
Tipo de . . Efectos Certeza Importancia
(outcomes) . participantes
estudios
Eventos , . o
adversos 1ECA 135 " Un ECA report6 que un paciente vomit6 en el | OO0 | yipogrante
graves grupo que recibid acetilcisteina. MUY BAJA abc
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ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; HR: Hazard ratio.

Explicaciones:
a. Se disminuy6 un nivel de evidencia debido al riesgo de sesgo poco claro en el ocultamiento de la asignacién y al disbalance entre los
grupos de intervencién y control
b. Se disminuyd dos niveles de evidencia por imprecision dada la cantidad de eventos y participantes
c. Se disminuyd un nivel de evidencia por probable sesgo de publicacion

Referencias:

1. Pan American Health Organization, 2021. Ongoing Living Update of COVID-19 Therapeutic Options: Summary of Evidence. Rapid
Review, 14 July 2021. PAHO/IMS/EIH/COVID-19/21-019 [citado 20 Jul 2021]. Disponible en:
https://iris.paho.org/handle/10665.2/52719.

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 19: En personas con COVID-19, ése deberia usar acetilcisteina para el tratamiento de
esta enfermedad?

Poblacién: Personas con COVID-19

Intervencion: | Acetilcisteina

Comparador: | Atencién estandar o placebo

* Mortalidad
* Necesidad de VMI
* Eventos adversos graves

Desenlaces
principales:

Escenario: EsSalud

Perspectiva: | Recomendacion clinica — poblacional

Conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a
intereses: esta pregunta

Evaluacion:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Trivial
o Pequefio Desenlaces | Numero y Tipo Efectos El GEG considerd que el uso de
o Moderado (outcomes) de estudios estatinas no reduce la mortalidad ni la
o Grande o . necesidad de ventilacidn mecanica
o Varia Un ECA no_ encontré diferencias invasiva en los pacientes
0 Se desconoce . en _m?rta,“dad con el uso de hospitalizados por COVID-19. Por lo
Mortalidad 1ECA acetilcisteina en comparacién con tanto, el GEG consideré que los
placebq (24% vs 21%, beneficios de la administracion de
respectivamente, p=0,64) acetilcisteina son triviales.
Un ECA no encontrd diferencias
Necesidad de en la necesidad de ventilacién
ventilacién 1ECA mecanica con el uso de
mecanica acetilcisteina en comparacion con
invasiva placebo (9% 'S 9%,
respectivamente, p=0,94)
Dafios:
¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande R . Dado que la evidencia presentada no
o Moderado Desenlaces NumeroyTlpo Efectos reporto eventos adversos, el GEG
o Pequefio (outcomes) de estudios consideré que, en base a evidencia
° Tr|vl|al Efectos Un ECA reportd que un paciente |nd|r.ec-ta, ”Ios danc-)s‘ ‘,je la
o Varia s s administracion de acetilcisteina son
adversos 1ECA vomitd en el grupo que recibid .
o Se desconoce S triviales.
severos acetilcisteina.
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Certeza de la evidencia:

¢Cudl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

® Muy baja .
o Baja Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia Para la certeza de la evidencia en
o Moderada general, el GEG considerd la certeza
o Alta Mortalidad @OOQ CRITICO mas baja de los desenlaces criticos.
o No se evaluaron MUY BAJA=o« Por ello, la certeza general fue muy
estudios baja

Necesidad de ventilacién 000 CRITICO

mecdnica invasiva MUY BAJA abc

Efectos adversos severos ®OOO CRITICO

MUY BAJA 2bc

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
® Probablemente si

El GEG consider6 que probablemente
si se han incluido los desenlaces
importantes para los pacientes

oSi
Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Favorece al El GEG consider6 que el uso de
comparador acetilcisteina posiblemente no
® Probablemente disminuye el riesgo de mortalidad ni
favorece al de la necesidad de ventilacion
comparador mecdnica invasiva y los dafios serian

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

triviales. Por ello, el GEG considerd

que el balance de los efectos
probablemente favorece al
comparador.

éQué

Uso de recursos:

tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion

frente al comparador?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos extensos

o Costos moderados
® Costos o ahorros
insignificantes

o Ahorros
moderados

o Ahorros extensos
o Varia

o Se desconoce

400%.

Presentaciones:

Gastos de la intervencion frente al comparador: aproximadamente el
incremento del costo de realizar la intervencidn oscila entre un 200 a

* Acetilcisteina 200 mg (sobre) = 5/0.80

Fuente: Observatorio de Productos Farmacéuticos
Disponible en: http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe/

El GEG considerd que los costos que
involucran el uso de acetilcisteina
incurririan  en costos pequefios.
Ademas, se considerd que los costos
no serian justificables.

Inequidad:

¢Al preferir la intervencién en lugar del comparador, se afecta la equidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas que
viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

® Probablemente
reduce la equidad

o Probablemente no
tenga impacto

o Probablemente
incremente la
equidad

o Incrementa la
equidad

El GEG considerd que si se administra
acetilcisteina como tratamiento para
los pacientes hospitalizados por
COVID-19, probablemente la equidad
se reduciria, debido a que limitaria la
disponibilidad de la acetilcisteina
como tratamiento en sus indicaciones
clinicas aceptadas.
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o Varia
o Se desconoce

¢éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Aceptabilidad:

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No Personal de salud:

® Probablemente no El GEG consider6 que luego de

o Probablemente si conocer la evidencia sobre los

oSi beneficios y dafios de la intervencion,

o Varia la mayoria del personal de salud

o Se desconoce probablemente no considere
aceptable el uso de acetilcisteina.
Pacientes:
El GEG consider6 que luego de
informar sobre el beneficio trivial de la
intervencion,  probablemente la
mayoria de los pacientes
probablemente no considere
aceptable recibir acetilcisteina como
tratamiento para el COVID-19

Factibilidad:

¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
o Si

o Varia

0 Se desconoce

El Seguro Social de Salud de Peru (EsSalud), cuenta con las siguientes

presentaciones:

Presentaciones:

* Acetilcisteina 200 mg (sobre) = S/0.80
¢ Acetilcisteina 200 mg/mL x 10 mL (ampolla)
* Acetilcisteina 100 mg/5mL (jarabe)

Disponibilidad de farmacos:

El GEG consider6 que se tiene a
disposicion la acetilcisteina
(acetilcisteina 200 mg [sobre];
acetilcisteina 200 mg/mL x 10mL
[ampolla]) y actualmente estd
disponible en el Seguro Social de Peru
(EsSalud). Ademas, para la
administracion de esta intervencion,
no se requiere de una logistica
adicional que demande el uso de
recursos administrativos, de personal
de salud, entre otros. Por lo tanto, el
GEG consider6 que probablemente si
seria factible de implementarlo.

Resumen de los juicios:

JUICIOS
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia se
desconoce
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia se
desconoce
CERTEZA DE LA . ) N L .
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Probabnlce)mente Probab:iemente Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente | No favorece ala | Probablemente
Favorece al R D Favorece a la , Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni favorece a la R L. Varia
o comparador . L intervencion desconoce
DANOS comparador al comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y a.mhorros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
EQUIDAD Reducido Probablernente P‘roblablhemente Probablemente Aumentado Varia Se
reducido ningun impacto aumentado desconoce
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probabl?mente si Varia Se
no si desconoce
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FACTIBILIDAD No Probablemente Probablémente S Varia Se

no si desconoce
RECOMENDACION
FINAL: SI Recomendacién | Recomendacion Recomendacién | Recomendacion
LAPREGUNTA ES fuerte en condicional en condicional a fuerte a No emitir
SOBRE USAR O NO contra de la contra de la favor de la favor de la recomendacion

UNA
INTERVENCION

intervencion intervencion

intervencion intervencion

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccidn y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccidn: la acetilcisteina posiblemente no
disminuya el riesgo de mortalidad ni de
necesidad de ventilacién mecanica. Ademas, si
bien no se reportaron eventos adversos serios, el
GEG consideré que los costos serian moderados
y no serian justificables. Por ello, se decidié
emitir una recomendacién en contra del uso de
acetilcisteina como tratamiento de COVID-19
fuera del contexto de un ensayo clinico
aleatorizado.

Fuerza: debido a que la certeza de la evidencia
fue muy baja y solo se contd con un solo ECA de
135 participantes, el GEG decidié emitir una
recomendacién condicional.

En personas con COVID-19, sugerimos no
administrar acetilcisteina para el tratamiento
ambulatorio u hospitalario de esta enfermedad
fuera del contexto de un ensayo clinico
aleatorizado.

Recomendacién condicional en contra

Certeza de la evidencia: Muy baja (OO O)

Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir el siguiente BPC respecto a la pregunta clinica desarrollada.

Justificacion

Punto de BPC

Los pacientes en ventilacion
mecdnica invasiva en la UCI por IRA
pueden experimentar acumulacion
de moco debido a varias razones
qgue incluyen infeccién, debilidad
muscular, disfuncion mucociliar y
supresion del reflejo de la tos
debido a la analgesia y la sedacidn.
Por lo que parte del manejo de
fisioterapia respiratoria, incluye el
uso de agentes mucoactivos como
la acetilcisteina. (38)

En personas con COVID-19 y con indicacién de acetilcisteina
para el tratamiento de enfermedades respiratorias crdnicas
y/o manejo de secreciones, no descontinuar su uso.
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Pregunta 20: En personas con COVID-19, ¢se deberia usar corticoide inhalado para el

tratamiento de esta enfermedad?

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . 94 0a

PICgO N° Paciente / Problema Intervencién / Comparacién Desenlaces
* Mortalidad
* Necesidad de VMI

20 Personas con COVID-19 . Corjcicoide inhalado / atencion . Rlesolucién o mejoria de los
estandar o placebo sintomas

* Hospitalizacion
* Eventos adversos graves

Busqueda de RS:

Se tomd como referencia la RS PAHO en 232 edicidn (2021) (2). Para esta pregunta clinica, la RS

de PAHO realizé la busqueda hasta el 14 de julio de 2021, producto de ello, incluyd 2 ECA.

Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Autores: Cender Quispe Juli; José Montes Alvis
Intervencion: Budesonida
Comparador: Atencion estandar o placebo
Bibliografia por desenlace:
e Necesidad de ventilacién mecdnica invasiva: RS de PAHO (2021)
o Resolucion o mejoria de los sintomas: RS de PAHO (2021)
e Hospitalizacion: RS de PAHO (2021)
o Eventos adversos graves: RS de PAHO (2021)
Beneficios:
Numero Atencion Efecto . .
Desenlaces N . . . Diferencia .
e y Tipo de estandar o Budesonida relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios placebo (1IC95%)
Necesidad de 0 menos por 1000
RR 1.02 .
ventilacién 1ECA! NR NR (0.45 2 334) (de 8 menos a 19 GBOQQ) CRITICO
mecanica invasiva : : mas) MUY BAJA 3/
Resolucién o 60 mas por 1000
mejora de los| 1ECA! NR NR RR 1.10 (de 18 mas a 103 GBGBOQ IMPORTANTE
" (1.03a1.17) . BAJA2b
sintomas mas)
13 menos por 1000
RR 0.82
Hospitalizacion 1 ECA? NR NR 0.8 (de 28 menos a 9 GBGBOQ IMPORTANTE
(0.61a1.12) . BAJA ab
mas)
Daiios:
Numero Atencion Efecto . .
Desenlaces N . . | Diferencia .
| y Tipo de estandar o Budesonida relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios placebo (IC95%)
Eventos adversos | ) peas NR NR NR NR SO00 | nco
graves MUY BAJA @bc
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1C 95%: Intervalo de confianza al 95%; RR: Riesgo relativo

Explicaciones:
a. Sedisminuyd dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo y resultados proveniente de un solo ECA.
b. Se disminuyé dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo y resultados proveniente de un solo ECA.
c. Sedisminuyd dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo y resultados proveniente de un solo ECA.

Referencias:

1. Pan American Health Organization, 2021. Ongoing Living Update of COVID-19 Therapeutic Options: Summary of Evidence. Rapid
Review, 14 July 2021. PAHO/IMS/EIH/COVID-19/21-019 [citado 20 Jul 2021]. Disponible en:
https://iris.paho.org/handle/10665.2/52719.

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 20: En personas con COVID-19, ése deberia usar corticoide inhalado para el tratamiento
de esta enfermedad?

Poblacion: Personas con COVID-19

Intervencion: | Corticoide inhalado

Comparador: | Atencién estandar o placebo

* Necesidad de ventilacion mecanica invasiva

Desenlaces * Resolucién o mejoria de los sintomas
principales: * Hospitalizacion

* Eventos adversos graves
Escenario: EsSalud

Perspectiva: | Recomendacién clinica — poblacional

Conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a
intereses: esta pregunta

Evaluacion:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial El GEG consider6 que aun no hay
® Pequefio Numero Efecto ) ) evidencia de que budesonida reduce
0 Moderado S y Tipo de relativo i) significativamente el riesgo de
o Grande Gutcapes] estudios (1IC 95%) et mortalidad y necesidad de ventilacién
o Varia mecanica. Sin embargo, podria reducir
o Se desconoce Necesidad de RR 1.02 0 menos por 1000 la probabilidad necesitar
ventilacién 1 ECA? (0.45 a'2 34) (de 8 menos a 19 hospitalizacién, aunque este efecto
mecanica invasiva ' ’ mas) seria pequefio.
Resolucion o RR 1.10 60 mas por 1000
mejora de los| 1ECA! (1.03 a‘l 17) (de 18 méas a 103
sintomas ’ : mas)
RR 0.82 13 menos por 1000
Hospitalizacion 1 ECA! (0.6121.12) (de 28 menos a 9
' ’ mas)
Dafios:
¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande El GEG considerd que la frecuencia de
o Moderado Numero Efecto . . eventos adversos severos fue
o Desenlaces . ) Diferencia o L
® Pequefio y Tipo de relativo o pequeiia entre aquellos que utilizaron
o Trivial (outcomes) estudios (1IC 95%) (Ic95%) budesonida. Ademds, estos eventos
o Varia adversos son conocidos, de resolucién
espontanea o facil manejo clinico. Por
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o Se desconoce

Eventos adversos
graves

1 ECA? NR NR

ello, el GEG considerd que hubo dafios
pequerios.

Certeza de la evidencia:
¢Cuadl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Muy baja La certeza de la evidencia mas baja de
® Baja Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia los desenlaces criticos fue baja. Por
o Moderada ello, el GEG considerd que la certeza
o Alta i ilacid . de la evidencia general sea muy baja.

Necelsu.iad.de vc.sntllauon 000 CRITICO 8 Yy baj
o No se evaluaron mecanica invasiva MUY BAJA 2b Esto se debe al riesgo de sesgo y a los
estudios resultados provenientes de un solo

;e f ECA.

Resollumon o mejora de 100 IMPORTANTE

los sintomas BAJA b

Hospitalizacién ®®OO IMPORTANTE

BAJA2b
SO0 CRITICO
Eventos adversos graves MUY BAJA ab:c

Desenlaces importantes para los pacientes:

¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

El GEG consideré que se evaluaron
desenlaces criticos para los pacientes
como mortalidad o necesidad de
ventilacién mecdnica, aunque no se
encontré evidencia para estos
desenlaces, pero si para otros como
necesidad de hospitalizacién y tiempo
de recuperacion. Por ello, el GEG
consideré que probablemente si se
considera los desenlaces importantes
para los pacientes.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al
comparador

o Probablemente
favorece al
comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

® Se desconoce

El GEG consideré que se desconoce
que budesonida disminuye el riesgo
de mortalidad o de requerir
ventilacién mecanica. Sin embargo, es
probable que tenga un efecto en
evitar la hospitalizacién, aunque este
seria pequefio. Tomando en cuenta la
magnitud de los efectos deseables e
indeseables, el GEG considerd que se
desconoce que budesonida sea una
mejor alternativa que cuidado usual.

éQué

Uso de recursos:
tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion

frente al comparador?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos extensos

o Costos moderados
® Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorros
moderados

o Ahorros extensos
o Varia

o Se desconoce

Gastos de la intervencion frente al comparador:

e Costo aproximado de budesonida para la presentacion de 200
ug/Dosis Aerosol para inhalacién, por unidad aproximadamente
de: S/. 40,0.

e No se identificaron estudios evaluando costo-efectividad.
Fuente: Observatorio DIGEMID. Disponible en:

http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe/ ; Sala situacional COVID-
19 Peru: https://covid19.minsa.gob.pe/sala_situacional.asp

El GEG considerd que los costos que
involucran el uso de budesonida
incurriria en costos insignificantes,
pero se considerd que los costos no
serian justificables.
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Equidad:

¢Cudl seria el impacto en la equidad en salud de preferir la intervencién en lugar del comparador?
(Equidad: favorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econdémicos, personas que viven
en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

® Probablemente
reduce la equidad
o Probablemente no
tenga impacto

o Probablemente
incremente la
equidad

o Incrementa la
equidad

o Varia

o Se desconoce

El GEG considerd que la equidad en
salud probablemente se reduciria si se
recomendase usar budesonida en
adicién al cuidado usual, dado que el
uso masivo de budesonida podria
generar escases de este medicamento
para ciertos grupos de pacientes
cronicos como los asmaticos, ademas
conllevaria un costo de oportunidad
ya que se destinarian recursos a su
adquisicion y no se destinarian a otras
intervenciones que podrian tener mas
beneficios como el oxigeno,
equipamiento de centros de salud,
contratacion de recursos humanos
para atencion de pacientes, entre
otros. Por ello el GEG considerd que la
equidad estaria  probablemente
reducida.

Aceptabilidad:

éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia

o Se desconoce

Personal de salud: E| GEG considerd
que luego de conocer la evidencia
sobre los beneficios y dafios del uso de
budesonida, la mayoria de
profesionales de la salud
probablemente si aceptarian brindar
dicho farmaco en pacientes
ambulatorios o hospitalizados.
Pacientes: El GEG considerd que luego
de conocer la evidencia sobre los
beneficios y dafios del uso de
colchicina, un grupo importante de
personas probablemente aceptarian
recibir budesonida como profilaxis o
tratamiento.

Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
o Si

o Varia

o Se desconoce

El GEG considerd que la budesonida es
un  medicamento  generalmente
disponible en varios niveles de
atencion. El GEG consideréd que en
general es factible de implementar el
uso de budesonida en adicional
cuidado usual.
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Resumen de los juicios:

JUICIOS
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia se
desconoce
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia Se
desconoce
CERTEZA DE LA . . N L .
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Probat:zmente Probabl(iemente Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente | No favorece ala | Probablemente
Favorece al R S Favorece a la . Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni favorece a la . .. Varia
o comparador . 9 intervencion desconoce
DANOS comparador al comparador intervencién
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y a.uhorros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
EQUIDAD Reducido Probable.mente P.robiabliemente Probablemente Aumentado Varia Se
reducido ningun impacto aumentado desconoce
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablt?mente si Varia Se
no si desconoce
EACTIBILIDAD No Probablemente Probablt?mente Si Varia Se
no si desconoce
RECOMENDACION
FINAL: SI Recomendacién | Recomendacion Recomendacion | Recomendacion
LAPREGUNTA ES fuerte en condicional en condicional a fuerte a No emitir
SOBRE USAR O NO contra de la contra de la favor de la favor de la recomendacion
UNA intervencion intervencion intervencion intervencion
INTERVENCION

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccidn y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccidn: se desconoce que los corticoides
inhalados disminuyan el riesgo de mortalidad ni
de necesidad de ventilacion mecdnica. Sin
embargo, es probable que tenga un efecto en
evitar la hospitalizacién, aunque este seria
pequefio. Ademads, si bien no se reportaron
eventos adversos serios, el GEG consideré que
los costos serian moderados y no serian
justificables. Por ello, se decidié emitir una
recomendacién en contra del uso de
acetilcisteina como tratamiento de COVID-19
fuera del contexto de un ensayo clinico
aleatorizado.

Fuerza: debido a que la certeza de la evidencia
fue muy baja y solo se conté con un solo ECA de
135 participantes, el GEG decidié emitir una
recomendacion condicional.

En personas con COVID-19, sugerimos no
administrar corticoides inhalados para el
tratamiento ambulatorio u hospitalario de esta
enfermedad, fuera del contexto de un ensayo
clinico aleatorizado.

Recomendacién condicional en contra

Certeza de la evidencia: Muy baja (POOO)
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Puntos de BPC:

El GEG no considerd relevante emitir puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada.

Justificacion

Punto de BPC

En pacientes con dislipidemias, el
uso regular de estatinas, conlleva a
reducir los niveles de colesterol
unido a lipoproteinas de baja
densidad y el riesgo de enfermedad
coronaria (35). Por lo que su uso no
debe ser descontinuado, a pesar de
que de que el paciente presente
infeccidn por COVID-19.

En personas con COVID-19 y con indicacion de corticoides
inhalados para el tratamiento o la prevenciéon de
enfermedades respiratorias crénicas, no descontinuar su uso.

El GEG consider6 necesario
especificar que en la actualidad no
se han reportado evaluaciones
sobre el uso de broncodilatadores
para el tratamiento del COVID-19,
por lo que su uso deberia ser
Unicamente para los pacientes con
indicaciones clinicas aceptadas,
como asma.

El uso de broncodilatadores (beta 2 agonistas o
anticolinérgicos) de accién corta, larga o ultra larga no ha sido
reportado en la literatura como parte del tratamiento del
COVID-19 fuera de sus indicaciones clinicas aceptadas.
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Pregunta 21: En personas con COVID-19, ¢se deberia usar antiagregantes plaquetarios para el
tratamiento de esta enfermedad?

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . e oz

PICgO N° Paciente / Problema Intervencion / Comparacion Desenlaces
* Mortalidad
* Necesidad de VMI

51 Personas con COVID-19 * Antiagregantes plaquetarios / . Rlesoluuon o mejoria de los
placebo sintomas

* Hospitalizacion
» Eventos adversos graves

Busqueda de RS:

Se tomd como referencia la RS PAHO en 232 edicidn (2021) (2). Para esta pregunta clinica, la RS

de PAHO realizé la busqueda hasta el 14 de julio de 2021, producto de ello, incluyd 2 ECA.

Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Autora: Lesly Karem Chavez Rimache

Intervencion: Aspirina

Comparador: Atencién estandar o placebo

Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: RS de PAHO (2021)
e Necesidad de ventilacién mecdnica invasiva: RS de PAHO (2021)
o Resolucion o mejoria de los sintomas: RS de PAHO (2021)
e Eventos adversos graves: RS de PAHO (2021)

Beneficios:
Numero Atencion Efecto . .
Desenlaces N . - . Diferencia .
e y Tipo de estandar o Aspirina relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios placebo (1IC95%)
. 6 menos por 1000
Mortalidad 2 ECA! NR NR RR: 0.96 (de 16 menos a 5 ®De0O CRITICO
(0.90 2 1.03) mé MODERADA?
as)
Necesidad de . 8 menos por 1000
ventilacién 2 ECA! NR NR (025':'1935) (de22 menosa 9 ®®®Oa CRITICO
mecanica invasiva : ’ mas) MODERADA
Mejoria o .
- . 10 mas por 1000
resolucion de |, ey NR NR RR:102 | osas | ©@OBO | \vporrante
sintomas a los 28 (1.0a1.04) ., MODERADA?
, mas)
dias
Daiios:
Numero Atencion Efecto . .
Desenlaces ) . . . Diferencia .
T a— y Tipo de estandar o Aspirina relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios placebo (1C 95%) .
1195/75715 834/73143 HR: 1.43 5maspor1000 | @PPO .
2
Sangradomayor | 11 ECA (1.6%) (1.1%) (1.3021.56) | (de 3 mas a6 més) | MODERADA: | 1 1O
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1C 95%: Intervalo de confianza al 95%; RR: Riesgo relativo

Explicaciones:
a. Sedisminuy6 un nivel de evidencia por riesgo de sesgo, dado al inadecuado/falta de cegamiento de los participantes y el personal, lo
que resulta en un potencial sesgo de realizacion.
b. Se disminuyd un nivel de evidencia por inconsistencia, dado que los intervalos de confianza no se sobreponen y se tienen resultados

que se contraponen.
c. Se disminuy6 un nivel de evidencia por imprecisién, dado el bajo numero de pacientes estudiados.

Referencias:
1. Pan American Health Organization, 2021. Ongoing Living Update of COVID-19 Therapeutic Options: Summary of Evidence. Rapid

Review, 14 July 2021. PAHO/IMS/EIH/COVID-19/21-019 [citado 20 Jul 2021]. Disponible en:
https://iris.paho.org/handle/10665.2/52719.

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 21: En personas con COVID-19, ése deberia usar antiagregantes plaquetarios para el
tratamiento de esta enfermedad?

Poblacién: Personas con COVID-19

Intervencidn: | Antiagregantes plaquetarios

Comparador: | Atencién estandar o placebo

* Mortalidad

Desenlaces * Necesidad de VMI

principales: * Resolucidn o mejoria de los sintomas
* Sangrado mayor

Escenario: EsSalud

Perspectiva: | Recomendacidn clinica — poblacional

Conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a
intereses: esta pregunta

Evaluacion:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Trivial En base a la evidencia presentada,
oPequefio Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia el GEG consider6 que los
oModerado antiagregantes plaquetarios no
o Grande . reducen la mortalidad ni la
. Mortalidad @@@O CRITICO ) S -

o Varia MODERADA? necesidad de ventilacion mecanica
o Se desconoce invasiva en los pacientes
Necesidad de ventilacién @@@O RITICO hospitalizados por CQVID—19. Por lo
mecénica invasiva MODERADA tanto,A fel GEG consm.je.ro qy’e los
beneficios de la administracién de
L ., antiagregantes plaquetarios son

Mejor resol n L

lejoria o resolucion de SO0 IMPORTANTE triviales.
sintomas a los 28 dias MODERADA?
Dafios:
¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
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® Grande

o Moderado

o Pequefio

o Trivial

o Varia

o Se desconoce

Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia
Sangrado mayor SDB0O CRITICO
MODERADA?

En base a la evidencia presentada,
el GEG considerd que, a pesar de la
evidencia indirecta, los
antiagregantes plaguetarios
podrian producir dafios grandes si
se administraran a los pacientes
hospitalizados por  COVID-19
debido a que aumentaria la
probabilidad de riesgo de sangrado
mayor y hemorragia intracraneal.

Certeza de la evidencia:
¢Cudl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

® Muy baja La certeza de la evidencia mas baja
o Baja Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia de los desenlaces criticos fue muy
o0 Moderada baja. Por ello, el GEG consideré que
o Alta P la certeza de la evidencia general

Mortalidad @@@O CRITICO . &
o No se evaluaron MODERADA? sea muy baja.
estudios

Necesidad de ventilacién Y11 @) CRITICO

mecanica invasiva MODERADA?

Mejoria o resolucién de (Y11 @) IMPORTANTE

sintomas a los 28 dias MODERADA @

Sangrado mayor SO0 CRITICO

MODERADA?

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No El GEG consideré que se evaluaron
o Probablemente desenlaces  criticos para los
no pacientes como mortalidad vy
® Probablemente si necesidad de ventilacién mecénica.
oSi Por lo que probablemente si se
considera los desenlaces

importantes para los pacientes.

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Favorece al El GEG consideré que, segun la
comparador evidencia presentada, y realizando
® Probablemente un balance entre los beneficios y los
favorece al riesgos; no existe beneficio de
comparador administrar  los  antiagregantes

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

plaguetarios, por el contrario, su
administracion podria conllevar a
un incremento riesgo de sangrado
mayor (hemorragia intracraneal,
hemorragia  gastrointestinal vy
sangrado mayor). Por lo tanto, el
GEG considerd que la
administracion de antiagregantes
plaquetarios probablemente
favorece al comparador.

Uso de recursos:
¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion fr

ente al comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Costos extensos Gastos de la intervencion frente al comparador: aproximadamente el | El GEG considerd que los costos que
o Costos incremento del costo de realizar la intervencién oscila entre un 200 a 400%. | involucran al uso de antiagregantes
moderados Presentaciones: plaquetarios como la aspirina

o Costos o ahorros
insignificantes

o Ahorros
moderados

o Ahorros extensos
o Varia

o Aspirina 100 mg = S/ 0.07

**Gastos adicionales por procedimientos en caso de complicaciones de

sangrado mayor:

o Procedimientos como endoscopia digestiva alta o baja

o Unidad de hemorragia digestiva

podrian ocasionar costos
adicionales pequefios; sin embargo,
podrian producirse costos

adicionales elevados para el manejo
de posibles complicaciones como el
sangrado mayor. Por este motivo, el
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o Se desconoce

o Sala de operaciones por hemorragia intracraneal realizado por
especialistas en neurocirugia

o Ecografias

o Tomografias

Fuente: Observatorio de Productos Farmacéuticos
http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe/

GEG consideré que el uso de los
antiagregantes plaquetarios podria
incurrir en costos adicionales
moderados.

Inequidad:

¢Al preferir la intervencién en lugar del comparador, se afecta la equidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econdémicos, personas que
viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

® Probablemente
reduce la equidad
o Probablemente
no tenga impacto
o Probablemente
incremente la
equidad

o Incrementa la
equidad

o Varia

o Se desconoce

El GEG considerd que el uso masivo
de aspirina conllevaria a un costo de
oportunidad ya que se destinarian
recursos a su adquisicién y limitaria
la disponibilidad de la aspirina
como tratamiento en los casos en
los que estén indicados (prevencién
secundaria de IAM, ACV, entre otras
enfermedades cardiovasculares).

Aceptabilidad:

¢éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No Personal de salud:

® Probablemente El GEG consideré que luego de

no conocer la evidencia sobre los

o Probablemente si beneficios y dafios de Ila

o Si intervencion, la  mayoria del

o Varia personal de salud no considere

o Se desconoce aceptable brindar como
tratamiento a los antiagregantes
plaguetarios.
Pacientes:
El GEG consideré que luego de
informar sobre el incremento en el
riesgo  de sangrado  mayor,
probablemente la mayoria de los
pacientes no considere aceptable
recibir como tratamiento a los
antiagregantes plaquetarios.

Factibilidad:
éLa intervencion es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No El Seguro Social de Salud de Peru (EsSalud), cuenta con las siguientes | Disponibilidad de farmacos:

o Probablemente presentaciones: El GEG considerd que se tiene a

no disposicion a los antiagregantes

® Probablemente si o Aspirina 100 mg plaquetarios (aspirina 100 mg) vy

oSi actualmente estd disponible en el

o Varia Seguro Social de Perl (EsSalud).

o Se desconoce

Ademas, para la administracion de
esta intervencidn, no se requiere de
una logistica  adicional que
demande el uso de recursos
administrativos, de personal de
salud, entre otros. Por lo tanto, el
GEG considerd que probablemente
seria factible de implementarlo.
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Resumen de los juicios:

JUICIOS
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia se
desconoce
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia Se
desconoce
CERTEZA DE LA . . N L .
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Probat:zmente Probabl(iemente Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente | No favorece ala | Probablemente
Favorece al R S Favorece a la . Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni favorece a la . .. Varia
o comparador . 9 intervencion desconoce
DANOS comparador al comparador intervencién
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y a?horros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
EQUIDAD Reducido Probable.mente P.robiabliemente Probablemente Aumentado Varia Se
reducido ningun impacto aumentado desconoce
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablt]emente si Varia Se
no si desconoce
EACTIBILIDAD No Probablemente Probablt?mente Si Varia Se
no si desconoce
RECOMENDACION
FINAL: SI Recomendacién | Recomendacion Recomendacion | Recomendacion
LAPREGUNTA ES fuerte en condicional en condicional a fuerte a No emitir
SOBRE USAR O NO contra de la contra de la favor de la favor de la recomendacion
UNA intervencion intervencion intervencion intervencion
INTERVENCION

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccidn y fuerza de la

Recomendacion

recomendacion

Direccidn: Segun la evidencia presentada, el uso
de la aspirina no presenté efectos beneficiosos
en la reduccion de la mortalidad ni en la
necesidad de ventilacidn mecdanica. Por otro
lado, en relacidn a los efectos adversos, a pesar
de la evidencia indirecta, la aspirina presenté un
mayor riesgo de sangrado mayor, hemorragia
digestiva alta y hemorragia intracraneal en
comparacion el con el tratamiento estandar. Por
este motivo, se decidi6 emitir wuna
recomendacién en contra del uso de
antiagregantes plaquetarios.

Fuerza: debido a que la certeza de la evidencia
fue moderada, se decidid asignarle una fuerza
fuerte a esta recomendacion

En personas con COVID-19, recomendamos no
administrar antiagregantes plaquetarios para el
tratamiento ambulatorio u hospitalario de esta
enfermedad.
Recomendacién fuerte en contra

Certeza de la evidencia: Moderada (PP O)
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Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

Punto de BPC

En pacientes con dislipidemias, el
uso regular de estatinas, conlleva a
reducir los niveles de colesterol
unido a lipoproteinas de baja
densidad y el riesgo de enfermedad
coronaria (35). Por lo que su uso no
debe ser descontinuado, a pesar de
que de que el paciente presente
infeccidn por COVID-19.

En personas con COVID-19 y con indicacidn de antiagregantes

plaquetarios para el tratamiento o

la prevencion de

enfermedades cardiovasculares, no descontinuar su uso.
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Pregunta 22: En personas con COVID-19, ése deberia usar estatinas para el tratamiento de esta

enfermedad?

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . " W4
PICgO N° Paciente / Problema Intervencién / Comparacién Desenlaces

* Mortalidad

* Necesidad de VMI

. * Resolucion o mejoria de los
22 Personas con COVID-19 * Estatinas / placebo , !
sintomas
* Hospitalizacion
* Eventos adversos graves

Busqueda de RS:

Se tomd como referencia la RS PAHO en 232 edicidn (2021) (2). Para esta pregunta clinica, la RS
de PAHO realizé la busqueda hasta el 14 de julio de 2021, producto de ello, incluyd 1 ECA.

Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Autor: José Montes Alvis
Intervencion: Estatinas
Comparador: Atencién estandar o placebo
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: RS de PAHO (2021)
e Necesidad de ventilacién mecdnica invasiva: RS de PAHO (2021)

Beneficios:
Numero Atencion Efecto . .
Desenlaces N . . . Diferencia .
e y Tipo de estandar o Estatinas relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios placebo (IC95%)
. 19 mas por 1000
Mortalidad 1ECA! 3/221 (1.4%) 7/219 (3.2%) RR: 0.42 (de 28 menos a 20 @OQQ CRITICO
(0.11a1.62) mi MUY BAJA b
as)
Necesidad de . 14 mas por 1000
ventilacion 1 ECA! 3/221 (1.4%) 6/219 (2.7%) RR: 0.49 (de24 menos a 26 GBOOO CRITICO
mecanica invasiva (0.1221.95) mas) MUY BAJA=
Daiios:
Numero Atencion Efecto 5 .
Desenlaces R . . R Diferencia .
T — y Tipo de estandar o Estatinas relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios placebo (1C 95%)
Eventos adversos | -\ NR NR NR NR SO00 | o
graves MUY BAJA 2>




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

1C 95%: Intervalo de confianza al 95%; RR: Riesgo relativo

Explicaciones:
a. Se considerd disminuir un nivel de evidencia por la amplitud de los intervalos de confianza, esto debido a que se cruzan el umbral de
decision para considerar la intervencidon como beneficiosa o dafiina.
b. Se considerd disminuir dos niveles de evidencia por el riesgo de sesgo debido a que no estuvo claro coémo realizaron la asignacién
aleatoria y el cegamiento de los participantes y del personal que evalud los desenlaces.

Referencias:

1. Pan American Health Organization, 2021. Ongoing Living Update of COVID-19 Therapeutic Options: Summary of Evidence. Rapid
Review, 14 July 2021. PAHO/IMS/EIH/COVID-19/21-019 [citado 20 Jul 2021]. Disponible en:
https://iris.paho.org/handle/10665.2/52719.

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 22: En personas con COVID-19, ¢se deberia usar estatinas para el tratamiento de esta
enfermedad?

Poblacién: Personas con COVID-19

Intervencion: | Estatinas

Comparador: | Atencién estandar o placebo

Desenlaces * Mortalidad
principales: * Necesidad de VMI
Escenario: EsSalud

Perspectiva: | Recomendacidn clinica — poblacional

Conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a
intereses: esta pregunta

Evaluacién:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Trivial El GEG considerd que las estatinas no
o Pequefio Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia reducen la mortalidad ni la necesidad
o Moderado de ventilacion mecanica invasiva en
o Grande M . 000 ‘ los pacientes hospitalizados por
. ortalidad CRITICO
o Varia MUY BAJA ab COVID-19. Por lo tanto, el GEG
o Se desconoce considero que los beneficios de Ila
i ilacié administraciéon de estatinas son
M I I
MUY BAJA 2
Dafios:
¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande Dado que la evidencia presentada no
o Moderado Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia reporto eventos adversos, el GEG
o Pequefio consideré que, en base a evidencia
® Trivial . indirecta, los dafios de la
o Varia Eventos adversos graves &3%88 CRITICO administracion de estatinas son
o Se desconoce triviales.
Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
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® Muy baja

o Baja

o Moderada

o Alta

o No se evaluaron
estudios

Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia

Mortalidad OO0 CRITICO
MUY BAJA 2P

Necesidad de ventilacion 000 CRITICO

mecdnica invasiva MUY BAJA ab

Eventos adversos graves @OOO CRITICO
MUY BAJA 2>

Para la certeza de la evidencia en
general, el GEG considerd la certeza
mas baja de los desenlaces criticos.
Por ello, la certeza general fue muy
baja

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
® Probablemente si

El GEG consider6 que probablemente
si se han incluido los desenlaces
importantes para los pacientes

oSi
Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Favorece al

comparador El GEG consider6 que el uso de
® Probablemente estatinas posiblemente no disminuye
favorece al el riesgo de mortalidad ni de la
comparador necesidad de ventilacidn mecanica

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

invasiva y los dafios serian triviales.
Por ello, el GEG consideré que el
balance de los efectos probablemente
favorece al comparador.

éQué

Uso de recursos:

tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion

frente al comparador?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos extensos

o Costos moderados
® Costos o ahorros
insignificantes

o Ahorros
moderados

o Ahorros extensos
o Varia

o Se desconoce

400%.

Presentaciones:
 Atorvastatina 40 mg=5/0.25

Gastos de la intervencion frente al comparador: aproximadamente el
incremento del costo de realizar la intervencidn oscila entre un 200 a

Fuente: Observatorio de Productos Farmacéuticos
Disponible en: http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe/

El GEG considerd que los costos que
involucran el uso de estatinas
incurririan  en costos pequefios.
Ademas, se considerd que los costos
no serian justificables.

Inequidad:

¢Al preferir la intervencién en lugar del comparador, se afecta la equidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas que
viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

® Probablemente
reduce la equidad
o Probablemente no
tenga impacto

o Probablemente
incremente la
equidad

o Incrementa la
equidad

o Varia

0 Se desconoce

El GEG considerd que si se administra
estatinas como tratamiento para los
pacientes hospitalizados por COVID-
19, probablemente la equidad se
reduciria, debido a que limitaria la
disponibilidad de las estatinas como
tratamiento en los casos en los que
estén indicados (prevencion
secundaria de 1AM, ACV, entre otras
enfermedades cardiovasculares).

Aceptabilidad:

¢éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales
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o No

® Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

o Se desconoce

Personal de salud:

El GEG consider6 que luego de
conocer la evidencia sobre los
beneficios y dafios de la intervencion,
la mayoria del personal de salud
probablemente no considere
aceptable el uso de estatinas

Pacientes:

El GEG consider6 que luego de
informar sobre el beneficio trivial de la
intervencion, probablemente la
mayoria de los pacientes no considere
aceptable recibir estatinas como
tratamiento para el COVID-19

Factibilidad:

¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia

0 Se desconoce

presentaciones:

* Atorvastatina 10 mg
* Atorvastatina 20 mg
* Atorvastatina 40 mg

El Seguro Social de Salud de Peru (EsSalud), cuenta con las siguientes

Disponibilidad de farmacos:

El GEG consider6 que se tiene a
disposicion a las estatinas
(atorvastatina 10 mg, 20mg, 40 mg) y
actualmente estd disponible en el
Seguro Social de Perd (EsSalud).
Ademds, para la administracion de
esta intervencion, no se requiere de
una logistica adicional que demande
el uso de recursos administrativos, de
personal de salud, entre otros. Por lo
tanto, el GEG consider6 que
probablemente si seria factible de
implementarlo.

Resumen de los juicios:

JUICIOS
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia se
desconoce
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia se
desconoce
CERTEZA DE LA ) ) i L .
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Probak;lzmente Probab:iemente Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente | No favorece ala | Probablemente
Favorece al R L Favorece a la , Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni favorece a la . L Varia
s comparador . L intervencion desconoce
DANOS comparador al comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y a.uhorros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
EQUIDAD Reducido Probable!'nente P!'oblablhemente Probablemente Aumentado Varia Se
reducido ningun impacto aumentado desconoce
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probabl?mente si Varia Se
no si desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablt]emente si Varia Se
no si desconoce
RECOMENDACION | Recomendacién | Recomendacion Recomendacion | Recomendacion
FINAL: SI fuerte en condicional en condicional a fuerte a No emitir
LAPREGUNTA ES contra de la contra de la favor de la favor de la recomendacién
SOBRE USAR O NO intervencion intervencion intervencion intervencion
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Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccidn y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccidon: las estatinas posiblemente no
disminuyan el riesgo de mortalidad ni de
necesidad de ventilacion mecanica. Ademas, si
bien no se reportaron eventos adversos serios, el
GEG considerd que los costos serian moderados
y no serian justificables. Por ello, se decidié
emitir una recomendacién en contra del uso de
estatinas como tratamiento de COVID-19 fuera
del contexto de un ensayo clinico aleatorizado.

Fuerza: debido a que la certeza de la evidencia
fue muy baja, el GEG decidié emitir una
recomendacion condicional.

En personas con COVID-19, sugerimos no
administrar estatinas para el tratamiento
ambulatorio u hospitalario de esta enfermedad
fuera del contexto de un ensayo clinico
aleatorizado.

Recomendacion condicional en contra

Certeza de la evidencia: Muy baja (POOO)

Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

Punto de BPC

En pacientes con dislipidemias, el
uso regular de estatinas, conlleva a
reducir los niveles de colesterol
unido a lipoproteinas de baja
densidad y el riesgo de enfermedad | el
coronaria (35). Por lo que su uso no
debe ser descontinuado, a pesar de
que de que el paciente presente
infeccién por COVID-19.

En personas con COVID-19 y con indicacion de estatinas para
tratamiento o la
cardiovasculares, no descontinuar su uso.

prevencion de enfermedades
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Pregunta 23: En personas con COVID-19, ¢ése deberia usar vitamina C para el tratamiento de

esta enfermedad?

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . . ..
PICgO N° Paciente / Problema Intervencién / Comparacién Desenlaces
Mortalidad
Necesidad de VMI
. . Resolucio joria de |
23 Personas con COVID-19 * Vitamina C / placebo leso ucion o mejoria de fos
sintomas
Hospitalizacién
Eventos adversos graves

Busqueda de RS:

Se tomd como referencia la RS PAHO en 232 edicidn (2021) (2). Para esta pregunta clinica, la RS

de PAHO realizé la busqueda hasta el 14 de julio de 2021, producto de ello, incluyd 4 ECA.

Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Bibliografia por desenlace:

Autora: Gandy Kerlin Dolores Maldonado

e Mortalidad por cualquier causa (Dentro de los 28 dias posteriores al inicio del tratamiento): RS de Guia australiana, 2021 (39). Incluyo
2ECA: Zhang 2021(40), Thomas 2021(41).
e Mortalidad por cualquier causa (Fin del seguimiento): RS de Guia australiana, 2021 (39). Incluyé 2ECA: Kumari 2020(42),
JamaliMoghadamSiahkali 2021(43).
e Ventilacion mecdnica invasiva ( hasta el final del sequimiento): RS de Guia australiana, 2021 (39). Incluyé 2 ECA: Kumari 2020(42),
JamaliMoghadamSiahkali 2021(43).
o Ventilacion mecdnica invasiva (dia 7 de tratamiento): RS de Guia australiana, 2021 (39). Incluyé 1 ECA: Zhang 2021(40).
. Hospitalizacion: RS de Guia australiana, 2021 (39) — ECA, Thomas, 2021(41).
. Deterioro clinico: RS de Guia australiana, 2021 (39) — ECA, Zhang 2021 (40).

Beneficios:
Numero y Tipo | Efecto relativo Diferencia q
Desenlaces (outcomes) de estudios (I 95%) (IC 95%) Certeza Importancia
Mortalidad por cualquier causa .
(Dentro de los 28 dias posteriores 2 ECA (O??L':.ZEG) (delzmsgﬁzsp:z) t:gr?os) @OQQC CRITICO
al inicio del tratamiento) ’ ’ MUY BAJA =
Mortalidad por cualquier causa 2 ECA RR:0.71 1 menos por 1000 000 CRITICO
(Fin del seguimiento) (0.33a1.54) (de 2 menos a 0 menos) MUY BAJA abc
Ventilacion mecanica invasiva 2 ECA RR: 0.89 1 menos por 1000 000 CRITICO
(Fin del seguimiento) (0.492a1.62) | (de 2 menosa 0 menos) MUY BAJA abc
Ventilacién mecanica invasiva 1 ECA RR: 0.98 1 menos por 10c00 @OOO CRITICO
(Dia 7 de tratamiento) (0.50 a2 1.92) (de 2 menos a 1 menos) MUY BAJA ab:c
S RR: 0.69 1 menos por 1000 000
Hospitalizacion 1ECA (0.12 23.98) (de 4 menos a 0 menos) MUY BAJA b IMPORTANTE
Dafios:
Numero y Tipo | Efecto relativo Diferencia .
Desenlaces (outcomes) de estudios (IC 95%) (I 95%) Certeza Importancia
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Deterioro clinico 1ECA RR: 0.64 1 menos por 1000 ®OOO0 | mporTante
(0.17 2 2.44) | (de 2 menos a 0 menos) MUY BAJA b

IC: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo

Explicaciones:
a. Se disminuy6 dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo muy serio.
Se disminuyd un nivel de evidencia por inconsistencia seria.
Se disminuyd un nivel de evidencia por imprecision seria.
Se disminuyd un nivel de evidencia por riesgo de sesgo serio.
Se disminuy6 dos niveles de evidencia por imprecision muy seria.

o0 T

Referencias:

1. Pan American Health Organization, 2021. Ongoing Living Update of COVID-19 Therapeutic Options: Summary of Evidence. Rapid
Review, 14 July 2021. PAHO/IMS/EIH/COVID-19/21-019 [citado 20 Jul 2021]. Disponible en:
https://iris.paho.org/handle/10665.2/52719.

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 23: En personas con COVID-19, ¢se deberia usar vitamina C para el tratamiento de esta
enfermedad?

Poblacion: Personas con COVID-19

Intervencion: | Vitamina C

Comparador: | Atencién estandar o placebo

* Mortalidad
Desenlaces * Necesidad de VMI
principales: * Hospitalizacion

* Deterioro clinico
Escenario: EsSalud

Perspectiva: | Recomendacién clinica — poblacional

Conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a
intereses: esta pregunta

Evaluacion:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

® Trivial NGmero El GRG consideré que el uso de
o Pequefio Desenlaces (outcomes) y Tipo de Efecto relativo | Diferencia vitamina C no tuvo un efecto
o Moderado estudios (Ic 95%) (ic95%) significativo respecto al riesgo de
o Grande mortalidad por cualquier causa (a los
o Varia Mortalidad por cualquier 1 menos por 28 dias del tratamiento (40) (41) o al
o Se desconoce causa (Dentro de los 28 dias 2 ECA RR: 0.72 1000 final del seguimiento(42) (43)), asi
posteriores al inicio del (0.31a1.66) (de 2 menos como la ventilacion mecanica (al

tratamiento) a0 menos) séptimo dia del tratamiento (39) (40) o

al final del seguimiento (39) (43)) en los
. . 1 menos por . .
Mortalidad por cualquier pacientes con COVID-19 grave, ni el
RR: 0,71 1000 . , Lo 7,
causa 2 ECA numero de dias de hospitalizacidn(41)

) . (0.33a1.54) (de 2 menos .
(Fin del seguimiento) a 0 menos) en pacientes con COVID-19 leve, por lo
que la vitamina C probablemente no
Ventilacién mecnica 1 menos por tenga algun impacto positivo en los
invasiva 2ECA RR: 0.89 1000 pacientes con COVID-19 leve o grave.
{Fin del seguimiento) (0.49a1.62) (de 2 menos Por ello, el GEG considerd un beneficio
a0 menos) trivial.
ez - 1 menos por
Ventilacién mecénica
RR: 0.98
invasiva 1ECA 1000
. al. e Z menos
(0.50a1.92) (de 2

(Dia 7 de tratamiento)
a 1 menos)
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1 menos por
R, RR: 0.69 1000
Hospitalizacion 1ECA (0.12 2 3.98) (de 4 menos
a 0 menos)
Dafios:
¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande Desenlaces Numero y Tipo Efecto relativo Diferencia EI GEG consider6 que la vitamina C no
® Moderado (outcomes) i (IC 95%) (IC 95%) tiene un impacto significativo para el
o Pequefio deterioro clinico(40).
o Trivial 1 menos por
o Varia Deterioro clinico 1ECA RR: 0.64 1000 Si bien, estadisticamente no se halla
o Se desconoce (0.17 a 2.44) (de 2 menos a0 una significancia, el GEG considerd
menos) que en este contexto pandémico

Zhang, J., Rao, X,, Li, Y. et al. Ensayo piloto de vitamina C en dosis altas
en pacientes con COVID-19 en estado critico. Ana. Cuidados intensivos
11, 5 (2021). https://doi.org/10.1186/s13613-020-00792-3

Los autores mencionan que el deterioro se consideré como aquel
“paciente que requirié canula nasal de alto flujo o ventilacién mecdnica
no invasiva el dia 1 y requirié oxigenacion por membrana extracorpérea
o ventilacion mecanica invasiva, o fallecid, después de 7 dias de
tratamiento”.

actual es necesario tomar en cuenta
los posibles dafios no bioldgicos con el
uso de vitamina C (sobre todo en lo
pacientes con COVID19 leve), entre
ellos la falsa sensacién de seguridad
que conllevaria a ser menos estrictos
con las medidas de proteccion. Lo cual
podria dar pie a que esta sensacién se
incremente si se hace uso abusivo de
esta vitamina.

Ademas como evidencia indirecta se
puede considerar que ante el uso de la
vitamina C como parre del
tratamiento  oncolégico  ocasiona
eventos adversos renales(44)

En base a lo anterior, el GEG considerd
que los dafios podrian llegar a ser
moderados.

Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
° Ml.Jy baja Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia La certeza de la e\,/lleenua més baja (.je
o Baja los desenlaces criticos fue muy baja.
o Moderada Mortalidad por cualquier causa (Dentro @OOO Por ello, el GEG consideré que la
o Alta de los 28 dias posteriores al inicio del g CRITICO certeza de la evidencia general sea
. a,n0,c .
o No se evaluaron tratamiento) MUY BAJA muy baja.
estudios
Mortalidad por cualquier causa @OOO CRITICO
(Fin del seguimiento) MUY BAJA ab:c
Ventilacién mecénica invasiva @OOO CRITICO
(Fin del seguimiento) MUY BAJA abc
Ventilacién mecanica invasiva @OOO CRITICO
(Dia 7 de tratamiento) MUY BAJA ab:c
Hospitalizacion QOOO IMPORTANTE
MUY BAJA 2b<
Deterioro clinico QOOO IMPORTANTE
MUY BAJA 2bc

Desenlaces importantes para los pacientes:

¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

El GEG consideré que se evaluaron
desenlaces criticos para los pacientes
como mortalidad por cualquier causa
y ventilacién mecanica invasiva. Por lo
que probablemente si se considera los
desenlaces importantes para los

pacientes.

Balance de los efectos:
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¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Favorece al El GEG consideré que la vitamina C no
comparador Personas sin diagndstico de COVID-19 tendria impacto para disminuir el riesgo

o Probablemente
favorece al
comparador

o No favorece a la
intervencion ni al

comparador

O Probablemente

favorece ala

intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

0 Se desconoce

No se hallaron ensayos controlados aleatorizados para el presente grupo como
profilaxis.

Pacientes ambulatorios con COVID-19 leve (41)

El estudio hallado no evidencia un beneficio significativo a favor de disminuir los
dias de hospitalizacion. EI ECA ademas evidencia primigeniamente que no
disminuyd significativamente la duracién de los sintomas en comparacion con la
atencién estandar, asi como el numero de fallecidos.

Pacientes con COVID-19 severa (40) (42) (43)

Los 3 ECA con participantes de COVID-19 grave no demostraron significancia
estadistica para los beneficios ni para los dafios, ademas de poseer fuertes
limitaciones metodoldgicas, por los cual existe mucha incertidumbre a la
actualidad.

de mortalidad ni de requerir ventilacion
mecanica, ni los dias de hospitalizacion.
Por otro lado, el deterioro clinico en
pacientes con COVID-19 tampoco
tendria un impacto positivo.

En contraste, el consumo masivo de
vitamina C podria conllevar dafios
moderados si induce una falsa sensacion
de proteccién conllevando al
relajamiento de las medidas de
prevencidn y con ello mayor riesgo de
contagios. Ademas como evidencia
indirecta se puede considerar que ante el
uso de la vitamina C como parre del
tratamiento oncoldgico ocasiona
eventos adversos renales (44).

Por ello, el GEG consideré que el balance
probablemente no favorece a la
intervencién ni al comparador.

éQué

Uso de recursos:
tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion

frente al comparador?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

® Costos extensos

o Costos moderados
o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorros
moderados

o Ahorros extensos
o Varia

0 Se desconoce

Gastos de la intervencion frente al comparador:
. Costo aproximado de vitamina C — INJEKTOPAS 7.5 g/50ml
Inyectable. $/90.00
. Costo aproximado de VITAMINA C 500 mg Tableta — Capsula de
$/0.70

Fuente: Observatorio DIGEMID. Disponible en:
http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe/

El GEG considerd que los costos que
involucran el uso de vitamina C
incurriria en costos extensos, porque
se debe incluir la participacién de un
profesional y el uso de otros
materiales para la aplicacion de la
vitamina indicada.

Equidad:

¢Cual seria el impacto en la equidad en salud de preferir la intervencidn en lugar del comparador?
(Equidad: favorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas que viven
en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Reducido El GEG considerd que la prescripcién o
® Probablemente el consumo masivo de vitamina C iria
reduce la equidad en desmedro de inversiones que
o Probablemente no tendrian mayores beneficios
tenga impacto poblacionales como los son las plantas
o Probablemente de oxigeno, provisiéon de camas UCI,
incremente la entre otros, por lo cual se considerd
equidad que probablemente la equidad se vea
o Incrementa la reducida.
equidad
o Varia
o Se desconoce

Aceptabilidad:

¢éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

® Probablemente no
o Probablemente si
oSi

o Varia

o Se desconoce

Personal de salud: El GEG considerd
que luego de conocer la evidencia
sobre los beneficios y dafios del uso de
la vitamina C, la mayoria de
profesionales de la salud no aceptaria
brindar dicho farmaco, en pacientes
ambulatorios ni hospitalizados.
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Pacientes: El GEG considerd que luego
de conocer la evidencia sobre los
beneficios y dafios del uso de vitamina
C, un grupo importante de los
pacientes no aceptaria  recibir
vitamina C.

Factibilidad:

¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No El GEG consideré que la vitamina C
® Probablemente generalmente esta disponible en los
no establecimientos de salud en Ia

o Probablemente si
o Si

o Varia

o Se desconoce

presentacion de tableta 100 mg, pero
no en otra presentacion, por lo cual

probablemente no sea factible.

Resumen de los juicios:

JuICIOS
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia Se
desconoce
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia se
desconoce
CERTEZA DE LA . . i L .
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Probak;lzmente Probabl(iemente si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente | No favorece ala | Probablemente
Favorece al R S Favorece a la . Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni favorece a la . - Varia
e comparador . . intervencion desconoce
DANOS comparador al comparador intervencién
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y e.xhorros Ahorros Ahorros Varfa Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
EQUIDAD Reducido Probable!'nente Prob?bliemente Probablemente Aumentado Varia Se
reducido ningun impacto aumentado desconoce
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probabl?mente Si Varia Se
no si desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probabltlemente si Varia Se
no si desconoce
RECOMENDACION
FINAL: SI Recomendacion | Recomendacion Recomendacion | Recomendacion
LAPREGUNTA ES fuerte en condicional en condicional a fuerte a No emitir
SOBRE USAR O NO contra de la contra de la favor de la favor de la recomendacién

UNA
INTERVENCION

intervencion

intervencion

intervencion

intervencion

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccion y fuerza de la

recomendacion

Recomendacion

Direccidn: No se hallaron a la actualidad ECA que
consideren el uso de vitamina C como medida
profilactica y el GEG consideré que en los
pacientes ambulatorios con COVID-19 leve a
moderado y severo, la evidencia disponible no

de vitamina C,

En personas con COVID-19, con o sin deficiencia
sugerimos no administrar
vitamina C como tratamiento ambulatorio u
hospitalario de COVID-19 fuera del contexto de
un ensayo clinico aleatorizado.
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evidencia beneficios en los desenlaces clinicos
de mortalidad, ventilacion mecanica ni dias de
hospitalizacién. En contraste no se encontraron
dafios significativos para el deterioro clinico con
el uso de vitamina C, pero esta magnitud podria
cambiar si se hace un abuso por una mayor
cantidad de personas. La administracion en
ascenso de vitamina C podria conllevar dafios
moderados si induce una falsa sensaciéon de
seguridad que estaria conduciendo a un mayor
riesgo de contagios. Por lo anteriormente
expuesto, el GEG decidi6 emitir una
recomendacién en contra del uso de vitamina C.

Fuerza: La certeza de la evidencia fue muy baja
debido a las grandes limitaciones metodolégicas
de los estudios incluidos, ademas existe aun
incertidumbre respecto a los beneficios y dafios
en los pacientes con COVID-19. Ademas, se
considerd que debido a que los costos serian
elevados, ocasionando que su implementacion
genere inequidad al conllevar un costo de
oportunidad de no poder destinar recursos a
otras  intervenciones que si  resultan
beneficiosas, asimismo la mayoria de los
profesionales de salud no aceptaria brindarla, ni
un grupo importante de pacientes, recibirla. Por
ello, se decidi6 que la fuerza de Ia
recomendacién sea fuerte.

Recomendacion condicional en contra
Certeza de la evidencia: Muy baja (PO OO)

Puntos de BPC:

El GEG no considerd relevante emitir puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada.
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Pregunta 24: En personas con COVID-19, ¢ése deberia usar vitamina D para el tratamiento de
esta enfermedad?

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . . ..
PICgO N° Paciente / Problema Intervencién / Comparacién Desenlaces
* Mortalidad
* Necesidad de VMI
. . * Resolucié joria de |
24 Personas con COVID-19 * Vitamina D / placebo leso ucion o mejoria de fos
sintomas
* Hospitalizacion
* Eventos adversos graves

Busqueda de RS:

Se tomd como referencia la RS PAHO en 232 edicidn (2021) (2). Para esta pregunta clinica, la RS
de PAHO realizé la busqueda hasta el 14 de julio de 2021, producto de ello, incluyd 4 ECA.

Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Debido a que los estudios presentaron poblaciones, dosis de vitamina D, y tratamientos
adicionales heterogéneos, se decidié que no era adecuado realizar un MA. En lugar de ello, se
realizé una sintesis narrativa de la evidencia. Ademads, se consideré que la mayoria de estudios
presentd serias limitaciones metodoldgicas debido al alto riesgo de sesgo, principalmente, en
los procesos de aleatorizacidon y cegamiento, uso de desenlaces subrogados, al poco tamafio de
muestra, y procedimientos estadisticos probablemente inadecuados. En base a ello, se decidié
realizar la sintesis narrativa en base a los estudios de menor riesgo de sesgo.

Autor: Sergio Goicochea-Lugo
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: ECA de Murai et al. (45)
e Ventilacion mecdnica: ECA de Murai et al. (45)
e Admision a UCI: ECA de Murai et al. (45)
o Alta hospitalaria: ECA de Murai et al. (45)
e Efectos adversos severos: ECA de Murai et al. (45)

Beneficios:
Numero
Di I Ti Nu d .
esenlaces v Tipo ur.nfero € Efectos Certeza Importancia
(outcomes) de participantes
estudios
= Un ECA no encontré diferencias en
Mortalidad 1EcAt 240 mortalidad con el uso de vitamina D en 000 CRITICO
comparaciéon con placebo (7.6% vs 5.1%, MUY BAJA abc
respectivamente, p=0.43)
= Un ECA no encontré diferencias en
S requerimiento de ventilacion mecénica con
Vrir;'(cl;ancilc(;n 1 ECA? 240 el uso de Vitamina D en comparaciéon con EBOOQ CRITICO
a,b,c
placebo (7.6% vs 14.4%, respectivamente, MUY BAJA
p=0.09)
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= Un ECA no encontré diferencias en la
Admisién a UCI 1 ECAL 240 fr.ecugnua de admisién a UCI con el uso de 000 CRITICO
vitamina D en comparacién con placebo MUY BAJA ab:c
(16.0% vs 21.2%, respectivamente, p=0.30)
= Un ECA no encontré diferencias en el alta
. . hospitalaria con el uso de vitamina D en @OOO
1
Alta hospitalaria 1ECA 240 comparacién con placebo (HR: 0.99; IC 95%: MUY BAJA ab.c IMPORTANTE
0.71a1.37)
Dafios:
Numero
Desenlaces ¥ Tipo Nur.n.ero de Efectos Certeza Importancia
(outcomes) de participantes
estudios
Eventos adversos 1ECA 240 = UnECA reportp queun Pauente vomité en el @OOO IMPORTANTE
graves grupo que recibié vitamina D. MUY BAJA ab:c

ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; HR: Hazard ratio.

Explicaciones:
a. Se disminuy6 un nivel de evidencia debido al riesgo de sesgo poco claro en el ocultamiento de la asignacién y al disbalance entre los
grupos de intervencién y control.
b. Se disminuyd dos niveles de evidencia por imprecisién dada la cantidad de eventos y participantes.
c. Se disminuyd un nivel de evidencia por probable sesgo de publicacion.

Referencias:

1. Pan American Health Organization, 2021. Ongoing Living Update of COVID-19 Therapeutic Options: Summary of Evidence. Rapid
Review, 14 July 2021. PAHO/IMS/EIH/COVID-19/21-019 [citado 20 Jul 2021]. Disponible en:
https://iris.paho.org/handle/10665.2/52719.

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 24: En personas con COVID-19, ése deberia usar vitamina D para el tratamiento de esta
enfermedad?
Poblacion: Personas con COVID-19
Intervencién: | Vitamina D
Comparador: | Atencién estandar o placebo
* Mortalidad
Desenlaces ) Nece.si.c!ad de VM
principales: ) Adm|5|on.a UC!
* Alta hospitalaria
* Eventos adversos graves
Escenario: EsSalud
Perspectiva: | Recomendacidn clinica — poblacional
Conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a
intereses: esta pregunta
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Evaluacion:
Beneficios:
¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Trivial . El GEG consider6 que al momento no
- Numero y .-
o Pequefio Desenlaces ) se encuentran beneficios en los
o Moderado (outcomes) T f‘e Efectos desenlaces clinicos de mortalidad,
o Grande estudios requerimiento de ventilacion
o Varia L . mecanica, admision a UCI, ni alta
0 Se desconoce " No se' encontro dlferentflas .en hospitalaria. En adicién, en el analisis
mortalidad con el uso de vitamina post-hoc de subgrupos, tampoco se
Mortalidad 1 ECA? D en comparacion con placebo encontraron beneficios en pacientes
(7.6% vs 5.1%, respectivamente, con deficiencia de vitamina D.
p=0.43)
Por lo anterior, el GEG consideré que,
" No se encontré diferencias en con la mejor evidencia disponible al
requerimiento de  ventilacién momento, los beneficios serian
Ventilaciéon 1 ECAL mecanica con el uso de Vitamina triviales.
mecanica D en comparacion con placebo
(7.6% vs 14.4%, respectivamente,
p=0.09)
= No se encontr¢ diferencias en la
frecuencia de admisién a UCI con
Admision a la 1 ECAL el uso de vitamina D en
ucl comparacién con placebo (16.0%
vs  21.2%, respectivamente,
p=0,30)
= No se encontré diferencias en el
Alta alta hospitalaria con el uso de
X . 1 ECA! vitamina D en comparacién con
hospitalaria
placebo (HR: 0.99; IC 95%: 0.71 a
1.37)
Analisis de subgrupos: En el ECA de Murai et al., no se encontraron
diferencias en ninguno de los desenlaces clinicos entre aquellos con y
sin deficiencia de vitamina D. Para ello se consideré deficiencia como
una concentracion de 25(0OH)D menor a 20 ng/mL.
Dafios:
¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande El GEG consider6 que no se
0 Moderado Nimero y encontraron dafios significativos. Se
o Pequefio Desenlaces Tipo de Efectos reporté vomitos en un paciente. En
o Trivial (outcomes) estudios base a ello, se considerd que los dafios
o Varia serian triviales al momento pero que
o Se desconoce Efectos ] » su magnitud podria cambiar
adversos 1 ECA = Un paciente vomito en el grupo considerando la administracién a un
severos que recibi vitamina D mayor nimero de pacientes.
Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Muy baja La certeza de la evidencia més baja de
o Baja Desenlaces . los desenlaces criticos fue muy baja.
o Moderada {outcomes) Certeza Importancia Por ello, el GEG consideréd que la
o Alta certeza de la evidencia general sea
o No se evaluaron muy baja.
estudios Mortalidad OO0 CRITICO
MUY BAJA <
Ventilacién mecanica OO0 CRITICO
MUY BAJA 2b<
Admisién a la UCI ©O00 CRITICO
MUY BAJA ab.c
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Alta hospitalaria ®OOO IMPORTANTE
MUY BAJA be

Efectos adversos 000 IMPORTANTE
severos MUY BAJA abec

Desenlaces importantes para los pacientes:

¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
® Probablemente si

El GEG consideré que se evaluaron
desenlaces criticos para los pacientes
como mortalidad, necesidad de

oSi ventilacién mecdnica y admisién a
UCI. Por lo que probablemente si se
considera los desenlaces importantes
para los pacientes.

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Favorece al El GEG consideré que en los pacientes

comparador Pacientes sin COVID-19: sin COVID-19 o ambulatorios con

o Probablemente No se encontraron ECA que respondan la pregunta. COVID-19 leve a moderado, la

favorece al evidencia disponible al momento no

comparador Pacientes ambulatorios con COVID-19 leve a moderado: permite realizar un balance adecuado

e No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

0 Se desconoce

Mucha incertidumbre sobre los beneficios y dafios dadas las
importantes limitaciones metodolégicas de los estudios.

Pacientes hospitalizados con COVID-19 moderado a severo:
El ECA con menor riesgo de sesgo evalud los beneficios y dafios del uso
de vitamina D a Unica dosis en comparacion con placebo.

entre los beneficios y dafios dadas la
ausencia de ECA o las serias
limitaciones metodoldgicas de los
estudios que abordan estos grupos de
pacientes.

Por otro lado, el GEG considerd que en
pacientes hospitalizados con COVID-
19 moderado a severo, con o sin
deficiencia de vitamina D, con la
evidencia disponible al momento, no
se encontraron beneficios en los
desenlaces clinicos de mortalidad,
requerimiento de ventilaciéon
mecdnica, admisién a UCI o alta
hospitalaria con el uso de vitamina D
en comparacién con el uso de placebo.
En contraste, tampoco se encontraron
dafios significativos con el uso de
vitamina D. Sin embargo, esta
magnitud podria cambiar
dependiendo de la cantidad de
personas que utilice la intervencion.
Por ello, el GEG consideré que el
balance entre beneficios y dafios
posiblemente no favorezca al uso de
vitamina D o placebo. Ademas, se
considerd que esto podria ser similar
en pacientes criticos con COVID-19.

éQué

Uso de recursos:

tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion

frente al comparador?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos extensos

® Costos moderados
o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorros
moderados

o Ahorros extensos
o Varia

o Se desconoce

Gastos de la intervencion frente al comparador:

Presentaciones:

* Vitamina D3 — colecalciferol [No se encuentra en el petitorio de
EsSalud]

Vitamina D2 — ergocalciferol 1,25 mg TAB (50 000 Ul)
1-alfa,25-dihidroxicolecalciferol — calcitriol 0,25 ug CAP
restriccion de uso]

[Con

Costo aproximado de vitamina D3, por unidad: S/ 20.

Costo aproximado del esquema de manejo por persona
(considerando un esquema de Unica dosis Unica de colecalciferol
200’000 Ul via oral): S/ 20

El GEG considerd que los costos que
involucran el uso de vitamina D
incurriria en costos moderados.
Ademas, se considerd que es un costo
no justificado dados los nulos
beneficios vistos al momento.
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Fuente: Observatorio de Productos Farmacéuticos
Disponible en: http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe/

Equidad:

¢Cual seria el impacto en la equidad en salud de preferir la intervencidn en lugar del comparador?
(Equidad: favorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econdmicos, personas que viven
en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

® Probablemente
reduce la equidad
o Probablemente no
tenga impacto

o Probablemente
incremente la
equidad

o Incrementa la
equidad

o Varia

o Se desconoce

El GEG consider6 que el uso de
vitamina D conllevaria un costo de
oportunidad ya que se destinarian
recursos a su adquisicion y no se
destinarian a otras intervenciones que
podrian tener mayores beneficios
como por ejemplo la implementacion
de plantas de oxigeno, equipamiento
de centros de salud para atencién de
COVID-19, contratacién de recursos
humanos para atencién de pacientes,
entre otros. En base a ello, el GEG
consideré que el uso de vitamina D
probablemente reduzca la equidad.

Luego de conocer la

Aceptabilidad:

evidencia sobre los beneficios y dafios, éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No Personal de salud: E| GEG considerd
® Probablemente no que luego de conocer la evidencia
o Probablemente si sobre los beneficios y dafios del uso de
o Si vitamina D, la mayoria de
o Varia profesionales de la salud no aceptaria
o Se desconoce brindar dicho farmaco como profilaxis
o tratamiento de COVID-19, en
pacientes ambulatorios ni
hospitalizados.
Pacientes: El GEG considerd que luego
de conocer la evidencia sobre los
beneficios y dafios del uso de vitamina
D, un grupo importante de personas
no aceptaria recibir vitamina D como
profilaxis o tratamiento.
Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No El GEG considerd que no se cuenta en
® Probablemente el petitorio con colecalciferol, la cual
no fue la formulacién utilizada en el ECA.
o Probablemente si Sin embargo, se cuenta con otros
o Si derivados de la vitamina D, los cuales
o Varia podrian no estar disponibles en todos

o Se desconoce

los establecimientos de salud ya que
no seria un medicamento de amplio
uso. Por ello, se consideré que la
intervencion probablemente no es tan
factible de implementar.
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Resumen de los juicios:

JUICIOS
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia se
desconoce
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia se
desconoce
CERTEZA DE LA . . N L .
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Probabnlte)mente Probabl(iemente Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente | No favorece ala | Probablemente
Favorece al R Sl Favorece a la . Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni favorece a la i . Varia
= comparador . L intervencion desconoce
DANOS comparador al comparador intervencién
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y a?horros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
EQUIDAD Reducido Probablernente Prob,abliemente Probablemente Aumentado Varia Se
reducido ningun impacto aumentado desconoce
ACEPTABILIDAD No Probablemente ProbabI(’emente si Varia Se
no si desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablt]emente si Varia Se
no si desconoce
RECOMENDACION
FINAL: SI Recomendacion | Recomendacion Recomendacion | Recomendacion
LAPREGUNTA ES fuerte en condicional en condicional a fuerte a No emitir
SOBRE USAR O NO contra de la contra de la favor de la favor de la recomendacion
UNA intervencion intervencion intervencion intervencion
INTERVENCION

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccidon y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccidn: No se encontraron ECA que aborden
el uso de vitamina D como profilaxis y el GEG
considerd que en los pacientes ambulatorios con
COVID-19 leve a moderado, la evidencia
disponible al momento no permite realizar un
balance adecuado entre los beneficios y dafios
dadas las serias limitaciones metodoldgicas de
los estudios que abordan estos grupos de
pacientes. Sin embargo, dados los costos que
conllevaria su uso y las dificultades de su
implementacion, se decidid emitir una
recomendacién en contra del uso de vitamina D
para estos escenarios a no ser que se brinden en
el contexto del desarrollo de un ECA. Ademas,
reevaluar esta decision seglin se publiquen
nuevos estudios.

En personas con COVID-19, con o sin deficiencia
de vitamina D, sugerimos no administrar
vitamina D como tratamiento ambulatorio u
hospitalario de COVID-19 fuera del contexto de
un ensayo clinico aleatorizado.

Recomendacién condicional en contra

Certeza de la evidencia: Muy baja (PO OQO)
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La evidencia discutida aborda el uso de vitamina
D en pacientes con COVID-19 moderado a severo
y que podria extrapolarse como evidencia
indirecta a pacientes criticos. En base a ello, el
GEG consider6 que al momento no se
encuentran beneficios en los desenlaces clinicos
de mortalidad, requerimiento de ventilacion
mecanica, admisién a UCI, ni alta hospitalaria. En
adicion, en el andlisis post-hoc de subgrupos,
tampoco se encontraron beneficios en pacientes
con deficiencia de vitamina D. En contraste, no
se encontraron dafios significativos con el uso de
vitamina D pero esta magnitud podria cambiar al
utilizarlo en mayor cantidad de pacientes. Dado
que los costos no serian justificables y su
implementacién seria dificultosa, el GEG decidi
emitir una recomendacién en contra del uso de
vitamina D a no ser que se brinde en el contexto
del desarrollo de un ECA vy reevaluar esta
decisién segun se publiquen nuevos estudios.
Esta recomendaciéon concuerda con lo enunciado
por la GPC australiana sobre COVID-19 (46) y por
la GPC de NICE sobre el uso de vitamina D para
COVID-19 (47).

Fuerza: La certeza de la evidencia fue muy bajay
existe mucha incertidumbre respecto a los
beneficios y dafios en los diferentes grupos de
pacientes. Por ello, se decidié que la fuerza de la
recomendacion sea condicional.

Puntos de BPC:

El GEG no considerd relevante emitir puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica
desarrollada.
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VII. Seleccién de recomendaciones trazadoras para evaluar la adherencia a la GPC

Se priorizé la implementacion y evaluacidn de una de las recomendaciones emitidas para
evaluar la adherencia a la presente GPC. Para decidir cual serian recomendaciones trazadoras,
el GEG tomé en cuenta el impacto clinico en el paciente, el impacto en el proceso de atencidn,
los costos de implementacion, y el tipo de recomendacidn emitida. La metodologia y resultados
a detalle se pueden leer en el Anexo N°4. Finalmente, el GEG seleccioné las siguientes
recomendaciones trazadoras:

Recomendaciones trazadoras

En personas con sospecha o diagndstico de COVID-19, utilizar la clasificacion clinica de los
Institutos Nacionales de Salud (NIH) de los Estados Unidos:

En personas con COVID-19 e hipoxemia evidenciada (SatO; < 93%) o insuficiencia respiratoria
aguda (IRA) (SatO, < 90%), recomendamos iniciar oxigenoterapia convencional” para
mantener una saturacién de oxigeno (SatO,) meta entre 94-96%.

"Oxigenoterapia convencional: cdnula nasal simple, mascarilla simple, mascarilla con sistema
venturi o mascarilla con reservorio

En personas con COVID-19, dado que la prevalencia de coinfeccidn bacteriana al ingreso
hospitalario es baja, no administrar antibioticoterapia de rutina como parte del manejo
inicial (ambulatorio u hospitalario) de COVID-19.

En personas con COVID-19 severo a critico y con evidencia de inflamacidn sistémica (proteina
C reactiva > 75mg/L), sugerimos considerar administrar tocilizumab (8 mg/kg) en
combinacidn con corticoides, luego de realizar un cuidadoso balance de beneficios y dafios
para cada paciente (considerando que el beneficio parece ser pequefio, y existen dafios
potenciales)

En personas hospitalizadas por COVID-19, recomendamos no administrar ivermectina como
tratamiento ambulatorio u hospitalario de esta enfermedad fuera del contexto de un ensayo
clinico aleatorizado.

En personas hospitalizadas por COVID-19, recomendamos no administrar hidroxicloroquina
ni cloroquina como tratamiento de esta enfermedad.

En personas hospitalizadas por COVID-19, recomendamos no administrar azitromicina como
tratamiento de esta enfermedad.

En personas hospitalizadas por COVID-19, recomendamos no administrar colchicina como
tratamiento ambulatorio u hospitalario de esta enfermedad.

En personas con COVID-19, sugerimos no administrar acetilcisteina para el tratamiento
ambulatorio u hospitalario de esta enfermedad fuera del contexto de un ensayo clinico
aleatorizado

En personas con COVID-19 severo, sugerimos administrar corticoides.

En personas con COVID-19, sugerimos no administrar corticoides inhalados para el
tratamiento ambulatorio u hospitalario de esta enfermedad, fuera del contexto de un ensayo
clinico aleatorizado.

En personas con COVID-19, recomendamos no administrar antiagregantes plaquetarios para
el tratamiento ambulatorio u hospitalario de esta enfermedad.
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Recomendaciones trazadoras

En personas con COVID-19, sugerimos no administrar estatinas para el tratamiento
ambulatorio u hospitalario de esta enfermedad fuera del contexto de un ensayo clinico
aleatorizado.

En personas con COVID-19, con o sin deficiencia de vitamina C, sugerimos no administrar
vitamina C como tratamiento ambulatorio u hospitalario de COVID-19 fuera del contexto de
un ensayo clinico aleatorizado.

En personas con COVID-19, con o sin deficiencia de vitamina D, sugerimos no administrar
vitamina D como tratamiento ambulatorio u hospitalario de COVID-19 fuera del contexto de
un ensayo clinico aleatorizado.
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VIII. Plan de actualizacion de la Guia de Practica Clinica

La presente GPC se encuentra en proceso continuo de actualizacidon de la evidencia (living
guidelines) con el objetivo de brindar recomendaciones basadas en la mejor evidencia cientifica
disponible al momento para el manejo de los pacientes con COVID-19.

Ante la aparicién de nueva evidencia para alguna de las preguntas clinicas o de alguna nueva
potencial intervencion, se procederda a su lectura critica para determinar si hay alguna
modificacién o adicidn relevante. Posteriormente, se discutira con el grupo elaborador de la GPC
para decidir si agregar o modificar alguna recomendacion.
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Material suplementario

Material suplementario 1: Oxigenoterapia con Canula Nasal de Alto Flujo (CNAF)

Oxigenoterapia con Canula Nasal de Alto Flujo (CNAF)

1. Criterios clinicos para el uso de CNAF
1.1 | En personas con COVID-19 e IRA persistente a pesar de oxigenoterapia convencional’, usar canula

nasal de alto flujo (CNAF)

'Sat0; < 93% 0 FR > 26-30 o PaFiO; < 201-300 con FiO; > 40% en oxigenoterapia convencional:
cdnula nasal simple, mascarilla simple, mascarilla con sistema venturi o mascarilla con reservorio
1.2 | Usar la CNAF con precaucion luego de valorar el riesgo beneficio, en los siguientes escenarios:

¢ |RA tipo Il (hipercapnica)

e Alteracién del nivel de conciencia

e Obstruccion nasal

e Traumatismo, malformacidn o cirugia nasofaringea

2. Manejo y monitoreo de pacientes con CNAF

2.1 | Configurar el equipo de oxigenoterapia de alto flujo con los siguientes parametros:

¢ Iniciar con FiO2 previo: 60-80% (usar FiO; al cual fallo previamente)

¢ Flujo de O2: 60 Ipm

e Temperatura: 37 °C (se puede titular a entre 34 — 37°C de acuerdo a tolerancia)

2.2 | Probar tolerancia a los 30 a 60 minutos

2.3 | En personas en CNAF, monitorizar la frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca, saturacién de

oxigeno (Sat02), fraccion inspirada de oxigeno (FiO2) y el trabajo respiratorio; con la finalidad de

evaluar la respuesta al tratamiento

3. Criterios de buena respuesta y de falla al uso de CNAF

3.1 | En personas en CNAF, usar el indice ROX para guiar la conducta de manejo

e Unindice ROX 24.88 alas 2, 6 y 12 horas indica buena respuesta a la CNAF

e Unindice ROX<2.85alahorao<3.47 alas 6 horas 0 <3.85 alas 12 horas indica mala respuesta
a la CNAF y predice la necesidad de intubacion endotraqueal (IOT) y ventilacién mecanica
invasiva (VMI)

indice ROX

Sat0,: Saturacion de oxigeno

Sat0, /FiO
ROX = (5at0,/Fi0,) FiO2: Fraccién inspirada de oxigeno
FR FR: Frecuencia respiratoria

Indicacion de 10T/VMI <2.85 <3.47 <3.85
Mej [

ejorar soporte 'y contro 2.85-4.87 3.47 - 4.87 3.85-4.87
cada 1-2 horas
Continuar  monitoreo vy >4 88 >4 88 >4 88

valorar destete
Adaptado de: Roca O, et al. Predicting success of high-flow nasal cannula in pneumonia patients
with hypoxemic respiratory failure: The utility of the ROX index. Journal of critical care.
2016;35:200-5.

4. Criterios de alta para el retiro de dispositivos de oxigenoterapia de alto flujo

4.1 | En personas en CNAF con FiO2< 30% para una SatO: objetivo de 94-96% y FR < 25 respiraciones por
minuto durante al menos 16 horas o un indice de ROX > 4.88 durante al menos 16 horas, iniciar
destete de la CNAF:

e Primero reducir el FiO2, disminuyendo 5% en 5% cada 2 a 3 horas

e Cuando el FiO2 es 40 % para una SatO: objetivo de 94-96%, se reduce el flujo 5 lpm cada 1 a 2

horas
e Cuando se alcance un flujo de 30 lpm, suspender la CNAF y usar soporte oxigenatorio con

mascarilla venturi (MV)
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Mantener en observacidn por al menos 6 horas para indicar traslado a otra unidad o ambiente
con soporte oxigenatorio convencional

5. Criterios para ingreso a ventilacion mecanica invasiva (VMI)

5.1

En personas en CNAF, considerar realizar una intubacién endotraqueal temprana y ventilacién
mecanica invasiva (VMI) en condiciones controladas segun disponibilidad y prioridad cuando se
presente uno o mas de los siguientes hallazgos:

Inestabilidad hemodindmica

Shock

Requerimiento de vasopresores

Pa02/FiO2 < 100-150

PaCO2 > 40 mmHg

Aumento del trabajo respiratorio con respiracidn paradojal
Taquipnea persistente > 30 respiraciones por minuto
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Material suplementario 2: Ficha de seguimiento de tratamiento de COVID-19 / Tocilizumab

FICHA DE SEGUIMIENTO DE TRATAMIENTO DE COVID-19 / TOCILIZUMAB

FECHA DE
REGISTRO REGISTRADOR HOSPITAL
1) DATOS DEL PACIENTE 11) ANTECEDENTES CLINICOS RELEVANTES (Marcar con x)
NOMBRE Diabetes I. Hepatica
DNI HTA l. Renal
SEXO F M Asma Artritls

Reumatoide
EDAD Obesidad Hepatitis B

oC

Perforacion
TELEFONO l. Cardiaca intestinal /

diverticulitis

Trimestre U 0
GESTANTE Sl NO X Reacciones de TBC
Gestacional . -
Hipersensibilidad
::Iﬁﬁ;lg gE CLASIFICACION FECHA
CLINICA DE MODERADO SEVERO DE
Slhlie L COVID-19 ALTA
COVID-19
111) TRATAMIENTO FARMACOLOGICO CON TOCILIZUMAB
Si, es continuacion
Sobre el Se inicia del tratamiento con
tratamiento Comienza tratamiento en | tocilizumab como 0 fa.rn.\aco.
R Describir el
con hospitalizacién con complemento de ——
tocilizumab. tocilizumab un tratamiento farmacoterapéutico
Marcar previo previo (incluir
fechas)
Tiempo de
Dosis Frecuencia Lote Fecha inicio | Fecha final | administracion
(min)
Marcar el 600 mg, si >
. esque’nt'i.a 75 kg N
erapeditico 400 mg, si < 75 v
Dosis unica
kg
Otra dosis
Medicamentos
concomitantes
1IV) SEGUIMIENTO CLINICO
Parametros Basales Control 1 Control Control 3 Control 4 Control 5
. Fecha: Fecha: 2 Fecha: Fecha: Fecha:
vitales
Fecha:

Frecuencia
Respiratoria
Frecuencia
Cardiaca
Temperatura

Presion Arterial
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Hemograma

Leucocitos

Linfocitos

Neutrofilos

Plaquetas

Hemoglobina

Funcion hepatica

TGO / TGP

bilirrubina directa

bilirrubina
indirecta

fosfatasa alcalina

Proteinas

Otros parametros

Colesterol total

LDL-colesterol

HDL-colesterol

Triglicéridos

Glucosa

Parametros inflamatorios y de coagul

acion

IL-6

Proteina C reactiva

Ferritina

Dimero D

Tiempo de
protrombina

Organos

/ Sistemas (signos y sintomas)

Estado
neuroldégico

Estado
neumoldgico

Piel y Mucosas

Otros

V) REACCIONES ADVERSAS

Tipo de Reaccion
(Marcar con X)

Severidad

Descripcion

Accion tomada

Desenlace

Reaccion
Infusional (dentro
de 24 horas de
infusion)

Infeccion
(reactivacion de
hepatitis B, TBC,
entre otras)

Anormalidades
Laboratoriales

Perforacion
intestinal

Otras




