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Opciones Terapéuticas y COVID-19

Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

1. RESUMEN: EN QUE CONSISTE ESTA ORIENTACION EVOLUTIVA

Pregunta clinica: ;Qué funcion tienen los medicamentos en el tratamiento de los pacientes con COVID-19?

Publico destinatario: El publico destinatario son los clinicos y las instancias decisorias en materia de asistencia
médica.

Practica actual: La practica actual en el tratamiento de la COVID-19 es variable, lo que refleja la existencia de una
incertidumbre a gran escala. Se estan llevando a cabo numerosos ensayos controlados aleatorizados (ECA) con muchos
medicamentos diferentes para fundamentar la practica. Esta version de las orientaciones evolutivas de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) contiene nueva informacion y recomendaciones sobre el remdesivir. Se basa en la
publicacion preliminar de los resultados del ensayo clinico Solidaridad de la OMS del 15 de octubre de 2020 (7), donde
también se presentaron resultados sobre la hidroxicloroquina y la combinacion de lopinavir-ritonavir. El remdesivir se
utiliza cada vez mas para tratar a los pacientes hospitalizados con COVID-19 y reviste un interés considerable para
todos los grupos interesados.

Recomendaciones: El cuadro de expertos formul6 una recomendacion condicional contra el uso de remdesivir en
pacientes hospitalizados con COVID-19, independientemente de la gravedad de la enfermedad. Esta orientacion se
suma a las recomendaciones publicadas en la version anterior: una recomendacion firme sobre el uso de
corticoesteroides sistémicos en pacientes graves y criticos de COVID-19, y una recomendacién condicional contra la
utilizacion de corticoesteroides sistémicos en pacientes no graves de COVID-19.

Coémo se ha elaborado esta orientacion: Esta orientacion evolutiva representa una innovacion de la OMS, motivada
por la necesidad urgente de colaborar a nivel mundial para ofrecer una orientacion fiable y evolutiva sobre la
COVID-19 que sirva de fundamento a las politicas y la practica en todo el mundo. La OMS estableci6 una alianza con
la fundacion sin fines de lucro Magic Evidence Ecosystem Foundation (MAGIC) con la finalidad de obtener apoyo
metodolodgico para elaborar y difundir orientaciones evolutivas sobre tratamientos farmacoldgicos para la COVID-19,
basadas en la revision sistematica y el analisis en red (2). Un grupo internacional de elaboracion de directrices formado
por expertos en contenidos, clinicos, pacientes, especialistas en ética y metoddlogos se encargd de formular las
recomendaciones siguiendo las pautas para la elaboracion de directrices fiables mediante la aplicacion del enfoque
GRADE de Clasificacion de la evaluacion, desarrollo y valoracion de las recomendaciones. Ninguno de los miembros
del cuadro de expertos manifesto6 la existencia de un conflicto de intereses.

Evidencia mas reciente: La recomendacion sobre el remdesivir se basa en los resultados de una revision sistematica y
metanalisis en red donde se combinaron los datos de cuatro ensayos aleatorizados con 7333 participantes hospitalizados
por COVID-19. El resumen de la evidencia de la metodologia GRADE indica que el remdesivir posiblemente no tenga
ningtn efecto sobre la mortalidad (razon de productos cruzados 0,90, intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,70 a 1,12;
estimacion del efecto absoluto: 10 muertes menos por cada 1000 pacientes, IC del 95%: 29 muertes menos a 11 muertes
mas por cada 1000 pacientes; evidencia de certeza baja); y posiblemente ningun efecto sobre los otros resultados
importantes sefialados por el cuadro de expertos, con una certeza de la evidencia similar de baja a muy baja. El cuadro
de expertos considerd que la credibilidad general de los analisis de subgrupos en que se evaluaban las diferencias de
mortalidad en funcion de la gravedad de la enfermedad era insuficiente para formular recomendaciones sobre los
subgrupos.

Explicacion de las recomendaciones: Al pasar de la evidencia a la recomendacion condicional contra el uso de
remdesivir en pacientes hospitalizados con COVID-19, el cuadro de expertos hizo hincapié¢ en que la evidencia indica
que no hay ningun efecto importante en la mortalidad, en la necesidad de ventilacion mecanica, en el tiempo de mejora
clinica y en otros resultados importantes para el paciente. Teniendo en cuenta la baja o muy baja certidumbre de la



evidencia de todos los resultados, el cuadro de expertos llegé a la conclusion de que la evidencia no muestra que el
remdesivir no tenga ningun beneficio, sino mas bien que no hay evidencia basada en los datos actualmente disponibles
de que si mejore los resultados importantes para el paciente. El grupo de expertos otorgod escaso valor al hallazgo de
pequeiios beneficios de caracter incierto frente la posibilidad remanente de que se produzcan dafios importantes. El
grupo tuvo en cuenta asimismo factores contextuales de los paises y los sistemas de atencion de salud, como los
recursos, la viabilidad, la aceptabilidad y la equidad.

Recuadro informativo

Esta orientacion evolutiva de la OMS sobre opciones terapéuticas para la COVID-19 incluye ahora una
recomendacion condicional contra el uso de remdesivir, motivada por los resultados del ensayo Solidaridad de

la OMS (1). Posteriormente se formularan recomendaciones con respecto a la hidroxicloroquina y el lopinavir. La
primera version de la orientacion evolutiva de la OMS (publicada el 2 de septiembre de 2020) ofrece
recomendaciones sobre los corticosteroides.

Al tratarse de una orientacion evolutiva, se actualizaran las recomendaciones que incluye y se afiadiran nuevas
recomendaciones sobre otros tratamientos para la COVID-19. Asi pues, la orientacion se ha redactado, difundido y
actualizado en el marco de MAGICapp, con un formato y una estructura que tienen por objeto facilitar su uso y
exploracion y, al mismo tiempo, dar cabida a la actualizacion dinamica de la evidencia y las recomendaciones,
centrandose en las novedades y manteniendo en la orientacion las recomendaciones previamente formuladas.

En el sitio web de la OMS puede encontrarse la version mas reciente de la orientacion, también disponible en BMJ
como Recomendaciones rapidas, junto con el metanalisis en red evolutivo, que constituye una importante fuente de
evidencia para las orientaciones (2).

En el momento de la publicacion (20 de noviembre de 2020), se puso a disposicion el metanalisis en red evolutivo
actualizado que da fundamento a esta orientacion (al tiempo que se sometia al examen colegiado de BMJ), y la
revision sistematica y metanalisis de los efectos adversos del remdesivir también estan disponibles en forma de copia
preliminar (3).

2. SIGLAS Y ACRONIMOS

ALT alanina aminotransferasa

COVID-19 enfermedad por coronavirus de 2019

DM diferencia de medias

EAG episodio adverso grave

ECA ensayo controlado aleatorizado

FGe tasa de filtracion glomerular estimada

GRADE Clasificacion de la evaluacion, desarrollo y valoracion de las recomendaciones
IC intervalo de confianza

MAGIC Magic Evidence Ecosystem Foundation

OMS Organizacion Mundial de la Salud

PICO poblacion, intervencion, comparacion, resultados
SDRA sindrome de dificultad respiratoria aguda

3. ANTECEDENTES

A fecha del 11 de noviembre de 2020, mas de 50 millones de personas de todo el mundo habian sido diagnosticadas de
COVID-19, segun el panel de informacion internacional de la Organizacion Mundial de la Salud (4). La pandemia se ha
cobrado hasta ahora mas de 1,2 millones de vidas y muchas zonas del mundo estan experimentando un resurgimiento de
casos. La pandemia de COVID-19, y la explosion de investigaciones y de informacion erronea, ha puesto de relieve la
necesidad de contar con una orientacion (dinamica) fiable, accesible y actualizada periédicamente para situar los nuevos
descubrimientos en su contexto y ofrecer recomendaciones claras para la practica clinica.


https://www.who.int/es/news-room/feature-stories/detail/who-updates-clinical-care-guidance-with-corticosteroid-recommendations
https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379

Esta orientacion evolutiva responde a la nueva evidencia derivada de ensayos controlados aleatorizados sobre
tratamientos farmacologicos existentes y de nueva creacion para la COVID-19. Se han registrado o estan en curso de
realizacion mas de 2800 ensayos de intervenciones contra la COVID-19 (véase la seccion sobre nueva evidencia) (35).
Entre ellos hay amplios ensayos realizados en el marco de plataformas nacionales e internacionales (por ejemplo,
Recovery, Solidaridad de la OMS y Discovery) en los que participa un gran nimero de pacientes de muchos paises, con
un disefio pragmatico y adaptable (1, 6). En estos ensayos de plataforma se estd actualmente investigando e informando
sobre medicamentos como el remdesivir, los corticosteroides, la hidroxicloroquina y la combinacion lopinavir-ritonavir,
y se estan llevando a cabo otras intervenciones (por ejemplo, plasma convaleciente, terapias inmunomoduladoras). Este
panorama en rapida evolucion de la evidencia requiere una interpretacion fidedigna y unas directrices de practica clinica
diligentes para informar a los médicos, los pacientes, los gobiernos, los ministerios y los administradores de la salud.

3.1 Razon de ser de esta version de la orientacion

En esta segunda version de la orientacion evolutiva de la OMS se examina el uso de remdesivir en pacientes con
COVID-19. Se basa en la publicacion preliminar del ensayo clinico Solidaridad de la OMS del 15 de octubre de 2020
en que se informa de los resultados sobre el tratamiento con remdesivir, hidroxicloroquina y lopinavir-ritonavir de
pacientes hospitalizados con COVID-19 (1). El papel de estos medicamentos en la practica clinica sigue siendo incierto,
y existe una escasa evidencia de ensayos anteriores. El ensayo Solidaridad de la OMS aflade 11 266 pacientes asignados
al azar (2570 al remdesivir, 954 a la hidroxicloroquina, 1411 al lopinavir-ritonavir y 6331 a la atencion habitual) y tiene
el potencial de llevar a cambios en la practica clinica (7).

El Grupo de elaboracion de directrices de la OMS comenzo por elaborar recomendaciones fiables sobre el remdesivir y
tiene previsto formular en breve recomendaciones sobre la hidroxicloroquina y el lopinavir-ritonavir. El remdesivir es
un nuevo profarmaco monofosforamidato analogo de la adenosina que se metaboliza en una forma activa de trifosfato
que inhibe la sintesis del ARN viral. El remdesivir tiene actividad antiviral in vitro e in vivo contra varios virus, incluido
el SARS-CoV-2. El remdesivir se utiliza ampliamente en muchos paises, y en varias directrices se recomienda su uso en
pacientes graves o criticos con COVID-19 (7, 8).

3.2 Quién ha elaborado esta orientacion

Como se describe en la seccion sobre metodologia, la OMS convoco un Grupo permanente de elaboracion de directrices
formado por 28 expertos en contenido clinico, 4 pacientes asociados y un especialista en ética, encabezados por un
presidente clinico (Dr. Michael Jacobs) y un presidente de métodos (Dr. Bram Rochwerg). La OMS seleccion6 a los
miembros del Grupo con vistas a garantizar la representacion geografica mundial, el equilibrio entre géneros y unos
conocimientos técnicos y clinicos adecuados. Ninguno de los miembros del cuadro de expertos manifestd la existencia
de un conflicto de intereses. MAGIC proporcionoé expertos en metodologia con conocimientos de alto nivel en normas y
métodos para la realizacion de revisiones sistematicas y la elaboracion de orientaciones, incluida la metodologia
GRADE; ademas, MAGIC aport6 innovaciones en los procesos (Recomendaciones rapidas de BMJ) y plataformas
(MAGICapp) para la elaboracién de orientaciones evolutivas en formatos facilmente manejables. Los expertos
metoddlogos no participaron en la formulacion de las recomendaciones. MAGIC también colaboré con BMJ para
coordinar la publicacion cientifica simultanea de las orientaciones evolutivas de la OMS (9).

3.3 Como utilizar esta orientacion

Esta orientacion es una orientacidon evolutiva de la OMS. Las recomendaciones se actualizaran y se afiadiran nuevas
recomendaciones sobre otros tratamientos para la COVID-19, como la hidroxicloroquina y la combinacién de lopinavir
y ritonavir (9). Esta orientacion se ha redactado, difundido y actualizado en el marco de MAGICapp, con un formato y
una estructura que tienen por objeto facilitar su uso y exploracion. Permite dar cabida a evidencia y recomendaciones
que se actualicen de forma dinamica, centrandose en las novedades y manteniendo las recomendaciones existentes en la
orientacion. En la seccion 4 se describen los principales aspectos metodoldgicos del proceso de elaboracion de las
orientaciones evolutivas.

La orientacion esta disponible en el sitio web de la OMS; en linea, en formatos de varias capas (a través de
MAGICapp), en formato PDF; y como Recomendaciones rapidas de BMJ y en la aplicacion de la Academia de

la OMS (9). El propésito de los formatos en linea y de los instrumentos adicionales, como las infografias realizadas
por BMJ, es facilitar la exploracion y el uso de la orientacion en un entorno de practica clinica intensa. Los formatos en
linea de multiples capas estan disefiados para que el usuario final pueda encontrar primero las recomendaciones y luego
profundizar en ellas para encontrar evidencia de apoyo y otra informacion pertinente para aplicar las recomendaciones
en la practica, incluidos instrumentos para la toma de decisiones conjuntas (herramienta de ayuda para la toma de
decisiones).



https://www.bmj.com/rapid-recommendations
https://app.magicapp.org/#https://app.magicapp.org/
https://app.magicapp.org/#/guidelines
https://www.bmj.com/rapid-recommendations

4. METODOLOGIA: COMO SE HA ELABORADO ESTA ORIENTACION

La orientacion evolutiva de la OMS se ha elaborado con arreglo a las normas y métodos de elaboracion de directrices
fiables, mediante un proceso innovador encaminado a lograr la eficiencia en la actualizacién dindmica de las
recomendaciones. Los métodos se ajustan al Manual para la elaboracion de directrices de la OMS, con arreglo a un
protocolo previamente aprobado (propuesta de planificacion) por el Comité de Examen de Directrices de la OMS
(https://apps.who.int/iris/handle/10665/254669).

Orientaciones conexas

Esta orientacion evolutiva de la OMS sobre tratamientos contra la COVID-19 se vinculara a la orientacion mas amplia y
completa del Manejo clinico de la COVID-19: orientaciones provisionales, cuyo contenido tiene un alcance mas

amplio (710). Las primeras orientaciones evolutivas publicadas por la OMS, Corticosteroides para el tratamiento de la
COVID-19: orientaciones evolutivas, tuvieron una buena acogida entre las partes interesadas y se difundieron a través
de BMJ y MAGICapp.

Plazos

Esta orientacion pretende ser fiable y evolutiva, actualizarse dindmicamente y difundirse a nivel mundial una vez que la
nueva evidencia justifique un cambio en las recomendaciones sobre los tratamientos contra la COVID-19. Se pretende
establecer un calendario ambicioso desde los ensayos que desencadenan el proceso de elaboracion de orientaciones
hasta la publicacion de la OMS, con un plazo de un mes, al tiempo que se respetan las normas y los métodos de
elaboracion de directrices fiables (Manual de la OMS para la elaboracién de directrices).

A continuacion se describe el método progresivo que adoptamos para mejorar la eficiencia y la oportunidad de la
orientacion evolutiva y fiable para elaborar y difundir las recomendaciones. Para ello, se desarrollaron de forma
simultanea varios procesos.

Método progresivo
Primer paso: Seguimiento y catalogacion de la evidencia e inicio del proceso de sintesis de la evidencia

Todos los nuevos ensayos controlados aleatorizados son objeto de un seguimiento diario exhaustivo y continuado por
parte de especialistas en informacion con gran experiencia, en el contexto de la revision sistematica y el metanalisis en
red evolutivos, que examinan todas las fuentes de informacion pertinentes de los nuevos ensayos controlados
aleatorizados de intervenciones contra la COVID-19. Una vez detectada evidencia que modifica la practica, como en el
caso de la publicacién preliminar del ensayo Solidaridad, el Comité Directivo de Opciones Terapéuticas de la OMS
pone en marcha el proceso de elaboracion de directrices, junto con el Comité de Colaboracion de Apoyo a la
Elaboracion de Directrices (véase la nota de agradecimiento), la elaboracion del formato PICO y la preparacion de
resumenes de evidencia sobre la intervencion de interés iniciada.

La elaboracion o actualizacion de recomendaciones especificas se basa en los factores siguientes:

e probabilidad de que cambie la practica;

e cxistencia de datos suficientes de ensayos controlados aleatorizados sobre el tratamiento para fundamentar la
revision sistematica evolutiva de gran calidad de la sintesis de la evidencia; y

e pertinencia para un ptublico mundial.
Segundo paso: Convocatoria del Grupo de elaboracion de directrices

En este caso, el cuadro de expertos preseleccionado (véase la nota de agradecimiento) se convocd en cinco ocasiones a
lo largo de un periodo de dos semanas. En la primera reunion, celebrada el 13 de octubre de 2020, se examinaron los
fundamentos de la metodologia GRADE, incluida la formulacion de preguntas en formato PICO y los subgrupos de
interés, la evaluacion de la certidumbre de la evidencia, la incorporacion de los valores y preferencias de los pacientes y
la priorizacion de los resultados importantes para el paciente. En la segunda reunién, celebrada el 20 de octubre

de 2020, se ultimo la priorizacion de los resultados, las preguntas PICO y los subgrupos preestablecidos para esta
cuestion especifica. En la tercera reunion, celebrada el 23 de octubre de 2020, se llevo a cabo una sesion de preguntas y
respuestas con los investigadores del estudio y los bioestadisticos: Solidaridad (Dres. Ana Maria Henao Restrepo y
Richard Peto); ACTT-1 (Dres. Lori Dodd y John Beigel); y Recovery (Dres. Peter Horby y Jonathan Emberson). En la
cuarta reunion, celebrada el 27 de octubre de 2020, se presentaron al cuadro de expertos del Grupo de elaboracion de

6
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https://apps.who.int/iris/handle/10665/332638
https://apps.who.int/iris/handle/10665/334338
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https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
https://apps.who.int/iris/handle/10665/254669#:%7E:text=As%20outlined%20in%20Chapter%201%20of%20the%20WHO,health%20problems%20and%20achieve%20the%20best%20outcomes%20possible.

directrices resimenes de evidencia junto con analisis de los subgrupos preestablecidos y se redactaron recomendaciones
preliminares. El1 5 de noviembre de 2020 se convoc6 una quinta reunion adicional para examinar un analisis post hoc de
subgrupos y celebrar una deliberacion final sobre las declaraciones de valores y preferencias, asi como sobre las
recomendaciones.

Tercer paso: Sintesis de la evidencia

El equipo de revision sistematica y metanalisis en red evolutivo, de conformidad con lo solicitado por el Comité
Directivo de Opciones Terapéuticas de la OMS y coordinado por el Comité de Colaboracién de Apoyo a la Elaboracion
de Directrices, ya contaba con lo necesario para realizar una revision sistematica independiente dirigida a examinar los
beneficios y los dafios de la intervencion. El equipo de revision sistematica es un equipo multidisciplinario compuesto
por expertos en revision sistematica, expertos clinicos, epidemidlogos clinicos, estudiantes de posgrado y
bioestadisticos. Dispone de conocimientos especializados en la metodologia GRADE vy en la calificacion de la
certidumbre de la evidencia, especificamente de los metanalisis en red. El equipo de metanalisis en red se baso en las
deliberaciones de las dos reuniones iniciales del Grupo de elaboracion de directrices para orientar el metanalisis en red,
centrandose especificamente en los resultados y los subgrupos a los que habia dado prioridad el cuadro de expertos.
Después de la cuarta reunion, el equipo de metanalisis en red continué con un analisis post soc de subgrupos mediante
un enfoque bayesiano y un estudio de metarregresion. Esto se presentd al cuadro de expertos en la tltima reunion

del grupo.

Cuarto paso: Recomendaciones finales

El enfoque de la metodologia GRADE proporcioné el marco para establecer la certidumbre de las pruebas y generar
tanto el sentido como la firmeza de las recomendaciones. Aunque al principio se establecieron procedimientos de
votacion a priori por si no se alcanzaba un consenso, en el caso de esta recomendacion no fueron necesarios, ya que se
llegd a un consenso en el cuadro de expertos.

Para formular recomendaciones transparentes y fiables se utilizaron los siguientes factores clave:

e Dbeneficios y dafios absolutos de todos los resultados importantes para el paciente mediante resimenes
estructurados de la evidencia (por ejemplo, cuadros resumen de resultados GRADE);

e calidad y certidumbre de la evidencia;
o valores y preferencias de los pacientes;
e recursos y otras consideraciones (incluidas consideraciones sobre viabilidad, aplicabilidad y equidad);

e cada resultado tendria una estimacion del efecto y un intervalo de confianza, con una medida de
certidumbre de la evidencia, como se presenta en los cuadros resumen de resultados. Si no se dispusiera de
esos datos, se proporcionarian resumenes narrativos;

e las recomendaciones se calificarian como condicionales o firmes, seglin la definicion de la metodologia
GRADE. En caso de que los miembros del cuadro de expertos discrepasen con respecto a la evaluacion de
la evidencia o la firmeza de las recomendaciones, la OMS aplicaria la votacion segun los métodos
establecidos.

Quinto paso: Revision externa e interna

A continuacion, la orientacion de la OMS fue examinada por revisores externos previamente seleccionados (véase la
nota de agradecimiento) y luego aprobada por el Comité de Examen de las Publicaciones de la OMS.

5. LA EVIDENCIA

En esta seccion se resume la informacion que solicit6 y utilizé el cuadro de expertos del Grupo de elaboracion de
directrices para formular su recomendacion sobre el remdesivir.

Beneficios y dafios: efectos relativos del remdesivir en los resultados importantes para el paciente

El cuadro de expertos del Grupo de elaboracion de directrices solicitd una actualizacion del metanalisis en red evolutivo
de los ensayos controlados aleatorizados sobre los tratamientos farmacologicos contra la COVID-19, basado en
cuestiones clinicas importantes que se tratarian en las recomendaciones. Los miembros del Grupo de elaboracion de
directrices priorizaron los resultados (asignando una puntuacion de 1 [no importante] a 9 [critico]), teniendo en cuenta
la perspectiva del paciente (cuadro 1). Las preguntas del cuadro de expertos se estructuraron mediante el formato PICO
(véase el perfil de la evidencia en las recomendaciones).



Cuadro 1. Clasificacion de los resultados realizada por el cuadro de expertos desde la perspectiva del paciente

Resultado Media DE Rango
Muerte a los 28 dias 9,0 0,0 9-9
Necesidad de ventilacion mecanica invasiva 8,4 0,8 7-9
Duracién de la ventilacién mecanica invasiva 17 1,0 5-9
Tiempo de mejora clinica 7,2 1,5 4-9
Episodio adverso grave que lleva a la suspension de la medicacion 71 1,4 4-9
Tiempo hasta la resolucién de los sintomas 6,6 1,5 39
Duracién de la oxigenoterapia 6,6 1,3 5-9
Duracién de la hospitalizacion 6,4 1,3 3-8
Hepatitis (aumento de las enzimas hepaticas) 53 1,8 2-9
Duracién de la liberacion de virus 49 24 29
Néuseas y vémitos 4,5 1,7 29
Diarrea 4,3 1,5 2-8

Nota: 1: no importante, 9: criticamente importante.

Sobre la base de cuatro ensayos con 7333 participantes (1, 1/-13), el metanalisis proporcion6 estimaciones relativas del
efecto de los resultados importantes para el paciente (cuadro 2). Cabe destacar que en ninguno de los estudios incluidos
participaron nifios o adolescentes menores de 19 afios.

Cuadro 2. Resumen de los ensayos y sus caracteristicas que fundamentan la recomendacion sobre el remdesivir

Estudio N Pais Edad media | Gravedad (segun % VMI Tratamiento (dosis y Resultados
(afos) los criterios de la | (linea de base) duracion)
OMS)
Biegel (ACTT-1) 1063 |Estados 58,9 No graves (11,3%) |44,1% Remdesivir IV -Mortalidad
Unidos, Graves? (88,7%) (100 mg/dia durante  |-Efectos adversos
Europa, Asia 10 dias) -Tiempo de mejora
clinica
Spinner 596 Estados 56-58 No graves (100%) (0% Remdesivir IV -Mortalidad
(MODERADO Unidos, (200 mg el primer dia; |-Tiempo de mejora
SIMPLE)* Europa, Asia luego 100 mg durante | clinica
4 dias 0 9 dias) -Duracion de la
hospitalizacion
-Ventilacion mecanica
-Efectos adversos
Pan (Solidaridad) 5451  [Mundial <50 35% No graves (24%)  [8,9% Remdesivir IV -Mortalidad
50-7047%  |Graves® (67%) (200 mg el primer dia; |-Ventilacion mecénica
>70 18% Criticos (9%) luego 100 mg del
segundo al décimo
dia)
Wang 237 |China 65 Graves¢ (100%) 16,1% Remdesivir IV -Mortalidad
(100 mg/dia durante ~ |-Ventilacién mecéanica
10 dias) -Efectos adversos

-Eliminacion viral
-Duracién de la
hospitalizacion
-Duracién de la
ventilacion

-Tiempo de mejora
clinica

Notas: VMI — ventilacién mecanica invasiva; [V — intravenoso; N — nimero.




Criterios de gravedad basados en las definiciones de la OMS, salvo que se indique lo contrario: * definido como grave
cuando la SpO2 < 94% en las condiciones ambientales de la habitacion O la frecuencia respiratoria > 24 respiraciones /min;
® definido como grave cuando requiere oxigenoterapia; ¢ definido como grave cuando la SpO2 < 94% en las
condiciones ambientales de la habitacion.

* En el analisis solo se incluy6 el grupo SIMPLE MODERADO, ya que el SIMPLE GRAVE (74) no tenia un grupo de
placebo/atencion habitual de comparacion.

Analisis de subgrupos

El cuadro de expertos del Grupo de elaboracion de directrices solicitd la realizacion de andlisis de subgrupos en funcion
de la edad (considerando nifios, adultos y personas mayores), la gravedad de la enfermedad (no grave, grave y critica;
véase el andlisis de subgrupos en el apartado 7.1) y la duracion de la terapia con remdesivir (cinco dias frente a mas de
cinco dias). El Grupo de elaboracién de directrices considero la posibilidad de analizar otros subgrupos de interés, por
ejemplo en funcion del tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el comienzo del tratamiento, y los medicamentos
concomitantes (especialmente los corticosteroides); sin embargo, reconocid que estos analisis no serian posibles sin el
acceso a los datos individuales de los participantes. En cuanto a este ultimo punto, el cuadro de expertos reconocié que
la atencion habitual probablemente variaria entre establecimientos y regiones y que evolucionaria a lo largo del tiempo.
No obstante, dado que todos los datos procedian de ensayos controlados aleatorizados, deberia balancearse el uso de
esas cointervenciones que incluian la atencion habitual entre los pacientes del estudio asignados al azar a los grupos de
intervencion o de atencion habitual.

A peticion del cuadro de expertos, el equipo de metanalisis en red llevé a cabo un andlisis de subgrupos a fin de evaluar
la modificacion de los efectos que, de presentarse, podrian exigir recomendaciones diferenciadas por subgrupos. A
partir de los datos disponibles de los ensayos incluidos, el analisis de subgrupos solo pudo hacerse para la gravedad de
la enfermedad y el resultado de mortalidad. Este analisis de subgrupos se realiz6 utilizando un analisis frecuentista de
efectos aleatorios basado en las tres definiciones de gravedad de la OMS. También se realiz6 un analisis bayesiano
post hoc, que incorpord una metarregresion utilizando el estudio como efecto aleatorio. Este Gltimo enfoque tiene la
ventaja de dar cuenta con mayor precision de las diferencias intraestudio, pero solo permite comparar dos subgrupos a
la vez. El cuadro de expertos utilizé un marco preestablecido que incorporaba el instrumento ICEMAN para evaluar la
credibilidad de las conclusiones sobre los subgrupos (15).

Estimaciones de linea de base del riesgo (prondstico de los pacientes con COVID-19): informacion de las
estimaciones absolutas del efecto

En los resumenes de la evidencia que fundamentaron la recomendacion de la orientacion se informaba de los efectos
absolutos previstos del remdesivir en comparacion con la atencion habitual en todos los resultados importantes para el
paciente, con juicios explicitos de certidumbre de la evidencia para cada resultado. Los efectos absolutos del
tratamiento se fundamentan en el pronostico (es decir, las estimaciones de linea de base del riesgo) combinado con las
estimaciones relativas de los efectos (por ejemplo, las razones de riesgo, la razon de productos cruzados) obtenidas del
metanalisis en red.

El cuadro de expertos del Grupo de elaboracion de directrices determind que el grupo de control del ensayo Solidaridad
de la OMS (1), realizado en una amplia variedad de paises y regiones geograficas, representaba la fuente de evidencia
mas pertinente para hacer las estimaciones de linea de base de los riesgos para los resultados de mortalidad y
ventilacidn mecanica. La razon de seleccionar el ensayo Solidaridad de la OMS fue reflejar el prondstico general de la
poblacion mundial para el que se formulan las recomendaciones de la orientacion de la OMS. Teniendo en cuenta el
disefo de los estudios, el Grupo de elaboracion de directrices determind que, para otros resultados, el uso de la mediana
o la media de todos los pacientes asignados aleatoriamente a la atencion habitual en los estudios incluidos
proporcionaria la estimacion mas fiable de la linea de base del riesgo.

Valores y preferencias

Los datos publicados no eran suficientes para proporcionar al Grupo de elaboracion de directrices una revision
sistematica e informativa de los estudios que describieran la experiencia o los valores y las preferencias de los pacientes
sobre las decisiones relativas al tratamiento de la COVID-19 con medicamentos. Por consiguiente, el Grupo de
elaboracion de directrices se basé en sus propios juicios sobre lo que valorarian los pacientes bien informados después
de sopesar cuidadosamente los beneficios, los dafios y las cargas del tratamiento y sus subsiguientes preferencias en
materia de tratamiento. El Grupo incluia cuatro representantes de pacientes que habian pasado por la experiencia de
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El Grupo convino en que los valores y preferencias que se indican a continuacion serian representativos de los de los
pacientes tipicos bien informados:

e Lamortalidad seria el resultado mas importante para los pacientes, seguida de la necesidad y la duracion de
la ventilacion mecanica, el tiempo de mejora clinica y los episodios adversos graves relacionados con la
intervencion.

e Lamayoria de los pacientes se mostrarian reacios a tomar un medicamento para el que las pruebas dejaran
una gran incertidumbre en cuanto a los efectos sobre los resultados enumerados anteriormente. Esto
ocurriria especialmente cuando la evidencia indicara que los efectos del tratamiento, si es que existian, eran
pequetios, y se mantenia la posibilidad de sufrir dafios importantes.

e En una situacién alternativa con mayores beneficios y menos incertidumbre en cuanto a los beneficios y los
dafios, habria mas pacientes que se inclinarian por elegir la intervencion.

No obstante, el Grupo de elaboracion de directrices reconocié que era probable que los valores y las preferencias
variaran. Habria pacientes que se inclinarian por utilizar un tratamiento en el que la evidencia no hubiera excluido un
beneficio importante, en particular cuando la patologia de base fuera potencialmente mortal. Por otra parte, habria
quienes tendrian un umbral de beneficio probable elevado antes de elegir la intervencion. Aunque el Grupo de
elaboracion de directrices se centrd en la perspectiva de un paciente individual, también considerd una perspectiva de
poblacién en que la viabilidad, la aceptabilidad, la equidad y el costo eran consideraciones importantes.

6. A QUIEN SE APLICAN LAS RECOMENDACIONES

La orientacion sobre opciones terapéuticas para la COVID-19 se aplica a los pacientes hospitalizados con COVID-19. En el
caso de algunos farmacos (como los corticoesteroides), las recomendaciones pueden diferir en funcion de la gravedad de la
enfermedad por el coronavirus de 2019. El Grupo de elaboracion de directrices optd por utilizar las definiciones de gravedad
de la OMS basadas en indicadores clinicos, adaptadas de la categorizacion de la gravedad de la enfermedad por el
coronavirus de 2019 adoptada por la OMS (véase mas adelante) (/0). Estas definiciones evitan basarse en el acceso a la
atencion de la salud para definir los subgrupos de pacientes. En la infografia se ilustran estos tres grupos de gravedad de la
enfermedad y las principales caracteristicas que se aplican en la practica.

Enfermedad critica: Se define atendiendo a los criterios de sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), septicemia,
choque septicémico u otras afecciones que normalmente requeririan la administracion de tratamientos de soporte vital, como
la ventilacion mecanica (invasiva o no invasiva) o el tratamiento con vasopresores.

Enfermedad grave Se define por la presencia de cualquiera de los siguientes:

e saturacion de oxigeno < 90% en las condiciones ambientales de la habitacion;

e frecuencia respiratoria > 30 respiraciones/min en adultos y niflos > 5 aflos; > 60 respiraciones/min en nifios
<2 meses de edad;

e >50en nifios de 2 a 11 meses; y > 40 en nifios de 1 a 5 afios;

e signos de grave dificultad respiratoria (uso de musculos accesorios, incapacidad para terminar las frases, y en los
nifios, tiraje intercostal muy pronunciado, grufiidos, cianosis central o presencia de cualquier otro signo general
de peligro).

Enfermedad no grave: Se define como la ausencia de todo signo de COVID-19 grave o critica.

Precaucion: El cuadro de expertos sefiald que el umbral de saturacion de oxigeno del 90% para definir la COVID-19 grave
es arbitrario y debe interpretarse con cautela cuando se utilice para determinar a qué pacientes se deben ofrecer
corticosteroides sistémicos. Por ejemplo, los médicos deberan seguir su propio criterio para determinar si la baja saturacion
de oxigeno es indicativa de gravedad o es normal en un paciente concreto que padece una enfermedad pulmonar cronica.
Del mismo modo, una saturacion superior al 90%-94% en las condiciones ambientales de la habitacion puede ser anormal
(en pacientes con pulmones normales) y constituir un signo precoz de enfermedad grave, si el paciente se encuentra en una
tendencia descendente. El cuadro de expertos sugirid que, por lo general, en caso de duda, es preferible errar en el sentido de
considerar que la enfermedad es grave.
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Reproducido de las Recomendaciones rapidas de BMJ (derechos de autor gestionados por MAGIC).

7. RECOMENDACIONES SOBRE EL TRATAMIENTO

7.1 Remdesivir

Recomendacion condicional

De la evidencia a la decision

Beneficios y dafios

Pacientes hospitalizados con COVID-19, independientemente de la gravedad de la enfermedad

Recomendamos que no se administre remdesivir ademas de la atencion habitual.

Posiblemente ningtin beneficio, o poca diferencia,
en comparacion con la atencion habitual
exclusivamente

El cuadro de expertos del Grupo de elaboracion de directrices determind que no habia pruebas de que el remdesivir
mejorara los resultados importantes para el paciente, como la reduccion de la mortalidad, la necesidad de ventilacion
mecanica, el tiempo de mejora clinica y otros resultados. Sin embargo, la escasa certidumbre de la evidencia sobre
estos resultados, especialmente la mortalidad, no demuestra que el remdesivir sea ineficaz, sino mas bien que no hay
pruebas suficientes que confirmen que si mejora los resultados importantes para el paciente.

No hubo pruebas de un aumento del riesgo de episodios adversos graves en los ensayos. No obstante, se necesita una
mayor farmacovigilancia, ya que los episodios adversos graves no suelen notificarse suficientemente y podrian
pasarse por alto episodios poco frecuentes, incluso en grandes ensayos controlados aleatorizados.

Un analisis de subgrupos indic6 que el tratamiento con remdesivir posiblemente aumenté la mortalidad en los
enfermos criticos y posiblemente redujo la mortalidad en los enfermos no graves y graves. El cuadro de expertos
considero que la credibilidad general de este efecto de subgrupo (evaluado mediante la herramienta ICEMAN) era
insuficiente para formular recomendaciones sobre subgrupos. La baja certidumbre general de la evidencia sobre los
beneficios y los dafios del remdesivir, motivada por el riesgo de sesgo y las limitaciones por la falta de precision de
los estudios incluidos, también contribuy¢ a la decision.
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Certidumbre de la evidencia Baja

La evidencia se basa en un examen sistematico y un metaanalisis en red vinculados de cuatro ensayos controlados
aleatorizados, que retinen datos de 7333 pacientes hospitalizados con diferentes cuadros de gravedad de COVID-19 e
informan de manera variable sobre los resultados de interés al Grupo de elaboracion de directrices. El cuadro de
expertos convino en que habia poca certidumbre en las estimaciones del efecto de todos los resultados importantes
para el paciente en cuanto a los beneficios y los dafios, debido principalmente al riesgo de sesgo y la falta de
precision (amplios intervalos de confianza que no excluyen beneficios o dafios importantes). La evidencia de la
eliminacion viral y el delirio era de muy baja certidumbre.

Preferencias y valores Se espera una variabilidad sustancial o es incierta

El Grupo de elaboracion de directrices, basandose en los valores y preferencias acordados (véase la seccion sobre la
evidencia), determiné que la mayoria de los pacientes serian reacios a utilizar remdesivir, ya que la evidencia
indicaba un alto grado de incertidumbre en cuanto a los efectos sobre la mortalidad y los demas resultados
prioritarios. Esto era particularmente cierto, ya que es probable que cualquier efecto beneficioso del remdesivir, si es
que existe, sea pequeflo, y sigue existiendo la posibilidad de un dafio importante. No obstante, el cuadro de expertos
reconocio que es probable que los valores y las preferencias varien, y que habra pacientes y clinicos que decidan
utilizar el remdesivir, dado que la evidencia no ha excluido la posibilidad de que se produzca un beneficio.

Consecuencias en materia de recursos, viabilidad, equidad Cuestiones importantes, o posibles cuestiones que
y otras consideraciones no se han investigado

Un tratamiento nuevo suele requerir mayor certidumbre en la evidencia de importantes beneficios que la que se
dispone actualmente con respecto al remdesivir, preferiblemente con el apoyo, siempre que sea posible, de un
analisis de la eficacia en funcion de los costos. A falta de esta informacion, el Grupo de elaboracion de directrices
expreso su preocupacion por los costos de oportunidad y la importancia de no desviar la atencidn y los recursos del
mejor tratamiento de apoyo o del uso de corticoesteroides en casos graves de COVID-19. Se observo que el
remdesivir se administra actualmente solo por via intravenosa, y que la disponibilidad mundial es actualmente
limitada.

Justificacion

Al pasar de la evidencia a la recomendacion condicional contra el uso de remdesivir en pacientes con COVID-19, el
cuadro de expertos hizo hincapié en las pruebas de la posible ausencia de efectos en la mortalidad, en la necesidad de
ventilacion mecanica, en la recuperacion de los sintomas y en otros resultados importantes para el paciente, aunque con
una escasa certidumbre; también sefial6 la variabilidad prevista en los valores y las preferencias de los pacientes, y otros
factores contextuales, como la consideracion de los recursos, la accesibilidad, la viabilidad y el impacto en la equidad
sanitaria (véase el resumen de estos factores en la seccion de la evidencia a la decision).

Cabe sefalar que, teniendo en cuenta la baja certidumbre de la evidencia de los resultados, el cuadro de expertos llego a
la conclusion de que la evidencia no demostraba que el remdesivir no tuviera ningun beneficio, sino mas bien que no
habia evidencia basada en los datos actualmente disponibles de que si mejorara los resultados importantes para el
paciente. Especialmente teniendo en cuenta los costos y las consecuencias en materia de recursos asociados con el
remdesivir, pero en consonancia con el enfoque que debe adoptarse con cualquier nuevo medicamento, el cuadro de
expertos considerd que la responsabilidad debia recaer en la demostracion de pruebas de la eficacia, lo que no queda
establecido por los datos disponibles actualmente. El cuadro de expertos sefialé que no habia evidencia de un mayor
riesgo de episodios adversos graves en los pacientes que recibian remdesivir, al menos en los ensayos incluidos. Se
necesita una mayor farmacovigilancia para confirmar esto, ya que los episodios adversos graves no suelen notificarse
suficientemente y podrian pasarse por alto episodios poco frecuentes, incluso en grandes ensayos controlados
aleatorizados.

Analisis de subgrupos

El cuadro de expertos examiné cuidadosamente un posible efecto de subgrupo entre pacientes con diferentes niveles de
gravedad de la enfermedad, indicando un posible aumento de la mortalidad en los enfermos criticos y una posible
reduccion de la mortalidad en los enfermos no graves y graves. A efectos de este analisis, se definieron como enfermos
criticos los que requerian ventilacion invasiva o no invasiva; como enfermos graves los que requerian oxigenoterapia
(pero no cumplian los criterios de enfermedad critica); y como no graves todos los demas. Los pacientes que requerian
canulas nasales de alto flujo representaban una pequefia proporcion y se caracterizaban como graves (Solidaridad) o
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criticos (ACTT-1, Wang). El analisis se centrd en comparaciones de subgrupos intraestudios entre los diferentes grados
de gravedad y, por tanto, el ensayo de MODERADO SIMPLE no pudo incluirse en el analisis de subgrupos, ya que
solo incluia pacientes no graves de COVID-19. El cuadro de expertos reviso los resultados del analisis frecuentista de
efectos aleatorios y el analisis bayesiano post hoc que incorpord la metarregresion utilizando los estudios como efecto
aleatorio.

El cuadro de expertos considerd que la credibilidad de los analisis de subgrupos en que se evaluaban las diferencias de
mortalidad en funcion de la gravedad de la enfermedad era insuficiente para formular recomendaciones sobre los
subgrupos. Entre los factores importantes que influyeron en esta decision cabe mencionar la falta de una direccion
hipotética a priori del efecto de los subgrupos por parte de los investigadores del ensayo, la escasa o nula evidencia de
apoyo previamente existente para el hallazgo del subgrupo, y los puntos de corte relativamente arbitrarios utilizados
para examinar los subgrupos de interés. La baja certidumbre general de la evidencia sobre los beneficios y los dafios del
remdesivir, motivada por el riesgo de sesgo y las limitaciones debidas a la imprecision, también contribuy¢ a la
decision. El cuadro de expertos destaco que, a pesar de formular una recomendacion condicional contra el remdesivir,
apoyaba que se siguiera participando en ensayos controlados aleatorizados en que se evaluara el remdesivir,
especialmente para aumentar la certidumbre de la evidencia respecto de subgrupos especificos de pacientes.

El cuadro de expertos habia solicitado a priori analisis de otros subgrupos importantes de pacientes, como los nifios y
las personas de edad, pero no habia datos para examinar especificamente esos grupos. En ninguno de los ensayos
controlados aleatorizados incluidos participaron nifios, y aunque participaron personas mas mayores en los ensayos, no
se informo de sus resultados por separado. Ademas, no hay datos farmacocinéticos o de seguridad sobre el remdesivir
en el tratamiento de nifios. Por consiguiente, la aplicabilidad de esta recomendacion a los nifios es actualmente incierta.

Informacién practica

El Grupo de elaboracion de directrices formulé una recomendacion condicional contra el uso de remdesivir para el
tratamiento de pacientes hospitalizados con COVID-19. Si se considera la posibilidad de administrar remdesivir, debe
tenerse en cuenta que su uso esta contraindicado en las personas con disfuncion hepatica (ALT > 5 veces superior a la
linea de base normal) o renal (¢eGFR < 30 ml/minuto). Hasta la fecha, solo puede administrarse por via intravenosa, y su
disponibilidad es relativamente limitada.

PICO
Poblacion: pacientes con COVID-19 (todos los niveles de gravedad de la enfermedad)
Intervencion: remdesivir + asistencia habitual

Comparacion:  atencion habitual

R Estimaciones del efecto absoluto Certidumbre de la .
esultado Resultados y evidencia Resumen en términos
Marco temporal | mediciones del estudio | i e habitual ~ |Remdesivir (Calidad de las pruebas) sencillos
Razén de productos 106 96
cruzados: 0,90 .
» por cada 1000 por cada 1000 Baja El remdesivir
. (IC 95%; 0,70 a 1,12) ) . :
Mortalidad Debido al grave riesgo de  |posiblemente no tenga
Basado en datos de Diferencia: 10 menos por cada 1000 |sesqo y la falta de precision. |efecto en la mortalidad.
7333 p acientes de 4 (IC 95%; 29 menos a 11 mas)
estudios.
Razon de productos 105 95
cruzados: 0,89 . El remdesivi
or cada 1000 or cada 1000 B remdesivir
Ventilacion (IC 95%,0,76a103) |7 P Dzjt?i 40 2l grave riesgo de posiblemente no tenga
mecanica Basado en datos de ; . efecto en la ventilacion
: 6540 paciontes de 4 leerer:clla. 10 menos por,cada 1000 |sesgo y Ia falta de precision e, ventilaci
estudios (IC 95%; 23 menos a 3 mas)
Razon de productos 15 15 El remdesivir
Episodios adversos |cruzados: 1,00 por cada 1000 por cada 1000 Baja posiblemente no tenga
graves que llevan a |(IC 95%; 0,37 a 3,83) Debido a la falta extrema de efecto en los episodios
ﬁ:;igi%s}:én dela |Basado en datos de Diferencia: 0 menos por cada 1000 precision. ﬁg\\/’:;s:?aggi\;zzr?;gn
1894 pacientes de 3 . ;
estudi%s. (IC 95%; 9 menos a 40 mas) de la medicacion.
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Eliminacion viral
7 dias

Razon de productos
cruzados: 1,06

(IC 95%; 0,06 a 17,56)
Basado en datos de 196
pacientes de 1 estudio

483
por cada 1000

498
por cada 1000

Diferencia: 15 mas por cada 1000
(IC 95%; 430 menos a 460 mas)

Muy baja
Debido a la falta extrema de
precision.

El efecto del remdesivir
en la eliminacion viral es
incierto.

Lesion renal aguda

Razén de productos
cruzados: 0,85

(IC 95%; 0,51 a 1,41)
Basado en datos de
1281 pacientes de

2 estudios.

56 48
por cada 1000 por cada 1000

Diferencia: 8 menos por cada 1000
(IC 95%; 27 menos a 21 mas)

Baja

Debido a la falta grave de
precision al caracter indirecto
grave.

El remdesivir
posiblemente no tenga
efecto en la lesion renal
aguda.

Delirio

Razén de productos
cruzados: 1,22

(IC 95%; 0,48 a 3,11)
Basado en datos de

1048 pacientes de
1 estudio.

16 19
por cada 1000 por cada 1000

Diferencia: 3 mas por cada 1000
(IC 95%; 8 menos a 32 més)

Muy baja

Debido a la falta grave de
precision al caracter indirecto
grave.

El efecto del remdesivir
en el delirio es incierto.

Tiempo de mejora
clinica

Medido mediante:
Escala: cuanto mas bajo,
mejor

Basado en datos de
1882 pacientes de

3 estudios.

11,0
Media de dias

9,0
Media de dias

Diferencia: DM 2,0 menor
(IC 95%; 4,2 menor a 0,9 mayor)

Baja

Debido a la falta grave de
precision al caracter indirecto
grave.

El remdesivir
posiblemente no tenga
efecto en el tiempo de
mejora clinica.

Duracion de la
hospitalizacion

Medido mediante:
Escala: cuanto mas bajo,
mejor

Basado en datos de
1882 pacientes de

3 estudios.

12,8
Media de dias

12,3
Media de dias

Diferencia: DM 0,5 menor
(IC 95%; 3,3 menor a 2,3 mayor)

Baja

Debido a la falta grave de
precision al caracter indirecto
grave.

El remdesivir
posiblemente no tenga
efecto en la duracion de
la hospitalizacion.

Duracién de la
ventilacion

Medido mediante:
Escala: cuanto mas bajo,
mejor

Basado en datos de

440 pacientes de

2 estudios.

14,7
Media de dias

13,4
Media de dias

Diferencia: DM 1,3 menor
(IC 95%; 4,1 menor a 1,5 mayor)

Baja
Debido a la falta extrema de
precision.

El remdesivir
posiblemente no tenga
efecto en la duracién de
la ventilacion.

Fuente: Siemieniuk et al., 2020 (2).

8. INCERTIDUMBRES, NUEVA EVIDENCIA E INVESTIGACION FUTURA

Las recomendaciones de la orientacion sobre opciones terapéuticas contra la COVID-19 ponen de manifiesto las
incertidumbres que persisten en relacion con los efectos del tratamiento para todos los resultados importantes para el
paciente. También se requiere una mejor evidencia sobre el pronostico y los valores y preferencias de los pacientes con
COVID-19. A continuacion se resumen las principales incertidumbres con respecto al remdesivir determinadas por el
Grupo de elaboracion de directrices, que se suman a las sefialadas en relacion con los corticosteroides en la primera
version de la orientacion evolutiva. Estas incertidumbres pueden servir de base para futuras investigaciones, es decir,
para la obtencion de evidencia mas pertinente y fiable que sirva de fundamento a las politicas y las practicas. Asimismo,
resefiamos la nueva evidencia que se presenta en el panorama en rapida evolucion de los ensayos relativos a

la COVID-19.
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Incertidumbres que aiin persisten y oportunidades de investigacion en el futuro
El remdesivir y sus efectos en:

e resultados criticos de interés, en particular los que repercuten en la asignacion de recursos, como la
necesidad de ventilacion mecanica, la duracion de la ventilacion mecanica y la duracion de la
hospitalizacion;

e subgrupos especificos, como las distintas categorias de gravedad de la enfermedad, el tiempo (dias)
transcurrido desde la aparicion de la enfermedad, los nifios y los adultos de edad avanzada, las mujeres
embarazadas y la duracion del tratamiento;

e resultados a largo plazo, como la mortalidad en plazos prolongados o la calidad de vida a largo plazo;
e seguridad a largo plazo y efectos secundarios poco frecuentes pero importantes;

e resultados comunicados por el paciente, como la carga de sintomas;

e resultados, cuando se utilice en combinacidn con otros agentes, como, por ejemplo, corticoides;

e impacto en la liberacion viral, la eliminacion viral, la infectividad del paciente.

Nueva evidencia

El volumen sin precedentes de estudios planificados y en curso de realizacion sobre intervenciones contra la COVID-19
(2801 ensayos controlados aleatorizados a fecha de 1 de noviembre de 2020), supone que surgira evidencia mas fiable y
pertinente para fundamentar las politicas y la practica (5). En la pagina web de la revision sistematica evolutiva del
registro de ensayos clinicos sobre la COVID-19 del Observatorio de Datos sobre Enfermedades Infecciosas (5) y en el
sitio web de la OMS (https://www.covid-nma.com/dataviz/) puede encontrarse un resumen de los ensayos registrados y
en curso sobre el tratamiento de la COVID-19.

Si bien la mayoria de esos estudios son pequefios y de calidad metodologica variable, hay varios ensayos amplios
realizados desde plataformas internacionales (por ejemplo, Recovery, Solidaridad y Discovery) que estan mejor
equipados para proporcionar pruebas solidas de varias posibles opciones de tratamiento (7). Esos ensayos también
pueden adaptar su diseflo, sus estrategias de reclutamiento y la seleccion de intervenciones a partir de los nuevos
conocimientos, ilustrado por las incertidumbres sefialadas anteriormente.

En el caso del remdesivir, se han registrado 36 ensayos y se han completado 6. La mediana (percentiles 25 y 75) del
tamafio de la muestra prevista para estos ensayos es de 260 (80, 1062) (figura 1). En el cuadro complementario 1 de la
orientacion evolutiva de la OMS sobre las opciones terapéuticas para la COVID-19, publicada en BMJ, figuran mas
detalles de todos los ensayos registrados (9).

Figura 1. Tamafio de la muestra de los ensayos controlados aleatorizados sobre el remdesivir
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AUTORES, CONTRIBUCIONES Y NOTAS DE AGRADECIMIENTO

Esta orientacion se ha preparado en colaboracion con la entidad sin fines de lucro Magic Evidence
Ecosystem Foundation (MAGIC), que presta apoyo metodologico para la elaboracion y difusion de
orientaciones evolutivas sobre el tratamiento farmacoldgico de la COVID-19. La OMS desea expresar su
agradecimiento a todos los que han colaborado para hacer de este proceso una labor rapida, eficiente, fiable y
transparente, incluido el amplio apoyo en especie de MAGIC y su asociado, BMIJ, para elaborar y difundir
esta orientacion evolutiva sobre el tratamiento farmacologico de la COVID-19, basado en una revision
sistematica y un analisis en red evolutivos por parte de investigadores de la Universidad McMaster (Canada).

Comité Directivo de Opciones Terapéuticas de la OMS

El Comité esta integrado por representantes de diversos departamentos de la OMS en la Sede y en las
regiones y ha sido aprobado por la Directora del Departamento de Preparacion de los Paises de la OMS y la
Directora Cientifica de la OMS. La Secretaria de la OMS se retine regularmente para estudiar cuando debe
emprenderse la actualizacion de las directrices basandose en la informacion actualizada de la evidencia
proporcionada por el equipo de examen rapido de la OMS y otras fuentes de evidencia, y selecciona a los
miembros del Grupo de elaboracion de directrices para preparar la orientacion evolutiva.

Janet V. Diaz (Responsable Principal, Equipo Clinico de Respuesta a la COVID-19, Programa de
Emergencias Sanitarias, Ginebra); John Appiah (Responsable Principal, manejo de casos, Oficina Regional
de la OMS para Africa); Lisa Askie (Departamento de Garantia de la Calidad de Normas y Criterios); Silvia
Bertagnolio (Division de Enfermedades Transmisibles y No Transmisibles/Equipo Clinico de Respuesta a la
COVID-19); Nedret Emiroglu (Fortalecimiento de la Preparacion de los Paises, Departamento de
Emergencias Sanitarias); John Grove (Departamento de Garantia de la Calidad de Normas y Criterios);

Rok Ho Kim (Departamento de Garantia de la Calidad de Normas y Criterios); Chiori Kodama (Oficina
Regional para el Mediterraneo Oriental/Programa de Emergencias Sanitarias); Gary Kuniyoshi (Oficina
Regional de la OMS para el Pacifico Occidental/Programa de Emergencias Sanitarias); Lorenzo Moja
(Departamento de Politica y Normas sobre Productos Sanitarios); Olufemi Oladapo (Departamento de Salud
Sexual y Reproductiva e Investigaciones Conexas); Dina Pfeifer (Oficina Regional de la OMS para
Europa/Programa de Emergencias Sanitarias); Jacobus Preller (Equipo Clinico de Respuesta a la
COVID-19); Pryanka Relan (Departamento de Servicios de Salud Integrados/Equipo Clinico de Respuesta a
la COVID-19); Ludovic Reveiz (Departamento de Evidencia e Inteligencia para la Accion en Salud,
Sistemas de Gestion de Incidentes para la COVID-19, Organizacion Panamericana de la Salud); Soumya
Swaminathan (Oficina de la Directora Cientifica); Wilson Were (Departamento de Salud de la Madre, el
Recién Nacido, el Nifio y el Adolescente y Envejecimiento); Pushpa Wijesinghe (Responsable Principal,
manejo de casos, Oficina Regional para Asia Sudoriental ). Oficial de apoyo al proyecto: Jacqueline Lee
Endt (Unidad de Preparacion para la Atencion de Salud, Departamento de Emergencias Sanitarias).

El Comité Directivo de Opciones Terapéuticas de la OMS es plenamente responsable de las decisiones sobre
la produccion de orientaciones y la convocatoria del Grupo de elaboracion de directrices.

Deseamos expresar nuestro reconocimiento al Comité de Colaboracion de Apoyo a la Elaboracién de
Directrices, que se encarg6 de la coordinacion entre la OMS y MAGIC y permiti6 el desarrollo rapido de la
orientacion de la OMS y su difusion: Thomas Agoritsas (MAGIC, Hospitales Universitarios de Ginebra);
Janet Diaz (OMS), Fiona Godlee (British Medical Journal); Gordon Guyatt (Universidad McMaster,
Canadd); Navjoyt Ladher (British Medical Journal); Francois Lamontagne (Universidad de Sherbrooke,
Canadd); Srinivas Murthy (Universidad de la Columbia Britanica, Canad4); Bram Rochwerg (Universidad
McMaster, Canada), Per Olav Vandvik (MAGIC, Universidad de Oslo).

Grupo de elaboracion de directrices

Wagdy Amin (Ministerio de Salud y Poblacion, Egipto); Frederique Bausch (Hospital Universitario de Ginebra, Suiza);
Erlina Burhan (Division de Infecciones, Departamento de Neumologia y Medicina Respiratoria, Facultad de Medicina,
Universidad de Indonesia); Maurizio Cecconi (Humanitas Research Hospital Milan, Italia); Duncan Chanda (Centro de
Enfermedades Infecciosas de Adultos, Hospital Universitario de Lusaka, Zambia); Vu Quoc Dat (Departamento de
Enfermedades Infecciosas, Universidad Médica de Hanoi, Viet Nam); Bin Du (Hospital Universitario Peking Union,
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Beijing); Heike Geduld (Medicina de Urgencias, Universidad de Stellenbosch, Sudafrica); Patrick Gee (paciente,
miembro del cuadro de expertos, Estados Unidos de América); Madiha Hashimi (Universidad Ziauddin de Karachi,
Pakistan); Manai Hela (Servicio Médico de Urgencias de Tunez, Tunez); Sushil Kumar Kabra (Instituto de Ciencias
Meédicas de la India, Nueva Delhi, India); Seema Kanda (paciente, miembro del cuadro de expertos, Ontario, Canada);
Leticia Kawano-Dourado (Instituto de Investigacion, Hospital do Coragao, Sdo Paulo, Brasil); Yae-Jean Kim (Facultad
de Medicina de la Universidad Sungkyunkwan, Seul, Republica de Corea); Niranjan Kissoon (Departamento de
Pediatria y Medicina de Urgencias, Universidad de la Columbia Britanica, Vancouver, Canadd); Arthur Kwizera
(Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Makarere, Kampala, Uganda); Imelda Mahaka (paciente, miembro
del cuadro de expertos, Pangaea Harare, Zimbabwe); Greta Mino (Hospital Alcivar, Guayaquil, Ecuador); Emmanuel
Nsutebu (Sheikh Shakhbout Medical City, Abu Dhabi); Natalia Pshenichnaya (Instituto Central de Investigacion de
Epidemiologia de Rospotrebnadzor, Mosct, Rusia); Nida Qadir (Medicina Pulmonar y de Cuidados Criticos, Escuela
de Medicina David Geffen, Universidad de California, Los Angeles, Estados Unidos de América); Saniya Sabzwari
(Universidad Aga Khan, Karachi, Pakistan); Rohit Sarin (Instituto Nacional de Tuberculosis y Enfermedades
Respiratorias, Nueva Delhi, India); Michael Sharland (St George’s University Hospitals NHS Foundation Trust,
Londres); Yinzhong Shen (Centro Clinico de Salud Publica de Shanghai, Universidad Fudan, Shanghai, China); Joao
Paulo Souza (Universidad de Sdo Paulo, Brasil); Shalini Sri Ranganathan (Universidad de Colombo, Sri Lanka);
Sebastian Ugarte (Clinica Indisa, Facultad de Medicina de la Universidad Andrés Bello, Santiago, Chile); Sridhar
Venkatapuam (King’s College, Londres); Dubula Vuyiseka (paciente, miembro del cuadro de expertos, Universidad de
Stellenbosch, Sudafrica); Ananda Wuewickrama (Ministerio de Salud, Sri Lanka).

Presidencia de Métodos: Bram Rochwerg (Universidad McMaster).
Presidencia Clinica: Michael Jacobs (Royal Free London NHS Foundation Trust).

Expertos metodélogos: Arnav Agarwal (Universidad de Toronto, Canada); Thomas Agoritsas (Hospital Universitario
de Ginebra, Suiza); Romina Brignardello-Peterson (Universidad McMaster, Canada); Gordon Guyatt (Universidad
McMaster, Canada); George Tomlinson (University Health Network Toronto, Canada); Per Olav Vandvik (MAGIC,
Universidad de Oslo, Noruega), Linan Zeng (Segundo Hospital Universitario de China Occidental, Universidad de
Sichuan, Chengdu, China; Universidad McMaster, Canada).

Equipo de metanalisis en red: Arnav Agarwal, Thomas Agoritsas, Jessica J Bartoszko, Romina Brignardello-Petersen,
Derek K Chu, Rachel Couban, Andrea Darzi, Tahira Devji, Bo Fang, Carmen Fang, Signe Agnes Flottorp, Farid
Foroutan, Long Ge, Gordon H Guyatt, Mi Ah Han, Diane Heels-Ansdell, Kimia Honarmand, Liangying Hou, Xiaorong
Hou, Quazi Ibrahim, Ariel Izcovich, Elena Kum, Francois Lamontagne, Qin Liu, Mark Loeb, Maura Marcucci, Shelley
L McLeod, Sharhzad Motaghi, Srinivas Murthy, Reem A Mustafa, John D Neary, Hector Pardo-Hernandez, Anila
Qasim, Gabriel Rada, Irbaz Bin Riaz, Bram Rochwerg, Behnam Sadeghirad, Nigar Sekercioglu, Lulu Sheng, Reed AC
Siemieniuk, Ashwini Sreekanta, Charlotte Switzer, Britta Tendal, Lehana Thabane, George Tomlinson, Tari Turner, Per
O Vandvik, Robin WM Vernooij, Andrés Viteri-Garcia, Ying Wang, Liang Yao, Zhikang Ye, Dena Zeraatkar.

Agradecemos especialmente a los investigadores del estudio por participar en la sesion de preguntas y respuestas y
proporcionar los datos adicionales solicitados para reforzar el analisis:

ACTT-1: John Biegel; Lori Dodd (Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas, Bethesda).

Solidaridad: Sir Richard Peto (Departamento de Salud de la Poblacion Nuffield, Universidad de Oxford); Ana Maria
Henao Restrepo (Preparacion y Respuesta frente a Emergencias Sanitarias, OMS).

Recovery: Jonathan Emberson; Peter Horby (Universidad de Oxford).
Un agradecimiento especial a los revisores externos por sus reflexiones: Yaseen Arabi (Universidad Rey Saud bin
Abdulaziz de Ciencias de la Salud, Arabia Saudita); Richard Kojan (The Alliance for International Medical Action);

Bhargavir Rao (Médecins Sans Frontiéres).

Editores principales: Dr. Michael Jacobs y Dr. Bram Rochwerg (copresidentes del Grupo de elaboracion de
directrices).
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