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Opciones terapéuticas y COVID-19: orientaciones evolutivas - Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

Pregunta clinica: ;Qué funcién desempefian los fairmacos en el tratamiento de los pacientes con COVID-19?

Contexto: La base empirica sobre tratamientos contra la COVID-19 estd aumentando, y son numerosos los ensayos clinicos
comparativos aleatorizados (ECCA) que han finalizado recientemente o se encuentran en curso. La funcidn de las distintas
opciones terapéuticas también esta cambiando a consecuencia de las variantes emergentes del SARS-CoV-2 (como émicron) y
de sus subvariantes. En la presente edicion no se han incorporado cambios respecto al caracter (condicional o sin reservas) o
al sentido de las recomendaciones. La actualizacion se refiere al tratamiento con nirmatrelvir-ritonavir, que ahora también se
considera una opcidn terapéutica para las embarazadas y las madres lactantes con COVID-19 no grave, e incluye datos
empiricos que refrendan las recomendaciones sin reservas en contra de la administracion de los anticuerpos monoclonales
neutralizantes sotrovimab y casirivimab-imdevimab, habida cuenta de la reduccién de su actividad neutralizante in vitro.

Recomendaciones anteriores (que no han experimentado cambios respecto a la ultima edicion):
Recomendaciones para los pacientes con COVID-19 grave o critica:

e recomendacidn sin reservas a favor de los corticosteroides sistémicos;

e recomendacidn sin reservas a favor de un antagonista de los receptores de interleucina-6 (IL-6) (tocilizumab o
sarilumab);

e recomendacion sin reservas a favor del baricitinib, un inhibidor de las cinasas Jano (JAK);

e encuanto ala administracion concomitante de los antagonistas de los receptores de IL-6 (tocilizumab o sarliumab)
y del baricitinib —un inhibidor de las JAK—, dichos farmacos pueden administrarse en asociacién y afiadirse a la
corticoterapia en los pacientes con COVID-19 grave o critica;

e recomendacién condicional a favor del remdesivir en pacientes con COVID 19 grave.

Recomendaciones para los pacientes con COVID-19 no grave que presenten mayor riesgo de hospitalizacion:

e recomendacion sin reservas a favor de nirmatrelvir-ritonavir, que también es una opcidn terapéutica para las
embarazadas y las madres lactantes (actualizada el 13 de enero de 2023 de conformidad con las nuevas pruebas
empiricas, sin que la actualizacion implique modificaciones respecto al caracter sin reservas ni el sentido de la
recomendacion);

e recomendacidn condicional a favor del molnupiravir;

e recomendacion condicional a favor del remdesivir.

Recomendaciones en contra para los pacientes con COVID-19 no grave:

e recomendacidn condicional en contra de los corticosteroides sistémicos;

e recomendacidn sin reservas en contra del plasma de convaleciente;

e recomendacién en contra de la fluvoxamina, excepto en el marco de un ensayo clinico;

e recomendacidn sin reservas en contra de la colchicina.

Recomendaciones en contra para los pacientes con COVID-19 no grave que presenten bajo riesgo de hospitalizacion:

e recomendacidn condicional en contra de nirmatrelvir-ritonavir.

Recomendaciones en contra para los pacientes con COVID-19 grave o critica:
e recomendacién en contra del plasma de convaleciente, excepto en el marco de un ensayo clinico;

e recomendacién condicional en contra del ruxolitinib y el tofacitinib (inhibidores de las JAK).

e recomendacién condicional en contra del remdesivir en pacientes con COVID-19 critica.

Recomendaciones en contra sea cual sea la gravedad de la COVID-19:

e recomendaciones sin reservas de no administrar sotrovimab ni casirivimab-imdevimab;

e recomendacion sin reservas en contra de la hidroxicloroquina;

e recomendacion sin reservas en contra de lopinavir-ritonavir;

e recomendacion en contra de la ivermectina, excepto en el marco de un ensayo clinico.
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Opciones terapéuticas y COVID-19: orientaciones evolutivas - Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

Acerca de las presentes orientaciones: Las presentes orientaciones evolutivas de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) incluyen nuevos datos empiricos para agilizar la actualizacion de las recomendaciones sobre las opciones
terapéuticas frente a la COVID 19. Por lo general, el GEO evaltia un farmaco cuando la OMS considera que se dispone de
suficientes datos empiricos para formular una recomendacién. Al formular las recomendaciones, el GEO adopta el punto de
vista de los pacientes y tiene en cuenta asimismo la repercusion en los recursos, la aceptabilidad, la viabilidad, la equidad y
los derechos humanos. Las presentes orientaciones se han elaborado con arreglo a normas y métodos encaminados a
garantizar su fiabilidad y estan respaldadas por metanalisis evolutivos en red [1] [2] [3].

Actualizaciones y acceso: Esta es la decimotercera edicion (duodécima actualizacidn) de las orientaciones evolutivas y
sustituye a las ediciones anteriores, la Gltima de las cuales se publicé el 16 de septiembre de 2022. Las orientaciones
actualesy sus ediciones anteriores pueden consultarse en el sitio web de la OMS [4], la revista BMJ [5] o la plataforma
MAGICapp (en linea o en archivos PDF si el acceso a internet es limitado). Las orientaciones evolutivas se redactan, difunden
y actualizan en la plataforma en linea MAGICapp, dotada de un formato y una estructura que facilitan el uso y la navegacién
y permiten agilizar la actualizacion de los datos empiricos y las recomendaciones, destacando las novedades pero
manteniendo las recomendaciones anteriores. Dicho formato también deberia facilitar la adaptacion, que la OMS
recomienda encarecidamente para contextualizar las recomendaciones a cada sistema de salud y maximizar su efecto en
los paises.

Las presentes orientaciones evolutivas de la OMS sobre tratamientos contra la COVID-19 guardan relacion con otras, mas
amplias y exhaustivas, acerca del manejo clinico de la COVID-19 [6]. En otro documento distinto, también publicado en el
sitio web de la OMS [7]y en la revista BMJ [8], se ofrecen orientaciones —respaldadas por un metanalisis evolutivo en red

[9]— sobre farmacoterapia para la prevencidn (no para el tratamiento) de la COVID-19.
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Opciones terapéuticas y COVID-19: orientaciones evolutivas - Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

2. Siglasy abreviaturas

ALT alanina-aminotransferasa

COVID-19 enfermedad por el coronavirus de 2019

ECCA ensayo clinico comparativo aleatorizado

FDA Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos de América
GEO Grupo de Elaboracion de las Orientaciones

analisis, formulacion, evaluacién y clasificacion de recomendaciones (grading of recommendations

GRADE assessment, development and evaluation)

IC 95% intervalo de confianza del 95%

IL-6 interleucina-6

ISRS inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina

JAK cinasa Jano

MAGIC Fundacidon MAGIC Evidence Ecosystem

OMS Organizacion Mundial de la Salud

ONU Naciones Unidas

OR oportunidad relativa

PICO poblacién, intervencién, comparacién y criterio de valoracidn (population, intervention, comparator,
outcome)

RR riesgo relativo
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Opciones terapéuticas y COVID-19: orientaciones evolutivas - Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

Recuadro informativo

A fecha de diciembre de 2022, los casos confirmados de COVID-19 superan los 642 millones [10]. La pandemia se ha cobrado
hasta ahora alrededor de 6,62 millones de vidas [10]. Aunque la vacunacién ha repercutido notablemente en el nimero de
hospitalizaciones y fallecimientos en algunos paises de ingresos altos, muchos grupos de poblacién siguen estando
expuestos a causa del limitado acceso a las vacunas contra la COVID-19 a escala mundial [10] [11]. Incluso en lo que
respecta a las personas vacunadas, persiste la incertidumbre sobre la duracién de la proteccién que confieren las vacunas
actuales —y sobre la eficacia de estas y de los tratamientos existentes contra la COVID-19— frente a las nuevas variantes y
subvariantes del SARS-CoV-2.

Es preciso, por tanto, disponer de tratamientos mas eficaces contra la COVID-19. Esta pandemia —a la que se suma la
proliferacion de estudios y de desinformacién— ha puesto de manifiesto la necesidad de contar con unas orientaciones
fidedignas y accesibles, que se actualicen con regularidad, faciliten la contextualizacidn de los nuevos descubrimientos y
brinden recomendaciones claras para la practica clinica [12].

Las presentes orientaciones evolutivas tienen su origen en los ECCA publicados dltimamente sobre el tratamiento de la
COVID-19 con farmacos nuevos o ya existentes. Son mas de 5000 los ensayos clinicos registrados o en curso sobre
intervenciones contra la COVID-19 (véase el apartado «Nuevos datos empiricos» en el capitulo 9) [13], entre ellos ensayos
nacionales e internacionales a gran escala, con un disefio «de plataforma», pragmatico y adaptativo (como ACCT,
RECOVERY, el ensayo «Solidaridad» de la OMS, REMAP-CAP y ACTIV), en los que participan numerosos pacientes de
multiples paises [14] [15] [16] [17]. Pueden encontrarse resimenes de los ensayos en curso en la revisidn sistematica
evolutiva de los registros de ensayos clinicos sobre la COVID 19 que lleva a cabo el Observatorio de Datos sobre
Enfermedades Infecciosas [13] y en el sitio web de la OMS.

En varios de los metanalisis evolutivos en red asociados a las presentes orientaciones se han incluido datos de nuevos
ensayos, y se puede comparar la eficacia real de multiples tratamientos contra la COVID-19. Para fundamentar las
orientaciones evolutivas también se han empleado otros datos empiricos pertinentes sobre la seguridad, el prondstico y los
valores y preferencias de los pacientes en relacion con los tratamientos contra la COVID-19. En una revisidn sistematica
evolutiva de 232 modelos de prediccion de riesgos para la COVID-19 se han encontrado dos instrumentos que resultan
prometedores al respecto y podrian fundamentar las recomendaciones; se trata del modelo diagndstico de Jehiy el modelo
4C de mortalidad (se ofrecen mas detalles en la seccién 6.1) [18].

7 de 147


https://www.covid-nma.com/dataviz/

Opciones terapéuticas y COVID-19: orientaciones evolutivas - Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

4. Razon de ser de la presente actualizacion y futuras ediciones

Esta es la decimotercera edicidn de las orientaciones evolutivas de la OMS. Entre los motivos que llevaron a su elaboracién
destacan los siguientes:

e Ladisponibilidad de datos sobre las reacciones adversas graves del tratamiento con nirmatrelvir-ritonavir en
embarazadas o madres lactantes;

e Ladisponibilidad de nuevos datos empiricos procedentes de experimentos de neutralizacidn in vitro de alta calidad
que evallan los anticuerpos monoclonales sotrovimab y casirivimab-imdevimab contra las variantes de dmicron en
circulacion.

En la figura 1 se muestran otras opciones terapéuticas que se estan evaluando con miras a su inclusion en las orientaciones
evolutivas de la OMS, que pueden consultarse a través del portal de la OMS [4]. Cada punto representa una semana. A fin de
decidir qué tratamientos han de abordarse, la OMS tiene en cuenta diversos factores, en particular la cantidad de datos
empiricos existentes para fundamentar las recomendaciones, y dictamina si es previsible que se vayan a publicar mas datos y
cuando podrian estar disponibles. La OMS cuenta con un comité directivo permanente (véase el capitulo 10) que se encarga de
evaluar las posibles nuevas recomendaciones sobre medicamentos y actualizar las existentes.

Figura 1. Tratamientos contra la COVID 19 en evaluacion (a fecha de 13 de enero de 2023)
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5. Interpretacion y aplicacion de las categorias de gravedad establecidas por la OMS

Recuadro informativo

Las presentes orientaciones son aplicables a todos los pacientes con COVID-19. Las recomendaciones pueden diferir segln
la gravedad de la COVID-19, conforme a las categorias establecidas por la OMS (véase a continuacién) [6], que no se definen
en funcion del acceso de los pacientes a la atencidn de salud.

Categorias de gravedad de la COVID-19 establecidas por la OMS

e  COVID-19 critica: se define por los criterios de sindrome de dificultad respiratoria aguda, septicemia, choque
séptico u otras afecciones que normalmente requieren cuidados intensivos, como ventilacién mecanica (invasiva o
no) o administracion de vasopresores.

e COVID-19 grave: se define por cualquiera de los siguientes criterios:
e saturacion de oxigeno <90% respirando aire ambiente;
e signos de neumonia;

e signos de dificultad respiratoria grave (en adultos, uso de musculos accesorios, incapacidad de terminar las
frases al hablar, frecuencia respiratoria >30 respiraciones por minuto; en nifios, tiraje muy acentuado, quejido
espiratorio, cianosis central o cualquier otro signo general de alarma, como incapacidad de mamar o beber,
letargo, convulsiones o disminucion del nivel de conciencia).

e COVID-19 no grave: se define por la ausencia de todo criterio de COVID-19 grave o critica.

Nota de precaucion: El GEO sefialé que el umbral de saturacién de oxigeno del 90% utilizado para definir la COVID-19 grave
es arbitrario y debe interpretarse con cautela a la hora de establecer la gravedad. Los facultativos deberan seguir su propio
criterio clinico, por ejemplo, para determinar si una baja saturacion de oxigeno es un indicio de gravedad o es normal en un
paciente que padece una neumopatia crénica. Del mismo modo, en un paciente con pulmones sanos, una saturacién del
90%-94% en aire ambiente puede interpretarse como anormal y constituir un signo precoz de gravedad si su situacion
clinica se esta deteriorando. El GEO apunté que, en caso de duday por lo general, es preferible pecar de precauciony
considerar que se trata de un cuadro grave.

En la infografia se ilustran las tres categorias de gravedad de la COVID-19 y las principales caracteristicas que deben dirigir
la practica clinica.

Infografia coproducida por el BMJ y la fundacion MAGIC; disefio de Will Stahl-Timmins (véanse las Rapid
Recommendations del BMJ).
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6. Recomendaciones sobre los tratamientos

6.1 Vision general de los farmacos, las recomendaciones y las cuestiones que han de tenerse en cuenta al
aplicarlas

Recuadro informativo Actualizado

En la infografia se presentan esquematicamente las recomendaciones de la OMS frente a los criterios de gravedad
establecidos por la organizacion. Al aplicar las recomendaciones, el personal médico ha de tener en cuenta asimismo las
siguientes cuestiones:

Eleccion de un tratamiento u otro

Existen varias opciones terapéuticas para los pacientes con COVID-19, tanto si presentan un cuadro no grave como si
presentan un cuadro grave o critico. La eleccién dependera de la facilidad para conseguir los farmacos, de su via de
administracion (por ejemplo, por via parenteral solo en el caso del remdesivir y de los anticuerpos monoclonales), de la
medicacion concomitante, de la duracion de tratamiento y del tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta la
instauracion del tratamiento. Algunos pueden administrarse en asociacion (en caso de COVID-19 grave o critica) y otros
deben contemplarse como opciones alternativas. Las asociaciones recomendadas de tratamientos se basan en
comparaciones directas de los ensayos que indican un mayor beneficio, como la adicion del baricitinib —un inhibidor de las
JAK— a un antagonista de los receptores de IL-6 y a los corticosteroides sistémicos en pacientes con COVID-19 grave o
critica.

Si los ensayos no incluyen comparaciones directas de los distintos tratamientos, para fundamentar la preferencia por un
farmaco sobre otro con un mecanismo de accién conexo se han empleado comparaciones indirectas efectuadas a partir del
metanalisis evolutivo en red (véanse los métodos en el capitulo 7). Se ofrece un instrumento interactivo de apoyo para la
toma de decisiones que permite observar los beneficios y perjuicios de los tratamientos alternativos y puede utilizarse
también para adoptar decisiones clinicas conjuntas respecto a los pacientes con COVID-19 no grave que presenten mayor
riesgo de hospitalizacion.

Determinacion de los pacientes con COVID-19 no grave que presentan mayor riesgo de hospitalizacion.

Varias de las recomendaciones se refieren Unicamente a los pacientes con mayor riesgo de hospitalizacion, porque el
beneficio seria insignificante (en términos absolutos) si el tratamiento se administrase a todos los que presentan un cuadro
no grave. El grupo de expertos determiné que el umbral a partir del cual la mayoria de los pacientes con cuadros no graves
querrian recibir tratamiento corresponde a un riesgo de hospitalizacién por COVID-19 superior al 10% (véase el capitulo 7).

Dado el cambiante panorama mundial en lo que concierne a la evolucién del virus y a las pautas de vacunacion contra la
COVID-19, no resulta facil determinar con fiabilidad qué pacientes presentan mayor riesgo; de ahi la importancia de validar
los modelos en el contexto local. En una revision sistematica evolutiva de 232 modelos de prediccion de riesgos para la
COVID-19 se han encontrado dos instrumentos prometedores, previos a la circulacion de dmicron, que pueden emplearse
para ese fin [18]. En ambos instrumentos se indican como caracteristicas tipicas de los pacientes con mayor riesgo una edad
avanzada, la inmunodeficiencia o padecer una enfermedad crénica, y no haber sido vacunado contra la COVID-19
constituye un factor de riesgo afiadido.
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6.2 Nirmatrelvir-ritonavir (actualizadas el 13 de enero de 2023)

Recuadro informativo

La recomendacién inicial sin reservas a favor del tratamiento con nirmatrelvir-ritonavir para los pacientes con COVID-19 no
grave que presentan mayor riesgo de hospitalizacion y la recomendacién condicional en contra para los pacientes con
COVID 19 no grave con bajo riesgo de hospitalizacion se publicaron en la décima edicion de las orientaciones evolutivas de
la OMS (el 22 de abril de 2022) y en las Rapid Recommendations del BMJ. Dichas recomendaciones se basaban en los datos
de los dos ECCA publicados en ese momento [1]. La aplicabilidad de las recomendaciones a nifios o nifias, madres lactantes
y embarazadas se considerd dudosa, ya que en los ECCA analizados solo se habian incluido mujeres que no estaban
embarazadas.

En esta decimotercera edicidn de las orientaciones se ha actualizado la recomendacién sobre la administracion de
nirmatrelvir-ritonavir a madres lactantes y embarazadas con COVID-19 no grave, que se basa en los datos disponibles
principalmente a través de VigiBase | UMC, la base de datos mundial OMS de informes de seguridad de casos individuales
del Centro de Farmacovigilancia de Uppsala. Aunque no se han notificado eventos adversos graves derivados de la
administracion de nirmatrelvir-ritonavir a embarazadas o a madres lactantes (ni para las madres ni para los hijos) persisten
las dudas respecto al denominador al que se ha aplicado la estimacion de ausencia de efectos indeseables. Por
consiguiente, habida cuenta de los posibles beneficios y de las dudas que aun persisten sobre los efectos indeseables, se ha
actualizado la recomendacién para reflejar la opinidén del GEO de que la decisidn sobre si administrar o no el tratamiento
con nirmatrelvir-ritonavir a embarazadas y a madres lactantes con COVID-19 no grave debe tomarse conjuntamente entre
el personal médico y la madre, de una forma plenamente informada.

Recomendacion para los pacientes con COVID-19 no grave que presentan mayor riesgo de hospitalizacion

Recomendacion sin reservas a

favor

Se recomienda el tratamiento con nirmatrelvir-ritonavir (recomendacion sin reservas a favor).

e Enlaseccién 6.1 se ofrecen indicaciones para distinguir a los pacientes que presentan mayor riesgo.

e Sonvarias las opciones terapéuticas disponibles; véase el instrumento de apoyo para la toma de decisiones, en el
que se muestran los beneficios y perjuicios de nirmatrelvir-ritonavir, el molnupiravir y el remdesivir.

e £l GEO determind que nirmatrelvir-ritonavir constituye una mejor opcion porque puede que prevenga la hospitalizacion
con mayor eficacia que los tratamientos alternativos; suscita menos dudas respecto de los perjuicios que el
molnupiravir y es mds facil de administrar que el remdesivir y los anticuerpos, que requieren administracion
intravenosa.

e Espreciso comprobar toda la medicacion que toma el paciente y no debe plantearse la administracion de
nirmatrelvir-ritonavir a pacientes con posibilidad de interacciones medicamentosas peligrosas (nota:
numerosos farmacos interactdan con nirmatrelvir-ritonavir).

e Enelcaso de las embarazadas o las madres lactantes, la decision de recurrir o no a esta opcion terapéutica debe
tomarse conjuntamente con la paciente y de forma plenamente informada, sopesando los posibles beneficios y las
dudas que aln persisten sobre los posibles efectos indeseables.

e Nirmatrelvir-ritonavir debe administrarse lo antes posible tras el inicio de los sintomas, preferiblemente en un plazo de
cinco dias.

Informacion practica

Via de administracion, posologia y duracidon del tratamiento: Se ofrece mas informacién en tres resimenes de aspectos
practicos (Nirmatrelvir-ritonavir contra la COVID-19, Administracion de nirmatrelvir-ritonavir contra la COVID-19y Sequridad y
seguimiento de los pacientes tratados con nirmatrelvir-ritonavir para la COVID-19 [en inglés]). A continuacion se ofrece una
sintesis de las cuestiones principales:
e La dosis recomendada de nirmatrelvir-ritonavir es de 300 mg (dos comprimidos de 150 mg) de nirmatrelvir y 100
mg de ritonavir cada 12 horas durante cinco dias, conforme a la pauta de administracion evaluada en los
grandes ensayos en que se sustenta la recomendacion.
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e En caso de insuficiencia renal (filtracion glomerular 30-59 ml/min), la dosis ha de reducirse a 150 mg de
nirmatrelvir y 100 mg de ritonavir cada 12 horas durante cinco dias.

e El tratamiento debe iniciarse lo antes posible. En los estudios analizados, el tratamiento con nirmatrelvir-ritonavir
comenzo a administrarse en los cinco primeros dias desde el inicio de la enfermedad.

Antes de instaurar el tratamiento con nirmatrelvir-ritonavir, el personal médico debe examinar con detenimiento la
posibilidad de interacciones medicamentosas. El instrumento de la Universidad de Liverpool para la comprobacion de
interacciones medicamentosas en la COVID-19 puede resultar util para este fin [19].

De los datos empiricos a la decision clinica

Beneficios y perjuicios

En aquellos pacientes de mayor riesgo en los que resulte probable que nirmatrelvir-ritonavir reduzca significativamente la
hospitalizacion, los beneficios superan claramente los perjuicios, lo que justifica la recomendacion sin reservas a favor de
este tratamiento.

En los pacientes con COVID-19 no grave, es probable que nirmatrelvir-ritonavir reduzca los ingresos hospitalarios (certeza
cientifica moderada), y puede que influya poco o nada en la mortalidad (certeza cientifica baja). No se han comunicado
datos acerca del tiempo transcurrido hasta la resolucion de los sintomas ni del uso de ventilacion mecanica. El tratamiento
no aumenta la probabilidad de efectos adversos que obligan a suspender el tratamiento (certeza cientifica alta), si bien con
nirmatrelvir-ritonavir se registro6 diarrea y disgeusia (pérdida del gusto) con mayor frecuencia que con placebo.

El GEO sefial6 que la informacion relativa a la aparicion de resistencia es exigua y que se precisan muchos mas datos para
fundamentar la recomendacion.

Grado de certeza cientifica

La sinopsis de datos sobre nirmatrelvir-ritonavir se ha elaborado a partir de los dos ensayos incluidos en el metanalisis
evolutivo en red (EPIC-SRy EPIC-HR, con un total de 3100 pacientes) [1] [20] [21].

La certeza cientifica se consider6 moderada respecto de la reduccion de la hospitalizacion (se rebajé debido a las dudas

acerca de la imprecision y el riesgo de sesgo), baja respecto de la mortalidad (se rebajé debido a la grave imprecision y al
grave caracter indirecto) y alta respecto de los efectos adversos que obligan a suspender el tratamiento. No se calificé la

certeza cientifica de los datos relativos a la diarrea y la disgeusia.

El GEO rebajé el grado de certeza cientifica a causa del caracter indirecto de los datos, debido principalmente a la escasez
de instrumentos desarrollados sobre una base empirica para predecir el riesgo de hospitalizacién que presentan los
pacientes [22].

Valores y preferencias

Aplicando los valores y preferencias acordados (véase el capitulo 7), el GEO dedujo que casi todos los pacientes bien
informados con mayor riesgo de hospitalizacion querrian ser tratados con nirmatrelvir-ritonavir.

Recursos y otros aspectos relevantes

Aceptabilidad y viabilidad

Es poco probable que pueda administrarse nirmatrelvir-ritonavir a todos los pacientes que aceptarian el tratamiento si se
les ofreciera, lo que refuerza la recomendacién de reservarlo para los que presenten mayor riesgo.

El costo del tratamiento y la dificultad para conseguirlo constituyen obstaculos que pueden resultar insalvables para los
paises de ingresos bajos y medianos. Las personas en situacion de desventaja socioecondmica suelen disponer de menos
acceso a los servicios, en particular a las pruebas diagndsticas y a los tratamientos y, por consiguiente, a las intervenciones,
en los cinco primeros dias desde el inicio de los sintomas. Asi pues, la administracion de la intervencion a los pacientes con
mayor riesgo puede acentuar la inequidad sanitaria. Es importante que los paises integren la atencién clinica de la COVID-
19 en aquellos componentes del sistema de salud en los que suele atenderse a los pacientes con cuadros no graves (es
decir, los centros de atencién primaria o comunitaria).
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Las recomendaciones deberian servir de estimulo para que se activen todos aquellos mecanismos que puedan mejorar el
acceso a la intervencion en todo el mundo. Para fomentar el acceso al tratamiento, la OMS ha precalificado versiones
genéricas del molnupiraviry una versién genérica de nirmatrelvir-ritonavir. Ademds, se estan examinando otras solicitudes
para ambos productos. Los asociados de las Naciones Unidas han empezado a adquirir dichos productos y a ponerlos a
disposicion de los paises de ingresos bajos y medianos. La OMS y los asociados de las Naciones Unidas promueven
mecanismos de asignacion y adquisicion para los paises a fin garantizar la disponibilidad de estos medicamentosy su
integracion en las cadenas de suministro nacionales. Cada pais puede formular sus propias directrices conforme a los
recursos de que disponga y asignar prioridad a las distintas opciones terapéuticas en consecuencia.

Acceso a los medios de diagnéstico de la infeccion por SARS-CoV-2: En esta recomendacidn se indica la conveniencia de
instaurar el tratamiento con nirmatrelvir-ritonavir en un plazo de cinco dias desde el inicio de los sintomas, por lo que, para
aplicarla, resulta fundamental incrementar el acceso a las pruebas diagndsticas y velar por que se utilicen adecuadamente.
Es preciso, pues, disponer de pruebas diagndsticas adecuadas para el SARS-CoV-2 a fin de mejorar el acceso a los
tratamientos, especialmente los que acttian en la fase inicial de la enfermedad. Un uso adecuado de las pruebas de
diagndstico rapido, como las pruebas de deteccion de antigenos, puede aumentar el diagndstico precoz en los centros de
atencion primaria o comunitaria. No obstante, los sistemas de salud han de adquirir experiencia en la seleccion e
implantacidn de pruebas rapidas y optar por las que resulten mas convenientes en funcion del entorno.

Justificacion

La recomendacidn sin reservas para los pacientes con mayor riesgo de hospitalizacion se asienta en la moderada certeza
cientifica de una considerable reduccién del riesgo relativo de hospitalizacion y en el alto grado de certeza respecto de la
ausencia de efectos adversos que requieran la suspension del tratamiento. Es probable que, con nirmatrelvir-ritonavir, dichos
pacientes logren una importante reduccion del riesgo absoluto de hospitalizacion en comparacidn con los no tratados.

Alternativa terapéutica o combinacion de tratamientos

El GEO formulé con anterioridad una recomendacion condicional a favor del molnupiravir (véase la seccién 6.9) y del
remdesivir (véase la seccion 6.3) para los pacientes no graves con mayor riesgo. Segln las comparaciones indirectas referentes
a los pacientes con mayor o con maximo riesgo, puede que se produzcan menos ingresos hospitalarios con nirmatrelvir-
ritonavir que con molnupiravir (certeza baja), pero la diferencia respecto del remdesivir es escasa o nula (certeza baja). A falta
de datos de comparaciones directas y dada la baja certeza de las comparaciones indirectas, el GEO prefirié no formular
recomendaciones comparativas sobre distintos farmacos, sino recalcar que nirmatrelvir-ritonavir posiblemente sea superior si
se compara su eficacia con la del tratamiento de referencia (certeza moderada) y que, en Gltima instancia, la eleccion de
opcidn terapéutica dependera de aspectos practicos como la facilidad de administracion y los perfiles de riesgo.

El GEO desaconsejo la combinacidn de tratamientos antiviricos, pues no se dispone de datos empiricos al respecto.
Aplicabilidad

Como el embarazo constituye un factor de riesgo de que las pacientes con COVID-19 no grave desarrollen cuadros graves o
criticos, en las embarazadas cabe plantearse la administracion de una medicacion que reduzca el riesgo de progresion de la
enfermedad [6]. Una posible opcidn es el tratamiento con nirmatrelvir-ritonavir, la asociacion de farmacos mas recomendada
por la OMS para pacientes con COVID-19 no grave que presentan mayor riesgo de hospitalizacion.

Sin embargo, como ocurre con cualquier medicamento que no se ha probado de forma rigurosa durante el embarazo, antes de
administrar nirmatrelvir-ritonavir es preciso sopesar los posibles efectos indeseables tanto para la madre como para el feto.
Para recabar informacidn sobre dichos efectos puede consultarse la base de datos VigiBase de la OMS, un compendio
exhaustivo de notificaciones no publicadas de reacciones adversas a los medicamentos en todo el mundo (en este caso, sobre
el uso de nirmatrelvir-ritonavir en embarazadas).

Hasta la fecha, no se han notificado casos en los que la administracion de nirmatrelvir-ritonavir haya provocado reacciones
adversas graves en embarazadas o madres lactantes, ni para la madre ni para el nifio o nifia. Los datos son tranquilizadores,
pero solo hasta cierto punto: persisten las dudas sobre el denominador que se aplica a la hora de calcular la ausencia de
efectos indeseables: si incluye a un gran nimero de mujeres, la ausencia de efectos indeseables infunde bastante
tranquilidad, pero si la cifra de mujeres expuestas al tratamiento es pequefia, ciertamente la cosa cambia. En estos momentos
no puede determinarse con certeza cual es el caso.

Ala hora de elaborar orientaciones sobre la administracion de nirmatrelvir-ritonavir en el embarazo, el GEO se planted los
posibles beneficios del tratamiento (no hay motivos para pensar que resulte menos eficaz en las embarazadas que en las
demas personas) y la incertidumbre con respecto a los efectos indeseables. El GEO considera que la decision sobre si
administrar o no el tratamiento con nirmatrelvir-ritonavir a embarazadas y a madres lactantes con COVID-19 no grave debe
tomarse conjuntamente entre el personal médico y la madre, de una forma plenamente informada.
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Pregunta clinica (PICO)

Poblacioén: pacientes con COVID-19 no grave
Intervencion: nirmatrelvir-ritonavir
Intervencion comparativa: no se administra nirmatrelvir-ritonavir

Resumen

En el metanalisis evolutivo en red referente a nirmatrelvir-ritonavir se incluyeron dos ECCA (EPIC-SRy HR) en los que
participaron 3100 pacientes con cuadros no graves que recibieron atencién ambulatoria. Ambos estaban registrados, y uno
de ellos habia sido publicado en una revista arbitrada [21]. En ninguno de los estudios analizados participaron nifios o nifias
ni embarazadas. En el cuadro que figura en este enlace se indican las caracteristicas de los ECCA.

En el cuadro sindptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente a nirmatrelvir-ritonavir en pacientes
con COVID-19 no grave se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoracion de interés, en
comparacion con el tratamiento habitual, y la calificacion del grado de certeza conforme al metanalisis evolutivo en red [3].

Los analisis por subgrupos que estaban previstos se vieron limitados por la falta de datos, pero no se detectaron efectos
creibles de subgrupo en funcién de la situacidn seroldgica ni de la edad (no participaron nifios o nifias). Ningln paciente
estaba vacunado, todos fueron aleatorizados en los cinco primeros dias tras el inicio de los sintomas y ninguno recibid
tratamientos concomitantes, por lo que no pudieron realizarse los correspondientes analisis por subgrupos.

Nuevos datos empiricos sobre embarazadas y madres lactantes

En septiembre de 2022, el Equipo de Farmacovigilancia de la OMS realizé una blisqueda en una base de datos de la OMS
denominada VigiBase | UMC para consultar los informes de seguridad de casos individuales sobre nirmatrelvir-ritonavir. El
objetivo de la base de datos es identificar cuanto antes los indicios de problemas de seguridad relacionados con
medicamentos que todavia se desconocen. VigiBase contiene mas de 32 millones de notificaciones anénimas de sospechas
de efectos adversos de medicamentos y vacunas. Los informes de seguridad de casos individuales consultados procedian
Unicamente de Estados Unidos. Se detectd un caso de aborto espontaneo. Sin embargo, no se demostrd que hubiera una
relacidn causal directa entre el tratamiento con nirmatrelvir-ritonavir y el desenlace del embarazo, porque faltaba
informacién importante. Cuatro informes indicaron una alteracion de la lactancia, por lo que se requiere mas seguimiento
para determinar si se trata de una seifal de alerta.

También se consultaron otras fuentes de informacién, como PubMed y Early Warning System (Sistema de Alerta Temprana),
una plataforma utilizada por el Equipo de Farmacovigilancia de la OMS que recurre al aprendizaje automaticoy la
inteligencia artificial para mejorar la deteccidn de sefiales de alerta y la preparacidn frente a problemas de seguridad.
Aunque el sistema detecta mucho ruido, permite identificar eventos adversos, que siempre deben confirmarse. Tras
sopesar los datos detectados sobre las experiencias con nirmatrelvir-ritonavir en embarazadas y madres lactantes, no pudo
concluirse que se hubieran producido eventos adversos o sefiales de alerta.

Intervencion >
Intervencion

Criterio de Resultados comparativa Grado de certeza
valoracion determinacionzs de No se cientifica Resumen en
(periodo los estudios administra Nirmatrelvir- (calidad de los datos  términos sencillos
considerado) nirmatrelvir- ritonavir empiricos)
ritonavir
OR: 0,04 6 0
(1C 95%: 0-0,67) por 1000 por 1000 Baia Puede que
Mortalidad Datos procedentes de (debido ajla grave nirmatrelvir-
(28 dfas) 3100 pacier?tes de?2 Diferencia: 6 menos por cada imprecisién y al grave ritonavir influya un
estudios 1000 . - 1 pocoen la
. caracter indirecto) lidad
(comparativos (IC 95%: 6 menos - 2 menos) mortalidad.
aleatorizados)
Ventilacién Se desconoce el
mecanica efecto de
Sin datos nirmatrelvir-
ritonavir.
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Criterio de
valoracion
(periodo
considerado)

Ingreso
hospitalario
(riesgo en los

estudios)

Ingreso
hospitalario
(mayor riesgo)

Ingreso
hospitalario
(maximo riesgo)

Efectos
adversos que
obligan a
suspender el
tratamiento

Tiempo
transcurrido
hasta la
resolucion de
los sintomas

Resultados y
determinaciones de
los estudios

OR: 0,15
(IC 95%: 0,06-0,38)
Datos procedentes de
3078 pacientes de 2
estudios
(comparativos
aleatorizados)

OR: 0,15
(1C 95%: 0,06-0,38)
Datos procedentes de
3078 pacientes de 2
estudios
(comparativos
aleatorizados)

OR: 0,15
(IC 95%: 0,06-0,38)
Datos procedentes de
3078 pacientes de 2
estudios
(comparativos
aleatorizados)

OR: 0,48
(IC 95%: 0,29-0,8)
Datos procedentes de
2246 pacientes de 1
estudio (comparativo
aleatorizado)

Intervencion

. Intervencion
comparativa

No se
administra Nirmatrelvir-
nirmatrelvir- ritonavir
ritonavir
35 5
por 1000 por 1000

Diferencia: 30 menos por cada
1000
(1C 95%: 33 menos - 21 menos)

60 9
por 1000 por 1000

Diferencia: 51 menos por cada
1000
(1C 95%: 56 menos - 36 menos)

100 16
por 1000 por 1000

Diferencia: 84 menos por cada
1000
(1C 95%: 93 menos - 59 menos)

0 0
por 1000 por 1000

Diferencia: 0 menos por cada
1000
(IC 95%: 0 menos - 0 mas)

Grado de certeza
cientifica
(calidad de los datos
empiricos)

Moderada
(debido a las dudas
acerca del riesgo de

sesgo y la imprecision)?

Moderada
(debido a las dudas
acerca del riesgo de

sesgo y la imprecision)?

Moderada
(debido a las dudas
acerca del riesgo de

sesgo y la imprecision)*

Alta

Sin datos

Resumen en
términos sencillos

Es probable que
nirmatrelvir-
ritonavir reduzca los
ingresos
hospitalarios.

Es probable que
nirmatrelvir-
ritonavir reduzca los
ingresos
hospitalarios.

Es probable que
nirmatrelvir-
ritonavir reduzca los
ingresos
hospitalarios.

Nirmatrelvir-
ritonavir presenta
poco o ningln
riesgo de efectos
adversos que
obligan a suspender
el tratamiento.

Se desconoce el
efecto de
nirmatrelvir-
ritonavir.

1. Caracter indirecto: grave. Algunos pacientes pueden presentar un riesgo considerablemente mayor de muerte. En
esos pacientes, es probable que nirmatrelvir-ritonavir reduzca la mortalidad. Imprecisién: grave. Se produjeron
Unicamente 12 sucesos (todos en el grupo con placebo), y solo en un estudio.

2. Riesgo de sesgo: grave. El estudio se interrumpi6 prematuramente debido al beneficio observado. Imprecisién:
grave. El tamafio muestral total no alcanza la cantidad éptima de informacion.

3. Riesgo de sesgo: grave. El estudio se interrumpié prematuramente debido al beneficio observado. Imprecisién:
grave. El tamafio muestral total no alcanza la cantidad éptima de informacion.

4. Riesgo de sesgo: grave. El estudio se interrumpié prematuramente debido al beneficio observado. Imprecision:
grave. El tamafio muestral total no alcanza la cantidad éptima de informacion.

Pregunta clinica (PICO)

Poblacién: pacientes con COVID-19 no grave

Intervencion: nirmatrelvir-ritonavir
Intervencion comparativa: molnupiravir

16 de 147



Opciones terapéuticas y COVID-19: orientaciones evolutivas - Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

iteri Calculo de los efectos
\S:l::'::ig: Resultados y absolutos Grado de certeza cientifica Resumen en
. determinaciones de (calidad de los datos aq .
(periodo f i términos sencillos
- los estudios Molnupiravir Nirmatrelvir- empiricos)
considerado) ritonavir
0 0
Mortalidad OR: 0,0 SRR HEEE Moderada . Zirf(:;::i?aq;: °
, (1C95%: 0,0-0,29) Diferencia: 0 menos por cada (debido al grave caracter .
(28 dias) . indirecto)* mortalidad sea
1000 escasa o nula.
(IC 95%: 0 menos - 0 mas)
Se desconoce el
v . . . f
entll'ac.lon Sin datos .e ecto dg
mecanica nirmatrelvir-
ritonavir.

19 6 Puede que
hospitatari OR: 0,22 PoriRn - Porio Baia ronavitrecuzcaos
(ries';o en los (1C 95%: 0,1-0,88) Diferencia: 13 menos por (debido al riesgo de sesgo y a ingresos

) DR
estudios) cada 1000 la imprecision) hospitalarios mas
(IC95%: 17 menos - 2 menos) que el molnupiravir.

57 17 Puede que

hospitalario (1C 95%: 0,1-0,88) Diferencia: 40 menos por (debido al riesgo de sesgo y a ingresos
(maximo riesgo) cada 1000 la imprecision) hospitalarios més
(IC95%: 51 menos - 6 menos) que el molnupiravir.
33 17 Puede que
hospitalario (1C 95%: 0,1-0,88) Diferencia: 40 menos por (debido al riesgo de sesgo y a ingresos
. . SN
(mayor riesgo) cada 1000 la imprecision) hospitalarios més
(IC95%: 51 menos - 6 menos) que el molnupiravir.
0 0 La diferencia en
Efectos por 1000 por 1000 cuanto al riesgo de
advel:sos que Alta efectos tf\lglversos
obligan a Diferencia: 0 menos por cada que obligan a
suspem.:ler el 1000 suspef\der el
tratamiento (IC 95%: 0 menos - 0 mas) tratamiento es
escasa o nula.
Ti
|emp<? Se desconoce el
transcurrido ofecto de
hasta la Sin datos . .
.2 nirmatrelvir-
resolucion de . .
ritonavir.

los sintomas

1. Caracter indirecto: grave. Algunos pacientes pueden presentar un riesgo considerablemente mayor de muerte. En esos
pacientes, puede que la diferencia de mortalidad sea importante.

2. Riesgo de sesgo: grave. El estudio con nirmatrelvir-ritonavir se interrumpid prematuramente debido al beneficio
observado. Imprecisién: grave. El tamafio muestral total no alcanza la cantidad 6ptima de informacién.

3. Riesgo de sesgo: grave. El estudio con nirmatrelvir-ritonavir se interrumpid prematuramente debido al beneficio
observado. Imprecisién: grave. El tamafio muestral total no alcanza la cantidad éptima de informacién.

4. Riesgo de sesgo: grave. El estudio con nirmatrelvir-ritonavir se interrumpid prematuramente debido al beneficio
observado. Imprecision: grave. El tamafio muestral total no alcanza la cantidad dptima de informacién.
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Pregunta clinica (PICO)

Poblacioén: pacientes con COVID-19 no grave
Intervencion: remdesivir
Intervencion comparativa: nirmatrelvir-ritonavir

Criterio de
valoracion
(periodo
considerado)

Mortalidad
(28 dias)

Ventilacion
mecanica

Ingreso
hospitalario
(riesgo en los

estudios)

Ingreso
hospitalario
(mayor riesgo)

Ingreso
hospitalario
(maximo riesgo)

Eventos
adversos que
obligan a
suspender el
tratamiento

Tiempo
transcurrido
hasta la
resolucion de
los sintomas

Resultados y

determinaciones de

los estudios

OR: 1,64
(1C95%: 0,33-7,57)

OR: 1,64
(IC 95%: 0,33-7,57)

OR: 1,64
(IC 95%: 0,33-7,57)

Intervencion

. Intervencion
comparativa
Ni ir- ..
|r.rnatrel.v|r Remdesivir
ritonavir
0 3
por 1000 por 1000

Diferencia: 3 mas por cada
1000
(IC 95%: 2 mas - 5 mas)

6 9
por 1000 por 1000

Diferencia: 3 mas por cada
1000
(IC 95%: 4 menos — 38 mas)

9 15
por 1000 por 1000

Diferencia: 6 mas por cada
1000
(IC 95%: 6 menos - 55 mas)

16 26
por 1000 por 1000

Diferencia: 10 mas por cada
1000
(IC 95%: 11 menos - 94 mas)

0 9
por 1000 por 1000

Grado de certeza cientifica
(calidad de los datos
empiricos)

Muy baja
(debido al grave riesgo de
sesgo, al grave caracter
indirectoy a la grave
imprecision)?

Sin datos

Baja
(debido al grave riesgo de
sesgoy a la grave
imprecision)?

Baja
(debido al grave riesgo de
sesgoy ala grave
imprecision)?

Baja
(debido al grave riesgo de
sesgoy ala grave
imprecision)*

Muy baja
(debido al muy grave riesgo
de sesgo, al grave caracter
indirecto y a la muy grave
imprecision)®

Sin datos

Resumen en
términos sencillos

El efectoenla
mortalidad es
dudoso.

Se desconoce el
efecto en el uso de
ventilacion
mecanica.

Puede que la
diferencia en cuanto
aingresos
hospitalarios sea
escasa o nula.

Puede que la
diferencia en cuanto
aingresos
hospitalarios sea
escasa o nula.

Puede que la
diferencia en cuanto
aingresos
hospitalarios sea
escasa o nula.

El efecto en los
efectos adversos
que obligan a
suspender el
tratamiento es
dudoso.

Se desconoce el
efecto de
nirmatrelvir-
ritonavir.

1. Riesgo de sesgo: grave. Caracter indirecto: grave. Algunos pacientes pueden presentar un riesgo
considerablemente mayor de muerte. En esos pacientes, puede que la diferencia de mortalidad sea importante.
Imprecision: grave. Pocos sucesos: 50 en total en el caso de remdesivir frente al grupo comparativoy 11 en el caso
de molnupiravir frente al grupo comparativo.

2. Riesgo de sesgo: grave. El estudio EPIC-HR con nirmatrelvir-ritonavir se interrumpié prematuramente debido al
beneficio observado. Imprecisién: grave. El intervalo de credibilidad incluye la ausencia de diferencia y un perjuicio

importante.
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3. Riesgo de sesgo: grave. El estudio EPIC-HR con nirmatrelvir-ritonavir se interrumpié prematuramente debido al
beneficio observado. Imprecision: grave. El intervalo de credibilidad incluye la ausencia de diferencia y un perjuicio
importante.

4. Riesgo de sesgo: grave. El estudio EPIC-HR con nirmatrelvir-ritonavir se interrumpié prematuramente debido al
beneficio observado. Imprecision: grave. El intervalo de credibilidad incluye la ausencia de diferencia y un perjuicio
importante.

5. Riesgo de sesgo: muy grave. Caracter indirecto: grave. Imprecision: muy grave.

Recomendacion para los pacientes con COVID-19 no grave que presentan bajo riesgo de hospitalizacion

Recomendacion condicional en contra

Actualizada

Se aconseja no administrar tratamiento con nirmatrelvir-ritonavir (recomendacion condicional en contra).

e Segun la evaluacién del GEO, solo una minoria de los pacientes de bajo riesgo consideraria la opcion de tratamiento con
nirmatrelvir-ritonavir.

e Enlos ensayos con antiviricos participaron pacientes que presentaban factores de riesgo de hospitalizacion, por lo que el
GEO aplicé un riesgo inicial del 3% para elaborar su recomendacion. Es probable que el riesgo de hospitalizacion de la
poblacion general sea menor.

e No debe plantearse la administracion de nirmatrelvir-ritonavir a pacientes con posibilidad de interacciones
medicamentosas peligrosas (nota: numerosos farmacos interactian con nirmatrelvir-ritonavir).

e Enelcasode las embarazadas o las madres lactantes, la decision de recurrir o no a esta opcion terapéutica debe tomarse
conjuntamente con la paciente y de forma plenamente informada, sopesando los posibles beneficios y las dudas sobre los
posibles efectos indeseables.

Informacion practica

Via de administracion, posologia y duracién del tratamiento: Se ofrece mas informacidn en tres resimenes de aspectos
practicos (nirmatrelvir-ritonavir for COVID-19, administration of nirmatrelvir-ritonavir for COVID-19, safety and monitoring for
patients receiving nirmatrelvir-ritonavir for COVID-19 [en inglés]).

Antes de instaurar el tratamiento con nirmatrelvir-ritonavir, el personal médico debe examinar con detenimiento la
posibilidad de interacciones medicamentosas. El instrumento de la Universidad de Liverpool para la comprobacion de
interacciones medicamentosas en la COVID-19 puede resultar Gtil para este fin [19].

De los datos empiricos a la decision clinica

Beneficios y perjuicios

En pacientes con COVID-19 no grave, es probable que nirmatrelvir-ritonavir reduzca los ingresos hospitalarios. Sin embargo,
en los pacientes de bajo riesgo, el beneficio absoluto es muy pequefio, y no es probable que resulte importante para la
mayor parte de ellos. Probablemente, nirmatrelvir-ritonavir influye poco o nada en la mortalidad. En los estudios no se
proporcionan datos sobre el tiempo transcurrido hasta la resolucién de los sintomas, un criterio de gran interés en los
pacientes con bajo riesgo de hospitalizacion. No obstante, el estudio EPIC-SR incluye datos sobre un criterio de valoracién
estrechamente relacionado: el tiempo transcurrido hasta observar cuatro dias consecutivos con sintomas leves o sin
sintomas. La mediana de tiempo que se indica en el analisis es de 13 dias (IC 95%: 12-15) con nirmatrelvir-ritonavir y 13 dias
(IC 95%: 11-14) con placebo (p=0,47). El tratamiento no aumenta la probabilidad de efectos adversos que obligan a
suspender el tratamiento, si bien con nirmatrelvir-ritonavir se registr6 diarrea y disgeusia con mayor frecuencia que con
placebo.

Grado de certeza cientifica

La sinopsis de datos sobre nirmatrelvir-ritonavir se ha elaborado a partir de los dos ensayos incluidos en el metanalisis
evolutivo en red (EPIC-SRy EPIC HR, con un total de 3100 pacientes) [1] [20] [21].
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La certeza cientifica se consideré moderada respecto de la reduccidn de los ingresos hospitalarios (se rebajé debido a las
dudas acerca de la grave imprecision y el grave riesgo de sesgo), baja respecto de la mortalidad (se rebajé debido a la grave
imprecision y al grave caracter indirecto) y alta respecto de los efectos adversos que obligan a suspender el tratamiento. No
se calificé la certeza cientifica de los datos relativos a la diarrea y la disgeusia.

Valores y preferencias

El GEO cree que la mayoria de los pacientes de bajo riesgo serian reacios a utilizar un medicamento cuyos datos empiricos
suscitan grandes dudas respecto de su efecto en los criterios de valoracidn que consideran importantes, especialmente en
lo que respecta a la reduccién de la duracion de los sintomas, sobre la cual no se dispone de datos directos que avalen un
efecto favorable de nirmatrelvir-ritonavir.

Recursos y otros aspectos relevantes

Es poco probable que pueda administrarse nirmatrelvir-ritonavir a todos los pacientes que aceptarian el tratamiento si se
les ofreciera, lo que refuerza la recomendacion de reservarlo para los que presenten mayor riesgo.

Justificacion

La mayor parte de los pacientes que contraen la COVID-19 presentan un riesgo de hospitalizacién muy bajo (inferior al 1%) y
un riesgo de muerte minusculo. El beneficio que esos pacientes pueden obtener de la administracion de nirmatrelvir-ritonavir
es insignificante, por lo que el grupo de expertos estimd que, en su mayoria, no tendrian interés en recibir el tratamiento. Asi
pues, en la mayor parte de los pacientes, para que nirmatrelvir-ritonavir constituya una opcidn atractiva que pueda aportar un
beneficio suficiente, debe existir al menos un factor de riesgo, si no una combinacién de varios. Esta condicion es
especialmente valida en entornos de ingresos bajos, en los que el tratamiento con nirmatrelvir-ritonavir resultard menos
atractivo por las limitaciones de recursos y los problemas de viabilidad.

No obstante, el GEO es consciente de que probablemente exista un nimero apreciable de pacientes que otorguen un gran
valor a reducciones muy pequefias del riesgo de hospitalizacidn y, por consiguiente, querrian ser tratados con nirmatrelvir-
ritonavir. En consecuencia, formulé una recomendacion condicional en lugar de una sin reservas.

Pregunta clinica (PICO)

Poblacién: pacientes con COVID-19 no grave
Intervencioén: nirmatrelvir-ritonavir
Intervencion comparativa: no se administra nirmatrelvir-ritonavir

Resumen

En el metanalisis evolutivo en red referente a nirmatrelvir-ritonavir se incluyeron dos ECCA (EPIC-SRy HR) en los que
participaron 3100 pacientes con cuadros no graves que recibieron atenciéon ambulatoria. Ambos estaban registrados, y uno
de ellos habia sido publicado en una revista arbitrada [21]. En ninguno de los estudios analizados participaron nifios o nifias
ni embarazadas. En el cuadro que figura en este enlace se indican las caracteristicas de los ECCA.

En el cuadro sindptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente a nirmatrelvir-ritonavir en pacientes
con COVID-19 no grave se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoracion de interés, en
comparacion con el tratamiento habitual, y la calificacion del grado de certeza conforme al metanalisis evolutivo en red [3].

Los analisis por subgrupos que estaban previstos se vieron limitados por la falta de datos, pero no se detectaron efectos
creibles de subgrupo en funcidn de la situacion seroldgica ni de la edad (no participaron nifios o nifias). Ningun paciente
estaba vacunado, todos fueron aleatorizados en los cinco primeros dias tras el inicio de los sintomas y ninguno recibié
tratamientos concomitantes, por lo que no pudieron realizarse los correspondientes analisis por subgrupos.

Nuevos datos empiricos sobre embarazadas y madres lactantes

En septiembre de 2022, el Equipo de Farmacovigilancia de la OMS realiz6 una basqueda en una base de datos de la OMS
denominada VigiBase | UMC para consultar los informes de seguridad de casos individuales sobre nirmatrelvir-ritonavir. El
objetivo de la base de datos es identificar cuanto antes los indicios de problemas de seguridad relacionados con
medicamentos que todavia se desconocen. VigiBase contiene mas de 32 millones de notificaciones andnimas de sospechas
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de efectos adversos de medicamentos y vacunas. Los informes de seguridad de casos individuales consultados procedian
Unicamente de Estados Unidos. Se detectd un caso de aborto espontaneo. Sin embargo, no se demostré que hubiera una
relacion causal directa entre el tratamiento con nirmatrelvir-ritonavir y el desenlace del embarazo, porque faltaba
informacién importante. Cuatro informes indicaron una alteracién de la lactancia, por lo que se requiere mas seguimiento
para determinar si se trata de una sefal de alerta.

También se consultaron otras fuentes de informacién, como PubMed y Early Warning System (Sistema de Alerta Temprana),
una plataforma utilizada por el Equipo de Farmacovigilancia de la OMS que recurre al aprendizaje automatico y la
inteligencia artificial para mejorar la deteccidn de sefiales de alerta y la preparacion frente a problemas de seguridad.
Aunque el sistema detecta mucho ruido, permite identificar eventos adversos, que siempre deben confirmarse. Tras
sopesar los datos detectados sobre las experiencias con nirmatrelvir-ritonavir en embarazadas y madres lactantes, no pudo
concluirse que se hubieran producido eventos adversos o sefiales de alerta.

Criterio de
valoracion
(periodo
considerado)

Mortalidad
(28 dias)

Ventilacion
mecanica

Ingreso
hospitalario
(riesgo en los

estudios)

Ingreso
hospitalario
(mayor riesgo)

Ingreso
hospitalario
(maximo riesgo)

Resultados y

determinaciones de

los estudios

OR: 0,04
(IC 95%: 0-0,67)

Datos procedentes

Intervencion
comparativa

Intervencion

No se
administra Nirmatrelvir-
nirmatrelvir- ritonavir
ritonavir
6 0
por 1000 por 1000

de 3100 pacientes Diferencia: 6 menos por cada

de 2 estudios
(comparativos
aleatorizados)

OR: 0,15
(IC 95%: 0,06-0,38)

Datos procedentes de

3078 pacientes de 2
estudios
(comparativos
aleatorizados)

OR: 0,15
(IC 95%: 0,06-0,38)

Datos procedentes
de 3078 pacientes

de 2 estudios
(comparativos
aleatorizados)

OR: 0,15
(1C 95%: 0,06-0,38)

Datos procedentes de

3078 pacientes de 2
estudios
(comparativos
aleatorizados)

1000
(1C 95%: 6 menos - 2 menos)

35 5
por 1000 por 1000

Diferencia: 30 menos por
cada 1000
(IC 95%: 33 menos - 21
menos)

60 9
por 1000 por 1000

Diferencia: 51 menos por
cada 1000
(IC 95%: 56 menos - 36
menos)

100 16
por 1000 por 1000

Diferencia: 84 menos por
cada 1000
(1C 95%: 93 menos - 59
menos)
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Grado de certeza cientifica
(calidad de los datos
empiricos)

Baja
(debido a la grave
imprecision y al grave
caracter indirecto)*

Sin datos

Moderada
(debido a las dudas acerca
delriesgo de sesgoy la
imprecision)?

Moderada
(debido a las dudas acerca
delriesgo de sesgoy la
imprecision)3

Moderada
(debido a las dudas acerca
delriesgo de sesgoy la
imprecision)*

Resumen en
términos sencillos

Puede que
nirmatrelvir-
ritonavir influya un
poco en la
mortalidad.

Se desconoce el
efecto de
nirmatrelvir-
ritonavir.

Es probable que
nirmatrelvir-
ritonavir reduzca los
ingresos
hospitalarios.

Es probable que
nirmatrelvir-
ritonavir reduzca los
ingresos
hospitalarios.

Es probable que
nirmatrelvir-
ritonavir reduzca los
ingresos
hospitalarios.
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Intervencion A
. Intervencion
Criterio de comparativa
valoracién Resultados y
. determinaciones de DS
(P?”Odo los estudios administra Nirmatrelvir-
considerado) nirmatrelvir- ritonavir
ritonavir
f OR: 0,48 Y Y
Efectos (IC 95%: 0,29-0,8) por 1000 por 1000
adversos que ’ ’
bli Datos procedentes de
obligana 2246 pacientes de 1 Diferencia: 0 menos por cada
suspender el , . 1000
. estudio (comparativo
tratamiento aleatorizado) (IC 95%: 0 menos — 0 mas)
Tiempo
transcurrido
hasta la
resolucion
de los
sintomas

Grado de certeza cientifica

Resumen en

(calidad de los datos ety .
terminos sencillos

empiricos)

Nirmatrelvir-
ritonavir presenta
poco o ningln
Alta riesgo de efectos
adversos que
obligan a suspender
el tratamiento.

Se desconoce el
efecto de
nirmatrelvir-
ritonavir.

Sin datos

1. Caracter indirecto: grave. Algunos pacientes pueden presentar un riesgo considerablemente mayor de muerte. En
esos pacientes, es probable que nirmatrelvir-ritonavir reduzca la mortalidad. Imprecisién: grave. Se produjeron
Unicamente 12 sucesos (todos en el grupo con placebo), y solo en un estudio.

2. Riesgo de sesgo: grave. El estudio se interrumpié prematuramente debido al beneficio observado. Imprecisién:
grave. El tamafio muestral total no alcanza la cantidad dptima de informacion.

3. Riesgo de sesgo: grave. El estudio se interrumpié prematuramente debido al beneficio observado. Imprecisién:
grave. El tamafio muestral total no alcanza la cantidad éptima de informacion.

4. Riesgo de sesgo: grave. El estudio se interrumpié prematuramente debido al beneficio observado. Imprecision:
grave. El tamafio muestral total no alcanza la cantidad éptima de informacion.

Pregunta clinica (PICO)

Poblacién: pacientes con COVID-19 no grave
Intervencion: nirmatrelvir-ritonavir
Intervencién comparativa: molnupiravir

iteri Intervencion ..
CEIE e Resultados y I Intervencion
valoracion . comparativa
(ertods determinaciones de . )
) l tudi S Nirmatrelvir-
considerado) 0s estudios Molnupiravir fitonavir
0 0
. OR: 0,0 por 1000 por 1000
Mortalidad o
(28 dias) (1C95%: 0,0-0,29) Diferencia: 0 menos por cada

1000
(IC 95%: 0 menos - 0 mas)

Ventilacion
mecanica
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Criterio de

" Resultados y
valoracion . .
. determinaciones de
(periodo .
. los estudios
considerado)
Ingreso
g OR: 0,29

hospitalario
(riesgo en los
estudios)

Ingreso
hospitalario
(maximo riesgo)

Ingreso
hospitalario
(mayor riesgo)

Efectos
adversos que
obligan a
suspender el
tratamiento

Tiempo
transcurrido
hasta la
resolucion de
los sintomas

(IC 95%: 0,1-0,88)

OR: 0,29

(IC 95%: 0,1-0,88)

OR: 0,29

(1C 95%: 0,1-0,88)

Intervencion

. Intervencion
comparativa

L Nirmatrelvir-
Molnupiravir . .
ritonavir
19 6
por 1000 por 1000

Diferencia: 13 menos por cada
1000
(IC 95%: 17 menos - 2 menos)

57 17
por 1000 por 1000

Diferencia: 40 menos por cada
1000
(IC 95%: 51 menos - 6 menos)

33 17
por 1000 por 1000

Diferencia: 40 menos por cada
1000
(IC 95%: 51 menos - 6 menos)

0 0
por 1000 por 1000

Diferencia: 0 menos por cada
1000
(IC 95%: 0 menos - 0 mas)

Grado de certeza
cientifica
(calidad de los datos
empiricos)

Baja
(debido al riesgo de
sesgoy a la imprecision)?

Baja
(debido al riesgo de
sesgoy a la imprecision)?

Baja
(debido al riesgo de
sesgoy a la imprecision)*

Alta

Sin datos

Resumen en
términos sencillos

Puede que
nirmatrelvir-
ritonavir reduzca los
ingresos
hospitalarios mas
que el molnupiravir.

Puede que
nirmatrelvir-
ritonavir reduzca los
ingresos
hospitalarios mas
que el molnupiravir.

Puede que
nirmatrelvir-
ritonavir reduzca los
ingresos
hospitalarios mas
que el molnupiravir.

La diferencia en
cuanto al riesgo de
efectos adversos
que obligan a
suspender el
tratamiento es
escasa o nula.

Se desconoce el
efecto de
nirmatrelvir-
ritonavir.

1. Caracter indirecto: grave. Algunos pacientes pueden presentar un riesgo considerablemente mayor de muerte. En esos
pacientes, puede que la diferencia de mortalidad sea importante.

2. Riesgo de sesgo: grave. El estudio con nirmatrelvir-ritonavir se interrumpié prematuramente debido al beneficio
observado. Imprecisién: grave. El tamafio muestral total no alcanza la cantidad éptima de informacién.

3. Riesgo de sesgo: grave. El estudio con nirmatrelvir-ritonavir se interrumpié prematuramente debido al beneficio
observado. Imprecisién: grave. El tamafio muestral total no alcanza la cantidad éptima de informacién.

4. Riesgo de sesgo: grave. El estudio con nirmatrelvir-ritonavir se interrumpid prematuramente debido al beneficio
observado. Imprecision: grave. El tamafio muestral total no alcanza la cantidad éptima de informacién.

Pregunta clinica (P1CO)

Poblacién: pacientes con COVID-19 no grave
Intervencion: remdesivir
Intervencion comparativa: nirmatrelvir-ritonavir
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Criterio de Intervencién i Grado de certeza
valoracién det::nililn:taaccil:::s de comparativa  tervencion cientifica Resumen en
(periodo los estudios Nirmatrelvir- o (calidad de los datos ~ términos sencillos
considerado) i Remdesivir empiricos)
0 3 Muy baja
Mortalidad por 1000 por 1000 (debido al grave riesgo El efec’Fo enla
(28 das) . - , de sesgo, al grave mortalidad es
Diferencia: 3 mas por cada 1000  (;rjcter indirectoyala dudoso.
(IC 95%: 2 mas - 5 mas) grave imprecision)?
Ventilacion Se desconoce el
mecanica efecto en el uso de
Sin datos ventilacién
mecanica.
Ingreso 6 9 Baja Puede que la
’ . OR: 1,64 por 1000 por 1000 . . diferencia en cuanto
h.ospltalano (IC 95%: 0.33-7,57) (debido al grave riesgo aingresos
(riesgo en los T Diferencia: 3 méds por cada 1000 ~ desesgoyala grave hospitalarios sea
estudios) (IC 95%: 4 menos - 38 mas) imprecision) escasa o nula.
9 15 Baja Puede que la
Ingreso OR: 1,64 por 1000 por 1000 (debido al grave riesgo diferencia en cuanto
hospitalario (1C 95%: 0,33-7,57) aingresos
(mayor riesgo) Diferencia: 6 mas por cada 1000 de SESE0 y.a.l? gga"e hospitalarios sea
(IC 95%: 6 menos - 55 mas) imprecision) escasa o nula.
16 26 Baja Puede que la
Ingreso OR: 1,64 por 1000 por 1000 (debido al grave riesgo diferencia en cuanto
hospitalario (1C 95%: 0,33-7,57) aingresos
(maximo riesgo) Diferencia: 10 mas por cada 1000 ¢ SESE0 y.a.l? gzave hospitalarios sea
(IC 95%: 11 menos - 94 mas) imprecision) escasa o nula.
Eventos 0 9 Muy baja El efecto en los
adversos que por 1000 por 1000 efectos adversos

obligan a
suspender el
tratamiento

(debido al muy grave

. que obligan a
riesgo de sesgo, al grave
i oo suspender el
caracterindirectoyala .
muy grave imprecision)° tratamiento es
ye P dudoso.

Tiempo
PO Se desconoce el
transcurrido
efecto de
hasta la . . .
) Sin datos nirmatrelvir-
resolucion de los . .
: ritonavir.
sintomas
1. Riesgo de sesgo: grave. Caracter indirecto: grave. Algunos pacientes pueden presentar un riesgo
considerablemente mayor de muerte. En esos pacientes, puede que la diferencia de mortalidad sea importante.
Imprecision: grave. Pocos sucesos: 50 en total en el caso de remdesivir frente al grupo comparativoy 11 en el caso
de molnupiravir frente al grupo comparativo.
2. Riesgo de sesgo: grave. El estudio EPIC-HR con nirmatrelvir-ritonavir se interrumpi6 prematuramente debido al
beneficio observado. Imprecisién: grave.
3. Elintervalo de credibilidad incluye la ausencia de diferencia y un perjuicio importante.
4. Riesgo de sesgo: grave. El estudio EPIC-HR con nirmatrelvir-ritonavir se interrumpié prematuramente debido al
beneficio observado. Imprecisién: grave.
5. Elintervalo de credibilidad incluye la ausencia de diferencia y un perjuicio importante.
6. Riesgo de sesgo: grave. El estudio EPIC-HR con nirmatrelvir-ritonavir se interrumpid prematuramente debido al
beneficio observado. Imprecisién: grave.
7. Elintervalo de credibilidad incluye la ausencia de diferencia y un perjuicio importante.
8. Riesgo de sesgo: muy grave. Caracter indirecto: grave. Imprecisién: muy grave.

24 de 147



Opciones terapéuticas y COVID-19: orientaciones evolutivas - Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

El nirmatrelvir inhibe la proteasa del SARS-CoV-2 (3CLpro), con lo que impide la escision de la poliproteina virica, necesaria
para que las proteinas viricas adquieran funcionalidad [23]. A consecuencia de la inhibicion de la proteasa, el virus no puede
replicarse. El nirmatrelvir se administra en asociacion con ritonavir, un inhibidor de la proteasa del VIH que se utiliza en este
contexto para potenciar la farmacocinética del nirmatrelvir, pero que no ejerce ninguna actividad antivirica directa [24]. Por lo
tanto, esta asociacion debe considerarse una monoterapia antivirica. El nirmatrelvir constituye un analogo administrable por
via oral del profarmaco intravenoso lufotrelvir (PF-07304814). Originalmente se desarroll6 para el SARS-CoV, y posteriormente
se ha reorientado su uso al SARS-CoV-2.

El nirmatrelvir ha demostrado actividad antivirica contra el SARS-CoV-2 en células del epitelio bronquial humano normales y
diferenciadas, con una CEsx,de 0,0,06 uM y una CEsde 0,18 uM [24]. En voluntarios sanos se registr6é una concentracion
plasmatica maxima de nirmatrelvir de 2210 ng/ml, con una semivida de 6 horas, tras la administracion de una dosis de 300 mg-
100 mg de nirmatrelvir-ritonavir, y el estado de equilibrio farmacocinético se alcanzé el dia 2 [25] (una CEsde 0,18 uM equivale
aproximadamente a 90 ng/ml). En ratones, dosis elevadas (300 mg/kg) de nirmatrelvir no potenciado han demostrado
actividad contra un SARS-CoV-2 adaptado a dichos animales, si bien las concentraciones maximas registradas eran superiores
a las alcanzadas en voluntarios humanos sanos con dosis de 300 mg-100 mg [24]. En hamsteres dorados infectados por el
SARS-CoV-2, dosis elevadas (250 mg/kg) de nirmatrelvir no potenciado también resultaron eficaces, pero no se dispone de
datos farmacocinéticos sobre esta especie [26]. Atendiendo a la secuencia gendmica de la variante 6micron, no parece existir
ningun fundamento molecular que justifique una pérdida de actividad. El nirmatrelvir es activo frente a todas las variantes del
SARS-CoV-2 analizadas in vitro [27] [28], pero de momento no se dispone de datos in vivo.

Se requieren muchos mas datos para determinar el tiempo que tardara en aparecer la resistencia al nirmatrelvir. Con la
sustitucion de un solo aminoacido en la secuencia de la proteasa, la actividad del nirmatrelvir puede reducirse en una
proporcion de 23,6 a 39 [25]. Bajo presion selectiva in vitro, el virus de la hepatitis murina (utilizado como sustituto del
betacoronavirus) adquirid varias mutaciones ante las cuales el nirmatrelvir presenté una actividad de 4 a 91 veces menor [25].
En los ensayos clinicos se han comunicado dos sustituciones aminoacidicas, una de las cuales no afectd la actividad del
nirmatrelvir.

Dados sus efectos en el metabolismo y el aclaramiento, el ritonavir puede provocar multiples interacciones medicamentosas
que deben valorarse detenidamente. Dada la breve duracidn del tratamiento, dichas interacciones pueden resultar mas
manejables en la COVID-19 que en la infeccidn por el VIH, pero, al administrarse dos veces al dia, la dosis de ritonavir es el
doble de la que se utiliza en la mayor parte de las pautas antirretroviricas modernas. Asimismo, el efecto del ritonavir en el
metabolismo puede perdurar varios dias tras el final del tratamiento. El ya mencionado instrumento de la Universidad de
Liverpool puede resultar Gtil para manejar las interacciones medicamentosas con nirmatrelvir-ritonavir en la COVID-19 [19].
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6.3 Remdesivir (actualizada el 16 de septiembre de 2022)

Recuadro informativo

EL 20 de noviembre de 2020 se formuld una primera recomendacion condicional de no administrar remdesivir a los
pacientes con COVID-19, sea cual sea la gravedad del cuadro. Dicha recomendacidn se basaba en los datos de los cuatro
ECCA publicados en ese momento, en los que habian participado 7333 pacientes hospitalizados por COVID-19. En la décima
edicion de las orientaciones se formulé una nueva recomendacién respecto de la administracion de remdesivir a pacientes
con cuadros no graves. En la duodécima edicion de las orientaciones se formularon recomendaciones actualizadas para los
pacientes con COVID-19 grave o critica, que se basaban en los nuevos datos procedentes de los ensayos. En ellos se
constataron efectos de subgrupo, que demuestran que el remdesivir aporta un pequeiio beneficio a los pacientes con
cuadros graves de COVID-19, pero no a los que presentan cuadros criticos.

Recomendacion para los pacientes con COVID-19 no grave que presentan mayor riesgo de hospitalizacion

Recomendacién condicional a favor
Se recomienda el tratamiento con remdesivir (recomendacion condicional a favor).

e Enlaseccion 6.1 se ofrecen indicaciones para distinguir a los pacientes que presentan mayor riesgo de hospitalizacion.

e Sonvarias las opciones terapéuticas disponibles; véase el instrumento de apoyo para la toma de decisiones, en el que se
muestran los beneficios y perjuicios de nirmatrelvir-ritonavir, el molnupiravir y el remdesivir.

e £l GEO determind que nirmatrelvir-ritonavir constituye una mejor opcion porque puede que prevenga la hospitalizacion
con mayor eficacia que los tratamientos alternativos, suscita menos dudas respecto de los perjuicios que el molnupiravir y
es mds facil de administrar que un tratamiento con remdesivir por via intravenosa de tres dias de duracion.

e Elremdesivir debe administrarse lo antes posible tras el inicio de los sintomas, preferiblemente en un plazo de siete dias.

Informacion practica

Via de administracion, posologia y duracion del tratamiento: Se ofrece mas informacién en tres resimenes de aspectos
practicos (Remdesivir contra la COVID-19, Administracion del remdesivir contra la COVID-19 y Seguridad y sequimiento de los
pacientes tratados con remdesivir contra la COVID-19 [en inglés]). A continuacion se ofrece una sintesis de las cuestiones
principales:

e Ladosis recomendada de remdesivir es de una dosis diaria durante tres dias consecutivos en infusion intravenosa,
conforme a la pauta de administracion evaluada en los grandes ensayos en que se sustenta la recomendacién. La dosis de
remdesivir es de 200 mg por via intravenosa el primer dia y de 100 mg por via intravenosa el segundo y el tercer dia.

e Eltratamiento debe iniciarse lo antes posible. En los estudios analizados, el remdesivir comenzé a administrarse en un
plazo de siete dias tras el inicio de la enfermedad.

e Esconveniente mantener en observacion a los pacientes durante un breve periodo tras la infusidn intravenosa. Los
profesionales de la salud encargados de administrar las infusiones han de seguir las recomendaciones sobre prevenciony
control de infecciones en el ambito ambulatorio.

e Debe adoptarse precaucion al administrar remdesivir a pacientes con alguna hepatopatia o nefropatia significativa.

e ElGEO advirti6 que no se dispone de suficientes datos empiricos para formular una recomendacion respecto de la
administracion del farmaco a nifios y nifias y que se necesitarian mas estudios.

e Tampoco participaron en los ensayos embarazadas ni madres lactantes. La decision de recurrir o no a esta opcion
terapéutica debe tomarse conjuntamente entre la embarazada y el facultativo responsable, valorando si el posible
beneficio justifica el riesgo para la madre y el feto (véase la pestafia «Datos de los estudios» y la ficha informativa de la
OMS).
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De los datos empiricos a la decision clinica

Beneficios y perjuicios

En los pacientes con COVID-19 no grave, el remdesivir probablemente reduzca los ingresos hospitalarios y puede que
influya poco o nada en la mortalidad. Su efecto en el uso de ventilaciéon mecanicay en el tiempo que transcurre hasta la
resolucion de los sintomas es muy dudoso. Es probable que el tratamiento no aumente el riesgo de efectos adversos que
obligan a suspender el tratamiento.

El balance entre beneficios y posibles perjuicios resulta favorable al tratamiento, pero Gnicamente en el grupo de mayor
riesgo, ya que el beneficio absoluto que aporta el remdesivir en cuanto al ingreso hospitalario depende del pronéstico de
cada paciente. El GEO estableci6 en un 6% el umbral de reduccion absoluta de los ingresos hospitalarios que la mayoria de
los pacientes consideraria un beneficio importante.

El remdesivir produciria ese beneficio en los pacientes con mayor riesgo de hospitalizacion (riesgo inicial superior al 10%),
como las personas mayores o quienes padecen una inmunodeficiencia o una enfermedad crénica, mas aun si no estan
vacunados. La recomendacion condicional a favor de administrar remdesivir a los pacientes con mayor riesgo (riesgo inicial
superior al 10%) refleja ese umbral: 73 ingresos hospitalarios menos por cada 1000 pacientes.

Los investigadores no comunicaron publicamente ni proporcionaron datos por subgrupos de pacientes, por lo que no
pudieron realizarse los analisis por subgrupos que estaban previstos para el remdesivir frente al tratamiento habitual, en
particular en funcién de la edad, del tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas y de la gravedad de la enfermedad. En
el ensayo PINETREE [29] participaron ocho nifios (mayores de 12 afios), ninguno de los cuales fallecid ni fue hospitalizado.

Grado de certeza cientifica

La sinopsis de datos se ha elaborado a partir de los cinco ensayos clinicos —con un total de 2709 pacientes— incluidos en el
metanalisis evolutivo en red, en uno de los cuales se proporciona informacidn sobre ingresos hospitalarios [1] [29].

La certeza cientifica se consideré moderada respecto de la reduccién de los ingresos hospitalarios (debido a la grave
imprecision), baja respecto de la mortalidad (debido a la grave imprecisidn y al grave caracter indirecto), muy baja respecto
del uso de ventilacién mecanica (debido a la muy grave imprecision y al grave caracter indirecto) y moderada respecto de
los efectos adversos que obligan a suspender el tratamiento.

El GEO rebajé el grado de certeza cientifica a causa del caracter indirecto de los datos, debido principalmente a la escasez
de instrumentos desarrollados sobre una base empirica para predecir el riesgo de hospitalizacion que presentan los
pacientes [18] [22]. Se ofrecen mas detalles al respecto en la seccion 6.1.

Valores y preferencias

Aplicando los valores y preferencias acordados (véase el capitulo 7), el GEO dedujo que casi todos los pacientes bien
informados y con bajo riesgo de hospitalizacion rehusarian el tratamiento con remdesivir, que solo aceptarian los de mayor
riesgo.

Recursos y otros aspectos relevantes

Aceptabilidad y viabilidad

El remdesivir se administra en infusidn intravenosa diaria durante tres dias consecutivos, lo cual plantea problemas de
viabilidad y recursos en pacientes ambulatorios que desean evitar el ingreso hospitalario. Ademas, es poco probable que
pueda administrarse remdesivir a todos los pacientes que aceptarian el tratamiento si se les ofreciera, lo que refuerza la
recomendacion de reservarlo para los que presenten mayor riesgo.

Generan preocupacion el costo del tratamiento, la viabilidad y la dificultad para conseguirlo, que pueden representar un
obstaculo para los paises de ingresos bajos y medianos [30], en los que también pueden resultar mas problematicas la toma de
decisiones conjunta y la explicacion de los perjuicios y los beneficios del remdesivir. Por ejemplo, las personas en situacion de
desventaja socioecondmica suelen disponer de menos acceso a los servicios, en particular a las pruebas diagndsticas y a los
tratamientos y, por consiguiente, a las intervenciones, en los siete primeros dias desde el inicio de los sintomas. Asi pues, la
administracion de la intervencidn a los pacientes con mayor riesgo puede acentuar la inequidad sanitaria. Es importante que
los paises integren la atencion clinica de la COVID-19 en aquellos componentes del sistema de salud en los que suele atenderse
a los pacientes con cuadros no graves (es decir, los centros de atencion primaria o comunitaria).
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Las recomendaciones deberian servir de estimulo para que se activen todos aquellos mecanismos que puedan mejorar el
acceso a la intervencion en todo el mundo. Un ejemplo es la publicacién por la OMS, el 17 de diciembre de 2021, de la
séptima invitacidn a los fabricantes de medicamentos contra la COVID-19 para que remitan a su Unidad de Precalificacién
una manifestacion de interés en la evaluacion de productos. Si en esa evaluacion se demuestra que un producto y su(s)
correspondiente(s) planta(s) de fabricacion (y centro(s) clinico(s)) cumplen las normas recomendadas por la OMS, este se
incluira en la lista de medicamentos que se consideran aceptables para su adquisicion por organizaciones de

las Naciones Unidas y otras. Cada pais puede formular sus propias directrices conforme a los recursos de que dispongay
asignar prioridad a las distintas opciones terapéuticas en consecuencia.

Acceso a los medios de diagnéstico de la infeccion por SARS-CoV-2: En esta recomendacién se subraya la conveniencia
de instaurar el tratamiento con remdesivir en un plazo de siete dias desde el inicio de los sintomas, para lo cual resulta
fundamental incrementar el acceso a las pruebas diagnosticas y velar por que se utilicen adecuadamente. Es preciso, pues,
disponer de pruebas diagndsticas de la infeccién por SARS-CoV-2 oportunas y confiables (en particular, pruebas de
amplificacidn de acidos nucleicos y pruebas rapidas de deteccidn de antigenos) a fin de mejorar el acceso a los
tratamientos, especialmente los que acttian en la fase inicial de la enfermedad. Un uso adecuado de las pruebas rapidas de
antigenos por parte de los pacientes y los profesionales puede aumentar el diagnéstico precoz y el pronto acceso a la
atencion clinica, en particular a la atencién primaria o comunitaria. Los sistemas de realizacion de pruebas de los
programas nacionales deben optimizarse en funcion de la situacién epidemioldgica local, los objetivos de la respuesta, los
recursos disponibles y las necesidades de la poblacién.

Justificacion

Al plasmar los datos empiricos en la recomendacién condicional de administrar remdesivir a los pacientes con COVID-19 no
grave, el GEO destacd el beneficio en cuanto a la reduccién de la necesidad de hospitalizacidn, asi como la escasez o ausencia
de eventos adversos graves atribuibles al farmaco. También se evaluaron detenidamente la viabilidad y la complejidad de
administracion, factores que determinaron la recomendacion de reservarlo para los pacientes con mayor riesgo. Por lo
general, se trata de los que presentan una edad avanzada, una inmunodeficiencia o una enfermedad crénica, y el riesgo
aumenta si no han sido vacunados contra la COVID-19.

Dada la importancia de los costos y de la accesibilidad, el GEO reconocid que esta recomendacién podria contribuir a acentuar
las desigualdades sanitarias. El grupo de expertos no prevé que los valores y las preferencias de los pacientes experimenten
grandes variaciones (véase el apartado «De los datos empiricos a la decisidn clinica»).

Alternativa terapéutica o combinacion de tratamientos

El GEO formuld con anterioridad una recomendacion condicional a favor del molnupiravir para los pacientes no graves de
mayor riesgo (véase la seccidn 6.9), una recomendacion sin reservas a favor de nirmatrelvir-ritonavir y una recomendacion
condicional en contra de nirmatrelvir-ritonavir para los pacientes no graves de menor riesgo (véase la seccién 6.2). Segun las
comparaciones indirectas referentes a los pacientes de mayor o de maximo riesgo, puede que se produzcan menos ingresos
hospitalarios con remdesivir que con molnupiravir (certeza baja), pero la diferencia respecto de nirmatrelvir-ritonavir es
escasa o nula (certeza baja). A falta de datos de comparaciones directas y dada la baja certeza de las comparaciones
indirectas, el GEO prefirid no formular recomendaciones comparativas sobre distintos farmacos, sino recalcar que
nirmatrelvir-ritonavir posiblemente sea superior si se compara su eficacia con la del tratamiento de referencia y que, en dltima
instancia, la eleccion del tratamiento dependera de aspectos practicos como la administracion y las posibles interacciones
medicamentosas.

El GEO desaconsejé la combinacidn de tratamientos antiviricos, pues no se dispone de datos empiricos al respecto.
Aplicabilidad

Solo en uno de los ensayos analizados participaron nifios o nifias (mayores de 12 afios), si bien se incluyeron muy pocos, por lo
que la aplicabilidad de esta recomendacion a ese grupo de poblacién es dudosa por el momento. También persisten dudas
respecto de la administracion de remdesivir a embarazadas o madres lactantes. La decision de recurrir o no a esta opcion
terapéutica debe tomarse conjuntamente entre la embarazada y el facultativo responsable, valorando si el posible beneficio
justifica el riesgo para la madre y el feto (véanse las pestafias «Datos de los estudios» e «Informacion practica»

El GEO también albergaba dudas sobre la eficacia del farmaco frente a las variantes emergentes preocupantes, como 6émicron
BA.1y BA.2. Es preciso someter a vigilancia las cepas de SARS-CoV-2 con menor susceptibilidad al remdesivir y realizar nuevos
estudios sobre la utilidad de la combinacién de tratamientos en los pacientes con inmunodepresion grave. Mientras no se
disponga de mas datos, no se aprecian motivos que justifiquen una menor actividad frente a las variantes conocidas.
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Pregunta clinica (PICO)

Poblacion:
Intervencion:

pacientes con COVID-19 no grave
remdesivir
nirmatrelvir-ritonavir

Intervencion comparativa:

Criterio de Resultados Intervencion Grado de certeza
valoracién determinacionzs de comparativa Intervencion cientifica Resumen en
(periodo . Nirmatrelvir- Remdesivir (calidad de los datos términos sencillos
los estudios
considerado) ritonavir empiricos)
0 3
Muy baja
; or 1000 or 1000 ) :
Mortalidad P P (cslzggl:;%o g: gr:v: rlaeségcc;ede El efecto en la
, : . . , al grave caracter :
(28 dias) Diferencia: 3 mas por cada indirecto y a la grave mortalidad es dudoso.
1000 imprecision)!
(IC 95%: 2 mas — 5 mas)
Ventilacién Se desconoce el efecto
2 s Sin datos en el uso de ventilacion
mecanica mecanica.
6 9 Puede que la diferencia
Ingreso : en cuanto a ingresos
Baja
hospitalario OR: 1,64 por 1000 por 1000 ) hospitalarios sea escasa

(riesgo en los

(IC 95%: 0,33-7,57)

Diferencia: 3 mas por cada

(debido al grave riesgo de

sesgo y a la grave

o nula.

> 22
estudios) 1000 imprecision)
(IC 95%: 4 menos — 38 mas)
9 15
Ingreso OR: 1.64 por 1000 por 1000 Baja Puede que la diferencia
: : . () 23 ) ) (debido al grave riesgo de en cuanto a ingresos
hospitalario (IC 95%: 0,33-7,57) Diferencia: 6 mas por cada sesgo y a la grave hospitalarios sea escasa

(mayor riesgo)

Ingreso
hospitalario
(maximo riesgo)

OR: 1,64
(IC 95%: 0,33-7,57)

1000

(IC 95%: 6 menos — 55 mas)

16
por 1000

Diferencia: 10 mas por cada

26
por 1000

1000

(IC 95%: 11 menos — 94 mas)

imprecision)*

Baja

(debido al grave riesgo de

sesgo y a la grave
imprecision)*

o nula.

Puede que la diferencia
en cuanto a ingresos
hospitalarios sea escasa
o nula.

Efectos 0 9 . .
Muy baja (debido al
adversos que or 1000 por 1000 X El efecto en los efectos
i ) P muy grave riesgo de adversos que obligan a
obligan a sesgo, al grave suspender el
suspender el caracter indirecto y ala muy | a2 miento es dudoso.
tratamiento grave imprecision)®
Tiempo
transcurrido e
hasta la Sin datos Se desconoce el efecto

resolucion de
los sintomas

de nirmatrelvir-ritonavir.

1. Riesgo de sesgo: grave. Caracter indirecto: grave. Algunos pacientes pueden presentar un riesgo considerablemente
mayor de muerte. En esos pacientes, puede que la diferencia de mortalidad sea importante. Imprecisién: grave. Pocos
sucesos: 50 en total en el caso de remdesivir frente al grupo comparativo y 11 en el caso de molnupiravir frente al grupo

comparativo.

2. Riesgo de sesgo: grave. El estudio EPIC-HR con nirmatrelvir-ritonavir se interrumpid prematuramente debido al beneficio
observado. Imprecision: grave. El intervalo de credibilidad incluye la ausencia de diferencia y un perjuicio importante.

3. Riesgo de sesgo: grave. El estudio EPIC-HR con nirmatrelvir-ritonavir se interrumpid prematuramente debido al beneficio
observado. Imprecisién: grave. El intervalo de credibilidad incluye la ausencia de diferencia y un perjuicio importante.

4. Riesgo de sesgo: grave. El estudio EPIC-HR con nirmatrelvir-ritonavir se interrumpid prematuramente debido al beneficio
observado. Imprecisién: grave. El intervalo de credibilidad incluye la ausencia de diferencia y un perjuicio importante.

5. Riesgo de sesgo: muy grave. Caracter indirecto: grave. Imprecision: muy grave.
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Pregunta clinica (PICO)

Poblacion: pacientes con COVID-19 no grave
Intervencion: remdesivir

Intervencion comparativa: no se administra remdesivir

Resumen

En el metanalisis evolutivo en red referente al remdesivir se incluyeron cinco ECCA en los que participaron 2731 pacientes
con cuadros no graves que recibieron atencién ambulatoria (los datos disponibles correspondian a 2709 pacientes). Todos
los estudios estaban registrados, y cuatro habian sido publicados en revistas arbitradas [15] [29] [31] [32]. En uno de los
estudios analizados participaron nifios o nifias mayores de 12 afios, y en ninguno de ellos participaron embarazadas. En el
cuadro que figura en este enlace se indican las caracteristicas de los ECCA.

En el cuadro sindptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente al remdesivir en pacientes con COVID-
19 no grave se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoracion de interés, en comparacion con el
tratamiento habitual, y la calificacion del grado de certeza conforme al metanalisis evolutivo en red /3].

El ensayo PINETREE es el Unico en el que se especifican subgrupos dentro del conjunto de pacientes no graves [29]. Los
analisis por subgrupos que estaban previstos se vieron limitados por la falta de datos, pero no se detectaron efectos
creibles de subgrupo en funcién de la situacidn seroldgica ni de la edad. Ning(in paciente estaba vacunado, todos fueron
aleatorizados en los siete primeros dias tras el inicio de los sintomas y ninguno recibié tratamientos concomitantes, por lo
que no pudieron realizarse los correspondientes analisis por subgrupos. Con respecto a la edad, cabe sefialar que el 1,4%
(n=8) de los pacientes incluidos en el ensayo PINETREE tenian entre 12 y 18 afios y que ninguno de ellos fallecid ni fue
hospitalizado; no se observaron efectos de subgrupo al comparar a los pacientes mayores con los menores de 60 aiios
(p=0,78).

Criterio de Intervencién AT Grado de certeza
valoracion Resyltaqos J comparativa cientifica Resumen en
) determinaciones de . P .
(periodo los estudios No se administra o (calidad de los datos | términos sencillos
considerado) rarrdleslie Remdesivir empiricos)
OR: 0,68 6 4
(1C 95%: 0,39-1,21) por 1000 por 1000 Baja Puede que el
Mortalidad Datos procedentes de ) ) (debido al grave remdesivir influya
2709 participantesde 5 . Diferencia:2 menos porcada  caricterindirectoyala  pocoonadaenla
estudios (comparativos 1000 grave imprecision)? mortalidad.
aleatorizados) (IC 95%: 4 menos - 1 mas)
8 3
OR: 0,42 por 1000 por 1000 bai Es dudoso que el
o (IC 95%: 0,08-1,96) _ Muybaja remdesivir influya
Ventll'ac.lon Datos procedentes de oif s d (.debldo' a !a muy grave en el uso de
mecanica 261 pacientes de 2 ITerencia: > menos por cada imprecision y al grave S
Pamenes 7¢. 1000 caracter indirecto)? ventilacion
estu?l:t(cc)(r)ir;p;ir;tlvos (IC 95%: 7 menos - 8 mas) mecanica.
OR: 0,25 35 9
Ingreso (1C 95%: 0,06-0,88) por 1000 por 1000 Moderada Es probable que el
hospitalario Datos procedentes de ) ) (debido a la grave remdesivir reduzca
(riesgo en los 562 pacientes de 1 Diferencia: 26 menos por cada o recisiégn)3 los ingresos
estudios) estudio (comparativo 1000 P hospitalarios.
aleatorizado) (IC 95%: 33 menos - 4 menos)
OR: 0,25 60 16
0/ —

Ingreso (1C 95%: 0,06-0,88) por 1000 por 1000 Moderada Es prob.aple que el
hospitalario Datos procedentes de ) ) (debido a la grave remdesivir reduzca
pita 562 pacientes de 1 Diferencia: 44 menos por cada . a8 y los ingresos

(mayor riesgo) 1000 imprecisién)

estudio (comparativo
aleatorizado) (IC 95%: 56 menos - 7 menos)

hospitalarios.
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Intervencion
comparativa

Criterio de
valoracion
(periodo

Resultados y Intervencion

determinaciones de

los estudios No se administra

considerado) remdesivir Remdesivir
OR: 0,25 100 27
o por 1000 por 1000
Ingreso (1C95%: 0,06-0,88)
hospitalario ~ Datosprocedentesde oo 0 o a9 oS por cada

562 pacientes de 1
estudio (comparativo
aleatorizado)

(maximo riesgo) 1000

(IC 95%: 93 menos - 11 menos)

0 9
ad\IEef::::s ue Datos procedentes de por 1000 por 1000
. q 1379 pacientes de 4
obligan a di . ,
suspender el estu Ilos (co'mpzjaratlvos Diferencia: 9 mas por cada 1000
tratamiento aleatorizados) (IC 95%: 0 mas - 21 mas)
Tiempo Mejor cuanto menor 9 7,2
P it valor. Datos dias (mediana) dias (media)
transcurrido
procedentes de 138
hasta la

pacientes de 1 estudio
(comparativo
aleatorizado)

Diferencia: (media): 1,8 menos
(IC 95%: 5,7 menos - 3,5 mas)

resolucion de
los sintomas

Grado de certeza
cientifica
(calidad de los datos
empiricos)

Moderada
(debido a la grave
imprecision)®

Moderada
(debido a la grave
imprecision)®

Muy baja
(debido a la
sumamente grave
imprecision)’

Resumen en
términos sencillos

Es probable que el
remdesivir reduzca
los ingresos
hospitalarios.

Es probable que la
diferencia en cuanto
a efectos adversos
que obligan a
suspender el
tratamiento sea
escasa o nula.

Es dudoso que el
remdesivir influya
en el tiempo que
transcurre hasta la
resolucion de los
sintomas.

1. Caracter indirecto: grave. Algunos pacientes pueden presentar un riesgo considerablemente mayor de muerte. En esos
pacientes, puede que la diferencia de mortalidad sea importante. Imprecisién: grave. No se alcanza la cantidad éptima

de informacidn; pocos sucesos (50 en total).

2. Caracter indirecto: grave. Algunos pacientes pueden presentar un riesgo considerablemente mayor de ventilacién
mecanica. En esos pacientes, puede que exista una diferencia importante en cuanto al uso de ventilacién mecanica.
Imprecision: muy grave. El intervalo de credibilidad incluye un beneficio importante y un perjuicio importante. No se

alcanza la cantidad 6ptima de informacion; pocos sucesos (11 en total).

Imprecision: grave.
. Imprecisiéon: sumamente grave.

Nousrw

Pregunta clinica (PICO)

Poblacién: pacientes con COVID-19 no grave
Intervencién: remdesivir
Intervencién comparativa: molnupiravir

Criterio de Intervenciéon Intervenci6
2 Resultados y ]
valoracion . : comparativa n
; determinaciones
(periodo de | di o o
considerado) e los estudios  Molnupiravir  Remdesivir
0 0
Mortalidad (IC 95%: 1,3-53,23) Diferencia: 0 menos por
cada 1000

(IC 95%: 0 menos — 0 mas)
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Grado de certeza
cientifica
(calidad de los datos
empiricos)

Baja
(debido al grave caracter
indirecto y a la grave

imprecisién)1

Imprecision: grave. El tamafio muestral total no alcanza la cantidad 6ptima de informacién; pocos sucesos (23 en total).
Imprecision: grave. El tamafio muestral total no alcanza la cantidad 6ptima de informacidn; pocos sucesos (23 en total).
Imprecision: grave. El tamafio muestral total no alcanza la cantidad 6ptima de informacién; pocos sucesos (23 en total).

Resumen en
términos
sencillos

Puede que la diferencia
de mortalidad sea
escasa o nula.
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Criterio de
valoracién
(periodo
considerado)

Ventilacion
mecanica

Ingreso
hospitalario
(riesgo en los

estudios)

Ingreso
hospitalario
(mayor riesgo)

Ingreso
hospitalario
(maximo riesgo)

Efectos
adversos que
obligan a
suspender el
tratamiento

Tiempo
transcurrido
hasta la
resolucion de
los sintomas

Resultados y

determinaciones

de los estudios

OR: 1,08
(IC 95%: 0,12-9,0)

OR: 0,48
(IC 95%: 0,11-1,93)

OR: 0,48
(1C95%: 0,11-1,93)

OR: 0,48
(IC 95%: 0,11-1,93)

Mejor cuanto menor
valor

Intervenciéon Intervencié

comparativa n
Molnupiravir  Remdesivir
8 9
por 1000 por 1000
Diferencia: 1 mas por cada
1000
(IC 95%: 13 menos — 16 mas)

19 9
por 1000 por 1000

Diferencia: 10 menos por cada
1000
(IC 95%: 17 menos - 17 mas)

33 16
por 1000 por 1000

Diferencia: 17 menos por cada
1000
(1C 95%: 29 menos - 29 mas)

57 28
por 1000 por 1000

Diferencia: 29 menos por cada
1000
(IC 95%: 50 menos - 47 mas)

0 9
por 1000 por 1000

Diferencia: 9 mas por cada 1000
(IC 95%: 3 menos - 21 mas)

5,6 7,9
dias (mediana) dias (media)

Diferencia: (media): 2,3 mas
(IC 95%: 1,9 menos - 7,8 mas)

Grado de certeza = Resumen en

(calidad de los datos .
SN - sencillos
Baja Puede que la diferencia

en cuanto al uso de
ventilacion mecénica

(debido al grave riesgo de
sesgo y al grave caracter

indirecto)z sea escasa o nula.
Puede que la
Moderada diferencia en cuanto
(debido a la grave aingresos

imprecision)? hospitalarios sea

escasa o nula.

Puede que el
Baja remdesivir reduzca
(debido a la muy grave los ingresos

hospitalarios mas
que el molnupiravir.

imprecision)*

Puede que el
Baja remdesivir reduzca
(debido a la muy grave los ingresos

hospitalarios mas
que el molnupiravir.

imprecision)®

El efecto en los
eventos adversos
que obligan a
suspender el
tratamiento es
dudoso.

Muy baja
(debido al grave riesgo
de sesgo, a la grave
imprecision y al grave
caracter indirecto)®

El efecto en el
tiempo que
transcurre hasta la
resolucion de los
sintomas es muy
dudoso.

Muy baja
(debido a la
sumamente grave
imprecision)’

1. Caracter indirecto: grave. Algunos pacientes pueden presentar un riesgo considerablemente mayor de muerte. En esos
pacientes, puede que la diferencia de mortalidad sea importante. Imprecisién: grave. Pocos sucesos: 50 en total en el
caso de remdesivir frente al grupo comparativo y 11 en el caso de molnupiravir frente al grupo comparativo.

2. Riesgo de sesgo: grave. Los datos empiricos relativos al molnupiravir presentan un gran riesgo de sesgo. Discordancia:
no grave. Caracter indirecto: grave. Algunos pacientes pueden presentar un riesgo considerablemente mayor de
ventilacién mecanica. En esos pacientes, puede que exista una diferencia importante en cuanto al uso de ventilacion
mecanica. Imprecision: no grave. Sesgo de publicacién: no grave. Imprecisién: grave. El intervalo de credibilidad incluye
un beneficio importante y un perjuicio importante.

3. Discordancia: no grave. Caracter indirecto: no grave. Imprecisién: grave. El intervalo de credibilidad incluye un beneficio
importante y un perjuicio importante. Sesgo de publicacién: no grave.

4. Discordancia: no grave. Caracter indirecto: no grave. Imprecision: muy grave. El intervalo de credibilidad incluye un
beneficio importante y un perjuicio importante. Sesgo de publicacién: no grave.

5. Discordancia: no grave. Caracter indirecto: no grave. Imprecisién: muy grave. Elintervalo de credibilidad incluye un
beneficio importante y un perjuicio importante. Sesgo de publicacién: no grave.

6. Riesgo de sesgo: grave. Discordancia: no grave. Caracter indirecto: grave. Imprecision: grave. Sesgo de publicacion: no

grave.

7. Discordancia: no grave. Caracter indirecto: no grave. Imprecision: sumamente grave. Sesgo de publicacion: no grave.
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Recomendacion para los pacientes con COVID-19 grave

Recomendacidn condicional a favor

Se recomienda el tratamiento con remdesivir (recomendaciéon condicional a favor).

Informacion practica

Via de administracion, posologia y duracién del tratamiento: Se ofrece méas informacién en tres resimenes de aspectos
practicos (Remdesivir contra la COVID-19, Administracion del remdesivir contra la COVID-19 y Seqguridad y sequimiento de los
pacientes tratados con remdesivir contra la COVID-19 [en inglés]). A continuacion se ofrece una sintesis de las cuestiones
principales:

e Ladosis recomendada de remdesivir es de una dosis diaria en infusidn intravenosa. Remdesivir se administra en forma de
200 mg por via intravenosa el dia 1, seguido de 100 mg por via intravenosa los dias 2 a 10. En los ensayos mas pequefios se
describen pautas mas cortas de 5 dias; pueden seguirse las practicas locales.

e Eltratamiento debe iniciarse lo antes posible.
e Debe adoptarse precaucién al administrar remdesivir a pacientes con alguna hepatopatia o nefropatia significativa.

e ElLGEO advirtié que no se dispone de suficientes datos empiricos para formular una recomendacién respecto de la
administracion del farmaco a nifios y nifias y que se necesitarian mas estudios.

e Tampoco participaron en los ensayos embarazadas ni madres lactantes. La decisidn de recurrir o0 no a esta opcidn
terapéutica debe tomarse conjuntamente entre la embarazada y el facultativo responsable, valorando si el posible
beneficio justifica el riesgo para la madre y el feto (véase la pestafia «Datos de los estudios» y la ficha informativa de la
OMS).

De los datos empiricos a la decision clinica

Beneficios y perjuicios

En los pacientes con COVID-19 grave, es posible que el remdesivir reduzca la mortalidad; también es probable que reduzca
la necesidad de ventilaciéon mecanica e influya poco o nada en el tiempo transcurrido hasta la mejoria de los sintomas. La
tolerabilidad del farmaco es buena y los efectos adversos son infrecuentes.

Tras evaluar criticamente la credibilidad de los datos sobre los pacientes con cuadros graves y los pacientes con cuadros
criticos, el GEO se planted la conveniencia de formular recomendaciones distintas para cada subgrupo (véase el apartado
«Justificacion»). El GEO considerd que remdesivir podia producir un efecto importante en los pacientes graves, por lo que
formuld una recomendacion condicional a favor de su uso en este subgrupo.

Por falta de datos, no fue posible realizar un analisis por subgrupos en funcién de la edad. El GEO sefial6 con preocupacion
la escasez de datos pediatricos y recalcé la necesidad de investigar en ese sentido. También destaco la falta de datos sobre
los efectos del farmaco en pacientes inmunodeprimidos. Pese a la escasez de datos empiricos en poblaciones vacunadas, el
GEO consider6 que se disponia de suficientes datos para formular una recomendacidn condicional a favor de remdesivir.

Los estudios no describen adecuadamente el momento de inicio del tratamiento, por lo que no se no pudieron constatarse
efectos claros de subgrupo segun el tiempo transcurrido.

Grado de certeza cientifica
La certeza cientifica respecto de la reduccion de la mortalidad se considerd baja (se rebajé de alta a baja debido a la
imprecision y a la discordancia y por las dudas que siguen existiendo sobre la credibilidad del cambio en los efectos de

subgrupo segun la gravedad del cuadro); moderada respecto de la reduccién de la necesidad de ventilacion mecénica
invasiva; y moderada respecto a los efectos escasos o nulos en el tiempo transcurrido hasta la mejoria de los sintomas.
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Valores y preferencias

Aplicando los valores y preferencias acordados (véase el capitulo 7), el GEO dedujo que casi todos los pacientes bien
informados con COVID-19 grave querrian ser tratados con remdesivir debido a la posible reduccién de la mortalidad y de la
necesidad de ventilacion mecanica invasiva. El beneficio que aporta el remdesivir en cuanto a la mortalidad se consideré de
importancia decisiva para los pacientes, y el perfil de seguridad del farmaco inspira confianza al GEO. El GEO no prevé que
los valores y las preferencias de los pacientes respecto de esta intervencion varien en gran medida.

Recursos y otros aspectos relevantes

Aceptabilidad y viabilidad

El remdesivir se administra en infusidn intravenosa diaria durante 10 dias consecutivos, por lo que la puesta en practica de
esta opcion terapéutica resulta mas facil con pacientes hospitalizados con cuadros graves que con pacientes ambulatorios.

Generan preocupacion el costo del tratamiento, la viabilidad y la dificultad para conseguirlo, que pueden representar un
obstaculo para los paises de ingresos bajos y medianos [30], en los que también pueden resultar mas problematicas la toma
de decisiones conjuntay la explicacidn de los perjuicios y los beneficios del remdesivir. Las recomendaciones deberian
servir de estimulo para que se activen todos aquellos mecanismos que puedan mejorar el acceso a la intervencion en todo
el mundo. Un ejemplo es la publicacién por la OMS, el 17 de diciembre de 2021, de la séptima invitacion a los fabricantes de
medicamentos contra la COVID-19 para que remitan a su Unidad de Precalificacion una manifestacion de interés en la
evaluacion de productos. Si en esa evaluacion se demuestra que un producto y su(s) correspondiente(s) planta(s) de
fabricacion (y centro(s) clinico(s)) cumplen las normas recomendadas por la OMS, este se incluira en la lista de
medicamentos que se consideran aceptables para su adquisicion por organizaciones de las Naciones Unidas y otras. Cada
pais puede formular sus propias directrices conforme a los recursos de que disponga y asignar prioridad a las distintas
opciones terapéuticas en consecuencia.

Justificacion

Al plasmar los datos empiricos en la recomendacion condicional de administrar remdesivir a los pacientes con COVID-19
grave, el GEO destacd el beneficio en cuanto a la supervivencia y la reduccién de la necesidad de ventilacién mecénica
invasiva, asi como la probabilidad de que se produzcan pocos eventos adversos graves atribuibles al farmaco o ninguno. El
GEO sefial6 que algunos eventos adversos graves podrian no haberse recogido con exactitud durante el relativamente breve
periodo de seguimiento de los ensayos analizados. Cabe destacar que, aunque el GEO ha recomendado otros antiviricos para
el tratamiento de pacientes no graves, el remdesivir es el Unico que esta recomendado en pacientes graves.

El grupo de expertos no prevé que los valores y las preferencias de los pacientes experimenten grandes variaciones, aunque el
bajo grado de certeza cientifica y las dudas que siguen existiendo acerca de su efecto han contribuido a la recomendacion
condicional (véase el apartado «De los datos empiricos a la decisidon clinica»). Los datos disponibles de los ensayos no fueron
suficientes para evaluar posibles efectos de subgrupo en funcién de la edad ni para considerar que los pacientes que requieren
ventilacion no invasiva (bipresion positiva o canula nasal de alto flujo) constituyen un subgrupo separado de interés.

Credibilidad del efecto de subgrupo en funcion de la gravedad del cuadro

Al formular la recomendacidn a favor del tratamiento con remdesivir, el GEO valoré detenidamente la credibilidad de los
resultados por subgrupos en funcién de la gravedad del cuadro. Si los pacientes con COVID-19 grave o critica se consideran
conjuntamente, el analisis combinado demuestra que es probable que el remdesivir influya poco o nada en la mortalidad (OR:
0,95; IC: 0,84-1,07). En cambio, si los dos subgrupos se analizan por separado, es posible que el tratamiento con remdesivir dé
lugar a una reduccién importante de la mortalidad (OR: 0,89, IC 95%: 0,78-1,02) en los pacientes con COVID-19 grave, mientras
que posiblemente no surta efecto alguno en la mortalidad de los pacientes con COVID-19 critica (OR: 1,15; IC 95%: 0,89-1,51).

El GEO recurrié al instrumento ICEMAN para evaluar la credibilidad de estos resultados por subgrupos, puesto que revestian
una importancia crucial para fundamentar el sentido de la recomendacidn. La probabilidad de una OR para la interaccion de
subgrupos <1 en el modelo bayesiano arrojé un valor de p de 0,03; se trata de un resultado unilateral que puede considerarse
equivalente a un valor de p de 0,06 para la interaccidn de subgrupos. Por ello, el GEO se planted si la aparente modificacion del
efecto podia deberse al azar. Esto disminuyd la credibilidad de los resultados por subgrupos, lo cual no habria ocurrido si el
valor de p de la interaccidn hubiera sido mayor. Sin embargo, el GEO también se planted una serie de factores que
aumentaron la credibilidad de los resultados por subgrupos. El analisis de subgrupos se basé por completo en comparaciones
entre grupos de los mismos ensayos, y no entre los grupos de distintos ensayos, con el consiguiente aumento de la
credibilidad. Por lo general la modificacidn del efecto fue similar en los ensayos analizados, aunque el ensayo «Solidaridad»,
de mas envergadura, fue el que tuvo mas peso. Se cuestiond si la hipdtesis planteada a priori sobre el sentido de la
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modificacion del efecto era correcta, puesto que en fases anteriores de la pandemia se habia barajado la idea de que los
pacientes mas enfermos (criticos) podian beneficiarse mas de la intervencién que los menos enfermos (graves). Sin embargo,
conforme ha ido mejorando la comprension de la evolucidn de la COVID-19, tiene sentido que la replicacion del virus sea
mayor en los pacientes que se encuentran en una fase mas temprana de la enfermedad (con un cuadro grave, pero todavia no
critico), y que dichos pacientes obtengan mayor beneficio de un tratamiento antivirico. El GEO decidié que el sentido de la
modificacion del efecto era probablemente correcto, lo que aument? la credibilidad de los resultados por subgrupos. Solo se
considerd un nimero reducido de modificadores del efecto y se utilizé un modelo de efectos aleatorios. Ambos factores
aumentaron la credibilidad de los resultados por subgrupos. Tras sopesar todos los factores, el GEO decidié que la credibilidad
de los resultados por subgrupos en funcion de la gravedad del cuadro era moderada y que por tanto cabia plantearse formular
recomendaciones distintas para cada subgrupo, pese a reconocer que persisten algunas dudas.

Aplicabilidad

En ninguno de los ECCA analizados participaron nifios o nifias, por lo que la aplicabilidad de esta recomendacion a ese grupo
de poblacién sigue siendo dudosa. También persisten dudas respecto de la administracién de remdesivir a embarazadas o
madres lactantes. La decisidn de recurrir o no a esta opcidn terapéutica debe tomarse conjuntamente entre la embarazaday
el facultativo responsable, valorando si el posible beneficio justifica el riesgo para la madre y el feto (véanse las pestafias
«Datos de los estudios» e «Informacién practica»).

Igual que sucede con otras intervenciones contra la COVID 19, a medida que evoluciona la pandemia se plantean dudas sobre
el efecto del remdesivir frente a las nuevas variantes y segln el estado inmunitario de las personas.

Pregunta clinica (PICO)

Poblacién: pacientes con COVID-19 grave o critica
Intervencion: remdesivir
Intervencion comparativa: no se administra remdesivir

Resumen

En el cuadro sindptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente al remdesivir en pacientes con COVID-
19 grave y critica se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoracién de interés, en comparacion con
el tratamiento habitual, y la calificacion del grado de certeza conforme al metandlisis evolutivo en red que incluyé cinco
ECCA en los que participaron 7643 pacientes [3]. Los analisis por subgrupos que estaban previstos se vieron limitados por la
falta de datos, pero se detectaron efectos de subgrupo suficientemente creibles como para fundamentar recomendaciones
especificas para los cuadros graves frente a los cuadros criticos. Por consiguiente, los cuadros sindpticos de resultados se
presentan por separado.

Intervencion

Criterio de Resultados y comparativa Intervencién Grado de certeza
valoracion determinaciones de cientifica Resumen en
(periodo . No se (calidad de los datos = términos sencillos
los estudios Ao i
considerado) administra Remdesivir empiricos)
remdesivir
OR: 0,95 130 124
(1C 95%: 0,84-1,07) por 1000 por 1000 Moderada Es probable que el
Mortalidad Datos procedentes de . ) (debido a la grave remdesivir influya
7643 pacientes de 5 Diferencia: 6 menos por cada i recisiégn)l poco o nadaen la
estudios (comparativos 1000 P mortalidad.
aleatorizados) (IC 95%: 18 menos - 8 mas)
OR: 0.88 116 104
7 or 1000 or 1000
(IC 95%: 0,78-0,99) P P Moderada Es probable que el

remdesivir reduzca
el uso de ventilacién
mecanica.

Ventilacién .
Datos procedentesde | pproncia: 12 menos por cada (debido a la grave

mecanica . ) L
! 690§ pacientes dg5 1000 imprecisién)?
estudios (comparativos

s (IC 95%: 23 menos - 1 menos)
aleatorizados)
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Crlterlo.cile Resultados y
valoracion ..
. determinaciones de
(periodo .
. los estudios
considerado)
Eventos OR: 1,35
(IC 95%: 0,31-9,27)
adversos que
obligan a Datos procedentes de
3251 pacientes de 4
suspender el

. estudios (comparativos
tratamiento .
aleatorizados)
Mejor cuanto

menor valor
Datos procedentes de
8365 pacientes de 3
estudios (comparativos
aleatorizados)

Duracion de la
estancia
hospitalaria

Mejor cuanto
menor valor
transcurrido Datos procedentes de
hasta lamejoria 2599 pacientes de 2
de los sintomas | estudios (comparativos
aleatorizados)

Tiempo

Intervencion

. Intervencion
comparativa

No se
administra Remdesivir
remdesivir
0 0
por 1000 por 1000

Diferencia: 0 menos por cada
1000
(IC 95%: 0 menos - 25 mas)

12,8
dias (media)

12,4
dias (media)

Diferencia: (media): 0,4 menos
(IC 95%: 1,0 menos - 0,2 mas)

9,9
dias (media)

9,3
dias (media)

Diferencia: (media): 0,6 menos
(IC 95%: 1,7 menos - 0,6 mas)

Grado de certeza
cientifica
(calidad de los datos
empiricos)

Moderada
(debido a la grave
imprecision)®

Baja
(debido al grave riesgo
de sesgoy ala grave
imprecision)*

Moderada
(debido a la grave
imprecision)®

Resumen en
términos sencillos

Es probable que el
remdesivir no
aumente el riesgo
de eventos adversos
que obligan a
suspender el
tratamiento.

Puede que el
remdesivir influya
poco o nadaen la

duraciéndela
estancia
hospitalaria.

Es probable que el
remdesivir influya
poco o nada en el
tiempo transcurrido
hasta la mejoria de
los sintomas.

1. Discordancia: no grave. Caracter indirecto: no grave. Imprecision: grave. No se alcanza la cantidad éptima de
informacién. Sesgo de publicacién: no grave.

2. Discordancia: no grave. Caracter indirecto: no grave. Imprecision: grave. El intervalo de credibilidad no incluye
una diferencia importante. Sesgo de publicacién: no grave.

3. Discordancia: no grave. Caracter indirecto: no grave. Imprecision: grave. Sesgo de publicacién: no grave.

4. Riesgo de sesgo: grave. En el ensayo mas grande («Solidaridad») no se aplicé enmascaramiento. Discordancia: no
grave. Caracter indirecto: no grave. Imprecision: grave. El intervalo de credibilidad incluye un beneficio
importante. Sesgo de publicacion: no grave.

5. Discordancia: no grave. Caracter indirecto: no grave. Imprecision: grave. El intervalo de credibilidad incluye un
beneficio importante. Sesgo de publicacién: no grave.

Pregunta clinica (P1CO)

Poblacién: pacientes con COVID-19 grave

Intervencion: remdesivir

Intervenciéon comparativa: no se administra remdesivir

Resumen

En el metanalisis evolutivo en red referente al remdesivir para cuadros graves de COVID-19 se incluyeron cinco ECCA en los
que participaron 6631 pacientes. Todos los ECCA habian sido publicado en revistas arbitradas. En ninguno de los estudios
analizados participaron nifios o nifias ni embarazadas. En el cuadro que figura en este enlace se indican las caracteristicas

de los ECCA.

En el cuadro sindptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente al remdesivir en pacientes con COVID-
19 grave se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoracién de interés, en comparacion con el

tratamiento habitual, y la calificacion del grado de certeza conforme al metanalisis evolutivo en red [3].

Los analisis por subgrupos que estaban previstos se vieron limitados por la falta de datos, pero se detectaron efectos de
subgrupo (con una credibilidad de baja a moderada) en funcién de si la enfermedad era grave o critica, por lo que se decidid
presentar los resultados por separado y formular recomendaciones distintas. La escasez de datos impidi6 efectuar un

analisis por subgrupos segun la edad.
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Intervencion

iteri . Intervencién
Crlterlo.c'le Resultados y comparativa Grado de certeza cientifica
valoracion .. .
(ertets determinaciones de No se (calidad de los datos
considerado) los estudios administra ~ Remdesivir empiricos)
remdesivir
OR: 0.89 130 117
t7 por 1000 por 1000
. Datos procedentes de (debido a la grave
Mortalidad | 4635 pacientesde5 | Diferencia: 13 menos por imprecision y a la grave
estudios cada 1000 discordancia)
(comparativos (IC 95%: 26 menos - 2 mas)
aleatorizados)
OR- 087 116 102
t por 1000 por 1000
(1C 95%: 0,77-0,99)
Ventilaci¢n | Datos procedentes de Moderada
P 6620 ; if o (debido a la grave
mecanica pacientes de 5 Diferencia: 14 menos por - oo
estudios cada 1000 imprecision)
(comparativos (IC 95%: 24 menos - 1 menos)
aleatorizados)
Mejor cuanto 9,9 9,2
. menor valor dias (media)  dias (media)
Tiempo
. Datos procedentes de Moderada
transcurrido . .
hasta la mejoria 29 pa??tes de2 Diferencia: (media): 0,7 (d?bldo a.lé'gr)ive
de los sintomas estudios menos imprecision
(comparativos (1C 95%: 1,8 menos - 0,6 mas)

aleatorizados)

Resumen en
términos sencillos

Puede que el
remdesivir reduzca
la mortalidad.

Es probable que el

remdesivir reduzca

el uso de ventilacion
mecanica.

Es probable que el
remdesivir influya
poco o nada en el
tiempo transcurrido
hasta la mejoria de
los sintomas.

1. Discordancia: grave. La credibilidad del efecto de subgrupo (cuadros graves frente a cuadros criticos) solo es entre
baja'y moderada. Si no se produce modificacion del efecto, es mas probable que no haya diferencia en ese sentido.
Caracter indirecto: no grave. Imprecision: grave. No se alcanza la cantidad 6ptima de informacién. Sesgo de

publicacién: no grave.

2. Discordancia: no grave. Caracter indirecto: no grave. Imprecisién: grave. El intervalo de credibilidad no incluye

una diferencia importante. Sesgo de publicacién: no grave.

3. Discordancia: no grave. Caracter indirecto: no grave. Imprecision: grave. El intervalo de credibilidad incluye un

beneficio importante. Sesgo de publicacién: no grave.

Recomendacion para los pacientes con COVID-19 critica

Recomendacion condicional en contra

Se aconseja no administrar remdesivir (recomendacion condicional en contra).

Informacion practica

Dada la recomendacion condicional en contra de la administracion de remdesivir a pacientes con COVID-19 critica, se
consider6 menos relevante consignar informacion practica al respecto. Si es preciso, véase la informacion practica sobre el

uso de remdesivir en pacientes con COVID-19 no grave o grave.
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De los datos empiricos a la decision clinica

Beneficios y perjuicios

En los pacientes con COVID-19 critica, es posible que el remdesivir influya poco o nada en la mortalidad y en la necesidad de
ventilacion mecanica; su efecto en el tiempo transcurrido hasta la mejoria de los sintomas es dudoso. La tolerabilidad del
farmaco es buena y los efectos adversos son infrecuentes. Por falta de datos, no fue posible realizar un analisis por
subgrupos en funcion de la edad. El GEO valord la posibilidad de que hubiera efectos de subgrupo pequefios en los
pacientes inmunodeprimidos y los enfermos criticos con deteccion prolongada de ARN del SARS-CoV-2 en las muestras de
sangre; sin embargo, dada la escasez de datos y la preocupacion que suscitan los posibles dafios, se decidié formular una
recomendacion condicional en contra del remdesivir en los pacientes criticos.

Grado de certeza cientifica

La certeza cientifica se considerd baja respecto de que no influye en la mortalidad ni en el uso de ventilacién mecanica
invasiva (se rebajo de alta a baja debido a laimprecisidon y a la discordancia y por las dudas que siguen existiendo sobre la
credibilidad del cambio en los efectos de subgrupo segtn la gravedad del cuadro); y muy baja respecto de que no influye en
el tiempo transcurrido hasta la mejoria de los sintomas.

Valores y preferencias

Aplicando los valores y preferencias acordados (véase el capitulo 7), el GEO dedujo que la mayoria de los pacientes bien
informados que presenten un cuadro critico de COVID-19 no querrian ser tratados con remdesivir, puesto que el
tratamiento influye poco o nada en los criterios de valoracion importantes para los pacientes, como la mortalidad y la
necesidad de ventilacion mecanica invasiva. El GEO no prevé que los valores y las preferencias de los pacientes respecto de
esta intervencion varien en gran medida.

Recursos y otros aspectos relevantes

Aceptabilidad y viabilidad

El remdesivir se administra en infusién intravenosa diaria durante 10 dias consecutivos, por lo que la puesta en practica de
esta opcion terapéutica resulta mas facil con pacientes hospitalizados con cuadros criticos que con pacientes ambulatorios.

Generan preocupacion el costo del tratamiento, la viabilidad y la dificultad para conseguirlo, que pueden representar un
obstaculo para los paises de ingresos bajos y medianos [30], en los que también pueden resultar mas problematicas la toma
de decisiones conjuntay la explicacidn de los perjuicios y los beneficios del remdesivir.

Justificacion

Al plasmar los datos empiricos en la recomendacién condicional de no administrar remdesivir a los pacientes con COVID-19
critica, el GEO hizo hincapié en que el tratamiento no parece mejorar la supervivencia ni ningln otro criterio de valoracion
importante para los pacientes. El GEO admiti6 que sigue habiendo algunas dudas, y que podria haber un subgrupo de pacientes
que si se beneficiaran del tratamiento (los pacientes inmunodeprimidos, con viremia persistente, etc.), pero no se dispone de
suficientes datos empiricos para hacer recomendaciones especificas para estos subconjuntos de pacientes criticos.

El grupo de expertos no prevé que los valores y las preferencias de los pacientes experimenten grandes variaciones, aunque el
bajo grado de certeza cientifica y las dudas que siguen existiendo acerca de su efecto han contribuido a la recomendacion
condicional (véase el apartado «De los datos empiricos a la decisién clinica»). Los datos disponibles de los ensayos no fueron
suficientes para evaluar posibles efectos de subgrupo en funcién de la edad ni para considerar que los pacientes que requieren
ventilacion no invasiva (bipresidn positiva o canula nasal de alto flujo) constituyen un subgrupo separado de interés.

Credibilidad del efecto de subgrupo en funcién de la gravedad del cuadro

Al formular la recomendacidn a favor del tratamiento con remdesivir, el GEO valoré detenidamente la credibilidad de los
resultados por subgrupos en funcién de la gravedad del cuadro. Si los pacientes con COVID-19 grave o critica se consideran
conjuntamente, el analisis combinado demuestra que es probable que el remdesivir influya poco o nada en la mortalidad (OR:
0,95; 1C: 0,84-1,07). En cambio, si los dos subgrupos se analizan por separado, es posible que el tratamiento con remdesivir dé
lugar a una reduccién importante de la mortalidad (OR: 0,89, IC 95%: 0,78-1,02) en los pacientes con COVID-19 grave, mientras
que posiblemente no surta efecto alguno en la mortalidad de los pacientes con COVID-19 critica (OR: 1,15; IC 95%: 0,89-1,51).
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El GEO recurrié al instrumento ICEMAN para evaluar la credibilidad de estos resultados por subgrupos, puesto que revestian
una importancia crucial para fundamentar el sentido de la recomendacion. La probabilidad de una OR para la interaccion de
subgrupos <1 en el modelo bayesiano arrojé un valor de p de 0,03; se trata de un resultado unilateral que puede considerarse
equivalente a un valor de p de 0,06 para la interaccidn de subgrupos. Por ello, el GEO se planted si la aparente modificacion del
efecto podia deberse al azar. Esto disminuyd la credibilidad de los resultados por subgrupos, lo cual no habria ocurrido si el
valor de p de la interaccidn hubiera sido mayor. Sin embargo, el GEO también se planted una serie de factores que
aumentaron la credibilidad de los resultados. El anélisis de subgrupos se basé por completo en comparaciones entre grupos
de los mismos ensayos, y no entre los grupos de distintos ensayos, con el consiguiente aumento de la credibilidad. Por lo
general la modificacidn del efecto fue similar en los ensayos analizados, aunque el ensayo «Solidaridad», de mas envergadura,
fue el que tuvo mas peso. Se cuestiond si la hipdtesis planteada a priori sobre el sentido de la modificacion del efecto era
correcta, puesto que en fases anteriores de la pandemia se habia barajado la idea de que los pacientes mas enfermos (criticos)
podian beneficiarse mas de la intervencidn que los menos enfermos (graves). Sin embargo, conforme ha ido mejorando la
comprension de la evolucién de la COVID-19, tiene sentido que la replicacion del virus sea mayor en los pacientes que se
encuentran en una fase mas temprana de la enfermedad (con un cuadro grave, pero todavia no critico), y que dichos pacientes
obtengan mayor beneficio de un tratamiento antivirico. El GEO decidié que el sentido de la modificacidn del efecto era
probablemente correcto, lo que aumento la credibilidad de los resultados por subgrupos.

Aplicabilidad

En ninguno de los estudios analizados participaron nifios o nifias ni embarazadas, por lo que la aplicabilidad de esta
recomendacion a esos grupos de poblacion sigue siendo dudosa. Igual que sucede con otras intervenciones contra la COVID
19, a medida que evoluciona la pandemia se plantean dudas sobre el efecto del remdesivir frente a las nuevas variantes y

seglin el estado inmunitario de las personas.

Pregunta clinica (PICO)

Poblacién: pacientes con COVID-19 grave o critica

Intervencion: remdesivir

Intervencion comparativa: no se administra remdesivir

Resumen

En el cuadro sindptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente al remdesivir en pacientes con COVID-
19 grave y critica se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoraciéon de interés, en comparacioén con
el tratamiento habitual, y la calificacidon del grado de certeza conforme al metanalisis evolutivo en red que incluyé cinco
ECCA en los que participaron 7643 pacientes [3]. Los analisis por subgrupos que estaban previstos se vieron limitados por la
falta de datos, pero se detectaron efectos de subgrupo suficientemente creibles como para fundamentar recomendaciones
especificas para los cuadros graves frente a los cuadros criticos. Por consiguiente, los cuadros sindpticos de resultados se

presentan por separado.

Criterio de

. o Resultados y
valoracion . .
. determinaciones de los
(periodo .
. estudios
considerado)
OR: 0,95

(1C 95%: 0,84-1,07)
Datos procedentes de
7643 pacientes de 5
estudios (comparativos
aleatorizados)

Mortalidad

OR: 0,88
(IC 95%: 0,78-0,99)
Datos procedentes de
6905 pacientes de 5
estudios (comparativos
aleatorizados)

Ventilacion
mecanica

Intervencion .o
. Intervencion
comparativa
No se
administra Remdesivir
remdesivir
130 124
por 1000 por 1000

Diferencia: 6 menos por cada
1000
(IC 95%: 18 menos - 8 mas)

116 104
por 1000 por 1000

Diferencia: 12 menos por cada
1000
(IC 95%: 23 menos - 1 menos)
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Grado de certeza
cientifica
(calidad de los
datos empiricos)

Resumen en términos
sencillos

Es probable que el
remdesivir influya poco
onadaenla
mortalidad.

Moderada
(debido a la grave
imprecision)?

Es probable que el
remdesivir reduzca el
uso de ventilacién
mecanica.

Moderada
(debido a la grave
imprecision)?
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Crlterlo.qe Resultados y
valoracion .
. determinaciones de los
(periodo .
. estudios
considerado)
Eventos OR: 1,35
(IC 95%: 0,31-9,27)
adversos que
oblizan a Datos procedentes de
g 3251 pacientes de 4
suspender el

estudios (comparativos

tratamiento .
aleatorizados)

Mejor cuanto

menor valor
.o Datos
Duracion .de la procedentes de 8365
estancia .
hospitalaria pacientes de 3
estudios

(comparativos
aleatorizados)

Mejor cuanto

menor valor
Tiempo Datos
transcurrido procedentes de 2599
hasta la mejoria pacientes de 2
de los sintomas estudios

(comparativos
aleatorizados)

Intervencion

. Intervencion
comparativa

No se
administra Remdesivir
remdesivir
0 0
por 1000 por 1000

Diferencia: 0 menos por cada
1000
(IC 95%: 0 menos - 25 mas)

12,8
dias (media)

12,4
dias (media)

Diferencia: (media): 0,4 menos
(IC 95%: 1,0 menos - 0,2 mas)

9,9
dias (media)

9,3
dias (media)

Diferencia: (media): 0,6 menos

(IC 95%: 1,7 menos - 0,6 mas)

Grado de certeza
cientifica
(calidad de los
datos empiricos)

Moderada
(debido a la grave
imprecision)?

Baja
(debido al grave
riesgo de sesgoy a
la grave
imprecision)*

Moderada
(debido a la grave
imprecision)®

Resumen en términos
sencillos

Es probable que el
remdesivir no aumente
el riesgo de eventos
adversos que obligan a
suspender el
tratamiento.

Puede que el
remdesivir influya poco
o nada en la duracién
de la estancia
hospitalaria.

Es probable que el
remdesivir influya poco
onadaeneltiempo
transcurrido hasta la
mejoria de los
sintomas.

1. Discordancia: no grave. Caracter indirecto: no grave. Imprecision: grave. No se alcanza la cantidad éptima de informacién.

Sesgo de publicacion: no grave.

2. Discordancia: no grave. Caracter indirecto: no grave. Imprecisién: grave. El intervalo de credibilidad no incluye una diferencia
importante. Sesgo de publicacién: no grave.

3. Discordancia: no grave. Caracter indirecto: no grave. Imprecision: grave. Sesgo de publicacion: no grave.

4. Riesgo de sesgo: grave. En el ensayo mas grande («Solidaridad») no se aplicd enmascaramiento. Discordancia: no grave.
Caracter indirecto: no grave. Imprecisién: grave. El intervalo de credibilidad incluye un beneficio importante. Sesgo de

publicacién: no grave.

5. Discordancia: no grave. Caracter indirecto: no grave. Imprecisién: grave. El intervalo de credibilidad incluye un beneficio
importante. Sesgo de publicacién: no grave.

Pregunta clinica (P1CO)

Poblacion: pacientes con COVID-19 critica

Intervencion: remdesivir

Intervencion comparativa: no se administra remdesivir

Resumen

En el metanalisis evolutivo en red referente al remdesivir para cuadros criticos de COVID-19 se incluyeron tres ECCA en los
que participaron 1012 pacientes. Todos los ECCA habian sido publicado en revistas arbitradas. En ninguno de los estudios
analizados participaron nifios o nifias ni embarazadas. En el cuadro que figura en este enlace se indican las caracteristicas

de los ECCA.

En el cuadro sindptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente al remdesivir en pacientes con COVID-
19 critica se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoracidn de interés, en comparacion con el
tratamiento habitual, y la calificacion del grado de certeza conforme al metanalisis evolutivo en red [3].

Los analisis por subgrupos que estaban previstos se vieron limitados por la falta de datos, pero se detectaron efectos de
subgrupo (con una credibilidad de baja a moderada) en funcién de si la enfermedad era grave o critica, por lo que se decidié
presentar los resultados por separado y formular recomendaciones distintas. La escasez de datos impidi6 efectuar un

analisis por subgrupos segun la edad.
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Criterio de
.o Resultados y
valoracion ..
. determinaciones de
(periodo .
. los estudios
considerado)
OR: 1,15

(IC 95%: 0,89-1,51)
Datos procedentes de
1012 pacientes de 3
estudios
(comparativos
aleatorizados)

Mortalidad

Ventilacion

mecanica
invasiva OR: 0,97
Pacientes que | (IC 95%: 0,61-1,54)
reciben Datos procedentes de
ventilacion no | 285 pacientes de 1
invasiva u estudio (comparativo

oxigenoterapia |aleatorizado)

de alto flujo al

inicio
Mejor cuanto menor
Tiempo valor
transcurrido | Datos procedentes de
hasta la mejoria 2599 pacientesde 1

de los sintomas | estudio (comparativo
aleatorizado)

No se administra

Intervencion

. Intervencion
comparativa

.. Remdesivir
remdesivir
386 420
por 1000 por 1000

Diferencia: 34 mas por cada 1000
(IC 95%: 27 menos — 101 mas)

309
por 1000

316
por 1000

Diferencia: 7 menos por cada 1000
(IC 95%: 96 menos - 100 mas)

9,9
dias (media)

10,3
dias (media)

Diferencia: (media): 0,4 mas
(IC 95%: 4,3 menos - 8,7 mas)

Grado de certeza
cientifica Resumen en términos
(calidad de los sencillos
datos empiricos)
Baja
. P
(debido a la grave u.eftle'que el
. ., remdesivir influya poco
imprecisiény ala
grave onadaenla
discordancia)* mortalidad.
. P
Baja vede que l
. remdesivir influya poco
(debido a la muy
onadaenla
grave o ..
. C ventilaciéon mecanica
imprecision) . .
Invasiva.

Muy baja
(debido a la
sumamente grave
imprecision)®

El efecto del remdesivir
es muy dudoso.

1. Discordancia: grave. Caracter indirecto: no grave. Imprecisiéon: grave. No se alcanza la cantidad éptima de
informacidn. Sesgo de publicacién: no grave.

2. Discordancia: no grave. Caracter indirecto: no grave. Imprecisién: muy grave. El intervalo de credibilidad incluye
un beneficio importante y un perjuicio importante. Sesgo de publicacién: no grave.

3. Discordancia: no grave. Caracter indirecto: no grave. Imprecisién: sumamente grave. Sesgo de publicacién: no

grave.

El remdesivir se desarroll6 para el tratamiento de la hepatitis Cy también se ha estudiado en otras infecciones viricas (la
enfermedad del Ebola y la del virus de Marburgo) antes de su nuevo uso contra el SARS-CoV-2. Se trata de un farmaco
nucleosidico que actua por terminacidn de la cadena, un mecanismo de accidn distinto de la mutagénesis letal: durante la
replicacion del genoma de ARN, la polimerasa del SARS-CoV-2 incorpora preferentemente el farmaco en lugar de la adenosina
enddgena. A diferencia de los maltiples antiviricos nucleosidicos que acttan por terminacidn de la cadena, el remdesivir
induce una terminacion diferida de la cadena, porque la sintesis de ARN no finaliza en el punto en el que se incorpora este
farmaco, sino tras la adicién de tres nucledtidos mas [33].

Aparicion de resistencia al tratamiento antivirico: Bajo presion selectiva in vitro, se produjo resistencia del SARS-CoV-2 al
remdesivir asociada a mutaciones (como E802D y V792I) en la secuencia que codifica la polimerasa [34] [35]. La mutacidn
E802D se ha notificado en un caso practico de un paciente inmunodeprimido tratado con remdesivir que experimentd un
intenso recrudecimiento de la excrecidn virica tras una respuesta pasajera al farmaco [36]. También se ha documentado la
mutacion V7921 en dos receptores de trasplantes con infeccidn persistente por SARS-CoV-2 [37]. Se desconoce la relevancia
clinica que puedan cobrar estas observaciones si se extendiera el empleo del remdesivir en el ambito ambulatorio.
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6.4 Inhibidores de las cinasas Jano (actualizadas el 16 de septiembre de 2022)

Recuadro informativo

La recomendacidn inicial sin reservas a favor del baricitinib en pacientes con COVID-19 grave o critica se actualizé en la
duodécima edicién de las orientaciones evolutivas de la OMS. Fue consecuencia de la publicacién de nuevos datos
empiricos que demostraban que el baricitinib aporta un beneficio adicional en cuanto a la supervivencia incluso en los
pacientes tratados tanto con corticosteroides como con antagonistas de los receptores de IL-6.

Baricitinib para los pacientes con COVID-19 grave o critica

Recomendacion sin reservas a

favor

Se recomienda el tratamiento con baricitinib (recomendacion sin reservas a favor).

e También se recomienda el tratamiento con corticosteroides y antagonistas de los receptores de IL-6 (tocilizumab y
sarilumab), que pueden administrarse en asociacién con el baricitinib a los pacientes con COVID-19 grave o critica
(véanse las secciones 6.11 y 6.15).

e £l GEO sefialé que los ensayos clinicos no eran representativos de la poblacion mundial y que la relacion entre los riesgos
y los beneficios puede ser menos ventajosa, especialmente en las zonas donde las infecciones por VIH, la tuberculosis y las
micosis son endémicas o en los pacientes que presentan un mayor riesgo de infecciones oportunistas.

e Elgrupo de expertos prevé que en algunas situaciones los facultativos opten por un tratamiento inmunodepresor menos
agresivo o por asociar los medicamentos de forma escalonada en los pacientes que evolucionen desfavorablemente.

e Enninguno de los ECCA analizados participaron nifios o nifias, por lo que la aplicabilidad de esta recomendacion a ese
grupo de poblacion sigue siendo dudosa.

Informacion practica

Se ofrece mas informacion en el correspondiente resumen de aspectos practicos. También se puede encontrar informacion
atil en la nota descriptiva de la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos de América (FDA) para
profesionales de la salud, basada en la autorizacidon de uso de emergencia de baricitinib [38]. A continuacion se ofrece una
sintesis de las cuestiones principales:

Via de administracién, posologia y duracién del tratamiento:

e Ladosis recomendada es de 4 mg diarios por via oral en adultos con una filtracion glomerular estimada = 60
ml/min/1,73 mz,

e Laduracién total del tratamiento es de 14 dias o hasta el alta hospitalaria, si se produce antes. Se desconoce la
duracién 6ptima; la indicada corresponde a la que se empled en los ensayos de los que proceden los datos sobre los
efectos del tratamiento con baricitinib.

Ajuste de la pauta posolégica:

e Pacientes con leucopenia o disfuncion renal o hepatica (nota: deben vigilarse estos parametros durante el
tratamiento);

e Los pacientes tratados con inhibidores potentes del transportador 3 de aniones organicos (OAT3) (por ejemplo, el
probenecid) pueden experimentar interacciones medicamentosas que justifican la reduccion de la dosis.

Inicio del tratamiento: Al igual que los antagonistas de los receptores de IL-6, el tratamiento con baricitinib debe iniciarse al
mismo tiempo que la administracion de corticosteroides sistémicos; no se especifica un momento determinado de la
hospitalizacion o del curso de la enfermedad.
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De los datos empiricos a la decision clinica

Beneficios y perjuicios

En pacientes con cuadros graves o criticos, el baricitinib reduce la mortalidad y probablemente reduzca la duracién de la
ventilacion mecanicay la duracion de la estancia hospitalaria. Es probable que produzca un pequefio o nulo incremento de
los eventos adversos graves.

No se realizaron analisis por subgrupos para cada farmaco, sino para la clase de los inhibidores de las JAK. No pudieron
constatarse efectos de subgrupo en el riesgo relativo que presentan: los pacientes menores de 70 afios frente a los
pacientes mayores; los pacientes con COVID-19 grave frente a los pacientes con cuadros criticos; los tratados inicialmente
con corticosteroides frente a los no tratados; y los tratados inicialmente con remdesivir o con antagonistas de los
receptores de IL-6 frente a los no tratados.

Grado de certeza cientifica

La certeza cientifica se considerd alta respecto de la disminucién de la mortalidad (aunque el grupo de expertos sefialé que
el relativamente breve periodo de seguimiento —cerca de 28 dias— posiblemente sea insuficiente para captar todos los
sucesos pertinentes); moderada respecto de la reduccion de la duracién de la estancia hospitalaria, el uso de ventilacion
mecanica y los eventos adversos graves (se rebajo en los tres casos por la grave imprecision); y baja respecto del tiempo
que transcurre hasta la estabilizacidn clinica (se rebajé debido a la muy grave imprecision).

El GEO sefial en particular la posibilidad de que el riesgo de infecciones graves (bacterianas o fingicas) varie
considerablemente de un lugar a otro del mundo segUn la prevalencia subyacente de infecciones (como la tuberculosis).
Aunque puede que esta cuestion no revista gran importancia, ya que para el tratamiento de la COVID-19 se administra un
ciclo corto de baricitinib, los datos disponibles son limitados dada la reducida extension geografica que abarcan los
ensayos analizados y los breves periodos de seguimiento.

Valores y preferencias

Aplicando los valores y preferencias acordados (véase el capitulo 7), el GEO dedujo que casi todos los pacientes bien
informados con COVID-19 grave o critica querrian ser tratados con baricitinib debido a la probable reduccién de la
mortalidad y a la moderada certeza cientifica de que aumenta poco o nada los eventos adversos graves. El beneficio que
aporta el baricitinib en cuanto a la mortalidad se consideré de importancia decisiva para los pacientes, y la moderada
certeza cientifica de que aumenta poco o nada los eventos adversos graves inspira confianza al GEO. El GEO no prevé que
los valores y las preferencias de los pacientes respecto de esta intervencién varien en gran medida.

Recursos

Repercusion en los recursos, equidad y derechos humanos

El baricitinib resulta costoso en comparacion con otros posibles tratamientos para la COVID-19. Para formular la
recomendacidn no se ha tenido en cuenta la costoeficacia. El acceso a estos farmacos es dificil en muchas partes del mundo
y, sin un esfuerzo conjunto, es probable que siga siéndolo, sobre todo en zonas de escasos recursos. Cabe la posibilidad, por
tanto, de que esta recomendacidn sin reservas contribuya a acentuar la inequidad sanitaria. El GEO también es consciente
de que permitir la asociacion de un inhibidor de las JAK (el baricitinib) y antagonistas de los receptores de IL-6
probablemente reduzca todavia mas la disponibilidad de estos medicamentos. Por ende, el GEO hace hincapié en la
necesidad de mejorar la disponibilidad de los medicamentos, en particular en las zonas con escasez de recursos.

Ahora bien, dado el beneficio demostrado para los pacientes, esta recomendacion también deberia servir de estimulo para
que se activen todos aquellos mecanismos que puedan mejorar el acceso a estos farmacos en todo el mundo. Cada pais
puede formular sus propias directrices conforme a los recursos de que disponga y asignar prioridad a las distintas opciones
terapéuticas en consecuencia. El 17 de diciembre de 2021, la OMS publicé la séptima invitacion a los fabricantes de
medicamentos contra la COVID-19 para que remitan a su Unidad de Precalificacion una manifestacion de interés en la
evaluacion de productos, entre ellos el baricitinib.
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En situaciones de escasez del medicamento, puede ser necesario un cribado clinico para establecer las prioridades de uso
del baricitinib [6], como administrarlo prioritariamente a los pacientes cuyo riesgo inicial de mortalidad sea mas elevado
(por ejemplo, los casos criticos antes que los graves), ya que el beneficio absoluto que les reporta el tratamiento es mayor.
Otra sugerencia a la hora de establecer prioridades —si bien no se sustenta en datos directos— es la de centrarse en los
pacientes que presenten un deterioro clinico progresivo y no administrar baricitinib a aquellos en situacion de insuficiencia
multiorganica (a quienes probablemente les aporte un menor beneficio).

Aceptabilidad y viabilidad

El baricitinib se administra por via oral una vez al dia, lo que deberia facilitar la aceptacidn del tratamiento por los pacientes
hospitalizados. En caso de incapacidad para tragar los comprimidos de baricitinib, se pueden triturar, dispersar en agua'y
administrar mediante una sonda nasogastrica (véase el apartado «Informacidn practica»).

Justificacion

En la duodécima edicidn de las orientaciones evolutivas de la OMS, el GEO confirmé la recomendacién sin reservas de tratar con
baricitinib a los pacientes con COVID-19 grave o critica. La actualizacion se basé en los datos adicionales de los 8156 pacientes
que participaron en el ensayo RECOVERY, que demuestran que el medicamento, cuya administracion es facil, mejora de la
supervivencia (con una certeza cientifica alta) y comporta otros beneficios, con pocos eventos adversos graves o ninguno [39]. El
GEO sefald que algunos eventos adversos graves, como las micosis, podrian no haberse recogido con exactitud durante el
relativamente breve periodo de seguimiento de los ensayos analizados. El mecanismo de accidn del baricitinib es diferente del de
otros inhibidores de las JAK, por lo que el GEO lo evalud por separado (como se indica a continuacion).

Dada laimportancia de los costos y de la accesibilidad, el GEO considerd que esta recomendacion sin reservas podria
contribuir a acentuar las desigualdades sanitarias, si bien cabe esperar que proporcione el impulso necesario para solucionar
esos problemas y potenciar el acceso al tratamiento en todos los paises. El GEO no prevé que los valores y las preferencias de
los pacientes experimenten grandes variaciones ni que otros factores contextuales puedan alterar la recomendacion (véase el
apartado «De los datos empiricos a la decision clinica»).

Funcién de los antagonistas de los receptores de IL-6 en relacién con el baricitinib

Anteriormente, el GEO habia formulado una recomendacidn sin reservas a favor del uso de baricitinib o de antagonistas de los
receptores de IL-6 (tocilizumab o sarilumab) como tratamientos alternativos administrados a los pacientes con COVID-19
grave o critica como complemento a los corticosteroides. El GEO habia optado por abstenerse de recomendar la combinacion
de estos tres inmunodepresores hasta que datos empiricos indicaran claramente un mayor beneficio. El ensayo RECOVERY ha
demostrado cientificamente que la asociacion de los corticosteroides, los antagonistas de los receptores de IL-6 y el baricitinib
ofrece un mayor beneficio en cuanto a la supervivencia [39]. En dicho estudio se administrd baricitinib junto con
corticosteroides y antagonistas de los receptores de IL-6 a 2659 pacientes. El efecto del baricitinib en este subgrupo estuvo en
consonancia con los efectos beneficiosos del baricitinib en pacientes que no habian sido tratados con antagonistas de los
receptores de IL-6 [39]. Aunque los tres inmunodepresores estan recomendados y pueden administrarse conjuntamente, el
grupo de expertos prevé que en algunas situaciones los facultativos opten por un tratamiento inmunodepresor menos
agresivo o por asociar los medicamentos de forma escalonada en los pacientes que evolucionen desfavorablemente. Sin
embargo, llegado ese caso, al no haberse efectuado comparaciones directas entre estos farmacos, el GEO considerd que la
eleccion debe basarse en la experiencia en el uso de los farmacos, las politicas institucionales locales, la via de administracién
(el baricitinib se administra por via oral y los antagonistas de los receptores de IL-6, por via intravenosa) y el costo.

Aplicabilidad

En ninguno de los ECCA analizados participaron nifios o nifias, por lo que la aplicabilidad de esta recomendacion a ese grupo
de poblacién sigue siendo dudosa. También persisten dudas respecto de la administracién de baricitinib a embarazadas o
madres lactantes. La decisidn de recurrir o no a esta opcidn terapéutica debe tomarse conjuntamente entre la embarazaday
el facultativo responsable, valorando si el posible beneficio justifica el riesgo para la madre y el feto (véanse las pestafias
«Datos de los estudios» e «Informacién practica»).

Pregunta clinica (PICO)
Poblacién: pacientes con COVID-19 grave o critica

Intervencion: baricitinib
Intervencion comparativa: tratamiento habitual
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Resumen
Sinopsis de los datos empiricos

El metanalisis evolutivo en red del baricitinib se basa en cuatro ECCA en los que participaron 10 815 pacientes con cuadros
de diversa gravedad [40] [41] [42] [39]. Todos los estudios estaban registrados; tres de ellos habian sido publicados en
revistas arbitradas [41] [42] [39] y del otro se habia publicado una version preliminar [40]. Los pacientes incluidos en los
cuatro ECCA estaban hospitalizados. En ninguno de los estudios analizados participaron nifios o nifias ni embarazadas. En
el cuadro que figura en este enlace se indican las caracteristicas de los ECCA.

En el cuadro sindptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente al baricitinib en pacientes con COVID-19
grave o critica se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoracion de interés, en comparacion con el
tratamiento habitual, y la calificacién del grado de certeza conforme al metanalisis evolutivo en red [1].

Estimaciones del riesgo inicial

En los pacientes con cuadros graves o criticos, se empled una estimacion del riesgo inicial de mortalidad —criterio de
valoraciéon de importancia decisiva— del 13% (130 por 1000). Como en el caso de otras recomendaciones conexas de las
presentes orientaciones, esa estimacion se obtuvo a partir de los pacientes con COVID-19 grave o critica del ensayo
«Solidaridad» y se ajusto6 en funcidn de los efectos de la administracion de corticosteroides. Para otros criterios de
valoracion, se utiliz6 la mediana de los grupos comparativos de los ECCA de los que provienen los datos empiricos (véase el

capitulo 7).

Analisis por subgrupos

Se realizaron cuatro analisis por subgrupos predeterminados para la clase de los inhibidores de las JAK (en vez de
realizarlos para cada farmaco):

H N

Edad: adultos (<70 afios) frente a personas mayores (= 70 afios).
Gravedad de la COVID-19 en el momento de iniciarse el tratamiento: no grave frente a grave frente a critica.
Administracion concomitante de corticosteroides al inicio.
Administracion concomitante de remdesivir al inicio.

No pudieron constatarse efectos de subgrupo en el riesgo relativo de los criterios de valoracién de importancia decisiva
respecto de ninguno de los modificadores predeterminados del efecto.

Intervencion

Criterio de Intervencién Grado de certeza
valoracién Resultadosy e cientifica Resumen en
. determinaciones de los . P .
(periodo estudios Tratamiento o (calidad de los terminos sencillos
considerado) HesuEl Baricitinib datos empiricos)
OR: 0,83 130 110
(IC 95%: 0,74-0,93) por 1000 por 1000

Mortalidad Datos procedentes de ) ) Alta El baricitinib reduce
10 815 pacientes de 4 Diferencia: 20 menos por cada la mortalidad.
estudios (comparativos 1000
aleatorizados) (IC 95%: 30 menos — 8 menos)
OR: 0,89 116 105
0/ -
(1C 95%: 0,8-0,99) por 1000 por 1000 Moderada Es probable que el

Ventilacion

Datos procedentes de

(debido a la grave

baricitinib reduzca

mecanica 8412 pacientes de 3 Diferencia: 11 menos por cada imprecision)! el uso de ventilacién
estudios (comparativos 1000 P mecanica.
aleatorizados) (1C 95%: 21 menos - 1 menos)
0 5 Es probable que el
Efectos por 1000 por 1000 baricitinib produzca
adversos que Datos procedentes de Moderada un pequeiio o nulo
obliganqa 1611 pacientes de 2 (debido a la grave incremento de los
suspender el estudios (cqmparativos Diferencia: 5 mas por cada 1000 imprecision)? efectos adve.rsos
tratamiento aleatorizados) (IC 95%: 0 menos - 28 méas) graves que obligan a
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Criterio de
valoracion
(periodo
considerado)

Duracion de la
estancia
hospitalaria

Duracion de la
ventilacion
mecanica

Tiempo
transcurrido
hasta la
estabilizacion
clinica

Resultados y
determinaciones de los
estudios

Mejor cuanto
menor valor.
Datos procedentes de
2652 pacientes de 3
estudios (comparativos
aleatorizados)

Mejor cuanto menor
valor. Datos procedentes
de 328 pacientes de 2
estudios (comparativos
aleatorizados)

Mejor cuanto menor
valor.

Datos procedentes de
2558 pacientes de 2
estudios (comparativos
aleatorizados)

Intervencion
comparativa

Tratamiento
habitual

12,8
dias (mediana)

Intervencion

Baricitinib

11,4
dias (media)

Diferencia: (media): 1,4 menos
(IC 95%: 2,4 menos - 0,4 menos)

14,7
dias (mediana)

11,5
dias (media)

Diferencia: (media): 3,2 menos
(IC 95%: 5,9 menos - 0,5 menos)

9,9
dias (mediana)

8,9
dias (media)

Diferencia: (media): 1 menos
(IC 95%: 2,9 menos - 1,1 mas)

Grado de certeza
cientifica
(calidad de los
datos empiricos)

Moderada
(debido a la grave
imprecision)?

Moderada
(debido a la grave
imprecision)*

Baja
(debido a la muy
grave imprecision)®

Resumen en
términos sencillos

Es probable que el
baricitinib reduzca
la duracion dela
estancia
hospitalaria.

Es probable que el
baricitinib reduzca
la duracidondela
ventilacion
mecanica.

Puede que el
baricitinib reduzca
el tiempo que
transcurre hasta la
estabilizacion
clinica.

1. Discordancia: no grave. Caracter indirecto: no grave. Imprecision: grave. El intervalo de credibilidad incluye una
reduccidn importante y ninguna diferencia importante. Sesgo de publicacién: no grave.

AR

un umbral de diferencia minima importante de 1 dia).

Pregunta clinica (PICO)

Imprecision: grave. El intervalo de credibilidad incluye un incremento importante de los efectos adversos.
Imprecision: grave.
Imprecision: grave. El intervalo de credibilidad no incluye una diferencia importante.
Imprecision: muy grave. El intervalo de credibilidad incluye un perjuicio importante y un beneficio importante (con

Poblacién: pacientes con COVID-19 grave o critica (subgrupos tratados con antagonistas de los receptores de IL-6)
Intervencion: baricitinib
Intervencion comparativa: tratamiento habitual

Criterio de
valoracion
(periodo
considerado)

Mortalidad
(con
antagonistas de
los receptores
de IL-6)

Mortalidad
(sin
antagonistas de
los receptores
de IL-6)

Resultados y
determinaciones de los
estudios

OR: 0,79
(IC 95%: 0,63-0,97)

Datos procedentes de 2659

pacientes de 1 estudio

(comparativo aleatorizado)

OR: 0,85
(IC 95%: 0,74-0,97)

Datos procedentes de 8187

pacientes de 4 estudios

(comparativos aleatorizados)

Intervencion
comparativa

Tratamiento
habitual

130
por 1000

Intervencio
n

Baricitinib

106
por 1000

Diferencia: 24 menos por
cada 1000
(IC 95%: 44 menos - 3 menos)

130
por 1000

113
por 1000

Diferencia: 17 menos por
cada 1000

(1C 95%: 30 menos - 3 menos)

Grado de certeza
cientifica
(calidad de los datos
empiricos)

Moderada
(debido a la grave
imprecision)!

Moderada
(debido a la grave
imprecision)?

Resumen en
términos sencillos

Es probable que el
baricitinib reduzca
la mortalidad.

Es probable que el
baricitinib reduzca
la mortalidad.

1. Discordancia: no grave. Caracter indirecto: no grave. Imprecisién: grave. El intervalo de credibilidad no incluye
una diferencia importante. Sesgo de publicacion: no grave.
2. Discordancia: no grave. Caracter indirecto: no grave. Imprecisién: grave. El intervalo de credibilidad no incluye
una diferencia importante. Sesgo de publicacion: no grave.
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Ruxolitinib o tofacitinib para los pacientes con COVID-19 grave o critica

Recomendacion condicional en contra

Se aconseja no administrar ruxolitinib ni tofacitinib (recomendacién condicional en contra).

e Solo debe considerarse la posibilidad de emplear esos farmacos si no se puede consequir baricitinib ni un antagonista
de los receptores de IL-6 (tocilizumab o sarilumab).

e £l GEO recalcé que se requieren mds datos procedentes de ensayos clinicos para fundamentar mejor las
recomendaciones.

Informacion practica

Via de administracién, posologia y duracion del tratamiento: A falta de mas informacidn, se remite al cuadro de
caracteristicas de los ensayos (ruxolitinib y tofacitinib) como orientacion para la administracion de estos farmacos.

Inicio del tratamiento: Al igual que los antagonistas de los receptores de IL-6, el tratamiento con ruxolitinib o tofacitinib debe
iniciarse al mismo tiempo que la administracion de corticosteroides sistémicos; no se especifica un momento determinado de
la hospitalizacién o del curso de la enfermedad.

De los datos empiricos a la decision clinica

Beneficios y perjuicios

Persisten dudas acerca de los efectos del ruxolitinib o del tofacitinib en la mortalidad, la necesidad de ventilacién mecanica
y la duracién de la estancia hospitalaria. Es posible que el tofacitinib aumente los eventos adversos que obligan a
suspender el tratamiento.

No se realizaron analisis por subgrupos para cada farmaco, sino para la clase de los inhibidores de las JAK. No pudieron
constatarse efectos de subgrupo en el riesgo relativo que presentan: los pacientes menores de 70 afios frente a los
pacientes mayores; los tratados con corticosteroides frente a los no tratados; los pacientes con COVID-19 grave frente a los
pacientes con cuadros criticos; y los tratados con remdesivir frente a los no tratados.

Grado de certeza cientifica

Debido a la grave imprecision, dado el pequefio tamafio de las cohortes (dos ECCA de ruxolitinib, con 475 pacientes, y un
ECCA de tofacitinib, con 289 pacientes), el reducido nimero de sucesos y el grave caracter indirecto (la mayor parte de los
pacientes de los ECCA con ruxolitinib no fueron tratados con corticosteroides), la certeza cientifica se consideré baja o muy
baja respecto de todos los criterios de valoracidn prioritarios para los dos farmacos.

Valores y preferencias

Aplicando los valores y preferencias acordados (véase el capitulo 7), el GEO estimé que, dada la baja o muy baja certeza
cientifica respecto de la mortalidad y de los demas criterios de valoracidn prioritarios y dada la posibilidad de efectos
adversos graves, la mayoria de los pacientes bien informados no querrian ser tratados con ruxolitinib o tofacitinib. No
obstante, el GEO anticipd que, puesto que no se ha excluido el beneficio y que podria existir un efecto de clase (por lo que el
baricitinib aportaria pruebas indirectas del beneficio de los demas inhibidores de las JAK), una minoria de pacientes bien
informados se decantaria por uno de los dos si no se dispusiera de baricitinib ni de antagonistas de los receptores de IL-6
(tocilizumab o sarilumab).
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Recursos y otros aspectos relevantes

Repercusion en los recursos, equidad y derechos humanos

El GEO indicd que, dada la recomendacién en contra del uso de ruxolitinib o tofacitinib, los esfuerzos por garantizar el
acceso deberian centrarse en los farmacos recomendados actualmente.

Aceptabilidad y viabilidad

Es probable que los pacientes hospitalizados por COVID-19 grave o critica acepten sin dificultad el tratamiento con
ruxolitinib o tofacitinib, ya que ambos farmacos se administran por via oral dos veces al dia. En caso de incapacidad para
tragar los comprimidos enteros, estos se pueden dispersar en agua y administrar por via oral o mediante una sonda
nasogastrica (véase el apartado «Informacidn practica»).

Justificacion

Al plasmar los datos empiricos en la recomendacion condicional de no administrar ruxolitinib ni tofacitinib a los pacientes con
COVID-19 grave o critica, el GEO hizo hincapié en la baja o muy baja certeza cientifica respecto de la mortalidad y la duracién
de la ventilacién mecénica y en el posible aumento de los eventos adversos graves (particularmente en el caso del tofacitinib).

El GEO recalcé que se requieren mas datos procedentes de ensayos clinicos para fundamentar mejor las recomendaciones, si
bien es previsible que los aporten los ensayos en curso con estos inhibidores de las JAK.

Aplicabilidad

En ninguno de los ECCA analizados participaron nifios o nifias, por lo que la aplicabilidad de esta recomendacién a ese grupo
de poblacidn sigue siendo dudosa. También persisten dudas respecto de la administracion de ruxolitinib o tofacitinib a
embarazadas o madres lactantes.

Pregunta clinica (PICO)

Poblacién: pacientes con COVID-19 grave o critica
Intervencion: ruxolitinib
Intervencion comparativa: tratamiento habitual

Resumen

Sinopsis de los datos empiricos

El metanalisis evolutivo en red del ruxolitinib consta de dos ECCA en los que participaron 475 pacientes, tanto con cuadros
no graves como con cuadros graves o criticos [43] [44]. Los dos figuraban como ensayos registrados, y uno de ellos habia
sido publicado en una revista arbitrada. Los pacientes incluidos en ambos ECCA estaban hospitalizados, y en ninguno de
ellos participaron nifios o nifias ni embarazadas. En el cuadro que figura en este enlace se indican las caracteristicas de los
ECCA.

En el cuadro sindptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente al ruxolitinib en pacientes con COVID-19
grave o critica se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoracion de interés, en comparacion con el
tratamiento habitual, y la calificacion del grado de certeza. En el capitulo 7 se indican las fuentes de las estimaciones del
riesgo inicial en las que se basan las estimaciones del efecto absoluto.

Analisis por subgrupos

Para los inhibidores de las JAK considerados, el GEO habia especificado previamente varios analisis por subgrupos que no
revelaron efectos relativos de subgrupo dignos de mencién. Se ofrecen mas detalles al respecto en el resumen que
acompafia a la recomendacidn sobre el baricitinib.
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Criterio de
valoracion
(periodo
considerado)

Mortalidad

Ventilacion
mecanica

Efectos
adversos que
obligan a
suspender el
tratamiento

Duracion de la
estancia
hospitalaria

Duracion de la
ventilacion
mecanica

Tiempo
transcurrido
hasta la
estabilizacion
clinica

Intervencién 'y Grado de certeza
Resultados y comparativa Intervencion e z
determinaciones de los .
R Tratamiento o (calidad de los datos

estudios . Ruxolitinib -

habitual empiricos)
OR: 0,87 130 115 Muy baia

(1C 95%: 0,27-2,85) por 1000 por 1000 vyl

Datos procedentes de 472 (debido al grave

pacientes de 2 estudios Diferencia: 15 menos por cada caracterindirectoyala
(comparativos 1000 _muy grave 1
aleatorizados) (IC 95%: 91 menos - 169 mas) imprecision)
OR: 0,87 116 108 My baia
(IC 95%: 0,36-2,04) por 1000 por 1000 y baj

(debido al grave

Datos procedentes de 472 , .
caracterindirectoyala

(comparativos 1000 _muygrave )
aleatorizados) (IC 95%: 71 menos - 94 mas) imprecision)
0 5
por 1000 por 1000
Datos procedentes de 484 .
. . Baja
pacientes de 1 estudio .
. (debido a la muy grave
(compa.ratlvo Diferencia: 2 mas por cada 1000 imprecisién)?
aleatorizado) (IC 95%: 0 mas - 15 mas)
Mejor cuanto menor 12,8 11,4 Muy baja
valor. Datos procedentes | dias (mediana) dias (media) (debido al grave
de 472 pacientes de 2 . ) . , caracter indirectoy ala
estudios (comparativos Diferencia: (media): 0,1 mas muy grave
aleatorizados) (IC 95%: 2,1 menos - 2,4 mas) imprecision)*

Datos procedentes de 3 14,7
participantes de 1 estudio | dias (mediana)
(comparativo
aleatorizado)

Muy baja
Datos insuficientes®

9,9 9,8

Mej t , . , . Muy baja
ejor cuanto menor dias (mediana) dias (media) ayhal

valor. Datos procedentes (debido al grave
de 472 pacientes de 2 caracter indirectoy ala
estudios (comparativos = Diferencia: (media): 0,1 menos muy grave
aleatorizados) (IC95%: 2,5 menos - 2,8 mas) imprecision)®

Resumen en
términos sencillos

El efecto del
ruxolitinib es muy
dudoso.

El efecto del
ruxolitinib es muy
dudoso.

Puede que el
ruxolitinib no
provoque un
aumento
importante de los
efectos adversos
que obligan a
suspender el
tratamiento.

Es muy dudoso que
el ruxolitinib influya
en laduraciénde la
estancia
hospitalaria.

Se desconoce el

efecto del ruxolitinib

enelusode
ventilacidon
mecanica.

Es muy dudoso que
el ruxolitinib influya
en el tiempo que
transcurre hasta la
estabilizacidn
clinica.

1. Caracterindirecto: grave. Probablemente, la mayor parte de los pacientes no fueron tratados con corticosteroides al
inicio. La administracién concomitante de corticosteroides potencia el efecto beneficioso de los antagonistas de los
receptores de IL-6, ya que esta interleucina es un componente posterior de la via de la cinasa Jano. Por consiguiente, puede
que el ruxolitinib hubiera producido mayor efecto si se hubiese administrado corticosteroides a gran parte de los pacientes.
Ademas, es probable que muchos de los pacientes incluidos en el ensayo con ruxolitinib presentaran cuadros no graves.
Puede que los inhibidores de las cinasas Jano resulten beneficiosos Ginicamente en los pacientes con cuadros graves o
criticos. Imprecision: muy grave. Elintervalo de credibilidad incluye un perjuicio importante y un beneficio importante.

2. Caracter indirecto: grave. Probablemente, la mayor parte de los pacientes no fueron tratados con corticosteroides al
inicio. La administracion concomitante de corticosteroides potencia el efecto beneficioso de los antagonistas de los
receptores de IL-6, ya que esta interleucina es un componente posterior de la via de la cinasa Jano. Por consiguiente, puede
que el ruxolitinib hubiera producido mayor efecto si se hubiese administrado corticosteroides a gran parte de los pacientes.
Ademas, es probable que muchos de los pacientes incluidos en el ensayo con ruxolitinib presentaran cuadros no graves.
Puede que los inhibidores de las cinasas Jano resulten beneficiosos Unicamente en los pacientes con cuadros graves o
criticos. Imprecision: muy grave. El intervalo de credibilidad incluye un perjuicio importante y un beneficio importante.
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3. Imprecisién: muy grave. Entre los 424 pacientes del Unico estudio en el que se informa de este criterio de valoracién,
solo se produjo un suceso.

4. Caracter indirecto: grave. Probablemente, la mayor parte de los pacientes no fueron tratados con corticosteroides al
inicio. La administracion concomitante de corticosteroides potencia el efecto beneficioso de los antagonistas de los
receptores de IL-6, ya que esta interleucina es un componente posterior de la via de la cinasa Jano. Por consiguiente,
puede que el ruxolitinib hubiera producido mayor efecto si se hubiese administrado corticosteroides a gran parte de los
pacientes. Ademas, es probable que muchos de los pacientes incluidos en el ensayo con ruxolitinib presentaran
cuadros no graves. Puede que los inhibidores de las cinasas Jano resulten beneficiosos Unicamente en los pacientes
con cuadros graves o criticos. Imprecisién: muy grave. El intervalo de credibilidad incluye un beneficio importante y
un perjuicio importante.

5. Riesgo de sesgo: grave. Caracter indirecto: grave. Imprecision: muy grave.

6. Caracter indirecto: grave. Probablemente, la mayor parte de los pacientes no fueron tratados con corticosteroides al
inicio. La administracion concomitante de corticosteroides potencia el efecto beneficioso de los antagonistas de los
receptores de IL-6, ya que esta interleucina es un componente posterior de la via de la cinasa Jano. Por consiguiente,
puede que el ruxolitinib hubiera producido mayor efecto si se hubiese administrado corticosteroides a gran parte de los
pacientes. Ademas, es probable que muchos de los pacientes incluidos en el ensayo con ruxolitinib presentaran
cuadros no graves. Puede que los inhibidores de las cinasas Jano resulten beneficiosos Unicamente en los pacientes
con cuadros graves o criticos. Imprecision: muy grave. El intervalo de credibilidad incluye un perjuicio importante y un
beneficio importante (con un umbral de diferencia minima importante de 1 dia).

Pregunta clinica (PICO)

Poblacién: pacientes con COVID-19 grave o critica
Intervencion: tofacitinib
Intervencion comparativa: tratamiento habitual

Resumen

Sinopsis de los datos empiricos

El metanalisis evolutivo en red del tofacitinib se basa en un ECCA en el que participaron 289 pacientes, tanto con cuadros
no graves como con cuadros graves o criticos [45]. En el estudio, que estaba registrado y habia sido publicado en una revista
arbitrada, no participaron nifios o nifias ni embarazadas. En el cuadro que figura en este enlace se indican las
caracteristicas del ECCA.

En el cuadro sindptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente al tofacitinib en pacientes con COVID-19
grave o critica se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoracién de interés, en comparacion con el
tratamiento habitual, y la calificacion del grado de certeza. En el capitulo 7 se indican las fuentes de las estimaciones del
riesgo inicial en las que se basan las estimaciones del efecto absoluto.

Analisis por subgrupos

Para los inhibidores de las JAK considerados, el GEO habia especificado previamente varios analisis por subgrupos que no
revelaron efectos relativos de subgrupo dignos de mencion. Se ofrecen mas detalles al respecto en el resumen que
acompafia a la recomendacidn sobre el baricitinib.

Criterio de Intervencién INEErengion Grado de certeza
valoracion Re.sult.a\dos . comparativa cientifica Resumen en
) determinaciones de los . P .
(periodo estudios Tratamiento o (calidad de los datos = términos sencillos
considerado) melsfrel Tofacitinib empiricos)
OR: 0,47 130 78

(1C 95% 0,11-1,63) Datos por 1000 por 1000 Muy baja

Mortalidad procedentes de 289 _ ) (debidoala El efecto del
pacientes de 1 estudio | Diferencia:52 menosporcada  symamente grave  tofacitinib es dudoso.
(comparativo 1000 imprecision)*
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Criterio de
valoracion
(periodo
considerado)

Ventilacion
mecanica

Efectos
adversos que
obligan a
suspender el
tratamiento

Duracion de la
estancia
hospitalaria

Duracion de la
ventilacion
mecanica

Tiempo
transcurrido
hasta la
estabilizacion
clinica

Resultados y
determinaciones de los
estudios

OR: 0,5
(IC 95%: 0,17-1,37)
Datos procedentes de 289
pacientes de 1 estudio
(comparativo
aleatorizado)

Datos procedentes de 284
pacientes de 1 estudio
(comparativo
aleatorizado)

Mejor cuanto menor
valor. Datos procedentes
de 289 pacientes de 1
estudio (comparativo
aleatorizado)

Intervencion

. Intervencion
comparativa

Tratamiento

habitual Tofacitinib
116 68
por 1000 por 1000

Diferencia: 48 menos por cada
1000
(IC 95%: 94 menos - 35 mas)

0 7
por 1000 por 1000

Diferencia: 77 mas por cada
1000
(1C 95%: 17 mas — 138 mas)

12,8
dias (mediana)

11,7
dias (media)

Diferencia: (media): 1,1 menos
(IC 95%: 2,8 menos - 0,6 mas)

14,7
dias (mediana)

9,9
dias (mediana)

Grado de certeza
cientifica Resumen en
(calidad de los datos | términos sencillos
empiricos)
Muy baja
(debido ala El efecto del

sumamente grave | tofacitinib es dudoso.

imprecision)?

Es posible que el
tofacitinib aumente
los efectos adversos

que obligan a
suspender el
tratamiento.

Baja
(debido a la muy
grave imprecision)?

Puede que el
tofacitinib reduzca la
duracién de la
estancia hospitalaria.

Baja
(debido a la muy
grave imprecision)*

Se desconoce el
efecto del tofacitinib

M.uy baja en laduraciondela
Sin datos o
ventilacion
mecanica.
Se desconoce el
. efecto del tofacitinib
Muy baja en el tiempo que
Sin datos poq

transcurre hasta la
estabilizacidn clinica.

1. Imprecisién: sumamente grave. El intervalo de credibilidad incluye un beneficio importante y un perjuicio
importante. Solo se observaron 12 sucesos en total.
2. Imprecision: sumamente grave. Elintervalo de credibilidad incluye un beneficio importante y un perjuicio
importante. Solo se observaron 18 sucesos en total.
3. Imprecision: muy grave. Muy pocos sucesos: solo 21 en total (16 de 142 en el grupo del tofacitinib y 5 de 142 en el
grupo del placebo).
4. Imprecision: muy grave. El intervalo de credibilidad no incluye una diferencia importante.
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Los receptores de citocinas de tipo | y tipo Il constituyen una familia de receptores utilizados por mas de 50 interleucinas,
interferones, factores estimulantes de colonias y hormonas [46]. En la transduccidn intracelular de sefiales desencadenada por
estos receptores intervienen las cinasas Jano (JAK), una pequeia clase de cinasas integrada por la JAKL, la JAK2, la JAK3 y la
tirosina cinasa 2 (TYK2). Entre las citocinas de tipo | figuran la IL-2, el IFN-y, la IL-12 y el TNF, y entre las citocinas de tipo I, la
IL-4, la IL-5, l[a IL-6, la IL-10 y la IL-13.

Los inhibidores de las JAK conforman una clase de farmacos que inhiben la transduccién intracelular de sefiales de citocinas
mediante efectos multifactoriales. En consecuencia, interfieren en gran cantidad de respuestas celulares, entre ellas las
respuestas antiviricas, la expresion de la enzima de conversidn de la angiotensina 2 (ECA2), la funcidn y diferenciacion de los
linfocitos Ty la activacion de los macrofagos [46].

El baricitinib, el ruxolitinib y el tofacitinib son tres de los, como minimo, nueve inhibidores de las JAK. Por lo general, estos tres
farmacos se consideran inhibidores inespecificos de las JAK, pero existen diferencias evidentes de especificidad y potencia
respecto de las distintas JAK. Entre las diferencias descritas, se ha indicado que el baricitinib es un inhibidor de la JAK1 y la
JAK2; el ruxolitinib, de la JAK1 y la JAK2 y, en menor medida, de la TYK2; y el tofacitinib, de la JAK3 y la JAK1 y, en menor
medida, de la JAK2 y la TYK2. Anteriormente ya se habian apuntado otras diferencias [46] [47] [48].

En los estudios con inhibidores de las JAK contra la COVID-19 se han empleado las mismas dosis o dosis mayores que las
aprobadas para otras indicaciones como la artritis reumatoide, la mielofibrosis y la colitis ulcerosa. Por lo tanto, la pertinencia
de estos farmacos en el tratamiento de la COVID-19 no depende de si la farmacocinética con las dosis estudiadas es suficiente
para inhibir las proteinas deseadas, sino de la funcion de la transduccidn de sefiales de citocinas en esta enfermedad. Existen
notables diferencias en cuanto a las dosis aprobadas, la posologia, la farmacocinética y las contraindicaciones de estos
farmacos en otras indicaciones. En conjunto y con los datos disponibles en la actualidad, esas diferencias limitan la
posibilidad de formular una recomendacién aplicable a toda la clase farmacoldgica.
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6.5 Sotrovimab (actualizada el 13 de enero de 2023)

Recuadro informativo

En esta decimotercera edicion de las orientaciones se han publicado datos empiricos actualizados que refrendan la
recomendacion inicial sin reservas de no administrar sotrovimab a pacientes con COVID-19 no grave, como consecuencia de
la publicacion de datos empiricos que demuestran la reduccion de la actividad neutralizante in vitro del sotrovimab frente a
las variantes y subvariantes del SARS-CoV-2 que circulan en la actualidad (por ejemplo, 6micron).

Recomendacion para los pacientes con COVID-19 no grave

Recomendacion sin reservas en contra Datos empiricos actualizados, sin cambios en la

recomendacion

Se recomienda no administrar tratamiento con sotrovimab (recomendacién sin reservas en contra).

e Existen varias opciones terapéuticas distintas para los pacientes con COVID-19 no grave que presenten mayor riesgo de
hospitalizacion; véase el instrumento de apoyo para la toma de decisiones , en el que se muestran los beneficios y
perjuicios de nirmatrelvir-ritonavir, el molnupiravir y el remdesivir.

e EIGEO examind los datos in vitro que demuestran la reduccion de la actividad neutralizante del sotrovimab frente a las
variantes y subvariantes del SARS-CoV-2 que circulan en la actualidad.

e Elgrupo de expertos llego a un consenso y considerd que la notable reduccion de la actividad neutralizante de los
anticuerpos monoclonales (como el sotrovimab) in vitro apuntaba claramente a su ineficacia clinica.

e También hubo consenso en cuanto a la necesidad de contar con mds datos procedentes de ensayos clinicos para confirmar
la eficacia clinica de los nuevos anticuerpos monoclonales que neutralizan de forma fiable las cepas circulantes in vitro.

Informacion practica

Dada la recomendacion sin reservas en contra de la administracion de sotrovimab a pacientes con COVID-19 no grave, se
consider6 menos relevante consignar informacion practica al respecto.

De los datos empiricos a la decision clinica

Beneficios y perjuicios

Atenor de los datos empiricos procedentes de los ensayos clinicos que siguen estando disponibles a través del
metanalisis evolutivo en red [2], en la octava edicion de las orientaciones el GEO habia formulado previamente una
recomendacién condicional a favor del uso del sotrovimab en los pacientes con COVID-19 no grave con mayor riesgo de
hospitalizacion. En ese momento, el grupo de expertos ya reconocia que la aparicion de nuevas variantes podria reducir
la eficacia clinica del sotrovimab.

En la duodécima versién de las orientaciones se modificé la recomendacién; el cambio no se basé en nuevos ensayos
clinicos, sino en nuevos datos in vitro que demostraban una marcada reduccién de la actividad neutralizante del
sotrovimab frente a las subvariantes del SARS-CoV-2 que circulan en la actualidad. El grupo de expertos llegd a un consenso
y considerd que es muy poco probable que se mantenga la eficacia clinica del sotrovimab si no se produce una actividad
neutralizante adecuada in vitro frente a las variantes circulantes.

Por consiguiente, el grupo de expertos concluyd que las pruebas empiricas en las que se basaba la recomendacién anterior
ya no eran aplicables.

Para la elaboracidn de esta decimotercera edicidn de las orientaciones, el GEO examind los nuevos datos sobre la
neutralizacién in vitro que surgieron tras el cambio en las orientaciones sobre el sotrovimab y casirivimab-imdevimab,
incluida la informacidn sobre las nuevas variantes. Cada vez hay mas datos empiricos que refrendan el cambio en la
recomendacion y apuntalan la confianza del GEO en que, en la coyuntura actual del SARS-CoV2, procede formular una
recomendacion sin reservas en contra del uso del sotrovimab (y de casirivimab-imdevimab). Para obtener mas informacién
sobre la interpretacion de los resultados de los datos de neutralizacidn in vitro véase la Seccidn 6.6.1 («Mecanismo de
accidn») y la correspondencia al respecto publicada en The Lancet [49].
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Grado de certeza cientifica

Habida cuenta de los datos in vitro mas recientes, el GEO concluyd que es muy dudoso que el sotrovimab surta efectos
clinicos contra la COVID-19 causada por las variantes y subvariantes del SARS-CoV-2 que circulan en la actualidad.

Las pruebas empiricas identificadas en el metanalisis evolutivo en red [2] se consideraron de certeza moderada respecto de
la reduccidn de la estancia hospitalaria y de certeza alta respecto de la ausencia de reacciones infusionales, con escasa o
nula diferencia en la mortalidad o en el uso de ventilaciéon mecanica. Con las nuevas variantes del SARS-CoV-2 que circulan
en la actualidad, la certeza cientifica de estos datos se calificaria como muy baja, puesto que los beneficios del sotrovimab
no pueden determinarse a partir de ensayos realizados antes de la aparicion de las nuevas variantes.

Valores y preferencias

Aplicando los valores y preferencias acordados (véase el capitulo 7), el GEO dedujo que, ante la falta de pruebas
convincentes de la eficacia clinica del farmaco frente a las variantes del SARS-CoV-2 que circulan en la actualidad, casi
ningln paciente bien informado querria ser tratado con sotrovimab.

Recursos y otros aspectos relevantes

Aceptabilidad y viabilidad

La recomendacidn sin reservas de no administrar sotrovimab también se ve respaldada por los problemas de disponibilidad
y viabilidad, como la produccién limitada, la administracion intravenosa y los conocimientos técnicos que se necesitan para
administrar el tratamiento, que hacen que sea preferible recurrir a los antiviricos orales disponibles.

Justificacion

Aunque las pruebas empiricas del ensayo clinico incluido en el metanalisis evolutivo en red [2] siguen siendo correctas, el
grupo de expertos concluyd que ya no son aplicables a la COVID-19 causada por las variantes del SARS-CoV-2 que actualmente
circulan por todo el mundo. El GEO consideré que la probabilidad de que haya COVID 19 causada por variantes anteriores era
extremadamente baja, por lo que la base empirica sobre la eficacia clinica del sotrovimab frente a la COVID 19 era nula.

Cabe sefialar que el grupo de expertos aplicé el mismo razonamiento a la recomendacion sobre casirivimab-imdevimab.
Fiabilidad de los datos in vitro

El GEO convino en que los ensayos clinicos grandes y de alta calidad aportan una mejor base empirica sobre la eficacia clinica
de las intervenciones terapéuticas. Ademas, el grupo de expertos sigue basando sus recomendaciones en los criterios de
valoracion de importancia decisiva. A la hora de elaborar orientaciones clinicas, los estudios farmacodinamicos y los criterios
de valoracién indirectos resultan Gtiles para identificar posibles tratamientos para los ensayos clinicos, pero no sirven para
confirmar su eficacia clinica. El grupo de expertos concluyd que los nuevos datos empiricos —que demuestran la reduccion de
la actividad neutralizante del sotrovimab frente a las variantes actuales in vitro— probablemente habrian justificado que no se
iniciaran los ensayos clinicos. Dichos datos hacen que los resultados de los ensayos anteriores no sean aplicables. Los ensayos
in vitro se consideraron suficientes para descartar el efecto clinico del farmaco. Ahora bien, los indicios de una potente
neutralizacién in vitro, por si solos, no bastarian para confirmar la eficacia clinica. Por lo tanto, el GEO solo se planteara
formular recomendaciones a favor de nuevos anticuerpos monoclonales si dichos farmacos se evallan de forma rigurosa en
ensayos clinicos.
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e Elsotrovimab (VIR-7831 [GSK4182136]) es un anticuerpo monoclonal humano de administracion en monoterapia que
se une a un epitopo conservado de la proteina de la espicula del SARS-CoV-2, evitando asi que el virus penetre en las
células.

e Enunmodelo de infeccion por SARS-CoV-2 en hamsteres dorados se constaté actividad antivirica en dosis de 5 mg/kg
por via intraperitoneal, aunque se trataba de una version del anticuerpo con la region Fc sin modificar [50]. Se logrd
neutralizar el SARS-CoV-2 (USA WA1/2020) en células Vero E6 con una EC90 de 0,19 ng/ml [51]. En el estudio COMET-
ICE (una sola infusién i.v. de 500 mg), se alcanzé una Cpax sérica de sotrovimab tras una infusion i.v. de una hora cuya
media geométrica era de 117,6 ng/ml (N=129, CV%=40); en el dia 29, la media geométrica de la concentracion sérica
era de 24,5 ug/ml [51]. Por consiguiente, cabe prever que, a los 29 dias, en la poblacién se alcanzaran concentraciones
séricas medias 129 veces mayores que las necesarias para neutralizar in vitro la cepa original del SARS-CoV-2.

e Enlainformacién contenida en la autorizacion de uso de emergencia de la FDA también se indica «sin cambios»
respecto de la actividad del sotrovimab frente a alfa, beta, gamma, épsilon, iota, kappa, delta (incluso con K417N),
lambda y mu en ensayos de neutralizacion de particulas pseudoviricas pseudotipadas [51]. Desde entonces, se ha
publicado que el sotrovimab posee actividad frente a dmicron BA.1 en ensayos con pseudovirus, si bien para su
neutralizacidn se requieren concentraciones mas elevadas que en el caso de la cepa original [52].

e LaFDAharesumido los datos disponibles de neutralizacidn in vitro (EC90) frente a dmicron BA.1y su interpretacion en
el contexto de la farmacocinética del sotrovimab en humanos [53]. Los datos presentados muestran que la CE90 es
entre 25,3y 48,1 veces superior para dmicron BA.2 que para las variantes anteriores a dmicron. En el analisis conexo,
suponiendo una penetracion del 6,5% o del 12% del anticuerpo del suero en el pulmon (segln lo descrito para otros
anticuerpos monoclonales), se demostré que era improbable que se alcanzaran en el pulmodn las concentraciones
necesarias para una neutralizacion fiable. Ademas, el comité independiente de supervision de la seguridad del ensayo
COMET-TAIL recomend? la suspension anticipada del tratamiento con 250 mg de sotrovimab por via intramuscular,
puesto que en el ensayo ese grupo presentaba una tasa de hospitalizacion mas elevada que el grupo tratado con 500
mg por via intramuscular o0 500 mg por via intravenosa. Dado que se prevé que la neutralizacidn en suero
(concentracion sérica dividida por la CE9Q in vitro) de 500 mg de sotrovimab por via intravenosa frente a la variante
omicron BA.2 sea inferior a la observada con 250 mg de sotrovimab por via intramuscular frente a la variante delta, es
poco probable que resulte eficaz para tratar a los pacientes con la variante dmicron BA.2. Se ha demostrado que la
actividad neutralizante in vitro frente a BA.2, BA.2.12.1, BA.4 y BA.5 [54] [55] [56] [57] es muy similar, y que también es
similar o se reduce todavia mas frente a BQ.1y BQ.1.1 [58] [59] [60], por lo que el analisis presentado resulta
pertinente para muchos de los sublinajes de la variante dmicron que predominan en la actualidad.

e Encultivos celulares con sotrovimab, la presion selectiva indujo en poco tiempo la sustitucién del aminoacido E340A
en el epitopo conservado de la proteina de la espicula, y en la caracterizacidn posterior mediante un ensayo con
pseudovirus se constatd que la susceptibilidad al sotrovimab era mas de 100 veces menor [51]. Se comprobd que
otras 16 sustituciones introducidas en el epitopo también reducen la capacidad neutralizante del sotrovimab en una
proporcion de 5,4 a>297 [51].

e Los miembros del GEO consideraron que probablemente sea necesario que los anticuerpos monoclonales penetren
en las vias respiratorias para alcanzar eficacia clinica. En vista de los datos farmacoldgicos y cuantitativos publicados
para otros anticuerpos monoclonales, el GEO calcula que es probable que el cociente entre la concentracién en el
pulmén y la concentracidn sérica sea del 6-5-12-0% [61] [62] [63] [64] [65]. A tenor de los experimentos de
neutralizacidn in vitro disponibles, si se corrigen las concentraciones séricas para tener en cuenta la penetracion en el
pulmdn, es poco probable que se alcancen las concentraciones deseadas (que se definen como las necesarias para
conseguir una neutralizacién del 90% [EC90] de las particulas viricas).

e ElGEO habarajado y descartado la idea de que las concentraciones que consiguen neutralizar el 50% de las particulas
viricas en suero predigan de forma fiable la eficacia clinica del tratamiento [57] [49], puesto que la EC90 es por lo
menos nueve veces superior que la EC50. La neutralizacién virica incompleta no solo puede ser ineficaz, sino que
favorece la aparicion de resistencia a determinados tratamientos, como ya se ha constatado ampliamente con el uso
del sotrovimab frente a variantes susceptibles, sobre todo en el caso de pacientes inmunodeprimidos [66] [67] [68]

[69][70] [71].
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6.6 Casirivimab-imdevimab (actualizadas el 13 de enero de 2023)

Recuadro informativo

En esta decimotercera edicion de las orientaciones evolutivas de la OMS se han incluido datos empiricos actualizados que
refrendan la recomendacion inicial sin reservas en contra de la administracién de los anticuerpos neutralizantes
casirivimab-imdevimab a pacientes con COVID-19. Anteriormente, se habia formulado una recomendacién condicional a
favor de la administracion del tratamiento a los pacientes con COVID-19 no grave con mayor riesgo de hospitalizaciény a
los pacientes con cuadros graves y criticos que fueran seronegativos. Tras la aparicion de las variantes y subvariantes del
SARS-CoV-2 que circulan en la actualidad (como 6micron) y que ahora son las cepas de COVID-19 mas comunes en todo el
mundo, y tras los nuevos datos empiricos procedentes de ensayos de neutralizacidn in vitro que demuestran una reduccién
de la actividad neutralizante, el GEO decidié formular una recomendacién sin reservas en contra de la administracion de
casirivimab-imdevimab a todos los pacientes con COVID-19. Los nuevos datos empiricos refrendan dicha recomendacion.

Recomendacion para todos los pacientes con COVID-19

Recomendacidn sin reservas en contra Datos empiricos actualizados, sin cambios en la

recomendacion

Se recomienda no administrar casirivimab-imdevimab (recomendacién sin reservas en contra).

e Existen varias opciones terapéuticas distintas para los pacientes con COVID-19 sea cual sea la gravedad del cuadro; véase
el instrumento de apoyo para la toma de decisiones que consigna los beneficios y perjuicios de nirmatrelvir-ritonavir, del
molnupiravir y del remdesivir.

e £l GEO examind los datos in vitro que demuestran que casirivimab-imdevimab no neutraliza las variantes y subvariantes
del SARS-CoV-2 que circulan en la actualidad.

e Elgrupo de expertos llegé a un consenso y consideré que la notable reduccién de la actividad neutralizante in vitro de los
anticuerpos monoclonales (como el sotrovimab y casirivimab-imdevimab) apuntaba claramente a su ineficacia clinica.

e También hubo consenso en cuanto a la necesidad de contar con mds datos procedentes de ensayos clinicos para
confirmar la eficacia clinica de los nuevos anticuerpos monoclonales que neutralizan de forma fiable las cepas circulantes
in vitro.

Informacion practica

Dada la recomendacidn sin reservas en contra de la administracion de casirivimab-imdevimab a todos los pacientes con
COVID-19, se considerd menos relevante consignar informacion practica al respecto.

De los datos empiricos a la decision clinica

Beneficios y perjuicios

Atenor de los datos empiricos procedentes de los ensayos clinicos que siguen estando disponibles a través del metanalisis
evolutivo en red [2], el GEO habia formulado previamente una recomendacién condicional de administrar casirivimab-
imdevimab a los pacientes con COVID-19 no grave (debido a los beneficios observados en la reduccién de la estancia
hospitalaria) y a los pacientes seronegativos con cuadros graves y criticos (debido a la reduccion de la mortalidad y del uso
de ventilacion mecanica) segln los anteriores cuadros sindpticos de resultados con arreglo al sistema GRADE. En ese
momento, el grupo de expertos ya reconocia que la aparicién de nuevas variantes podria reducir la eficacia clinica de
casirivimab-imdevimab.

El cambio de la recomendacion no se basaba en nuevos ensayos clinicos, sino en nuevos datos in vitro que demostraban
una marcada reduccion de la actividad neutralizante de casirivimab-imdevimab frente a las subvariantes del SARS-CoV-2
que circulan en la actualidad. El grupo de expertos llegd a un consenso y considerd que es muy poco probable que se
mantenga la eficacia clinica de casirivimab-imdevimab si no se produce una actividad neutralizante adecuada in vitro frente
a las variantes circulantes.

Por consiguiente, el grupo de expertos concluyé que las pruebas empiricas en las que se basaban las recomendaciones
anteriores ya no eran aplicables.
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El GEO examind los nuevos datos sobre la neutralizacion in vitro que surgieron tras el cambio en las orientaciones sobre el
sotrovimab y casirivimab-imdevimab, incluida la informacidn sobre las nuevas variantes. Cada vez hay mas datos empiricos
que refrendan el cambio en la recomendacion y apuntalan la confianza del GEO en que, en la coyuntura actual del SARS-
CoV2, procede formular una recomendacion sin reservas en contra del uso de casirivimab-imdevimab (y del sotrovimab).
Para obtener mas informacion sobre la interpretacion de los resultados de los datos de neutralizacion in vitro véase la
Seccion 6.6.1 («<Mecanismo de accién») y la correspondencia al respecto publicada en The Lancet [49].

Grado de certeza cientifica

Habida cuenta de los datos in vitro mas recientes, el GEO concluyd que es muy dudoso que el tratamiento con casirivimab-
imdevimab surta efectos clinicos contra la COVID-19 causada por las variantes y subvariantes del SARS-CoV-2 que circulan
en la actualidad. Los ensayos clinicos realizados antes de dichas variantes demostraron con una certeza cientifica
moderada un beneficio pequefio y perjuicios insignificantes, como se refleja en los cuadros sindpticos de resultados con
arreglo al sistema GRADE disponibles en las ediciones anteriores de las orientaciones evolutivas.

Valores y preferencias

Aplicando los valores y preferencias acordados (véase el capitulo 7), el GEO dedujo que, ante la falta de pruebas
convincentes de la eficacia clinica del tratamiento frente a las variantes del SARS-CoV-2 que circulan en la actualidad, casi
ningun paciente bien informado querria ser tratado con casirivimab-imdevimab.

Recursos y otros aspectos relevantes

Aceptabilidad y viabilidad

La recomendacion sin reservas de no administrar casirivimab-imdevimab también se ve respaldada por los problemas de
disponibilidad y viabilidad, como la produccién limitada, la administracidn intravenosa y los conocimientos técnicos que se
necesitan para administrar el tratamiento, que hacen que sea preferible recurrir a otras opciones orales disponibles.

Justificacion

Aunque las pruebas empiricas del ensayo clinico incluido en el metanalisis evolutivo en red [2] siguen siendo correctas, el
grupo de expertos concluyd que ya no son aplicables a la COVID-19 causada por las variantes del SARS-CoV-2 que actualmente
circulan por todo el mundo. El GEO consideré que la probabilidad de que haya COVID 19 causada por variantes anteriores era
extremadamente baja, por lo que la base empirica sobre la eficacia clinica de casirivimab-imdevimab frente a la COVID 19 era
nula.

Cabe sefialar que el grupo de expertos aplicé el mismo razonamiento a la recomendacidn sobre el sotrovimab.
Fiabilidad de los datos in vitro

El GEO convino en que los ensayos clinicos grandes y de alta calidad aportan una mejor base empirica sobre la eficacia clinica
de las intervenciones terapéuticas. Ademas, el grupo de expertos sigue basando sus recomendaciones en los criterios de
valoracién importantes para los pacientes. A la hora de elaborar orientaciones sobre la practica clinica, los estudios
farmacodinamicos y los criterios de valoracidn indirectos resultan Utiles para identificar posibles tratamientos para los
ensayos clinicos, pero no sirven para confirmar su eficacia clinica. El grupo de expertos concluyé que los nuevos datos
empiricos —que demuestran que casirivimab-imdevimab no consigue neutralizar relativamente las variantes actuales in
vitro— habrian justificado que no se iniciaran los ensayos clinicos. Dichos datos hacen que los resultados de los ensayos
anteriores no sean aplicables. Los ensayos in vitro se consideraron suficientes para descartar el efecto clinico del farmaco.
Ahora bien, los indicios de una potente neutralizacidn in vitro, por si solos, no bastarian para confirmar la eficacia clinica. Por
lo tanto, el GEO solo se planteara formular recomendaciones a favor de nuevos anticuerpos monoclonales si dichos farmacos
se evallian de forma rigurosa en ensayos clinicos.
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El casirivimab y elimdevimab son dos anticuerpos integramente humanos (REGN10933 y REGN10987). Su mecanismo de
accion resulta muy apropiado, ya que se unen a la proteina de la espicula del SARS-CoV-2 [74] y han demostrado actividad
antivirica en macacos de la India (macacos «rhesus») y en hamsteres dorados [72]. Segun los datos farmacocinéticos obtenidos
en pacientes con COVID-19 no grave, tras la administracion intravenosa de una dosis total de 1200 mg de la asociacién (600 mg
de cada anticuerpo) o una dosis mayor, se alcanzan concentraciones antiviricas de ambos anticuerpos contra las variantes
anteriores a la variante dmicron que se mantienen durante 28 dias como minimo [73]. También se alcanzan y se mantienen
concentraciones antiviricas contra variantes anteriores a la variante émicron con una dosis total subcutanea de 1200 mg (600
mg de cada anticuerpo) administrada con fines preventivos a personas no infectadas [75]. La semivida de ambos anticuerpos
oscila entre los 25 y los 37 dias.

Se barajé la posibilidad de que posiblemente se produzcan efectos diferentes en los pacientes que han generado sus propios
anticuerpos contra la proteina de la espicula del SARS-CoV-2 (es decir, los pacientes seropositivos) y en los que no los han
generado (los seronegativos). También se ha planteado la posibilidad de que produzcan un mayor efecto en seronegativos
que aun no han desplegado una respuesta inmunitaria humoral eficaz o, incluso, que su efecto se restrinja a esas personas.

En el OpenData Portal del NCAT de los NIH se ofrecen datos sobre la neutralizacion in vitro de distintas variantes por
anticuerpos monoclonales [76]. Se ha comunicado en varias publicaciones que la capacidad del casirivimab y el imdevimab
para neutralizar in vitro pseudovirus que contienen la proteina de la espicula de la variante micron BA.1 o virus dmicron BA.1
auténticos es muchisimo menor o nula. También cabe sefialar que la asociacion de casirivimab e imdevimab no afecta al ARN
virico subgendmico presente en los pulmones o los cornetes nasales de ratones transgénicos K18 que expresan el gen ACE2
humano infectados por 6micron BA.1 [77]. Se han notificado reducciones similares de la actividad neutralizante in vitro de
casirivimab o imdevimab frente a los sublinajes de la variante 6micron BA.2, BA.4y BA.5 [54] [55] [56] y el suero de los
pacientes a quienes se habia administrado la asociacién tampoco neutraliza los sublinajes BA.2, BA.4 y BA.5 [78]. Ademas, ni el
casirivimab ni el imdevimab tienen capacidad neutralizante frente a los sublinajes BQ.1 0 BQ.1.1 [59] [60]). Asi pues, los datos
preclinicos disponibles en la actualidad no indican que la asociacion de casirivimab e imdevimab posea actividad frente a los
sublinajes de la variante dmicron que circulan en la actualidad.
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6.7 Fluvoxamina (publicada el 14 de julio de 2022)

Recuadro informativo

La recomendacidn sobre la fluvoxamina para los pacientes con COVID-19 no grave se publicé en la undécima version de las
orientaciones evolutivas de la OMS (el 14 de julio de 2022) y en las Rapid Recommendations del BMJ. Fue consecuencia de la
publicacién de tres ECCA, y se baso en el metanalisis evolutivo en red sobre farmacoterapias [1]. En esta decimotercera
edicion de las orientaciones no se ha modificado la recomendacion formulada sobre la fluvoxamina.

Recomendacion para los pacientes con COVID-19 no grave

Solo en contextos experimentales

Se recomienda no administrar fluvoxamina, salvo en el marco de un ensayo clinico(recomendada solo en contextos
experimentales).

e Sonvarias las opciones terapéuticas recomendadas para los pacientes con COVID-19 no grave, en particular
nirmatrelvir-ritonavir, molnupiravir y remdesivir.

e Para elegir una, véase la seccion 6.1 y el instrumento de apoyo para la toma de decisiones, en el que se muestran los
beneficios y perjuicios de cada opcién.

Informacion practica

Al haber formulado el GEO la recomendacién de no tratar con fluvoxamina a pacientes con COVID-19 fuera del ambito de los
ensayos clinicos, los aspectos practicos revisten menos importancia en este caso.

De los datos empiricos a la decision clinica

Beneficios y perjuicios

En los pacientes con COVID-19 no grave, la fluvoxamina probablemente influya poco o nada en la mortalidad y es posible
que su efecto en la ventilacion mecanicay la hospitalizacion sea escaso o nulo. No se han publicado datos sobre el tiempo
transcurrido hasta la resolucion de los sintomas ni sobre los efectos adversos que obligan a suspender el farmaco. El GEO
determiné que el balance entre beneficios y posibles perjuicios no es favorable al tratamiento.

En el analisis de la fluvoxamina frente al tratamiento habitual por subgrupos de edad y tiempo transcurrido desde el inicio
de los sintomas no se observaron diferencias en cuanto a los efectos relativos. No pudieron analizarse subgrupos con
distinta gravedad de la enfermedad, ya que en los ensayos solo participaron pacientes con COVID-19 no grave.

Grado de certeza cientifica

La sinopsis de datos se ha elaborado a partir de los tres ensayos clinicos —con un total de 2225 pacientes— incluidos en el
metanalisis evolutivo en red. En el mayor de ellos (n=1480), se inscribieron pacientes exclusivamente en el Brasil [79].

La certeza cientifica se consideré moderada respecto de la mortalidad (debido al grave caracter indirecto) y baja respecto
del uso de ventilaciéon mecanica (debido al grave caracter indirecto, a la imprecision y a algunas dudas acerca del riesgo de
sesgo) y respecto de la hospitalizaciéon (debido a la grave imprecision y al riesgo de sesgo). Los miembros del grupo de
expertos sefialaron que, si bien su evaluacion del grado de certeza cientifica puede diferir de otros metanalisis publicados
[80], es posible que la interrupcidn prematura del ensayo mas grande debido al aparente beneficio haya sesgado los
resultados. Adujeron que, aunque las reglas de interrupcion del ensayo se habian establecido con anterioridad, la decisidn
se baso en el efecto estimado de un criterio de valoracién compuesto de importancia discutible, mientras que el nimero de
sucesos importantes era menor. El grupo de expertos también manifesté dudas respecto de la aplicabilidad de este ensayo,
ya que se ha llevado a cabo en un solo pais.
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Valores y preferencias

Teniendo en cuenta los valores y preferencias acordados (véase el capitulo 7), el GEO estimd que casi ningun paciente bien
informado querria ser tratado con fluvoxamina para la COVID-19 a tenor de los datos empiricos disponibles, y no cree que
otros aspectos relevantes, como la viabilidad, la aceptabilidad, la equidad y el costo, repercutan en esta recomendacion en
concreto. Cabe sefalar que el GEO no ha considerado el posible papel de la fluvoxamina como antidepresivo de cara a las
presentes orientaciones sobre medicamentos para la COVID-19.

Recursos y otros aspectos relevantes

El grupo de expertos reconocio que las alternativas terapéuticas eficaces para la COVID-19 no grave son costosas, lo que
podria limitar su disponibilidad en zonas con escasez de recursos. No obstante, aunque la fluvoxamina es relativamente
econdmica en comparacion con otros farmacos utilizados contra la COVID-19 y resulta facil de conseguir, incluso en
entornos de ingresos bajos, los datos empiricos no justifican su empleo para cuadros no graves de la enfermedad en ningun
lugar. Si bien el costo de la fluvoxamina es bajo, al GEO le preocupa la posibilidad de que se sustraiga atencion y recursos de
intervenciones con mayor probabilidad de producir un beneficio. A fin de evitar el riesgo de formular recomendaciones que
puedan contribuir a perpetuary legitimar desigualdades en el acceso a farmacos mas eficaces, el grupo de expertos
considerd preferible hacer hincapié en la necesidad de que el acceso a opciones terapéuticas eficaces resulte mas
equitativo.

Justificacion

Al plasmar los datos empiricos en la recomendacion de no administrar fluvoxamina a los pacientes con COVID-19 no grave
salvo en el marco de un ensayo clinico, el GEO destacd la falta de un mecanismo de accién definido que sustente su eficaciay
la certeza cientifica de que su efecto en la hospitalizacion y el uso de ventilacién mecanica (baja certeza) o en la mortalidad
(certeza moderada) es escaso o nulo, asi como la falta de datos confiables sobre efectos adversos graves atribuibles al
farmaco, cuyas importantes interacciones medicamentosas son bien conocidas. El grupo de expertos sefialé que, en el ensayo
de mayor envergadura, el producto en investigacion se suspendid con mas frecuencia en el grupo con fluvoxamina que en el
grupo con placebo. Habida cuenta de que existen alternativas eficaces para el tratamiento de la COVID-19 no grave, el GEO no
prevé que los valores y las preferencias de los pacientes experimenten grandes variaciones, ni que otros aspectos relevantes,
como la disponibilidad de recursos, la accesibilidad, la viabilidad o la equidad, repercutan en esta recomendacion en concreto
(véase el resumen de esos factores en el apartado «De los datos empiricos a la decision clinica»).

Aplicabilidad

Grupos especiales de poblacién: En ninguno de los estudios analizados participaron nifios o nifias, por lo que la aplicabilidad
de esta recomendacidn a ese grupo de poblacién es dudosa por el momento. No obstante, el grupo de expertos no hallé
motivos para que los nifios con COVID-19 respondan de manera diferente al tratamiento con fluvoxamina.

Pregunta clinica (PICO)

Poblacién: pacientes con COVID-19 no grave
Intervencion: fluvoxamina

Intervenciéon comparativa: no se administra fluvoxamina

Resumen

En el metanalisis evolutivo en red referente a la fluvoxamina se incluyeron tres ECCA en los que participaron 2225 pacientes
con cuadros no graves que recibieron atencién ambulatoria. Los tres ECCA estaban registrados, y dos de ellos habian sido
publicados en revistas arbitradas. Los tres estudios se llevaron a cabo con pacientes ambulatorios, y en ninguno de ellos
participaron nifios o nifias. En el cuadro que figura en este enlace se indican las caracteristicas de los ECCA.

En el cuadro sindptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente a la fluvoxamina en pacientes con
COVID-19 no grave se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoracién de interés, en comparacion
con el tratamiento habitual, y la calificacion del grado de certeza conforme al metanalisis evolutivo en red [1].
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Los datos del ensayo TOGETHER [79] no indican efectos creibles de subgrupo en el criterio principal de valoracion en
funcion de la edad (nifios, adultos o personas mayores) o del tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas (0-3 dias o
4-7 dias). La falta de datos impidi6 efectuar los analisis previstos por subgrupos atendiendo a la gravedad de la
enfermedad, la edad y las enfermedades crdnicas (efectos absolutos), la situacion seroldgica y el estado de vacunacién.

Criterio de
valoracion
(periodo
considerado)

Mortalidad

Ventilacion
mecanica

Ingreso
hospitalario
(riesgo elevado)

Ingreso
hospitalario
(mayor riesgo)

Ingreso
hospitalario
(maximo riesgo)

Efectos
adversos que
obligan a
suspender el
tratamiento

Tiempo
transcurrido
hasta la
resolucion de
los sintomas

Resultadosy
determinaciones de los
estudios

OR: 0,68
(IC 95%: 0,33-1,32)
Datos procedentes de
1649 pacientes de 2
estudios (comparativos
aleatorizados)

OR: 0,73
(IC 95%: 0,38-1,4)
Datos procedentes de
1649 pacientes de 2
estudios (comparativos
aleatorizados)

OR: 0,7
(1C 95%: 0,34-1,23)
Datos procedentes de
2196 pacientes de 3
estudios (comparativos
aleatorizados)

OR: 0,7
(IC 95%: 0,34-1,23)
Datos procedentes de
2196 pacientes de 3
estudios (comparativos
aleatorizados)

OR: 0,7
(IC 95%: 0,34-1,23)
Datos procedentes de
2196 pacientes de 3
estudios (comparativos
aleatorizados)

Intervencion G
. Intervencion
comparativa
No se
administra Fluvoxamina
fluvoxamina
4 3
por 1000 por 1000

Diferencia: 1 menos por cada
1000
(IC 95%: 3 menos - 1 mas)

18 13
por 1000 por 1000

Diferencia: 5 menos por cada
1000
(IC 95%: 11 menos - 7 mas)

35 25
por 1000 por 1000

Diferencia: 10 menos por cada
1000
(1C 95%: 23 menos - 8 mas)

60 43
por 1000 por 1000

Diferencia: 17 menos por cada
1000
(IC 95%: 39 menos - 13 mas)

100 72
por 1000 por 1000

Diferencia: 28 menos por cada
1000
(1C 95%: 64 menos - 20 mas)
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Grado de certeza
cientifica
(calidad de los datos
empiricos)

Moderada
(debido al grave
caracter indirecto)*

Baja
(debido al grave
caracter indirectoy ala
grave imprecision)?

Baja
(debido a la muy grave
imprecision)®

Baja
(debido a la muy grave
imprecision)*

Baja
(debido a la muy grave
imprecision)®

Sin datos

Sin datos

Resumen en
términos sencillos

Es probable que la
diferencia de
mortalidad sea
escasa o nula.

Puede que la
diferencia en cuanto
al uso de ventilacion

mecanica sea

escasa o nula.

Puede que la
fluvoxamina
reduzca los ingresos
hospitalarios.

Puede que la
fluvoxamina
reduzca los ingresos
hospitalarios.

Puede que la
fluvoxamina
reduzca los ingresos
hospitalarios.

Se desconoce el
efectodela
fluvoxamina.

Se desconoce el
efecto dela
fluvoxamina.
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1. Caracter indirecto: grave. El riesgo inicial en esta poblacidn de pacientes es muy bajo, por lo que el efecto en la
mortalidad serd muy pequefio. Algunas personas presentan un riesgo inicial mucho mayor, pero no resulta facil
detectarlas. En esos pacientes, puede que la fluvoxamina influya significativamente en la mortalidad.

2. Caracter indirecto: grave. Algunos pacientes pueden presentar un riesgo considerablemente mayor de ventilacién

mecénica. Imprecision: grave.

3. Imprecision: muy grave. El intervalo de credibilidad incluye un perjuicio importante y un beneficio importante.
4. Imprecisién: muy grave. El intervalo de credibilidad incluye un perjuicio importante y un beneficio importante.
5. Imprecision: muy grave. El intervalo de credibilidad incluye un perjuicio importante y un beneficio importante.

Pregunta clinica (PICO)

Poblacioén: pacientes con COVID-19 no grave

Intervencion: fluvoxamina

Intervencion comparativa: nirmatrelvir-ritonavir

Criterio de
valoracion
(periodo
considerado)

Resultados y

determinaciones de

los estudios

Mortalidad

Ventilacion
mecanica

OR: 4,54
(IC 95%: 1,32-
12,78)

Ingreso
hospitalario

Efectos
adversos que
obligan a
suspender el
tratamiento

Tiempo
transcurrido
hasta la
resolucion de
los sintomas

Intervencion

. Intervencion
comparativa
Nirmatrelvir- .
. . Fluvoxamina
ritonavir
0 3
por 1000 por 1000

Diferencia: 3 mas por cada
1000
(IC 95%: 1 méas - 5 mas)

5 22
por 1000 por 1000

Diferencia: 17 mas por cada
1000
(IC 95%: 2 mas - 55 mas)

Grado de certeza cientifica
(calidad de los datos
empiricos)

Resumen en
términos sencillos

Muy baja
(debido al grave caracter
indirecto, a la grave

El efectoenla
mortalidad es muy

imprecision y al grave riesgo dudoso.
de sesgo)*
Se desconoce el
. efecto en el uso de
Sin datos? o
ventilacion
mecanica.
Puede que
Baja nirmatrelvir-
(debido a la grave ritonavir reduzca los
imprecision y al grave riesgo ingresos

hospitalarios mas
que la fluvoxamina.

de sesgo)®

Se desconoce el
efecto en los efectos

Sin datos
adversos.

Se desconoce el
efecto en el tiempo
que transcurre
hasta la resolucion
de los sintomas.

Sin datos

1. Riesgo de sesgo: grave. El estudio EPIC-HR se interrumpié prematuramente debido al beneficio observado. Caracter
indirecto: grave. El riesgo inicial en esta poblacion de pacientes es muy bajo, por lo que el efecto en la mortalidad sera
muy pequefio. Algunas personas presentan un riesgo inicial mucho mayor, pero no resulta facil detectarlas. En esos
pacientes, puede que la fluvoxamina influya significativamente en la mortalidad. Imprecision: grave. Se produjeron muy

POCOS sucesos.

2. Discordancia: no grave. Caracter indirecto: grave. Algunos pacientes pueden presentar un riesgo considerablemente
mayor de ventilacién mecénica. Imprecision: grave. Sesgo de publicacion: no grave.

3. Riesgo de sesgo: grave. El estudio con nirmatrelvir-ritonavir (EPIC-HR) se interrumpi6 prematuramente debido al
beneficio observado. Imprecision: grave.
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Pregunta clinica (PICO)

Poblacioén: pacientes con COVID-19 no grave
Intervencion: fluvoxamina
Intervencién comparativa: molnupiravir

Criterio de Intervencion a2 Grado de certeza
.o Resultados y . Intervencion s ece
valoracion .. comparativa cientifica Resumen en
) determinaciones de los . P .
(periodo estudios o _ (calidad de los datos = terminos sencillos
considerado) Molnupiravir ~ Fluvoxamina empiricos)
0,4 2
por 1000 por 1000 i

OR: 5.74 Baja Puede que la

Mortalidad (1C 95%: 0,95-56,11)

Diferencia: 1,6 mas por cada

diferencia de
mortalidad sea

(debido al grave
caracter indirectoy a

1000
(IC 95%: 0,02 menos - 21,56 la grave imprecision)? escasa o nula.
mas)
8 14 Muy baja
. El ef
OR: 1,77 por 1000 por 1000 (debido al grave efecto en el uso

Ventilacion (IC 95%: 0,19-10,6)

, . de ventilacion
caracter indirectoy a

mecanica Diferencia: 6 mas por cada 1000 la muy grave mecanica es
(IC 95%: 6 menos - 71 mas) imprecisién)? dudoso.
19 25 Puede que la
Inereso OR: 1,31 por 1000 por 1000 Baja diferencia en cuanto
g (1C 95%: 0,52-2,98) (debido a la muy aingresos

hospitalario

Diferencia: 6 mas por cada 1000 oraye imprecision)’
(IC 95%: 9 menos - 36 mas)

hospitalarios sea
escasa o nula.

Efectos
adversos que Se desconoce el
obligan a . efecto en los efectos
Sin datos
suspender el adversos.
tratamiento
Tiempo Se desconoce el
transcurrido efecto en el tiempo
hasta la . e transcurre
Sin datos qu y

resolucion de
los sintomas

hasta la resolucidn
de los sintomas.

1. Caracter indirecto: grave. El riesgo inicial en esta poblacidn de pacientes es muy bajo, por lo que el efecto en la
mortalidad sera muy pequefio. Algunas personas presentan un riesgo inicial mucho mayor, pero no resulta facil
detectarlas. En esos pacientes, puede que la fluvoxamina influya significativamente en la mortalidad. Imprecisién: grave.

Se produjeron muy pocos sucesos.

mecanica. Imprecisién: muy grave.

Pregunta clinica (P1CO)
Poblacién: pacientes con COVID-19 no grave

Intervencion: fluvoxamina
Intervencion comparativa: remdesivir
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Imprecision: muy grave. El intervalo de credibilidad incluye un perjuicio importante y un beneficio importante.
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Criterio de Intervencién 0a Grado de certeza
.2 Resultados y . Intervencion . e
valoracion .. comparativa cientifica Resumen en
. determinaciones de los . P .
(periodo estudios o ) (calidad de los datos | teérminos sencillos
considerado) Remdesivir Fluvoxamina empiricos)
3 3 )
OR: 0,87 por 1000 por 1000 ’ b_dBaJT Z};ede q}JeO:a
. ebido al grave iferencia de
0/ — . a
Mortalidad (1€ 95%: 0,27-2,85) Diferencia: 0 menos por cada  ricter indirecto yala mortalidad sea
1000 grave imprecisién)? escasa o nula.
(IC 95%: 2 menos - 6 mas)
i 1 Muy baja El efecto en el uso
S OR:1,63 por 1000 por 1000 (debido al grave o
Ventilacion IC 95%: 5 , ‘cter indi I de ventilacion
mecanica (1C 95%: 0,19-11,23) Diferencia: 5 mas por cada caracterindirectoyala mecanica es
1000 _muygrave dudoso.
(IC 95%: 6 menos - 75 mas) imprecision)
9 24 Puede que el
Ingreso OR: 2,76 por 1000 por 1000 Baja remdesivir reduzca
hospitalario (1C 95%: 0,62-12,07) Diferencia: 15 mas por cada (debido a la mEJy grave los ingresos '
1000 imprecision)? hospitalarios mas

(IC 95%: 3 menos — 90 mas) que la fluvoxamina.

Efectos adversos
que obligan a
suspender el Sin datos

Se desconoce el
efecto en los efectos

. adversos.
tratamiento

Tiempo Se desconoce el
transcurrido efecto en el tiempo

hasta la . ue transcurre

. Sin datos q .,
resolucion de los hasta la resolucion

sintomas de los sintomas.

1. Caracter indirecto: grave. El riesgo inicial en esta poblacidn de pacientes es muy bajo, por lo que el efecto en la
mortalidad serd muy pequefio. Algunas personas presentan un riesgo inicial mucho mayor, pero no resulta facil
detectarlas. En esos pacientes, puede que la fluvoxamina influya significativamente en la mortalidad. Imprecisién: grave.
Se produjeron muy pocos sucesos.

2. Caracter indirecto: grave. Algunos pacientes pueden presentar un riesgo considerablemente mayor de ventilacién
mecanica. Imprecisién: muy grave.

3. Imprecisién: muy grave.

La fluvoxamina es un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina (ISRS) autorizado como antidepresivo. Los efectos
antidepresivos de la fluvoxamina estan relacionados con la inhibicion del transportador de serotonina en el cerebro, que actua
aumentando las concentraciones de serotonina en el espacio sinaptico. Se han propuesto varios supuestos mecanismos de
accién antiinflamatorios o antiviricos de la fluvoxamina en la COVID-19 [81] [82]. Las propiedades antiinflamatorias serian
consecuencia de la inhibicion del transportador de serotonina en las plaquetas o los pulmones, pero esta propuesta se basa
en pruebas indirectas procedentes de modelos de enfermedades que no incluyen la COVID-19. Las propiedades propuestas de
la fluvoxamina como antivirico dirigido al hospedador se deberian a la activacidn de los receptores o1, de la cual se han
obtenido pruebas de su implicacién en la replicacion del ARN en otros virus, aunque de momento no se ha publicado ningin
estudio preclinico que demuestre o refute directamente un mecanismo en la COVID-19. Para que esas propiedades resulten
verosimiles, es necesario interpretar las pruebas indirectas de los mecanismos antiinflamatorio y antivirico, que hasta la fecha
no se han demostrado en el ambito preclinico y no guardan relacion directa con el mecanismo ni con la diana de accién de la
fluvoxamina en la depresion.
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6.8 Colchicina (publicada el 14 de julio de 2022)

Recuadro informativo

La recomendacidn sobre la colchicina para los pacientes con COVID-19 no grave se publicé en la undécima version de las
orientaciones evolutivas de la OMS (el 14 de julio de 2022) y en las Rapid Recommendations del BMJ. Fue consecuencia de la
publicacién de trece ECCA, y se basd en el metanalisis evolutivo en red sobre farmacoterapias [1]. En esta decimotercera
edicion de las orientaciones no se ha modificado la recomendacién formulada sobre la colchicina.

Recomendacion para los pacientes con COVID-19 no grave

Recomendacion sin reservas en

contra

Se recomienda no administrar tratamiento con colchicina (recomendacion sin reservas en contra).

e Sonvarias las opciones terapéuticas recomendadas para los pacientes con COVID-19 no grave, en particular
nirmatrelvir-ritonavir, molnupiravir y remdesivir.

e Paraelegir una, véase la seccién 6.1y el instrumento de apoyo para la toma de decisiones, en el que se muestran los
beneficios y perjuicios de cada opcion.

Informacion practica

Al haber formulado el GEO una recomendacion sin reservas en contra del uso de colchicina para tratar a los pacientes con
COVID-19 no grave, los aspectos practicos revisten menos importancia.

De los datos empiricos a la decision clinica

Beneficios y perjuicios

En los pacientes con COVID-19 no grave, la colchicina probablemente influya poco o nada en la mortalidad y en el uso de
ventilacién mecanica, es posible que su efecto en la hospitalizacion sea escaso o nulo, y puede que aumente la
probabilidad de efectos adversos que obligan a suspender el tratamiento. El grupo de expertos considerd el riesgo de
interacciones medicamentosas y el estrecho margen terapéutico de la colchicina, en especial en pacientes con insuficiencia
hepatica o renal o en riesgo de padecerla. La toxicidad de la colchicina puede ser grave o, en ocasiones, mortal. Los analisis
previstos de la colchicina frente al tratamiento habitual por subgrupos no revelaron diferencias en cuanto a los efectos
relativos en funcién de la gravedad de la enfermedad ni de la edad (nifios, adultos o personas mayores); no se disponia de
datos sobre el tiempo transcurrido desde el inicio de la enfermedad.

Grado de certeza cientifica

La sinopsis de datos sobre la colchicina se basa en una revision sistematica de 13 ensayos en los que participaron un total
de 18 172 pacientes. Los datos de mortalidad son los mas abundantes, pero los relativos a otros criterios de valoracion son
incompletos (por ejemplo, solo se comunican datos sobre efectos adversos en cinco ensayos que suman 598 pacientes). Un
ensayo en el que participaron 4488 pacientes [83], del cual proceden casi todos los datos relativos a ingresos hospitalarios,
se interrumpid prematuramente.

La certeza cientifica se consideré moderada respecto de la mortalidad y el uso de ventilacién mecanica (se rebajé debido a
su caracter indirecto), baja respecto de los ingresos hospitalarios (se rebajé debido a la imprecision y al riesgo de sesgo) y
baja respecto de los efectos adversos que obligan a suspender el tratamiento (se rebajé debido a la imprecision y al riesgo
de sesgo).
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Valores y preferencias

Teniendo en cuenta los valores y preferencias acordados (véase el capitulo 7), el GEO estimd que casi ningun paciente bien
informado querria ser tratado con colchicina a tenor de los datos empiricos disponibles acerca de los beneficios y perjuicios
relativos, y no cree que otros aspectos relevantes, como la viabilidad, la aceptabilidad, la equidad y el costo, repercutan en
esta recomendacién en concreto.

Recursos y otros aspectos relevantes

El grupo de expertos reconocio que las alternativas terapéuticas eficaces para la COVID-19 no grave son costosas, lo que
podria limitar su disponibilidad en zonas con escasez de recursos. No obstante, aunque la colchicina es relativamente
econdmica en comparacion con otros farmacos utilizados contra la COVID-19 y resulta facil de conseguir, incluso en
entornos de ingresos bajos, los datos empiricos no justifican su administracién para cuadros no graves de la enfermedad en
ningun lugar. Si bien el costo de la colchicina es bajo, al GEO le preocupa la posibilidad de que se sustraiga atencion y
recursos de intervenciones con mayor probabilidad de producir un beneficio. A fin de evitar el riesgo de formular
recomendaciones que puedan contribuir a perpetuary legitimar desigualdades en el acceso a farmacos mas eficaces, el
grupo de expertos considerd preferible hacer hincapié en la necesidad de que el acceso a opciones terapéuticas eficaces
resulte mas equitativo.

Justificacion

Al plasmar los datos empiricos en la recomendacidn sin reservas de no tratar con colchicina a los pacientes con COVID-19 no
grave, el GEO destacd la moderada certeza cientifica de no que no influye en la mortalidad ni en el uso de ventilacion
mecanicay la baja certeza cientifica de no que no influye en la hospitalizacién, ademas del posible perjuicio asociado al
tratamiento. En concreto, el grupo de expertos sefialé como potencialmente importante en pacientes con COVID-19 no grave
el riesgo de diarrea, citopenia y otros efectos tdxicos, en particular en pacientes con insuficiencia renal o en riesgo de
padecerla. Habida cuenta de que existen alternativas eficaces para el tratamiento de la COVID-19 no grave, el GEO no prevé
que los valores y las preferencias de los pacientes experimenten grandes variaciones, ni que otros aspectos relevantes, como
la disponibilidad de recursos, la accesibilidad, la viabilidad o la equidad, repercutan en esta recomendacidn en concreto
(véase el resumen de esos factores en el apartado «De los datos empiricos a la decisidn clinica).

Aplicabilidad

Grupos especiales de poblacién: En ninguno de los estudios analizados participaron nifios o nifias, por lo que la aplicabilidad
de esta recomendacidn a ese grupo de poblacién es dudosa por el momento. No obstante, el grupo de expertos no hallé
motivos para que los nifios con COVID-19 respondan de manera diferente al tratamiento con colchicina.

Pregunta clinica (PICO)

Poblacién: pacientes con COVID-19 no grave
Intervencion: colchicina
Intervencion comparativa: tratamiento habitual

Resumen

La revision sistematica referente a la colchicina consta de 13 ensayos en los que participaron 18 172 pacientes. Todos los
ensayos, excepto tres, estaban registrados, y en ninguno de ellos participaron nifios o nifias. En el cuadro que figura en este
enlace se indican las caracteristicas de los ECCA.

En el cuadro sindptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente a la colchicina en pacientes con COVID-
19 no grave se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoraciéon de interés, en comparacion con el
tratamiento habitual, y la calificacion del grado de certeza conforme al metanalisis evolutivo en red [1].

Los datos del ensayo COLCORONA [83] no indican efectos creibles de subgrupo en el criterio principal de valoracion en
funcion de la edad (nifios, adultos o personas mayores) o de la gravedad de la enfermedad (grave o no grave). La falta de
datos impidio efectuar los analisis previstos por subgrupos en funcién del tiempo transcurrido desde el inicio de los
sintomas, la edad y las enfermedades crénicas (efectos absolutos), la situacidn seroldgica y el estado de vacunacion.
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Criterio de
valoracion

(periodo
considerado)

Mortalidad

Ventilacion
mecanica

Ingreso
hospitalario
(riesgo en los

estudios)

Ingreso
hospitalario
(mayor riesgo)

Ingreso
hospitalario
(maximo riesgo)

Efectos
adversos que
obligan a
suspender el
tratamiento

Resultados y
determinaciones de
los estudios

OR: 0,84
(IC 95%: 0,5-1,17)
Datos procedentes de
17 914 pacientes de 10
estudios (comparativos
aleatorizados)

OR: 0,75
(IC 95%: 0,37-1,26)
Datos procedentes de
12 746 pacientes de 5
estudios (comparativos
aleatorizados)

OR: 0,68
(IC 95%: 0,27-1,57)
Datos procedentes de
4949 pacientes de 3
estudios (comparativos
aleatorizados)

OR: 0,68
(1IC95%: 0,27-1,57)
Datos procedentes de
4949 pacientes de 3
estudios (comparativos
aleatorizados)

OR: 0,68
(IC 95%: 0,27-1,57)
Datos procedentes de
4949 pacientes de 3
estudios (comparativos
aleatorizados)

Datos procedentes de
598 pacientes de 5
estudios (comparativos
aleatorizados)

1. Caracter indirecto: grave.

2. Caracter indirecto: grave. Imprecision: no grave. El intervalo de credibilidad incluye un beneficio pequefio.

3. Imprecision: grave. El intervalo superior de credibilidad incluye un efecto pequefio y no importante en la hospitalizacién (4 menos
por cada 1000).

4. Imprecision: grave. El intervalo superior de credibilidad incluye un efecto pequefio y no importante en la hospitalizacién (4 menos
por cada 1000).

5. Imprecision: muy grave.

6. Riesgo de sesgo: grave. Imprecision: grave.

Intervencion
comparativa

Tratamiento  Colchicina
habitual
4 3
por 1000 por 1000

Diferencia: 1 menos por
cada 1000

(IC 95%: 2 menos - 1 mas)

9 7
por 1000 por 1000

Diferencia: 2 menos por
cada 1000

(IC 95%: 6 menos - 2 mas)

35 24
por 1000 por 1000

Diferencia: 11 menos por
cada 1000

(IC 95%: 25 menos - 19 mas)

60 42
por 1000 por 1000

Diferencia: 18 menos por
cada 1000

(1C 95%: 43 menos - 31 mas)

100 70
por 1000 por 1000

Diferencia: 30 menos por

cada 1000

(IC 95%: 71 menos - 49 mas)

0 34
por 1000 por 1000

Diferencia: 34 mas por cada

1000
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Intervencion

Grado de certeza
cientifica

(calidad de los datos
empiricos)

Moderada
(debido al grave caracter
indirecto)?

Moderada
(debido al grave caracter
indirecto)?

Moderada
(debido a la grave
imprecision)?

Moderada
(debido a la grave
imprecision)*

Baja
(debido a la muy grave
imprecision)®

Baja

(debido al grave riesgo de

sesgoy a la grave
imprecision)®

Resumen en términos
sencillos

Es probable que la
colchicina influya poco
onadaenla
mortalidad.

Es probable que la
colchicina influya poco
onadaenelusode
ventilacion mecanica.

Es probable que la
colchicina influya poco
o nada en los ingresos

hospitalarios.

Es probable que la
colchicina influya poco
o nada en los ingresos

hospitalarios.

Puede que la
colchicina influya poco
o nada en los ingresos

hospitalarios.

Puede que la
colchicina aumente el
riesgo de efectos
adversos que obligan a
suspender el
tratamiento.
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La colchicina es un antiinflamatorio que se emplea para el tratamiento de la gota, la pericarditis recurrente, la poliserositis
familiar recurrente y otras enfermedades inflamatorias. Se han propuesto varios mecanismos de accion que, tedricamente,
pueden evitar las alteraciones inflamatorias observadas en la COVID-19 [84] [85], entre ellos la reduccion de la quimiotaxis de
los neutrdfilos, la inhibicion de la transduccidn de sefiales del inflamosoma y la disminucién de la produccién de citocinas
como la interleucina-1b (IL-1b). En el momento de la publicacidn de las presentes orientaciones no se disponia de datos de
modelos animales de infeccidn por el SARS-CoV-2 que avalen o refuten la eficacia preclinica o el perjuicio de la colchicina en
cuanto a las alteraciones asociadas a la enfermedad. El mecanismo de accion propuesto es similar al de las indicaciones
autorizadas de la colchicina, pero para que su efecto en la COVID-19 resulte verosimil es necesario suponer semejanzas entre
esta y otras enfermedades. Existen notables diferencias entre los ensayos en lo que respecta a dosis y pautas posoldgicas
evaluadas para la COVID-19. En los estudios incluidos en el metanalisis en red, las dosis oscilan entre 0,5y 2 mg por diay la
duracién del tratamiento, entre 6 y 30 dias; en algunos estudios se administraba una dosis diaria, en otros, dos, y en otros, tres
dosis diarias. Ademas, en algunos estudios, la pauta posoldgica variaba a lo largo del tratamiento; se comenzaba con una
dosis o una pauta y, tras un intervalo de tiempo predeterminado, se iniciaba una dosis o una pauta distinta. La
farmacocinética de la colchicina es lineal entre 0,5 mgy 1,5 mg [86] [87], pero la considerable variabilidad de los estudios
incluidos en el metanalisis en red impide interpretar con fiabilidad las diferencias en los criterios de valoracion asociadas a la
dosis y la pauta posoldgica.

68 de 147



Opciones terapéuticas y COVID-19: orientaciones evolutivas - Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
6.9 Molnupiravir (publicada el 3 de marzo de 2022)

Recuadro informativo

La recomendacidn sobre el molnupiravir para los pacientes con COVID-19 no grave se publicé en la novena edicion de las
orientaciones evolutivas de la OMS (el 3 de marzo de 2022) y en las Rapid Recommendations del BMJ. Fue consecuencia de
la publicacion de seis ECCA, y se basd en el metanalisis evolutivo en red sobre farmacoterapias [1]. En esta decimotercera

edicion de las orientaciones no se ha modificado la recomendacién formulada sobre el molnupiravir.

Recomendacion para los pacientes con COVID-19 no grave que presentan mayor riesgo de hospitalizacion (excepto
embarazadas, madres lactantes y nifios)

Recomendacion condicional a favor

Se recomienda el tratamiento con molnupiravir (recomendacién condicional a favor).

En la seccion 6.1 se ofrecen indicaciones para distinguir a los pacientes que presentan mayor riesgo de hospitalizacion.
Son varias las opciones terapéuticas disponibles; véase el instrumento de apoyo para la toma de decisiones , en el que se
muestran los beneficios y perjuicios de nirmatrelvir-ritonavir, el molnupiravir y el remdesivir.

Debido a la falta de datos clinicos, tanto poblacionales como individuales, por ahora se desconocen los efectos
perjudiciales del molnupiravir a largo plazo, en particular la genotoxicidad, el desarrollo de resistencia y la aparicién de
nuevas variantes (véase el apartado «Mecanismo de accion»).

La recomendacion condicional responde a la preocupacion que suscita la generalizacion del tratamiento con
molnupiravir antes de que se disponga de mds datos de toxicidad.

Al emplear molnupiravir deben aplicarse estrategias de mitigacion como evitar su administracion a adultos no ancianos,
instaurar programas de farmacovigilancia activa y vigilar las secuencias de la polimerasa y la espicula del virus (véase el
apartado «Justificacion»).

Informacion practica

Via de administracion, posologia y duracién del tratamiento: Se ofrece mas informacién en tres resimenes de aspectos
practicos (Molnupiravir contra la COVID-19, Administracion de molnupiravir contra la COVID-19y Sequridad y seguimiento de los
pacientes tratados con molnupiravir contra la COVID-19 [en inglés]). A continuacidn se ofrece una sintesis de las cuestiones
principales:

e Ladosis recomendada de molnupiravir es de un comprimido de 800 mg cada 12 horas durante cinco dias, conforme a
la pauta de administracion evaluada en los grandes ensayos en que se sustenta la recomendacion.

e Eltratamiento debe iniciarse lo antes posible. En los estudios analizados, el molnupiravir comenzé a administrarse en
un plazo de cinco dias tras el inicio de la enfermedad.

De los datos empiricos a la decision clinica

Beneficios y perjuicios

En los pacientes con COVID-19 no grave, el molnupiravir probablemente reduzca los ingresos hospitalarios y el tiempo que
transcurre hasta la resolucién de los sintomas, y puede que reduzca la mortalidad. El efecto del molnupiravir en el uso de
ventilacion mecanica es muy dudoso. El tratamiento no aumenta el riesgo de efectos adversos que obligan a suspender el
tratamiento.

No obstante, a falta de datos clinicos, siguen suscitando dudas y preocupacién los posibles perjuicios a largo plazo del
molnupiravir, en particular los debidos a la aparicion de resistencia y el riesgo de mutagénesis inducida por el farmaco.
Estas consideraciones (véase el apartado «Justificacion») tienen su fundamento en el mecanismo de accién del
molnupiraviry en los datos preclinicos disponibles (véase el apartado «Mecanismo de accién»).

Aunque el balance entre los beneficios y los posibles perjuicios es ajustado, en el grupo de mayor riesgo resulta favorable al
tratamiento si este va asociado a estrategias de mitigacion encaminadas a evitar perjuicios en los individuos y en la
poblacién (véase el apartado «Estrategias de mitigacion»). Si el molnupiravir se administra en monoterapia, existe el riesgo
de que se produzca farmacorresistencia, como se ha observado con otros antiviricos en monoterapia (véase el apartado
«Mecanismo de accion»).
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El beneficio absoluto del molnupiravir en lo que respecta a la hospitalizacion depende del pronéstico. El GEO establecio en
un 6% el umbral de reduccion absoluta de los ingresos hospitalarios que la mayoria de los pacientes consideraria un
beneficio importante. El molnupiravir produciria ese beneficio en los pacientes con mayor riesgo de hospitalizacion (riesgo
inicial superior al 10%), como los no vacunados contra la COVID-19, las personas mayores o quienes padecen
inmunodeficiencia o una enfermedad crénica. La recomendacion condicional de administrar molnupiravir a los pacientes
con mayor riesgo refleja ese umbral: 60 hospitalizaciones menos por cada 1000 pacientes y, previsiblemente, un mayor
beneficio absoluto en cuanto a la supervivencia, aunque no pudo cuantificarse debido a la falta de datos.

Los investigadores no comunicaron plblicamente ni proporcionaron datos de subgrupos de pacientes, por lo que no
pudieron realizarse los analisis por subgrupos que se habian planeado.

Grado de certeza cientifica

La sinopsis de datos se ha elaborado a partir de seis ensayos clinicos —con un total de 4796 pacientes— incluidos en el
metanalisis evolutivo en red, entre ellos el estudio MOVe-OUT [88].

La certeza cientifica se consideré moderada respecto de la reduccion de los ingresos hospitalarios (se rebajé debido a la
grave imprecision), baja respecto de la mortalidad (se rebajé debido a la grave imprecisidn y al grave caracter indirecto),
moderada respecto del tiempo que transcurre hasta la resolucion de los sintomas (se rebajé debido al grave riesgo de
sesgo), muy baja respecto del uso de ventilacion mecanica (se rebajé debido a la sumamente grave imprecision y al grave
riesgo de sesgo) y alta respecto de los efectos adversos que obligan a suspender el tratamiento.

El GEO rebajo el grado de certeza cientifica a causa del caracter indirecto de los datos, debido principalmente a la escasez
de instrumentos desarrollados sobre una base empirica para predecir el riesgo de hospitalizacion que presentan los
pacientes [22]. El caracter indirecto se debe también a la posibilidad de que aparezcan variantes (como dmicron) frente a
las cuales disminuya la eficacia de los anticuerpos monoclonales actualmente disponibles.

El GEO decidid no rebajar la certeza por imprecision respecto de los criterios de valoracion en los que una tasa de sucesos
pequefia refleja un riesgo inicial muy bajo (por ejemplo, la mortalidad).

Valores y preferencias

Aplicando los valores y preferencias acordados (véase el capitulo 7), el GEO dedujo que casi todos los pacientes bien
informados y con bajo riesgo de hospitalizacion rehusarian el tratamiento con molnupiravir, que solo aceptarian los de
mayor riesgo (por ejemplo, los no vacunados, las personas mayores o los inmunodeprimidos).

Afalta de datos procedentes de estudios, el GEO opind en un sondeo anterior (véase la recomendacion a favor de
casirivimab-imdevimab) que la mayoria de los pacientes con un riesgo de hospitalizacidn superior al 10% —lo que supone
una reduccidn del riesgo absoluto de aproximadamente el 6%— optarian por el tratamiento, mientras que la mayor parte
de los que presentan menor riesgo lo rechazarian. Los miembros del GEO respondieron a un sondeo similar acerca de esta
recomendacion, segln el cual, la mayoria de los pacientes considerarian importante una reduccion del riesgo absoluto de
muerte del 3 por 1000 (un aumento de 995 a 998 supervivientes por cada 1000 pacientes).

Recursos y otros aspectos relevantes

Aceptabilidad y viabilidad

Es poco probable que pueda administrarse molnupiravir a todos los pacientes que aceptarian el tratamiento si se les
ofreciera, lo que refuerza la recomendacién de reservarlo para los que presenten mayor riesgo.

Generan preocupacion el costo del tratamiento y la dificultad para conseguirlo, que pueden representar un obstaculo para
los paises de ingresos bajos y medianos [30], en los que también pueden resultar mas problematicas la toma de decisiones
conjuntay la explicacidn de los perjuicios y los beneficios del molnupiravir. Por ejemplo, las personas en situacién de
desventaja socioecondmica suelen disponer de menos acceso a los servicios, en particular a las pruebas diagndsticas y a los
tratamientos y, por consiguiente, a las intervenciones, en los cinco primeros dias desde el inicio de los sintomas. Asi pues, la
administracion de la intervencion a los pacientes con mayor riesgo puede acentuar la inequidad sanitaria. Es importante
que los paises integren la atencidn clinica de la COVID-19 en aquellos componentes del sistema de salud en los que suele
atenderse a los pacientes con cuadros no graves (es decir, los centros de atencidn primaria o comunitaria).
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Las recomendaciones deberian servir de estimulo para que se activen todos aquellos mecanismos que puedan mejorar el
acceso a la intervencion en todo el mundo. Para fomentar el acceso al tratamiento, la OMS ha precalificado versiones
genéricas del molnupiravir y una versién genérica de nirmatrelvir-ritonavir. Ademds, se estan examinando otras solicitudes
para ambos productos. Los asociados de las Naciones Unidas han empezado a adquirir dichos productos y a ponerlos a
disposicion de los paises de ingresos bajos y medianos. La OMS y los asociados de las Naciones Unidas promueven
mecanismos de asignacion y adquisicion para los paises a fin garantizar la disponibilidad de estos medicamentosy su
integracion en las cadenas de suministro nacionales. Cada pais puede formular sus propias directrices conforme a los
recursos de que disponga y asignar prioridad a las distintas opciones terapéuticas en consecuencia.

Acceso a los medios de diagnéstico de la infeccion por SARS-CoV-2: En esta recomendacidn se hace hincapié en la
necesidad de administrar el molnupiravir en un plazo de cinco dias desde el inicio de los sintomas, por lo que resulta
fundamental incrementar el acceso a las pruebas diagndsticas y velar por que se utilicen adecuadamente. Es preciso, pues,
disponer de pruebas diagndsticas de la COVID-19 oportunas y confiables (en particular, pruebas de amplificacion de acidos
nucleicos y pruebas rapidas de antigenos) a fin de mejorar el acceso a los tratamientos, especialmente los que actian en la
fase inicial de la enfermedad. Un uso adecuado de las pruebas rapidas de antigenos por parte de los pacientes y los
profesionales puede aumentar el diagndstico precoz y el pronto acceso a la atencién clinica, en particular a la atencion
primaria o comunitaria. Los sistemas de realizacion de pruebas de los programas nacionales deben optimizarse en funcién
de la situacion epidemioldgica local, los objetivos de la respuesta, los recursos disponibles y las necesidades de la
poblacion.

Justificacion

A la recomendacién condicional de tratar con molnupiravir Gnicamente a los pacientes con COVID-19 no grave que presenten
mayor riesgo de hospitalizacién han contribuido los datos empiricos y las dudas sobre la seguridad que generan los datos
preclinicos, asi como los valores y preferencias y la cuestion de la viabilidad. Las caracteristicas tipicas de los pacientes con
mayor riesgo son una edad avanzada, la inmunodeficiencia, no haber sido vacunado o padecer una enfermedad crénica (por
ejemplo, diabetes).

Es probable que solo a una minoria de los pacientes con mayor riesgo el tratamiento les reporte un beneficio suficiente para
compensar sus riesgos y otras limitaciones y desventajas, en particular la falta de instrumentos confiables para determinar el
riesgo de hospitalizacion, la dificultad para conseguir el medicamento y las dudas sobre la seguridad que se sefialan a
continuacion.

e AlGEO le preocupa el riesgo de que un nuevo antivirico administrado en monoterapia produzca resistencia (véase el
apartado «Mecanismo de accidn). Existen dudas considerables acerca de la rapidez con la que pueda generarse la
resistencia. A falta de datos clinicos suficientes, el GEO concluyd que persiste una gran incertidumbre al respecto.

e Encuanto al riesgo de que el farmaco promueva la aparicion de nuevas variantes, el GEO indicé que la probabilidad
de que este ejerza una presidn selectiva para que se origine una nueva variante es reducida, si bien persiste una gran
incertidumbre dada la falta de datos clinicos suficientes.

e Elmolnupiravir es mutagénico in vitro en células de mamiferos, pero no existen indicios de mutagenicidad en
modelos animales o humanos. No obstante, el GEO apunt la incertidumbre existente respecto de la genotoxicidad a
largo plazoy la posibilidad de que el molnupiravir induzca una neoplasia maligna.

e Encrias de rata se ha observado que el molnupiravir afecta al grosor del cartilago de crecimiento, por lo que no debe
administrarse a nifios. Tampoco debe administrarse a embarazadas ni a madres lactantes, ya que provocé letalidad
embriofetal y teratogenicidad tras su administracion a hembras prefiadas.

e ElGEO sefald que la espermatogénesis también puede ser especialmente propensa a los efectos mutagénicos del
molnupiravir, aunque no se conocen a ciencia cierta las consecuencias para los nifios o nifias engendrados por padres
tratados recientemente o en tratamiento con molnupiravir.

Aplicabilidad

La aplicabilidad de esta recomendacidn a nifios o nifias, madres lactantes y embarazadas resulta dudosa por el momento, ya
que en los ECCA analizados solo se incluyeron adultos y se excluy6 a las embarazadas. No obstante, el GEO determiné que no
debe administrarse molnupiravir a nifios o nifias, mujeres lactantes o embarazadas con COVID-19. Asimismo, a los varones que
estén planeando una préxima paternidad se les ha de informar del posible efecto genotdxico transitorio del molnupiravir en la
produccion de espermatozoides (véase el apartado «Estrategias de mitigacion»). Aunque se trata de un riesgo por determinar,
es probable que el riesgo de genotoxicidad a largo plazo sea mayor en los pacientes mas jovenes que en los de mas edad, por
lo que debe evitarse su administracion a adultos jovenes o de mediana edad que no presenten un gran riesgo.
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El GEO también albergaba dudas sobre la eficacia del farmaco frente a las variantes emergentes preocupantes, como dmicron.
Si bien la pérdida de eficacia carece de justificacion molecular, el GEO apunt6 que una carga virica elevada y la gravedad de la
enfermedad asociada pueden influir en la eficacia real del molnupiravir. También existe incertidumbre a este respecto, ya que
los datos disponibles en la actualidad no se refieren a las variantes mas recientes, dmicron en particular (véase el capitulo 9).

Pregunta clinica (P1CO)

Poblacién: pacientes con COVID-19 no grave

Intervencion: molnupiravir

Intervencién comparativa: tratamiento habitual

Resumen

Sinopsis de los datos empiricos

En el metanalisis evolutivo en red del molnupiravir se incluyeron seis ECCA en los que participaron 4827 pacientes con
cuadros no graves de COVID-19 que recibieron atencién ambulatoria (los datos consultados por el equipo encargado del
metanalisis correspondian a 4796 pacientes). Todos los ECCA estaban registrados, pero ninguno habia sido publicado en
revistas arbitradas. En ninguno de los estudios analizados participaron nifios o nifias ni embarazadas. En el apéndice se
ofrece un resumen de las caracteristicas de los estudios con la calificacion del riesgo de sesgo, los efectos estimados por
criterio de valoracidn y los correspondientes diagramas de bosque (forest plots) del molnupiravir frente al tratamiento

habitual.

En el cuadro sindptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente al molnupiravir en pacientes con
COVID-19 no grave se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoracion de interés, en comparacion
con el tratamiento habitual, y la calificacion del grado de certeza conforme al metanalisis evolutivo en red [3].

Analisis por subgrupos

El GEO encargd cinco analisis por subgrupos predeterminados:

Tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas.

Situacion seroldgica (seropositivos frente a seronegativos).

o A N

Estado de vacunacidn (no vacunados frente a vacunados).

Edad: nifios (< 19 afios) frente a adultos (20-60 afos) frente a personas mayores (= 60 afios).

Gravedad de la COVID-19 en el momento de iniciarse el tratamiento: no grave frente a grave frente a critica.

En los estudios no se incluyeron nifios o nifias ni pacientes con cuadros graves o criticos. En todos los estudios se incluyeron
personas no vacunadas cuyos sintomas se habian iniciado menos de cinco dias antes. No se comunicaron datos sobre la

situacion seroldgica.

Criterio de Intervencion

valoracion ResElltac.los y comparativa Intervencion
iod determinacionesde = T 3tamiento  Molnupiravir

(periodo los estudios el

considerado)
(Ic 9%5: %%6 0,4) £ 0
%: 0,0-0,
Datos procedentes de por 1000 e

i 4796 pacientes de 6 . .

Mortalidad R iios Diferencia: 6 menos por
(comparativos cada 1000
aleatorizados) (IC 95%: 6 menos — 4 menos)

OR: 1,0 8 3
(IC 95%: 0,02-59,74)
Harid Datos procedentes de por 1000 por 4000

Ventilacion 1220 pacientes de 1

mecanica estudio Diferencia: 0 menos por
(comparativo cada 1000

aleatorizado)

(IC 95%: 8 menos — 317 mas)
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Grado de certeza cientifica
(calidad de los datos
empiricos)

Resumen en
términos sencillos

Baja
(debido a la grave imprecision y al
grave caracter indirecto)1

Puede que el
molnupiravir influya un
poco en la mortalidad.

Muy baja
(debido al grave riesgo de sesgo
y a la sumamente grave

imprecisic’m)2

El efecto del
molnupiravir en el uso
de ventilacion mecanica
es muy dudoso.
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Criterio de Intervencion .
! Resultados y - .. | Grado de certeza cientifica
valoracion comparativa Intervencion . Resumen en
determinacionesde  Trztamiento  Molnupiravir (calidad de los datos SEnT i
iodo - empiricos) terminos sencillos
(perio los estudios e P
considerado)
OR: 0,54 35 19
Ingreso Dg;f%;gaiﬁigée por 1000 por 1000 Es probable que el
hospitalario 4688 pacientes de 5 _ _ Moderada molnupiravir reduzca
(riesgo en los estudios Diferencia: 16 menos por (debido a la grave imprecision)® los ingresos
estudios) (comparativos cada 1000 hospitalarios.
aleatorizados) (IC 95%: 24 menos — 4 menos)
OR: 0,54 60 33
Ingreso (IC 95%: 0,3-0,89) por 1000 por 1000 Moderada Es probable que el
hospitalario Datos procedentes de . e 4 molnupl_ravw reduzca
(mayor riesgo) 4688 pacientes de 5 Diferencia: 27 menos por (debido a la grave imprecision) hlos |r_1g|res_os
y & estudios (comparativos cada 1000 ospitalarios.
aleatorizados) (IC 95%: 41 menos — 6 menos)
100 57
I OR: 0,54 or 1000 por 1000 Es probable que el
hosngi::faorio Dgtcc:)s%:/gizgai_rg(’eig()je P Moderada molnupiravir reduzca
. p . P i DiferenCia: 43 menos pOI’ (debido a la grave im re(;isi(')n)5 los ingresos
(méximo riesgo) =~ 4688 pacientes de 5 g P hospitalarios
estudios cada 1000 '
(IC 95%: 68 menos — 10 menos)
Efectos 0 0 La diferencia en cuanto
adversos que Datos procedentes de or 1000 por 1000
. q 4796 pacientes de 6 P Alta a efectos adversos que
obligan a : - . - obligan a suspender el
estudios (comparativos | Diferencia: 0 menos por tratamient
suspender el aleatorizados) ratamiento es escasa o
. cada 1000 nula.
tratamiento (IC 95%: 0 menos — 2 mas)
Tiempo Mejor cuanto 9,0 5,6
transcurrido menor valor (mediana) (media) Moderada Es probable que el
hasta la Datos procedentes de (debido al grave riesgo de molnupiravir reduzca la

3078 pacientes de 3 Diferencia: (media): 3,4 duracién de los

P 6
resolucion de estudios (comparativos menos sesgo) sintomas.
los sintomas aleatorizados) (IC 95%: 4,8 menos — 1,7 menos)
L . . El efecto del
Neoplasia = dican a posliiad e | No exsten et dessguiient | opLPISWen
i S 0 existen datos de seguimiento | gnayicion de cancer es
maligna carcinogenesis. a largo plazo en seres humanos. P dudoso.

1. Caracter indirecto: grave. El riesgo inicial en esta poblacidn de pacientes es muy bajo, por lo que el efecto en la
mortalidad serd muy pequefio. Algunas personas presentan un riesgo inicial mucho mayor, pero no resulta facil
detectarlas. En esos pacientes, puede que el molnupiravir influya significativamente en la mortalidad. Imprecisiéon:
grave. Solo se observaron 11 sucesos en total (10 en los grupos comparativos y 1 en los grupos con molnupiravir).

2. Riesgo de sesgo: grave. En el Unico ensayo en el que se comunican datos sobre la ventilacion mecanica no se aplico
enmascaramiento. Imprecision: sumamente grave. Al ser muy pequefio el niimero de sucesos, los intervalos de
credibilidad son muy grandes e incluyen efectos importantes y no importantes.

3. Imprecision: grave. El intervalo superior de credibilidad incluye un efecto pequefio y no importante en la hospitalizacién
(4 menos por cada 1000).

4. Imprecision: grave. El intervalo superior de credibilidad incluye un efecto pequefio y no importante en la hospitalizacién
(4 menos por cada 1000).

5. Imprecision: grave. El intervalo superior de credibilidad incluye un efecto pequefio y no importante en la hospitalizacién
(4 menos por cada 1000).

6. Riesgo de sesgo: grave. Los tres ensayos presentaban un gran riesgo de sesgo por las desviaciones respecto de la
intervencion prevista (falta de enmascaramiento). Un ensayo presentaba un gran riesgo de sesgo porque la ocultacion de
la aleatorizacion posiblemente sea inadecuada.
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Estrategias de mitigacion de los riesgos de seguridad

Recuadro informativo

Dadas las dudas que suscita la seguridad del tratamiento con molnupiravir (véase el apartado «Mecanismo de accidn»), la
OMS considera necesario mitigar los riesgos, tanto para los pacientes como para la poblacion.

Al formular la recomendacién condicional se tuvo en cuenta una de esas estrategias: restringir la intervencion a los
pacientes que presenten mayor riesgo de hospitalizacion o de muerte. Las caracteristicas tipicas de los pacientes con
mayor riesgo son una edad avanzada, la inmunodeficiencia, no haber sido vacunado contra la COVID-19 o padecer una
enfermedad cronica (por ejemplo, diabetes). Puede encontrarse mas informacidn sobre la vacunacidn contra la COVID-19
en la pagina del Grupo de Expertos en Asesoramiento Estratégico sobre Inmunizacion de la OMS.

A continuacion se mencionan otras estrategias de mitigacion:

e Lasdecisiones acerca del tratamiento con molnupiravir han de adoptarse conjuntamente. Es necesario, por tanto,
que el facultativo conozca bien los posibles beneficios y perjuicios del farmaco y pueda explicarlos al paciente para
tomar una decision con fundamento. Véase el apartado «Informacidn practica.

e No debe administrarse molnupiravir a mujeres lactantes o embarazadas ni a nifios o nifias. En caso de duda
sobre un posible embarazo, antes de iniciar el tratamiento debe realizarse una prueba de embarazo. Si se
ofrece el tratamiento a una mujer en edad fértil, se le debe prestar asesoramiento sobre la necesidad de
anticoncepcion durante el tratamiento y hasta cuatro dias después de la Gltima dosis de molnupiravir.

e Alosvarones que estén planeando una préxima paternidad se les debe explicar el posible efecto genotdxico
temporal en la produccién de espermatozoides, y a aquellos que mantienen relaciones sexuales con mujeres
se les debe recomendar que utilicen algiin método anticonceptivo durante el tratamiento y al menos hasta
tres meses después de la Ultima dosis de molnupiravir [89].

e Aunque se trata de un riesgo por determinar, es probable que el riesgo de genotoxicidad a largo plazo sea
mayor en los pacientes mas jovenes que en los de mas edad, por lo que debe evitarse su administracién a
adultos jévenes o de mediana edad que no presenten un gran riesgo.

e Debe llevarse a cabo una activa vigilancia de las secuencias (por ejemplo, de la polimerasa y la espicula) del SARS-
CoV-2 detectado en las muestras respiratorias de los pacientes en tratamiento, en particular los de mayor riesgo
(inmunodeprimidos).

e Farmacovigilancia: el uso de molnupiravir debe ir acompafiado de un potente y activo programa de
farmacovigilancia.

El molnupiravir es un antivirico de administracidn oral, originariamente concebido —aunque no autorizado— para el
tratamiento de la gripe. Inhibe la replicacién del SARS-CoV-2 con una potencia in vitro semejante, en términos generales, a la
del remdesivir, por lo que, desde la fase inicial de su desarrollo, se le ha dado un nuevo uso para combatir la COVID-19 [90] [91].

El molnupiravir es un profarmaco de la -D-N*-hidroxicitidina (NHC), biodisponible por via oral. Aunque se trata de un farmaco
nucleosidico, actda induciendo una mutagénesis letal en el virus, a diferencia de otros antiviricos analogos de nucledsidos
(como el remdesivir y los utilizados contra el VIH o el VHC), que actian provocando la terminacidn de la cadena [92]. Durante la
copia de la plantilla de ARN, la ARN-polimerasa dirigida por ARN (RdRp) del SARS-CoV-2 incorpora NHC al ARN genémico o
subgendmico, en lugar de los nucledsidos citosina o uracilo. Las moléculas de ARN resultantes —con NHC— sirven a su vez de
plantilla para la produccién de nuevas moléculas de ARN que, previsiblemente, contendran mutaciones y no daran lugar a
viriones funcionales [92] [93].

A diferencia del remdesivir, que se administra en infusidn intravenosa una vez al dia, el molnupiravir se administra por via oral
dos veces al dia. En voluntarios sanos, con una dosis de 800 mg de molnupiravir se alcanzan concentraciones plasmaticas
maximas de su metabolito activo de 3600 ng/ml [94], mas elevadas que las del remdesivir (2200 ng/ml) [95]. Sin embargo, la
semivida intracelular del metabolito activo del molnupiravir es menor en las estirpes celulares humanas (3 h) que la del
metabolito activo del remdesivir (35 h)[94].

Aunque se ha comprobado la eficacia de dosis elevadas de molnupiravir (250 mg/kg dos veces al dia) en hamsteres dorados
infectados por SARS-CoV-2, no se indicaba que la farmacocinética plasmatica en esos animales pudiese compararse con la
observada en seres humanos [96]. También se han obtenido pruebas de actividad antivirica en un estudio en el que se
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administraron dosis menores a hurones infectados por SARS-CoV-2 [97]. Al administrar molnupiravir en asociacion con
favipiravir a hamsteres dorados infectados se obtuvo mayor eficacia que al administrar dichos farmacos en monoterapia [98].

El molnupiravir posee actividad frente a las variantes alfa y beta in vivo [99], y frente a delta y dmicron in vitro [100] [101]. Por el
momento no se ha demostrado que actde contra las variantes delta u 6micron in vivo, aunque la ausencia de actividad carece
de justificacion molecular. No obstante, persisten dudas sobre la posible afectacién de la eficacia del farmaco ante una mayor
tasa de replicacion o de transmision.

Aparicion de resistencia: La resistencia a los farmacos empleados contra otros virus se desarrolla con gran rapidez en unos
casos, pero en otros tarda mas en aparecer. En general, se considera que el impedimento que presenta un farmaco
determinado a la resistencia de un virus determinado es proporcional al nimero de mutaciones necesarias para que esta se
produzca. En la actualidad no se dispone de datos suficientes para determinar el grado de impedimento que presenta el
molnupiravir a la resistencia del SARS-CoV-2. Segln lo observado con otros nucledsidos antiviricos (algunos presentan un gran
impedimento a la resistencia y otros, menor), el molnupiravir ejerce una presion selectiva que propicia la aparicion de
mutaciones resistentes en un paciente, las cuales podrian extenderse entre la poblacion. Por consiguiente, se requieren datos
clinicos o preclinicos sobre el molnupiravir, aunque, de momento, no se han publicado.

La resistencia es fruto de la variabilidad intrinseca de las secuencias viricas que se crean espontaneamente a medida que el
virus se replica. La denominada «presion selectiva» consiste en la seleccion de aquellas variaciones aleatorias que confieren
una ventaja de supervivencia en presencia del farmaco. En algunos casos, se produce una merma de la aptitud del virus y
posteriormente se seleccionan mutaciones secundarias para restaurarla. La duda no radica en si se producira o no resistencia,
sino en cuanto tardara en aparecer. Es posible que los pacientes inmunodeprimidos presenten mas riesgo de resistencia,
pues, en su caso, la cola de replicacién es de mayor longitud. El riesgo de resistencia también puede aumentar por un mal
cumplimiento terapéutico, ya que el virus esta expuesto a concentraciones insuficientes del farmaco. La resistencia tarda mas
en aparecer cuando se administra una politerapia, porque se requieren mas mutaciones para conferir resistencia a varios
farmacos que a uno solo. Cabe sefialar a este respecto que en los estudios realizados en animales también se ha observado
que las asociaciones de farmacos resultan mas eficaces. El riesgo que entrafia la resistencia para un paciente es el fracaso
terapéutico por disminucion de la eficacia. Si la resistencia se transmite, existe riesgo de ineficacia en la poblacién, y los
subsiguientes intentos de combinar el formaco con otro pueden resultar infructuosos por «<monoterapia funcional» con el
farmaco asociado. Sin datos no se puede valorar la barrera genética a la resistencia.

Aparicion de nuevas variantes: Se ha sugerido que la mutagénesis aleatoria derivada del mecanismo de accién del
molnupiravir podria incrementar la diversidad de las secuencias viricas y, consiguientemente, la rapidez con que surgen
nuevas variantes [102]. A diferencia de lo comentado mas arriba acerca de la resistencia, no existe fundamento tedrico para
una presion selectiva del molnupiravir que favorezca la aparicién de nuevas variantes. Este farmaco solo se incorpora en el
lugar de dos de las cuatro bases nitrogenadas en el genoma, por lo que la variabilidad de las secuencias es menor que si
pudiese sustituir a cualquiera de los nucledsidos. Al no disponerse de pruebas directas que avalen o refuten la hipotesis de las
variantes, por ahora no se puede cuantificar el riesgo.

Se sefialé que cuanto mayor es el nimero de pacientes que reciben la intervencion, mayor es la tasa de aparicién de
resistencia y el riesgo de que aumente la diversidad del genoma virico y surjan nuevas variantes.

Toxicidad preclinica: El GEO examiné los datos de dominio publico sobre la toxicidad preclinica del molnupiravir que constan
en los documentos de reunién de la FDA para la autorizacion de uso de emergencia del molnupiravir (30 de noviembre de
2021) [103]. Se formularon las siguientes consideraciones al respecto:

e Losdatos de genotoxicidad indican que el molnupiravir es mutagénico in vitro, pero no se han observado indicios de
mutagenicidad en modelos animales. El GEO sefial6 que los datos disponibles suscitan dudas y concluyd que no
permiten establecer si el molnupiravir es o no cancerigeno para los seres humanos.

e Enratas de crecimiento rapido se ha observado un aumento del grosor del cartilago de crecimiento asociado a una
disminucion de la osificacion, pero no en ratones, ratas ni perros. Por consiguiente, el GEO determiné que no debe
administrarse molnupiravir a nifios o nifias.

e Esimportante mencionar que en crias de rata de 10 dias de edad se detectaron pequefias concentraciones de NHC (el
0,09% de la dosis recibida por la madre), lo que parece indicar su presencia en la leche materna. El GEO determiné
que no debe administrarse molnupiravir a madres lactantes.

e Enlos estudios de toxicidad para la funcion reproductora y el desarrollo se observé una reduccidn del peso fetal en
ratasy conejos, y las dosis mas elevadas provocaban letalidad embriofetal y teratogenicidad en ratas. Por
consiguiente, no debe administrarse molnupiravir durante el embarazo.

e No se dispone de datos acerca de la espermatogénesis, que puede ser especialmente susceptible al efecto de un
agente mutageno en varones adultos, ni es posible cuantificar las consecuencias para el embridn o el feto
engendrado por padres tratados recientemente o en tratamiento con molnupiravir.
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6.10 Plasma de convaleciente (publicadas el 7 de diciembre de 2021)

Recuadro informativo

Las recomendaciones sobre el plasma de convaleciente para los pacientes con COVID-19 no grave, grave o critica se
publicaron en la séptima edicion de las orientaciones evolutivas de la OMS (el 7 de diciembre de 2021) y en las Rapid
Recommendations del BMJ. Fueron consecuencia de la publicacion de 16 ECCA en cuadros de diversa gravedad, y se
basaron en el metandlisis evolutivo en red sobre tratamientos con anticuerpos y citoterapias [2]. En esta decimotercera
edicion de las orientaciones no se han modificado las recomendaciones formuladas sobre el plasma de convaleciente.

Recomendacion para los pacientes con COVID-19 no grave

Recomendacion sin reservas en contra

Se recomienda no administrar plasma de convaleciente (recomendacion sin reservas en contra).

Informacion practica

El GEO formuld una recomendacion sin reservas en contra del uso de plasma de convaleciente para tratar a los pacientes con
COVID-19 no grave y desaconsejé su administracion a los pacientes con cuadros graves o criticos, excepto en el marco de un
ensayo clinico. Por consiguiente, no se detallaran aqui los multiples aspectos practicos relativos a este tratamiento, como la
deteccidn y captacion de posibles donantes, la obtencidn del plasma de convaleciente, su conservacion y distribucion y su
infusidn a los receptores.

De los datos empiricos a la decision clinica

Beneficios y perjuicios

En pacientes con cuadros no graves, el plasma de convaleciente no influye significativamente en la mortalidad. Es probable
que el plasma de convaleciente no influya en el uso de ventilacidon mecénica. No se dispone de datos sobre la evaluacién del
riesgo de hospitalizacion con plasma de convaleciente, por lo que su efecto resulta muy dudoso.

Es probable que el plasma de convaleciente no provoque un aumento importante del riesgo de lesion pulmonar aguda por
transfusion, sobrecarga circulatoria asociada a la transfusion o reacciones alérgicas.

Grado de certeza cientifica

La certeza se considerd alta respecto de la mortalidad, pero moderada respecto del uso de ventilacion mecanica debido al
grave riesgo de sesgo. También se consideré moderada respecto de las lesiones pulmonares agudas por transfusiony la
sobrecarga circulatoria asociada a la transfusion, debido al grave riesgo de sesgo, y respecto de las reacciones alérgicas,
debido a las dudas en relacion con el riesgo de sesgo y la imprecision.

Valores y preferencias

Ademas de aplicar los valores y preferencias acordados (véase el capitulo 7), el GEO estimd que casi todos los pacientes
bien informados rehusarian el tratamiento con plasma de convaleciente, dada la informacién disponible sobre sus
beneficios y perjuicios relativos. Otros aspectos importantes que han de tenerse en cuenta desde una perspectiva
poblacional son la viabilidad, la aceptabilidad, la equidad y el costo (véase el capitulo 7).

En el caso de los pacientes con cuadros no graves, el GEO considerd que los aspectos relativos a los recursos y la viabilidad
podrian acentuarse en el ambito ambulatorio y que, probablemente, la administracion de plasma de convaleciente a gran
escala resulte poco viable.
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Recursos y otros aspectos relevantes

Aceptabilidad y viabilidad

El GEO sefiald que para utilizar plasma de convaleciente se requieren considerables recursos, entre ellos la deteccion de
posibles donantes y la realizacidn de pruebas a fin de verificar que presentan un titulo suficiente de anticuerpos contra el
SARS-CoV-2, la extraccion y conservacion del plasma, su transporte hasta donde se encuentren los receptores y su
administracion. Estos problemas de recursos y viabilidad se complican en el caso de los pacientes con COVID-19 no grave,
que suelen ser ambulatorios. Ademas, se trata de un proceso que resulta costoso y requiere tiempo. Dada la cantidad de
pacientes con cuadros no graves y la baja tasa de sucesos en este subgrupo, la viabilidad de la administracién de plasma de
convaleciente a gran escala suscita dudas.

Aunque la transfusidn sanguinea es una intervencién aceptable para la mayoria de los pacientes, una fraccién de la
poblacion no admite las alotransfusiones. Ademas, en la mayor parte de las jurisdicciones, la transfusion de hemoderivados
estd sujeta a trabas reglamentarias.

Justificacion

A la recomendacion sin reservas de no administrar plasma de convaleciente a los pacientes con COVID-19 no grave han
contribuido tanto los datos empiricos como los valores y preferencias y la cuestion de la viabilidad. Cabe destacar que, al no
haberse demostrado ventajas respecto de ninguno de los criterios de valoracién importantes o decisivos en los pacientes con
cuadros no graves, graves o criticos de COVID-19, el GEO no considerd justificado el consumo de recursos (en particular
econdmicos y temporales) que supondria la administracion de plasma de convaleciente. Para formular la recomendacién
también se tuvieron en cuenta los posibles perjuicios asociados (aunque la sinopsis de datos empiricos no lo refleje, la
transfusion de hemoderivados siempre conlleva la posibilidad de efectos adversos), el bajo riesgo inicial de mortalidad,
ventilacion mecdnica y hospitalizacion que presentan los pacientes con COVID-19 no grave y los problemas de viabilidad que
plantea la administracion de plasma de convaleciente.

Titulos

Los titulos de anticuerpos neutralizantes varian notablemente de uno a otro de los ensayos analizados, y en mas de la mitad
de ellos no se especifican ni se consideran los titulos de los receptores. De hecho, en el ensayo de mayor envergadura
(RECOVERY) no se indican en modo alguno los titulos de anticuerpos de los donantes, y los ensayos en los que si se indican
presentan diferencias tanto en el método de analisis como en el volumen de plasma infundido. Por todo ello, no ha sido
posible evaluar la significacion de los titulos de anticuerpos de los donantes o la credibilidad de los efectos de subgrupo.

Aplicabilidad

La aplicabilidad de esta recomendacion a nifios o nifias y embarazadas resulta dudosa por el momento, ya que en los ECCA
analizados solo participaron adultos y se excluy6 a las embarazadas. Aunque el GEO no hallé motivos para que los nifios o
nifias con COVID-19 respondan de forma diferente al tratamiento con plasma de convaleciente, consider6 que, en ausencia de
inmunodepresidn u otro factor de riesgo significativo, no deberia administrarse a ese grupo de poblacién, puesto que su
riesgo de hospitalizacion es, por lo general, sumamente bajo.

Pregunta clinica (P1CO)

Poblacién: pacientes con COVID-19 no grave
Intervencion: plasma de convaleciente
Intervencion comparativa: tratamiento habitual

Resumen
Sinopsis de los datos empiricos

El metanalisis evolutivo en red del plasma de convaleciente se basa en 16 ECCA en los que participaron 16 236 pacientes,
tanto con cuadros no graves como con cuadros graves o criticos. Todos los estudios estaban registrados; el 80% habian sido
publicados en revistas arbitradas y del 20% restante se habian publicado versiones preliminares. El 99% de los pacientes
incluidos estaban hospitalizados, y el 15% de ellos estaban ingresados en una unidad de cuidados intensivos. El 1%
restante eran pacientes ambulatorios. En ninguno de los estudios analizados participaron nifios o nifias ni embarazadas. En
el cuadro que figura en este enlace se indican las caracteristicas de los ECCA, dos de los cuales no se incluyeron en la
sinopsis de datos empiricos por emplear intervenciones comparativas como placebo frente al plasma. Se han publicado
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otros dos ECCA en los que el plasma de convaleciente se compara con el tratamiento habitual o con un placebo [104] [105],
que no se han incluido en el analisis mas reciente presentado al GEO, a partir del cual se han elaborado las

recomendaciones.

En el cuadro sindptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente al plasma de convaleciente en
pacientes con COVID-19 no grave se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoracion de interés, en
comparacion con el tratamiento habitual, y la calificacion del grado de certeza. La sinopsis se ha elaborado a partir del
metanalisis evolutivo en red [2] de los datos agrupados de 1602 pacientes de cuatro ECCA en lo que respecta a la mortalidad
y de menor cantidad de datos en lo que respecta a otros criterios de valoracion, salvo las reacciones alérgicas (ocho ECCA,
243 pacientes). En el capitulo 7 se indican las fuentes de las estimaciones del riesgo inicial en las que se basan las
estimaciones del efecto absoluto.

Analisis por subgrupos

Se habian especificado los siguientes analisis por subgrupos de interés:

1. Edad: adultos (<70 afios) frente a personas mayores (>70 afios).
2. Gravedad de la COVID-19 (en el momento de iniciarse el tratamiento): no grave frente a grave o critica.
3. Dosis del tratamiento: plasma con titulos altos frente a titulos bajos.

Los analisis por subgrupos se realizaron en pacientes con cuadros de diversa gravedad. Los datos disponibles sobre los
criterios de valoracidn de interés en la mayor parte de los subgrupos no eran suficientes para realizar analisis por separado.

En los casos con suficientes datos, se detectaron efectos de subgrupo no significativos de la gravedad del cuadro y de la
edad en la mortalidad (p=0,80 y p=0,84, respectivamente) y de la gravedad del cuadro en el uso de ventilacién mecanica

(p=0,17).

Criterio de
valoracion
(periodo
considerado)

Mortalidad
(la mas préxima
a los 90 dias)

Ventilacion
mecanica
(la mas préxima
a los 90 dias)

Lesion
pulmonar
aguda por

transfusion
(en el transcurso
de 28 dias)

Resultados y

determinaciones de

los estudios

OR: 0,83
(IC 95%: 0,43-1,46)
Datos procedentes
de 1602 pacientes
de4
estudios!
(comparativos
aleatorizados)

OR: 0,71
IC 95%: 0,18-1,77)
Datos procedentes
de 705 pacientes de
3 estudios®
(comparativos
aleatorizados)

Datos procedentes
de 1365 pacientes
de 4
estudios®
(comparativos
aleatorizados)

Intervencion
comparativa
Tratamiento

Intervencion
Plasma de
convaleciente

habitual
3 2
por 1000 por 1000

Diferencia: 1 menos por cada 1000
(IC 95%: 2 menos - 1 mas)

6 4
por 1000 por 1000

Diferencia: 2 menos por cada 1000
(IC 95%: 5 menos - 5 mas)

0 0
por 1000 por 1000

Diferencia: 0 menos por cada 1000
(IC 95%: 5 menos — 6 mas)
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Grado de certeza
cientifica
(calidad de los datos
empiricos)

Alta’

Moderada

(debido al grave riesgo

de sesgo)*

Moderada

(debido al grave riesgo

de sesgo)®

Resumen en
términos sencillos

El plasma de
convaleciente no
influye
significativamente
en la mortalidad.

Es probable que el
plasma de
convaleciente no
influya en el uso de
ventilacion
mecanica.

Es probable que el
plasma de
convaleciente no
provoque un
aumento
importante de las
lesiones
pulmonares agudas
por transfusion.
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Criterio de Intervencion ‘o Grado de certeza
.o Resultados y . Intervencion . e
valoracion s . comparativa cientifica Resumen en
) determinaciones de . Plasma de . . -
(periodo . Tratamiento . (calidad de los datos | teérminos sencillos
. los estudios . convaleciente e
considerado) habitual empiricos)
0 5 Es probable que el
por 1000 por 1000 plasma de
Sobrecarga Datos procedentes convaleciente no
i i de 1442 ient
arcu.ulatorla e pacientes Moderada provoque un
asociadaala de 4 . . aumento
fusio . , (debido al grave riesgo | . del
transfusion estudios Diferencia: 5 mas por cada 1000 de sesgo)® importante de las
(enel tran§curso (comparativos (IC 95%: 3 menos - 12 méas) sobrecargas
de 28 dias) aleatorizados) circulatorias
asociadasala
transfusion.
OR: 3,25 3 10 Es probable que el
(1C 95%: 1,27-9,3) por 1000 por 1000 Baia plasma de
Reacciones Datos procedentes . ) convaleciente no
.. . (debido a las dudas
alergicas de 15 243 pacientes . provoque un
respecto del riesgo de
(en el transcurso de8 Diferencia: 7 mas por cada 1000 sesgoy la ~ aumento
de 28 dias) estud|os'9 (IC 95%: 1 mas - 24 mas) imprecision)!® importante delas
(comparativos reacciones
aleatorizados) alérgicas.

1. Revisi6n sistematica. Referencia o comparacion: el grupo comparativo del estudio de referencia para la
intervencién. Bibliografia de respaldo: [106], [110], [107], [109].

2. Riesgo de sesgo: no grave. El GEO no rebajé el grado de certeza por el riesgo de sesgo debido a la falta de
enmascaramiento.

3. Revisién sistemética. Referencia o comparacioén: el grupo comparativo del estudio de referencia para la
intervencién. Bibliografia de respaldo: [107], [106], [110].

4. Riesgo de sesgo: grave. Imprecision: no grave. E|l GEO no rebajé la calificacién por la imprecisidn, dado que el
intervalo de credibilidad excluye un beneficio importante y un perjuicio importante.

5. Revisién sistemética. Referencia o comparacién: el grupo comparativo del estudio de referencia para la
intervencién. Bibliografia de respaldo: [112], [107], [108], [111].

6. Riesgo de sesgo: grave. La mayoria de los pacientes proceden de estudios sin enmascaramiento. Imprecisiéon: no
grave. El GEO decidi6 no rebajar la calificacién por la imprecision, dado que el intervalo de credibilidad excluye un
efecto importante y el riesgo inicial es muy bajo.

7. Revisién sistemética. Referencia o comparacién: el grupo comparativo del estudio de referencia para la
intervencién. Bibliografia de respaldo: [112], [111], [106], [108].

8. Riesgo de sesgo: grave. La mayoria de los pacientes proceden de estudios sin enmascaramiento. Imprecisién: no
grave. El GEO decidi6 no rebajar la calificacién por la imprecision, dado que el intervalo de credibilidad excluye un
efecto importante y el riesgo inicial es muy bajo.

9. Revisién sistematica. Referencia o comparacién: el grupo comparativo del estudio de referencia para la
intervencién. Bibliografia de respaldo: [111], [113], [115], [114], [112], [109], [106], [108].

10. Riesgo de sesgo: grave. En 2 ensayos (491 pacientes, 3% del total) el riesgo de sesgo era bajo, y en los otros 6

ensayos (14 910 pacientes) era alto. Imprecision: grave. El GEO convino en que el intervalo de credibilidad suscita
algunas dudas respecto de las reacciones alérgicas, aunque reconocid que el riesgo inicial es bajo.
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Recomendacion para los pacientes con COVID-19 grave o critica

Solo en contextos experimentales

Se recomienda no administrar plasma de convaleciente, salvo en el marco de un ensayo clinico (recomendado solo en
contextos experimentales).

Informacion practica

El GEO desaconsejo la administracion de plasma de convaleciente a los pacientes con COVID-19 grave o critica, excepto en el
marco de un ensayo clinico, y formul6 una recomendacidn sin reservas en contra de su uso para el tratamiento de los
pacientes con COVID-19 no grave. Por consiguiente, no se detallaran aqui los multiples aspectos practicos relativos a este
tratamiento, como la deteccién y captacion de posibles donantes, la obtencidn del plasma de convaleciente, su conservacion
y distribucion y su infusién a los receptores.

De los datos empiricos a la decision clinica

Beneficios y perjuicios

En pacientes con cuadros graves o criticos, es posible que el plasma de convaleciente no influya significativamente en la
mortalidad, el uso de ventilaciéon mecanica, el tiempo transcurrido hasta la mejoria de los sintomas, la duracién de la
estancia hospitalaria o el nimero de dias sin respirador.

Es probable que el plasma de convaleciente no provoque un aumento importante del riesgo de lesiones pulmonares
agudas por transfusion, sobrecarga circulatoria asociada a la transfusion o reacciones alérgicas. No obstante, la transfusion
de hemoderivados siempre conlleva la posibilidad de efectos adversos, aunque la sinopsis de datos empiricos no lo refleje.

Grado de certeza cientifica

La certeza respecto de la mortalidad se considerd baja debido a las dudas que suscitan el caracter indirecto, el riesgo de
sesgo y la imprecision. El GEO rebajo a baja la certeza respecto del uso de ventilacién mecanica, la duracién de la estancia
hospitalaria y el nimero de dias sin respirador por el grave riesgo de sesgo y la grave imprecision, y respecto del tiempo
transcurrido hasta la mejoria de los sintomas por la muy grave imprecision.

También se consideré moderada respecto de las lesiones pulmonares agudas por transfusion y la sobrecarga circulatoria
asociada a la transfusion, debido al grave riesgo de sesgo, y respecto de las reacciones alérgicas, debido a las dudas en
relacion con el riesgo de sesgo y la imprecision.

Valores y preferencias

Ademas de aplicar los valores y preferencias acordados (véase el capitulo 7), el GEO estimd que casi todos los pacientes
bien informados rehusarian el tratamiento con plasma de convaleciente, dada la informacién disponible sobre sus
beneficios y perjuicios relativos. Otros aspectos importantes que han de tenerse en cuenta desde una perspectiva
poblacional son la viabilidad, la aceptabilidad, la equidad y el costo (véase el capitulo 7).

Recursos y otros aspectos relevantes

Aceptabilidad y viabilidad

El GEO sefial6 que para utilizar plasma de convaleciente se requieren considerables recursos, entre ellos la deteccion de
posibles donantes y la realizacidn de pruebas a fin de verificar que presentan un titulo suficiente de anticuerpos contra el
SARS-CoV-2, la extraccion y conservacidn del plasma, su transporte hasta donde se encuentren los receptores y su
administracion. Ademas, se trata de un proceso que resulta costoso y requiere tiempo.

Aunque la transfusidn sanguinea es una intervencion aceptable para la mayoria de los pacientes, una fraccion de la
poblacién no admite las alotransfusiones. Ademas, en la mayor parte de las jurisdicciones, la transfusién de hemoderivados
estd sujeta a trabas reglamentarias.
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Justificacion

Tras un considerable debate, el GEO decidié formular una recomendacién en contra de la administracion de plasma de
convaleciente a los pacientes con COVID-19 grave o critica, excepto en el marco de un ensayo clinico. Dado el bajo grado de
certeza, que indica un pequefio o nulo efecto en la mortalidad, el uso de ventilaciéon mecénica y el tiempo transcurrido hasta la
mejoria de los sintomas, con posibles perjuicios asociados (aunque la sinopsis de datos empiricos no lo refleje, la transfusion
de hemoderivados siempre conlleva la posibilidad de efectos adversos), el grupo de expertos convino en que seria
conveniente realizar mas estudios en los que se examinen estos criterios de valoracion importantes para los pacientes. En
estas consideraciones empiricas centradas en la COVID-19 grave o critica también se ha tenido en cuenta la viabilidad (los
pacientes ya estan hospitalizados), el riesgo inicial de mortalidad y la necesidad de cuidados intensivos (mayor en los cuadros
graves o criticos). De cara a futuros estudios, el grupo de expertos consideré de maxima prioridad los productos con titulos
elevados, asi como la necesidad de indicar los titulos de los donantes y el volumen infundido, que puede dar una idea de la
dilucién de los titulos en los receptores. También de cara a futuros estudios sobre el plasma de convaleciente en la COVID-19,
consider6 de maxima prioridad a los pacientes seronegativos.

La recomendacidn de utilizar un farmaco Gnicamente en ensayos clinicos se formula cuando el grado de certeza cientifica es
muy bajo y es muy posible que futuros estudios reduzcan la incertidumbre sobre los efectos de la intervencién a un costo
razonable.

Pregunta clinica (PICO)

Poblacién: pacientes con COVID-19 grave o critica
Intervencion: plasma de convaleciente
Intervencion comparativa: tratamiento habitual

Resumen

Sinopsis de los datos empiricos relativos al plasma de convaleciente

Véase mas arriba el resumen correspondiente a los pacientes con COVID-19 no grave, en el que se ofrece informacion
detallada sobre el metanalisis evolutivo en red, los 16 ensayos clinicos analizados, que abarcan cuadros de diversa
gravedad, y los analisis por subgrupos, en los que no se detectaron efectos creibles en funcién de la edad, la gravedad del
cuadro o la dosis de plasma de convaleciente.

En el cuadro sindptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente al plasma de convaleciente en
pacientes con COVID-19 grave o critica se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoracion de interés,
en comparacion con el tratamiento habitual, y la calificacién del grado de certeza. La sinopsis se ha elaborado a partir del
metanalisis evolutivo en red [2] de los datos agrupados de 14 366 pacientes de 10 estudios en lo que respecta a la
mortalidad y de menor cantidad de datos en lo que respecta a otros criterios de valoracion.

Estimaciones del riesgo inicial

En los pacientes con cuadros graves o criticos, se empled una estimacion del riesgo inicial de mortalidad —criterio de
valoracion de importancia decisiva— del 13% (130 por 1000). Como en el caso de otras recomendaciones conexas de las
presentes orientaciones, esa estimacion se obtuvo a partir de los pacientes con COVID-19 grave o critica del ensayo
«Solidaridad» y se ajusto en funcién de los efectos de la administracion de corticosteroides. Para otros criterios de
valoracion, se utilizé la mediana de los grupos comparativos de los ECCA de los que provienen los datos empiricos (véase el
capitulo 7).

Analisis por subgrupos
Se habian especificado los siguientes analisis por subgrupos de interés:

1. Edad: adultos (<70 afios) frente a personas mayores (>70 afios).
2. Gravedad de la COVID-19 (en el momento de iniciarse el tratamiento): no grave frente a grave o critica.
3. Dosis del tratamiento: plasma con titulos altos frente a titulos bajos.

Los datos disponibles sobre los criterios de valoracidn de interés en la mayor parte de los subgrupos no eran suficientes
para realizar analisis por separado.

En los casos con suficientes datos, se detectaron efectos de subgrupo no significativos de la gravedad del cuadro y de la
edad en la mortalidad (p=0,80 y p=0,84, respectivamente) y de la gravedad del cuadro en el uso de ventilacion mecanica
(p=0,17).
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Criterio de
valoracion
(periodo
considerado)

Mortalidad
(la mas préxima
a los 90 dias)

Ventilacion
mecanica
(la mas préxima
a los 90 dias)

Lesion
pulmonar
aguda por

transfusion
(en el transcurso
de 28 dias)

Sobrecarga
circulatoria
asociadaala
transfusion
(en el transcurso
de 28 dias)

Reacciones
alérgicas
(en el transcurso
de 28 dias)

Tiempo
transcurrido
hasta la mejoria
de los sintomas

Duracion de la
estancia
hospitalaria

Resultados y
determinaciones de los
estudios

OR: 0,92
(IC 95%: 0,7-1,12
Datos procedentes de 14 366
pacientes de 10 estudios?
(comparativos aleatorizados)

OR: 0,92
(IC 95%: 0,46-1,68)
Datos procedentes de 623
pacientes de 5 estudios?
(comparativos aleatorizados)

Datos procedentes de 1365
pacientes de 4 estudios®
(comparativos aleatorizados)

Datos procedentes de 1442
pacientes de 4 estudios’
(comparativos aleatorizados)

OR: 3,25
(IC 95%: 1,27-9,3)
Datos procedentes de
15 243 pacientes de 8
estudios® (comparativos
aleatorizados)

Mejor cuanto menor
valor. Datos procedentes de
472 pacientes de 3 estudios!!
(comparativos aleatorizados)

Medido en: dias Mejor
cuanto menor valor
Datos procedentes de 1015
pacientes de 7
estudios®® (comparativos
aleatorizados)

Intervencion »
. Intervencion
comparativa
. Plasma de
Tratamiento convaleciente
habitual
130 121
por 1000 por 1000

Diferencia: 9 menos por cada
1000
(1C 95%: 35 menos - 13 mas)

86 80
por 1000 por 1000

Diferencia: 6 menos por cada
1000
(IC 95%: 45 menos - 50 mas)

0 0
por 1000 por 1000

Diferencia: 0 menos por cada
1000
(IC 95%: 5 menos — 6 mas)

0 5
por 1000 por 1000

Diferencia: 5 mas por cada 1000
(IC 95%: 3 menos - 12 mas)

3 10
por 1000 por 1000

Diferencia: 7 mas por cada 1000
(IC 95%: 1 mas - 24 mas)

15,0
(media)

15,0
(media)

Diferencia: (media): 0 menos
(IC 95%: 10,4 menos - 33,6 mas)

11,7
dias (media)

11,0
dias (media)

Diferencia: (media): 0,7 menos
(IC 95%: 2,3 menos - 1 mas)
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Grado de certeza
cientifica
(calidad de los
datos empiricos)

Resumen en
términos sencillos

Muy baja
(debido a las
dudas respecto del
caracter indirecto,
el riesgo de sesgo
y la imprecision)?

Puede que el plasma
de convaleciente
influya poco o nada
en la mortalidad.

Baja
(debido al grave
riesgo de sesgoy a
la grave
imprecision)*

Puede que el plasma

de convaleciente no

influya en el uso de
ventilacion
mecanica.

Es probable que el
plasma de
convaleciente no
provoque un
aumento importante
de las lesiones
pulmonares agudas
por transfusion.

Moderada
(debido al grave
riesgo de sesgo)®

Es probable que el
plasma de
convaleciente no
provoque un
aumento importante
de las sobrecargas
circulatorias
asociadas a la
transfusion.

Moderada
(debido al grave
riesgo de sesgo)®

Es probable que el
Baja plasma de
(debido a las convaleciente no

dudas respecto del
riesgo de sesgoy
la imprecision)*®

provoque un
aumento importante
de las reacciones
alérgicas.

Puede que el plasma

Baja de convaleciente no
(debidoalamuy | influya en el tiempo
grave que transcurre hasta

la mejoria de los
sintomas.

imprecision)*?

Baja Puede que el plasma
(debido al grave | de convaleciente no
riesgo de sesgoy a | influya en la duracién

la grave de la estancia
imprecision)* hospitalaria.
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Criterio de Intervencion " Grado de certeza
.. Resultados y . Intervencion . e
valoracion . comparativa cientifica Resumen en
. determinaciones de los . Plasma de . aq .
(periodo . Tratamiento . (calidad de los términos sencillos
. estudios . convaleciente g
considerado) habitual datos empiricos)
Némero de dias Medido en: dias Mejor , 13,7 _ , 13,0 _ . Baja Puede que e! plasma
. . cuanto mayor valor dias (media) dias (media) (debido al grave = de convaleciente no
sin respirador . . ,
l Datos procedentes de 2859 riesgo de sesgoy a | influya en el nimero
(ende trazscurso pacientes de 3 Diferencia: (media): 0,7 menos la grave de dias sin
e 28dias estudios'® (comparativos . ) ) ave :
) a|eatérizad%s) (IC95%: 1,8 menos - 0,4 mas) imprecision)* respirador.

1. Revisidn sistematica. Referencia o comparacion: el grupo comparativo del estudio de referencia para la intervencién.
Bibliografl'a de respaldo: [117],[113],[112],[119],[118],[114],[109], [115],[111], [116].

2. Riesgo de sesgo: grave. Caracter indirecto: grave. Imprecision: grave. Los intervalos de credibilidad incluyen un
beneficio importante y un perjuicio importante.

3. Revisién sistematica. Referencia o comparacién: el grupo comparativo del estudio de referencia para la intervencién.
Bibliografia de respaldo: [108], [111], [116], [117], [115].

4, Riesgo de sesgo: grave. Imprecision: grave. El GEO decidid que los intervalos de credibilidad justificaban una rebaja de
la calificacion de un grado por la imprecision.

5. Revisién sistemética. Referencia o comparacion: el grupo comparativo del estudio de referencia para la intervencién.
Bibliografia de respaldo: [112], [111], [108], [107].

6. Riesgo de sesgo: grave. La mayoria de los pacientes proceden de estudios sin enmascaramiento. Imprecision: no grave.
El GEO decidio no rebajar la calificacion por la imprecision, dado que el intervalo de credibilidad excluye un efecto
importantey el riesgo inicial es bajo.

7. Revisién sistemética. Referencia o comparacion: el grupo comparativo del estudio de referencia para la intervencién.
Bibliografia de respaldo: [106], [108], [111], [112].

8. Riesgo de sesgo: grave. La mayoria de los pacientes proceden de estudios sin enmascaramiento. Imprecisién: no grave.
El GEO decidié no rebajar la calificacidn por la imprecision, dado que el intervalo de credibilidad excluye un efecto
importantey el riesgo inicial es bajo.

9. Revisién sistemética. Referencia o comparacién: el grupo comparativo del estudio de referencia para la intervencién.
Bibliografia de respaldo: [106], [113], [112], [108], [111], [114], [109], [115].

10. Riesgo de sesgo: grave. En 2 ensayos (491 pacientes, 3% del total) el riesgo de sesgo era bajo, y en los otros 6 ensayos
(14 910 pacientes) era alto. Imprecision: grave. El GEO convino en que el intervalo de credibilidad suscita algunas dudas
respecto de las reacciones alérgicas, aunque reconocié que el riesgo inicial es bajo.

11. Revisi6n sistematica. Referencia o comparacion: el grupo comparativo del estudio de referencia para la intervencién.
Bibliografia de respaldo: [111].

12. Imprecision: muy grave.

13. Revisidn sistematica. Referencia o comparacién: el grupo comparativo del estudio de referencia para la intervencidn.
Bibliografia de respaldo: [115], [117], [119], [118], [111], [116], [112].

14. Riesgo de sesgo: grave. Todos los estudios excepto uno carecian de un enmascaramiento adecuado. Imprecision:
grave. Elintervalo de credibilidad no excluye un beneficio pequefio, pero importante.

15. Revisi6n sistematica. Referencia o comparacion: el grupo comparativo del estudio de referencia para la intervencién.
Bibliografia de respaldo: [115], [113], [112].

16. Riesgo de sesgo: grave. A casi todos los pacientes se les asignd tratamiento aleatoriamente en ensayos sin
enmascaramiento. Imprecision: grave. El intervalo de credibilidad no excluye un beneficio importante.

El principal mecanismo de accién propuesto para el plasma de convaleciente consiste en la transferencia de anticuerpos
neutralizantes de produccion enddgena, presentes en el plasma de pacientes que se han infectado y recuperado, a pacientes
con infeccidn activa [120]. Tal mecanismo puede resultar adecuado siempre que, tras la dilucién del plasma del donante,
quede una concentracion suficiente de anticuerpos para el receptor. De ahi laimportancia que probablemente revistan tanto
el titulo de anticuerpos neutralizantes del plasma del donante como el volumen administrado. Los datos obtenidos en
hamsteres dorados indican que el plasma de convaleciente es eficaz contra el SARS-CoV-2 con un titulo de 1:2560 —pero no de
1:320— y un volumen administrado de 1 ml, que extrapolado al ser humano segun la volemia media corresponde a 300 ml
[121].
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Segun los estudios clinicos con plasma de convaleciente en los que se indica la dosis —es decir, el titulo de anticuerpos
neutralizantes— y el volumen infundido, al administrar 200 ml deberia obtenerse una dilucién media 25 veces mayory al
administrar 1000 ml, una dilucion media cinco veces mayor de los titulos presentes en la circulacion del propio donante
(suponiendo que la volemia media del ser humano es de 5 litros [122]). Ademas, debe tenerse en cuenta que la concentracion
(el titulo) de anticuerpos neutralizantes presentes en el plasma de convaleciente varia mucho de un donante a otro y se puede
medir de distintas maneras [123].

Los estudios en los que se ha evaluado esta opcion terapéutica frente a la COVID-19 presentan grandes variaciones en cuanto
al titulo de anticuerpos, el método empleado y el volumen de plasma de convaleciente administrado. Cabe sefialar ademas
que, en algunos ensayos, el titulo de anticuerpos exigido era mayor que el del plasma de donante administrado, debido a las
diferencias entre los métodos empleados en unay otra determinacidn (por ejemplo, 1gG total en el caso del titulo exigido en el
plasma de donante y, posteriormente, valoracion del titulo de anticuerpos neutralizantes especificos [124]). La gran
incertidumbre que genera la dosis de anticuerpos neutralizantes administrada en los distintos ensayos se concreta en los
siguientes aspectos:

En los ensayos de pacientes con COVID-19 grave o critica:

e Ennueve de los 16 estudios no se establecié un valor de corte para el titulo de anticuerpos neutralizantes de los
donantes.

e En12delos 16 ensayos no se registrd el titulo de anticuerpos del plasma de los donantes, por lo que se desconoce si
los titulos eran altos o bajos. No obstante, en tres de los ensayos en los que no se registrd el titulo de anticuerpos de
los donantes, se establecié un valor de corte mas bajo (1:160 en dos ensayos y 1:400 en el otro).

e Enelensayo de mayor envergadura (RECOVERY) no se indican los titulos de anticuerpos de los donantes, aunque solo
se consideraron validos aquellos con titulos superiores a 1:100.

e Enunodelos 16 ensayos no se indica el volumen de plasma administrado, por lo que se desconoce si se infundieron
volimenes grandes o pequefios.

e Solo en seis de los 16 ensayos se indica tanto el titulo de los donantes como el volumen administrado. Los titulos de
los donantes eran de 1:80, 1:87, 1:300, 1:320, 1:526 y 1:640, y los volumenes, de 300, 500, 400-600, 480
aproximadamente, 750-975y 300 ml respectivamente (intervalo de dosis estimado de seis magnitudes).

En los ensayos de pacientes con COVID-19 no grave:

e Solo se han realizado tres ensayos en pacientes con cuadros no graves, en los que se administraron titulos de
anticuerpos de 1:40, 1:292 y 1:3200 y volimenes de 250-300 ml, 400 mly 250 ml respectivamente (intervalo de dosis
estimado de 100 magnitudes).

e Endos de los ensayos participaron pacientes con cuadros no graves, graves y criticos; en uno de ellos no se registré el
titulo de anticuerpos y en el otro se administraron 200-250 + 75 ml de plasma con un titulo de 1:160.

84 de 147



Opciones terapéuticas y COVID-19: orientaciones evolutivas - Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

6.11 Antagonistas de los receptores de interleucina 6 (publicada el 6 de julio de 2021)

Recuadro informativo

La recomendacidn sobre los antagonistas de los receptores de IL-6 (tocilizumab y sarilumab) se publicé en la quinta edicidn
de las orientaciones evolutivas de la OMS (el 6 de julio de 2021). Fue consecuencia de la publicaciéon de los ensayos clinicos
RECOVERY y REMAP-CAP en febrero de 2021y de la transmision a la OMS, el 1 de junio de 2021, de nuevos datos del REMAP-
CAP, relativos a la comparacion directa de 1020 pacientes a los que se asigné aleatoriamente tocilizumab o sarilumab. En la
duodécima edicién de las orientaciones (el 15 de septiembre de 2022) la OMS ha actualiz6 la recomendacion sin reservas a
favor del baricitinib en pacientes con COVID-19 grave o critica. En dicha recomendacidn se indicé que los receptores de IL-6
y el baricitinib pueden administrarse conjuntamente. En esta decimotercera edicién de las orientaciones no se ha
modificado la recomendacidn formulada sobre los antagonistas de los receptores de IL-6.

Recomendacion para los pacientes con COVID-19 grave o critica

|
Recomendacion sin reservas a favor

Se recomienda el tratamiento con un antagonista de los receptores de IL-6 (tocilizumab o sarilumab) (recomendacion sin
reservas a favor)

e Anteriormente se habia recomendado sin reservas la administracion de corticosteroides a los pacientes con COVID 19
grave o critica (véase la seccion 6.15), y ahora se recomienda que a los pacientes que cumplan esos criterios de gravedad
se les administre un antagonista de los receptores de IL 6 ademds de corticosteroides.

e Serecomienda el baricitinib —un inhibidor de las JAK— para el tratamiento de los pacientes con COVID-19 grave o critica
(véase la seccion 6.4). El baricitinib y los antagonistas de los receptores de IL-6 pueden administrarse conjuntamente.

Informacion practica

Via de administracion: Los antagonistas de los receptores de IL-6 se administran por via intravenosa para el tratamiento de
pacientes con COVID-19 grave o critica; en este caso no se emplea la via subcutanea. La administracion de un antagonista de
los receptores de IL-6 es complementaria del tratamiento con corticosteroides sistémicos. Estos, dada su gran
biodisponibilidad, pueden administrarse por via intravenosa u oral, pero debe tenerse en cuenta la posibilidad de que su
absorcidn sea incompleta en pacientes criticos que presenten disfuncién intestinal.

Duracion del tratamiento: El tocilizumab y el sarilumab se administran por via intravenosa en dosis Unica, normalmente en
infusion de 1 hora de duracidn. Puede administrarse una segunda dosis de 12 a 48 horas después de la primera. En los
principales ensayos clinicos, esta posibilidad se dejaba a discrecion del médico responsable, si consideraba que la respuesta
clinica era insuficiente. La administracion concomitante de corticosteroides sistémicos suele durar unos 10 dias, aunque
puede variar entre 5y 14.

Dosis: El tocilizumab se administra en dosis de 8 mg/kg de peso corporal real, hasta un maximo de 800 mg. La dosis mas
habitual de sarilumab es de 400 mg, que es la que se utilizd en el ensayo REMAP-CAP. Por el momento, no esta indicado ajustar
la dosis de ninguno de los dos farmacos segln la funcién renal.

Vigilancia: Antes de iniciar el tratamiento deben realizarse andlisis de sangre que incluyan las cifras de neutréfilos y plaquetas
y las concentraciones de transaminasas y bilirrubina total. En todos los pacientes debe vigilarse la posible aparicion de signos
o sintomas de infeccidn dado el riesgo de inmunodepresion, que se afiade al que conlleva la administracion de
corticosteroides sistémicos. Los pacientes tratados con un antagonista de los receptores de IL-6 durante un periodo
prolongado corren el riesgo de contraer tuberculosis, micosis invasivas o infecciones por patégenos oportunistas. Cuando el
paciente con COVID-19 presente ademds otra infeccion activa grave, deberan sopesarse detenidamente los riesgos y
beneficios del tratamiento. Se recomienda precaucidn si se plantea la posibilidad de administrar tocilizumab a pacientes con
antecedentes de infeccidn recurrente o crénica o con alguna enfermedad preexistente que pueda predisponerlos a las
infecciones.

Inicio del tratamiento: El tratamiento con un antagonista de los receptores de IL-6 debe iniciarse simultdneamente a la
administracion de corticosteroides sistémicos; no se especifica un momento determinado de la hospitalizacién o del curso de
la enfermedad. No obstante, si es posible, se puede optar por iniciar el tratamiento al comienzo de la estancia hospitalaria, al
igual que en los ensayos analizados. Véase el apartado «Repercusion en los recursos, equidad y derechos humanos».
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De los datos empiricos a la decision clinica

Beneficios y perjuicios

Datos con un alto grado de certeza indican que los antagonistas de los receptores de IL-6 reducen la mortalidad y la
necesidad de ventilacion mecanica, y datos de menor certeza indican que también es posible que reduzcan la duracién de
la ventilacién mecanica y de la estancia hospitalaria [3] [126] [127]. El ensayo RECOVERY también demostré una reduccion
del riesgo de muerte en los pacientes a quienes se habia administrado corticosteroides y antagonistas de los receptores de
IL-6, por lo que en la duodécima edicién de las orientaciones se actualizé la recomendacién para permitir la asociacion de
los antagonistas de los receptores de IL-6 y el baricitinib.

Los datos empiricos relativos al riesgo de eventos adversos graves suscitan incertidumbre. Datos de baja certeza cientifica
apuntan a que, en el contexto de lainmunodepresidn que producen los antagonistas de los receptores de IL-6, el riesgo de
infecciones bacterianas posiblemente sea similar al que entraiia el tratamiento habitual [1]. Sin embargo, dada la corta
duracién del seguimiento en la mayor parte de los ensayos y las dificultades para registrar con precision eventos adversos
como las infecciones bacterianas o las micosis, el GEO consideré posible que los riesgos del tratamiento con un antagonista
de los receptores de IL-6 estuviesen subestimados en la sinopsis de los datos empiricos. Ademas, los ensayos con
antagonistas de los receptores de IL-6 en los que se basa esta recomendacion se llevaron a cabo, en su mayor parte, en
paises de ingresos altos, en los que el riesgo de ciertas complicaciones infecciosas posiblemente sea menor que en otras
regiones del mundo, por lo que es discutible que puedan extrapolarse los datos de eventos adversos. No se dispone de
datos sobre posibles diferencias en el riesgo de efectos perjudiciales cuando se administra una dosis de un antagonista de
los receptores de IL-6 o cuando se administran dos.

Los andlisis por subgrupos no indican que el efecto varie segin el farmaco utilizado (sarilumab o tocilizumab) o segin la
gravedad del cuadro (grave o critica). Por consiguiente, esta recomendacion es vélida para todos los adultos con COVID-19
grave o critica [125]. Los datos de los ensayos clinicos no eran suficientes para realizar analisis por subgrupos de edad o de
elevacion de los marcadores de inflamacidn (véase la pestafia «Datos de los estudios»). El andlisis por subgrupos en el que
se evalud si se administraban corticosteroides al ingresar en el estudio indica que los antagonistas de los receptores de IL-6
aportaron mayor beneficio a los pacientes que recibian corticoterapia que a los que no la recibian (p=0,026), lo que
demuestra que los corticosteroides no anulan, sino que podrian potenciar, el efecto beneficioso de los antagonistas de los
receptores de IL-6. Como ya se habia recomendado sin reservas la administracién de corticosteroides a los pacientes con
COVID-19 grave o critica, no se determind rigurosamente la credibilidad de ese andlisis por subgrupos al no estar justificada
una recomendacion especifica para pacientes no tratados con corticosteroides.

Grado de certeza cientifica

La certeza cientifica respecto de la mortalidad y de la necesidad de ventilacion mecanica se considerd alta. La certeza
cientifica respecto de la duracidn de la ventilacién mecanica se consideré baja debido al grave riesgo de sesgo, por la falta
de enmascaramiento de los ensayos analizados, y a la imprecision, dado que el limite inferior del intervalo de confianza
indica un efecto practicamente nulo. La certeza cientifica respecto de la duracién de la estancia hospitalaria se considerd
baja debido al grave riesgo de sesgo, por la falta de enmascaramiento de los ensayos analizados, y a la discordancia, dado
que existen diferencias en las estimaciones puntuales y los intervalos de confianza no se solapan.

La certeza cientifica respecto de los eventos adversos graves se consideré muy baja debido al riesgo de sesgo por la falta de
enmascaramiento, al sesgo de determinacidny a la muy grave imprecision por la gran amplitud de los intervalos de
confianza, que no excluyen un beneficio y un perjuicio importantes.

La certeza respecto del riesgo de infecciones bacterianas o micosis se considerd baja por motivos analogos en relacion con
el grave riesgo de sesgo y la grave imprecision.

Valores y preferencias

Aplicando los valores y preferencias acordados (véase el capitulo 7), el GEO estimé mayoritariamente que casi todos los
pacientes bien informados querrian ser tratados con un antagonista de los receptores de IL-6. El beneficio de este
tratamiento en cuanto a la mortalidad se considerd de importancia decisiva para los pacientes, pese a la muy baja certeza
cientifica acerca de los eventos adversos graves. El GEO no prevé que los valores y las preferencias de los pacientes respecto
de esta intervencidn varien en gran medida.
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Recursos y otros aspectos relevantes

Repercusion en los recursos, equidad y derechos humanos

El GEO sefiald que los antagonistas de los receptores de IL-6 son mas costosos que otros posibles tratamientos para la
COVID-19y que para formular la recomendacion no se ha tenido en cuenta la costoeficacia. En la actualidad, el acceso a
estos farmacos es dificil en muchas partes del mundoy, sin un esfuerzo conjunto, es probable que siga siéndolo, sobre todo
en zonas de escasos recursos. Cabe la posibilidad, por tanto, de que esta recomendacion sin reservas a favor de los
antagonistas de los receptores de IL-6 contribuya a acentuar la inequidad sanitaria, si bien, dado el beneficio demostrado
para los pacientes, también deberia servir de estimulo para que se activen todos aquellos mecanismos que puedan mejorar
el acceso a estos farmacos en todo el mundo. Cada pais puede formular sus propias directrices conforme a los recursos de
que disponga y asignar prioridad a las distintas opciones terapéuticas en consecuencia.

En situaciones de escasez de antagonistas de los receptores de IL-6, puede ser necesario un cribado clinico para establecer
las prioridades de uso [6]. En muchas jurisdicciones se han propuesto mecanismos a tal fin, como considerar prioritarios a
los pacientes cuyo riesgo inicial de mortalidad sea mas elevado (por ejemplo, los casos criticos antes que los graves), ya que
el beneficio absoluto que les reporta el tratamiento es mayor. Asi, aunque el efecto relativo de los antagonistas de los
receptores de IL-6 en la mortalidad es uniforme (OR: 0,86), la reduccién del riesgo absoluto de mortalidad seria de 31
muertes menos por cada 1000 (IC 95%: de 11 a 47 menos) en los pacientes criticos y de 13 muertes menos por cada 1000 (IC
95%: de 5 a 19 menos) en los graves.

Otra sugerencia a la hora de establecer prioridades —si bien no se sustenta en datos directos— es la de centrarse en los
pacientes que presenten un deterioro clinico progresivo y no administrar antagonistas de los receptores de IL-6 a aquellos
en situacion de insuficiencia multiorganica (a quienes probablemente les aporte un menor beneficio).

Aceptabilidad y viabilidad

Los antagonistas de los receptores de IL-6 han de administrarse por via intravenosa, por lo que estan indicados
principalmente en pacientes con COVID-19 grave o critica que requieren hospitalizacién. Su administracion es
relativamente sencilla y solo es necesaria una dosis 0, a lo sumo, dos.

Justificacion

Al plasmar los datos empiricos en la recomendacion sin reservas de administrar un antagonista de los receptores de IL-6
(tocilizumab o sarilumab) a los pacientes con COVID-19 grave o critica, el GEO destacé el alto grado de certeza de los datos que
indican que estos farmacos aumentan la supervivencia y reducen la necesidad de ventilaciéon mecanica. Datos
complementarios del ensayo REMAP-CAP (véase el apartado «Datos de los estudios») aportan pruebas mas concluyentes de la
equivalencia del tocilizumab y el sarilumab.

El GEO sefiald la incertidumbre respecto de los eventos adversos graves y las infecciones bacterianas, pero consideré que la
mejora observada en los dos criterios de valoracion mas importantes para los pacientes justifica una recomendacion sin
reservas. Dada la importancia de los costos y de la accesibilidad, el GEO reconocid que esta recomendacion podria contribuir a
acentuar las desigualdades sanitarias. Cabe esperar que esta recomendacion sin reservas proporcione el impulso necesario
para solucionar estos problemas y asegurar el acceso al tratamiento en todos los paises. El GEO no prevé que los valores y las
preferencias de los pacientes experimenten grandes variaciones ni que otros factores contextuales puedan alterar la
recomendacion (véase el apartado «De los datos empiricos a la decision clinica).

Analisis por subgrupos

El GEO no pudo constatar efectos de subgrupo segun la gravedad de la COVID-19 (grave o critica) o el antagonista de los
receptores de IL-6 administrado (tocilizumab o sarilumab).

Los datos disponibles no eran suficientes para evaluar posibles efectos de subgrupo en funcién de la edad o de la elevacién de
los marcadores de inflamacion. Aunque el GEO examind un analisis por subgrupos en el que se comparaba a los pacientes
tratados con corticosteroides al ingresar en el estudio con los no tratados, no considerd necesario formular una
recomendacion sobre los antagonistas de los receptores de IL-6 especifica para pacientes no tratados con corticosteroides, ya
que estos deberian administrarse a todos los pacientes con COVID-19 grave o critica (véase la recomendacidn sin reservas al
respecto). El GEO considerd que, en conjunto, la recomendacion es valida tanto para el tocilizumab como para el sarilumab y
para todos los adultos con COVID-19 grave o critica.

Funcién de los antagonistas de los receptores de IL-6 en relacion con el baricitinib

Anteriormente, el GEO habia formulado una recomendacidn sin reservas a favor del uso de baricitinib o de antagonistas de los
receptores de IL-6 (tocilizumab o sarilumab) como tratamientos alternativos administrados a los pacientes con COVID-19
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grave o critica como complemento a los corticosteroides. El GEO habia optado por abstenerse de recomendar la combinacion
de estos tres inmunodepresores hasta que datos empiricos indicaran claramente un mayor beneficio. El ensayo RECOVERY ha
demostrado cientificamente que la asociacion de los corticosteroides, los antagonistas de los receptores de IL-6 y el baricitinib
ofrece un mayor beneficio en cuanto a la supervivencia [39]. En dicho estudio se administrd baricitinib junto con
corticosteroides y antagonistas de los receptores de IL-6 a 2659 pacientes. El efecto del baricitinib en este subgrupo estuvo en
consonancia con los efectos beneficiosos del baricitinib en pacientes que no habian sido tratados con antagonistas de los
receptores de IL-6 [39]. Aunque los tres inmunodepresores estan recomendados y pueden administrarse conjuntamente, el
grupo de expertos prevé que en algunas situaciones los facultativos opten por un tratamiento inmunodepresor menos
agresivo o por asociar los medicamentos de forma escalonada en los pacientes que evolucionen desfavorablemente. Sin
embargo, llegado ese caso, al no haberse efectuado comparaciones directas entre estos farmacos, el GEO consideré que la
eleccién debe basarse en la experiencia en el uso de los farmacos, las politicas institucionales locales, la via de administracidn
(el baricitinib se administra por via oral y los antagonistas de los receptores de IL-6, por via intravenosa) y el costo.

Aplicabilidad

En ninguno de los ECCA analizados participaron nifios o nifias, por lo que la aplicabilidad de esta recomendacion a ese grupo
de poblacién es dudosa por el momento. No obstante, el GEO no hallé motivos para que los nifios y las nifias con COVID-19
respondan de manera diferente al tratamiento con un antagonista de los receptores de IL-6, habida cuenta de que el
tocilizumab se les administra sin problemas para otras indicaciones, como la artritis reumatoide juvenil poliarticular, la artritis
croénica juvenil de inicio sistémico o el sindrome de liberacion de citocinas inducido por linfocitos T con receptores quiméricos
de antigenos. El sarilumab no estd autorizado en este grupo de poblacidon, por lo que, si se decide tratar con un antagonista de
los receptores de IL-6, es preferible el tocilizumab. El GEO también sefialé que, en muchos entornos, es habitual que los nifios
o las nifias ingresen en el hospital por una enfermedad respiratoria aguda causada por otro patégeno, de modo que, incluso
con una prueba positiva, puede ser dificil determinar si presentan un cuadro grave de COVID-19y si, por consiguiente, es
probable que les beneficie el tratamiento con un antagonista de los receptores de IL-6. Se formularon consideraciones
parecidas respecto de las embarazadas, ya que no existen datos directos de este grupo de poblacién, pero tampoco se
hallaron motivos para que respondan de manera diferente a otros adultos. Aunque no se ha establecido el efecto de una
inmunodepresidn transitoria en el feto, al valorar el posible beneficio para la madre ha de tenerse presente que estos
farmacos pueden atravesar la barrera placentaria.

Pregunta clinica (PICO)
Poblacién: pacientes con COVID-19 grave o critica

Intervencién: baricitinib
Intervencion comparativa: antagonista de los receptores de IL-6

Criterio de Resultados Intervencion Grado de certeza
valoracion determinacionzs de comparativa  Intervencion cientifica Resumen en
(periodo los estudios Antagonista de los Baricitinib (calidad de los términos sencillos
considerado) receptores de IL-6 datos empiricos)
OR: 0,77 118 96 ‘Baja
(IC 95%: 0,53-1,1) por 1000 por 1000 (debido a la grave
. ¢ ! i isi6 Puede que el baricitinib
Mortali Datos procedentes de . . Imprecision’y a que en :
ortalidad 2659 Eacientes de 3 Diferencia: 22 menos por cada un ECCA agran escala| reduzca la mortalidad.
- - continda la inclusion de
estudios (comparativos 1000 ) 1
aleatorizados) (IC 95%: 52 menos — 9 mas) pacientes)
OR: 1,01 94 96
L (IC 95%: 0,61-1,6) por 1000 por 1000 Baja Puede que la diferencia
Ventilacion Datos procedentes de (debido a la muy grave en cuanto al uso de
mecanica 2434 pacientes de 2 Diferencia: 2 més por cada . D ventilacion mecanica
estudios (comparativos 1000 imprecision) sea escasa o nula.
aleatorizados) (IC 95%: 38 menos — 44 mas)
Efectos adversos 0 1 Es probable que la
. Datos procedentes de por 1000 por 1000 Moderada diferencia en cuanto a
que obligan a 2309 pacientes de 4 (debido a la grave efectos adversos que
suspender el estudios (comparativos Diferencia: 1 mas por cada imprecisié‘i)g obligan a suspender el
. aleatorizados) tratamiento sea escasa
tratamiento 1000 o nula.

(IC 95%: 11 menos — 15 mas)
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Criterio de Resultados Intervencion Grado de certeza
valoracién determinacion:s de comparativa  Intervencion cientifica Resumen en
(periodo los estudios Antagonista de los Baricitinib (calidad de los términos sencillos
considerado) receptores de IL-6 datos empiricos)
Mejor cuanto 8.1 11.2 M ;
., -+ = uy baja
Duracion de la g}iﬂgggﬁgg e dias (mediana)  dias (media) | (debido al grave riesgo |r|$f|su§]:¥zr?l|f33?a?;§n
estancia . de sesgo, a la grave .
hospitalaria 2652 pacientes de 3 Diferencia: (media): 3,1 mas  discordanciay ala muy dﬁ “ (-J}Sﬁan-ma
estudios (comparativos < o Dpab. ) 4 ospitalaria.
aleatorizados) (IC 95%: 3,8 menos — 9,9 mas) grave imprecision)
.o Mejor cuanto menor valor. 13,8 ) 11,6 ) Baja
Duraciondela | patos procedentes de 328 dias (mediana) dias (media) , , Puede que el baricitinib
ventilacion pacientes de 2 estudios (gzbslgg %I gr:\llae ”;SV%O reduzca la duracién de
mecanica (comparativos Diferencia: (m edia): 2,2 menos ) 9 y. . % la ventilacion mecanica.
aleatorizados) (IC 95%: 5,3 menos — 0,7 menos) imprecision)
Tiempo Mejor cuanto 8,4 8,9 i Puede que no influya
transcurrido menor valor. Datos dias (mediana) dias (media) . BaJa . significativamente en el
hasta la procedentes de (debido al grave riesgo tiempo que transcurre
estabilizacién 2ts§z_3 pacientes ds 2 Diferencia: (media): 0,5 méas desesgoyalagrave | pagia fa estabilizacion
estudaios (Compara IVOS ’ |mprec|s|0n) clinica.

clinica aleatorizados) (IC 95%: 2,3 menos — 3,2 mas)

1. Imprecision: grave. Elintervalo de credibilidad no incluye una diferencia importante.

2. Riesgo de sesgo: no grave. La mayor parte de los datos sobre antagonistas de los receptores de IL-6 proceden de ensayos
sin enmascaramiento. Imprecisién: muy grave. El intervalo de credibilidad incluye un beneficio importante y un perjuicio
importante.

3. Imprecision: grave. El intervalo de credibilidad incluye un perjuicio pequefio, pero importante.

4. Riesgo de sesgo: grave. La mayor parte de los datos sobre antagonistas de los receptores de IL-6 proceden de ensayos
sin enmascaramiento. Discordancia: grave. Los ensayos con antagonistas de los receptores de IL-6 presentan resultados
discrepantes: en unos aumenté la duracidn de la estancia hospitalaria y en otros disminuyd. Imprecisién: muy grave. E|
intervalo de credibilidad incluye un beneficio importante y un perjuicio importante.

5. Riesgo de sesgo: grave. La mayor parte de los datos sobre antagonistas de los receptores de IL-6 proceden de ensayos
sin enmascaramiento. Imprecisién: grave. El intervalo de credibilidad no incluye una diferencia importante.

6. Riesgo de sesgo: grave. La mayor parte de los datos sobre antagonistas de los receptores de IL-6 proceden de ensayos
sin enmascaramiento. Imprecisién: grave. El intervalo de credibilidad incluye un perjuicio importante y un beneficio
importante (con un umbral de diferencia minima importante de 1 dia).

Pregunta clinica (PICO)

Poblacién: pacientes con COVID-19 grave o critica
Intervencién: antagonista de los receptores de IL-6
Intervencion comparativa: tratamiento habitual

Resumen
Sinopsis de los datos empiricos

Mediante el metanalisis evolutivo en red [8] de los antagonistas de los receptores de IL-6, efectuado con los datos de 30
ECCA en los que participaron 10 618 pacientes, se obtuvieron estimaciones del efecto relativo en todos los criterios de
valoracion importantes para los pacientes excepto la mortalidad, cuyas estimaciones provienen del metanalisis prospectivo
[127]. Todos los ensayos incluidos en el metanalisis evolutivo en red estaban registrados y en todos ellos se examinaron
pacientes con COVID-19 grave o critica (las caracteristicas de los ensayos figuran en un cuadro que se facilitara previa
peticion). El 37% de los ensayos se habian publicado en revistas arbitradas, el 3% en version preliminar y el 60% no habian
sido publicados, aunque ya habian finalizado.

La sinopsis de datos empiricos relativos a la mortalidad se basa en los 27 ECCA con 10 930 pacientes incluidos en el
metanalisis prospectivo [127]. En el caso de la mortalidad se empled el metanalisis prospectivo porque incluye datos
adicionales no publicados acerca de este criterio de valoracion. El GEO sefiald que el tratamiento habitual ha ido
evolucionando con el tiempo y es probable que varie de un centro a otro y de una regidn a otra. No obstante, como todos
los datos proceden de ECCA, se presupone que las intervenciones complementarias que forman parte del tratamiento
habitual se han empleado en proporcién similar en los pacientes asignados aleatoriamente a la intervencion y en los
asignados al tratamiento habitual.
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En el cuadro sindptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente a los antagonistas de los receptores de
IL-6 en pacientes con COVID-19 grave o critica se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoracion de
interés, en comparacién con el tratamiento habitual, y la calificacion del grado de certeza. En el capitulo 7 se indican las
fuentes de las estimaciones del riesgo inicial en las que se basan las estimaciones del efecto absoluto.

Analisis por subgrupos

En todos los ECCA analizados con antagonistas de los receptores de IL-6 participaron Gnicamente adultos con COVID-19
grave o critica que requerian hospitalizacion. El GEO encargd analisis de los siguientes criterios de valoracidn por subgrupos
de edad (<70 afios 0 mayores), gravedad de la enfermedad (grave o critica), concentraciones de marcadores de inflamacion
y administracion de corticosteroides al ingresar en el estudio: mortalidad, necesidad y duracién de la ventilacion mecanica,
duracién de la estancia hospitalaria y riesgo de eventos adversos graves y de infecciones bacterianas.

Conforme a esos analisis, el GEO no aprecié efectos de subgrupo de la gravedad de la enfermedad en ninguno de los
criterios de valoracion de interés predeterminados. También examind los resultados de un analisis por subgrupos, con
todos los ECCA considerados, referido a la mortalidad segln el uso de corticosteroides sistémicos. El analisis indicaba que
los efectos relativos de los antagonistas de los receptores de IL-6 variaban en funcion de la administracion de
corticosteroides sistémicos al inicio. Cabe destacar que los corticosteroides no suprimian el efecto beneficioso de los
antagonistas de los receptores de IL-6 en la mortalidad, e incluso pueden potenciarlo. Por los motivos que se sefialan mas
adelante, el GEO no evalué metddicamente la credibilidad de este analisis por subgrupos.

La comparacidn entre el tocilizumab y el sarilumab, a partir del metanalisis prospectivo, no permitié constatar un efecto de
subgrupo [127]. No obstante, se disponia de mas datos —lo que brinda una mayor precision— de la asociacién de
tocilizumab y corticosteroides frente a solo corticosteroides (OR: 0,77; 1C 95%: 0,68-0,87) que de la asociacidon de sarilumab
y corticosteroides frente a solo corticosteroides (OR 0,92; IC 95%: 0,61-1,38). Ademas de estos datos por subgrupos, el GEO
examino los datos de comparacion directa proporcionados por los investigadores del REMAP-CAP, que no indicaban
diferencias entre el tocilizumab y el sarilumab en pacientes tratados con corticosteroides (mortalidad del 36,5% con
tocilizumab y del 33,9% con sarilumab). La comparacion de tocilizumab mas corticosteroides frente a sarilumab mas
corticosteroides en el metanlisis en red, que incluia datos directos e indirectos, de certeza moderada, no revelé diferencias
entre los dos farmacos (OR: 1,07; 1C 95%: 0,86-1,34) [1] [3].

Criterio de Intervencion Intervencion Grado de certeza
.2 Resultados y . . . e
valoracion .. comparativa Antagonista de cientifica Resumen en
) determinaciones . . Gt .
(periodo . Tratamiento los receptores | (calidad de los datos | terminos sencillos
. de los estudios . eq
considerado) habitual delL-6 empiricos)
OR: 0.86 130 114
- por 1000 por 1000
(IC 95%: 0,79-
0,95) Los antagonistas de
Mortalidad (cuadros Datos Alta los receptores de IL-
graves o criticos) procedentes de Diferencia: 16 menos por cada 6 reducen la
10 930 pacientes 1000 mortalidad.
de 27 estudios? (1C 95%: 24 menos - 6 menos)

(comparativos
aleatorizados)

OR:0,72 86 63
(IC 95%: 0,57-0,9) el LD e L Los antagonistas de
Datos los receptores de IL-
Ventilacion procedentes de ' ' Alta 6 reducen la
mecanica 5686 pacientes Diferencia: 23 menos por cada necesidad de
de 9 estudios? 1000 ventilacion
(1C 95%: 35 menos - 8 menos) mecanica.

(comparativos
aleatorizados)
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Criterio de Intervencion Intervencion Grado de certeza
2 Resultados y . . . e
valoracion .. comparativa Antagonista de cientifica Resumen en
. determinaciones . . P .
(periodo de los estudios Tratamiento los receptores | (calidad de los datos | términos sencillos
considerado) habitual delL-6 empiricos)
OR: 0,5 9 5 Lefecto de
(IC 95%: 0,03- por 1000 por 1000 Elefecto de los
9,08) antagonistas de los
Eventos adversos D; tos Muy baja receptores de IL-6
que obligan a rocedentes de ) ) (debido al grave riesgo en los eventos
suspender el P . Diferencia: 4 menos por cada de sesgo y a la muy adversos que
. 815 pacientes de 2 1000 . NNV .
tratamiento tudios? ’ ) grave imprecisién) obligan a suspender
(coerr51 :a rle?tsivos (IC 95%: 0 mas - 67 mas) el tratamiento es
dudoso.
aleatorizados)
OR: 0,95 101 96 Puede aue los
(IC 95%: 0,72~ por 1000 por 1000 >4
1,29) Baja antagonistas de los
Infecciones Datos procedentes ) ) (debido al grave riesgo rrfgeaput;r:r?t:i l[::
bacterianas de 3548 pacientes Diferencia: 5 menos por cada de sesgoy a la grave nfecciones
de 18 estudios 1000 imprecision)® b .
(comparativos (IC 95%: 26 menos - 26 mas) acterianas

. secundarias.
aleatorizados)

Mejor cuanto 14,7 13,5 Puede que los
menor valor. (media) (media) anta onisias de los
. s Datos Baja &
Duracion de la . . receptores de IL-6
ventilacién procedentes de (debido al grave riesgo reduzcan la
mecanica 1189 pacientesde  piferencia: (media): 1,2 menos  desesgoyala grave duracién de la
10 estudios (IC 95%: 2,3 menos - 0,1 menos) imprecision) ventilacién

(comparativos

) mecdnica.
aleatorizados)

Mejor cuanto 12,8 8,3 Puede que los
menor valor. (media) (media) anta onisqtas de los
. s Datos Baja &
Duracion de la . . receptores de IL-6
estancia procedentes de (debido al grave riesgo reduzcan la
hospitalaria 6665 pauen.tes de9 | piferencia: (media): 4,5 menos de sgsgo ya la.gr7ave duracion de la
estudios (IC 95%: 6,7 menos - 2,3 menos) discordancia) estancia

(comparativos

hospitalaria.
aleatorizados) ospitalaria

1. Referencia o comparacién: estudio principal [15]. El riesgo inicial de mortalidad y el de ventilacién mecénica se
estimaron a partir de los pacientes con COVID-19 grave o critica del ensayo «Solidaridad» de la OMS y se ajustaron en
funcidn de la administracion de corticosteroides en el marco del tratamiento habitual (riesgo inicial del 16% x RR de 0,79
para los corticosteroides = 13%). El grupo de expertos del GEO considerd que el grupo comparativo del ensayo
«Solidaridad» de la OMS, realizado en muy diversos paises de distintas regiones geograficas, constituye, en términos
generales, la fuente mas pertinente de datos empiricos para estimar el riesgo inicial de mortalidad y de ventilacion
mecanica de los pacientes con COVID-19 grave o critica.

2. Revisién sistematica [3] . Referencia o comparacién: estudio principal. El riesgo inicial de mortalidad y el de ventilacién
mecanica se estimaron a partir de los pacientes con COVID-19 grave o critica del ensayo «Solidaridad» de la OMS y se
ajustaron en funcién de la administracion de corticosteroides en el marco del tratamiento habitual (riesgo inicial del 16%
x RR de 0,79 para los corticosteroides = 13%). El grupo de expertos del GEO considerd que el grupo comparativo del
ensayo «Solidaridad» de la OMS, realizado en muy diversos paises de distintas regiones geograficas, constituye, en
términos generales, la fuente mas pertinente de datos empiricos para estimar el riesgo inicial de mortalidad y de
ventilacién mecénica de los pacientes con COVID-19 grave o critica.

3. Revisién sistematica. Referencia o comparacién: el grupo comparativo del estudio de referencia para la intervencién. Se
utilizé la mediana de la tasa de sucesos del conjunto de pacientes asignados aleatoriamente al tratamiento habitual en los
estudios analizados. Bibliografia de respaldo: [3].
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4. Riesgo de sesgo: grave. Se rebajo el grado de certeza a causa del sesgo de determinacién y del riesgo de sesgo por la falta
de enmascaramiento. Imprecision: muy grave. Se rebajé el grado de certeza porque los intervalos de confianza son muy
amplios y contienen el cero.

5. Riesgo de sesgo: grave. Se rebajo el grado de certeza a causa del sesgo de determinacién y del riesgo de sesgo por la falta
de enmascaramiento. Imprecision: grave. Se rebajé el grado de certeza porque los intervalos de confianza son amplios y
contienen el cero.

6. Riesgo de sesgo: grave. Se rebajo el grado de certeza debido al riesgo de sesgo por la falta de enmascaramiento.
Imprecision: grave. Se rebaj6 el grado de certeza porque el limite inferior del intervalo de confianza estd préximo al cero.

7. Riesgo de sesgo: grave. Se rebajo el grado de certeza debido al riesgo de sesgo por la falta de enmascaramiento.
Discordancia: grave. Se rebajo el grado de certeza porque existen diferencias en las estimaciones puntuales y los
intervalos de confianza no se solapan.

Pregunta clinica (PICO)

Poblacién: pacientes con COVID-19 (sea cual sea su gravedad).
Intervencién: antagonista de los receptores de IL-6
Intervencion comparativa: tratamiento habitual

Criterio de
valoracion
(periodo
considerado)

Mortalidad
(pacientes con
cuadros criticos)?

Mortalidad
(pacientes con
cuadros graves)?

Ventilacion
mecanica

Eventos adversos
que obligan a
suspender el
tratamiento

Infecciones
bacterianas

Resultados y
determinaciones de los
estudios

OR: 0,86
(IC 95%: 0,79-0,95)
Datos procedentes de 10 930
pacientes de 27 estudios
(comparativos aleatorizados)

OR: 0,86
(IC 95%: 0,79-0,95)
Datos procedentes de 10 930
pacientes de 27 estudios
(comparativos aleatorizados)

OR: 0,72
(IC 95%: 0,57-0,9)
Datos procedentes de 5686
pacientes de 9 estudios
(comparativos aleatorizados)

OR: 0,5
(IC 95%: 0,03-9,08)
Datos procedentes de 815
pacientes de 2 estudios
(comparativos aleatorizados)

OR: 0,95
(IC 95%: 0,72-1,29)
Datos procedentes de 3548
pacientes de 18 estudios
(comparativos aleatorizados)

Intervencion
Antagonista de
los receptores

Intervencion
comparativa
Tratamiento

habitual deIL-6
300 269
por 1000 por 1000

Diferencia: 31 menos por cada
1000
(1C 95%: 47 menos - 11 menos)

100
por 1000

87
por 1000

Diferencia: 13 menos por cada
1000
(IC 95%: 19 menos - 5 menos)

116
por 1000

86
por 1000

Diferencia: 30 menos por cada
1000
(IC 95%: 46 menos - 10 menos)

9 5
por 1000 por 1000

Diferencia: 4 menos por cada
1000
(IC 95%: 9 menos - 67 mas)

101
por 1000

96
por 1000

Diferencia: 5 menos por cada
1000
(IC 95%: 26 menos - 26 mas)
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Grado de certeza
cientifica
(calidad de los datos
empiricos)

Alta

Alta

Alta

Muy baja
(debido al grave
riesgo de sesgoy a
la muy grave
imprecision)®

Baja
(debido al grave
riesgo de sesgoy a
la grave
imprecision)*

Resumen en
términos sencillos

Los antagonistas de
los receptores de IL-6
reducen la
mortalidad.

Los antagonistas de
los receptores de IL-6
reducen la
mortalidad.

Los antagonistas de
los receptores de IL-6
reducen la necesidad

de ventilacion
mecanica.

El efecto de los
antagonistas de los
receptores de IL-6 en
los eventos adversos
que obligan a
suspender el
tratamiento es
dudoso.

Puede que los
antagonistas de los
receptores de IL-6 no
aumenten las
infecciones
bacterianas
secundarias.
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Criterio de
valoracion
(periodo
considerado)

Duracion de la
ventilacion
mecanica

Duracion de la
estancia
hospitalaria

Intervencion Intervencion

Resultados y . .
.. comparativa  Antagonista de
determinaciones de los .
estudios Tratamiento  los receptores
habitual delL-6
14,7 13,5
(media) (media)

Mejor cuanto menor valor.
Datos procedentes de 1189
pacientes de 10 estudios

(comparativos aleatorizados) Diferencia: (media): 1,2 menos

(IC 95%: 2,3 menos - 0,1 menos)

12,8
(media)

8,3

Mejor cuanto menor valor. (media)

Datos procedentes de 6665
pacientes de 9 estudios

(comparativos aleatorizados) Diferencia: (media): 4,5 menos

(IC 95%: 6,7 menos - 2,3 menos)

Grado de certeza

cientifica Resumen en
(calidad de los datos | términos sencillos
empiricos)
. Puede que los
Baja . qu

antagonistas de los
receptores de IL-6
reduzcan la duracién
de la ventilacién
mecanica.

(debido al grave
riesgo de sesgoy a
la grave
imprecision)®

Puede que los
antagonistas de los
receptores de IL-6
reduzcan la duracién
de la estancia

Baja
(debido al grave
riesgo de sesgoy a
la grave
discordancia)®

hospitalaria.

1. Fuente: metanalisis por pares

Fuente: metanalisis por pares

3. Riesgo de sesgo: grave. Se rebajé el grado de certeza a causa del sesgo de determinacion y del riesgo de sesgo por la falta
de enmascaramiento. Imprecisién: muy grave. Se rebajé el grado de certeza porque los intervalos de confianza son muy
amplios y contienen el cero.

4. Riesgo de sesgo: grave. Se rebajo el grado de certeza a causa del sesgo de determinacion y del riesgo de sesgo por la falta
de enmascaramiento. Imprecision: grave. Se rebajé el grado de certeza porque los intervalos de confianza son amplios y
contienen el cero.

5. Riesgo de sesgo: grave. Se rebajo el grado de certeza debido al riesgo de sesgo por la falta de enmascaramiento.
Discordancia: no grave. Caracter indirecto: no grave. Imprecision: grave. Se rebajé el grado de certeza porque el
limite inferior del intervalo de confianza estd préximo al cero. Sesgo de publicacién: no grave.

6. Riesgo de sesgo: grave. Se rebajo el grado de certeza debido al riesgo de sesgo por la falta de enmascaramiento.
Discordancia: grave. Se rebajé el grado de certeza porque existen diferencias en las estimaciones puntuales y los
intervalos de confianza no se solapan.

N

La IL-6 es una citocina pleiotrdpica que activa y regula la respuesta inmunitaria a las infecciones. Aunque no se ha
determinado su papel en la patogenia de la COVID-19, concentraciones elevadas de IL-6 pueden acarrear graves
consecuencias, como una insuficiencia respiratoria, e incluso la muerte.

El tocilizumab y el sarilumab son anticuerpos monoclonales aprobados para el tratamiento de la artritis reumatoide que
antagonizan el receptor de IL-6, tanto en su forma unida a la membrana (IL-6R) como en su forma soluble (sIL-6R). El
tocilizumab esta aprobado para el tratamiento de la artritis reumatoide por via intravenosa y el sarilumab por via subcutanea,
si bien en la COVID-19 ambos se han estudiado en administracion intravenosa. A tenor de los estudios realizados en artritis
reumatoide [29], cabe prever que los dos farmacos alcancen un grado muy elevado de ocupacién de los receptores si se
administran en las dosis evaluadas para la COVID-19. Los antagonistas de los receptores de IL-6 se estan reutilizando para la
COVID-19, pero su accion en esta nueva indicacion se basa en el mismo mecanismo farmacoldgico primario. Su eficacia en la
COVID-19 no depende tanto de la consecucion de las concentraciones deseadas con las dosis administradas como de la
importancia de la transduccidn de sefiales de la IL-6 en la fisiopatologia de la enfermedad.
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6.12 lvermectina (publicada el 31 de marzo de 2021)

Recuadro informativo

La recomendacidn sobre la ivermectina se publicé en la cuarta edicidon de las orientaciones evolutivas de la OMS (el 31 de
marzo de 2021) y en las Rapid Recommendations del BMJ, en respuesta al creciente interés internacional por esa posible
opcion terapéutica. En esta decimotercera edicidn de las orientaciones no se ha modificado la recomendacién formulada
sobre la ivermectina.

El GEO ha tenido noticia de que, desde que formuld su recomendacidn, se han publicado ensayos clinicos, de envergadura
relativamente pequefia, y se ha retirado uno de los principales ensayos ante la sospecha de fraude en la investigacion [128]
[129]. No obstante, la sinopsis actualizada de los datos resultantes del metanalisis evolutivo en red concuerda con la
recomendacion anterior.

Recomendacion para los pacientes con COVID-19, sea cual sea su gravedad

Solo en contextos

experimentales

Se recomienda no administrar ivermectina, salvo en el marco de un ensayo clinico (recomendada solo en contextos
experimentales).

Observacion: Esta recomendacion es vdlida sea cual sea la gravedad del cuadro que presente el paciente y la duracion de sus
sintomas.

La recomendacion de utilizar un farmaco tnicamente en ensayos clinicos se formula cuando el grado de certeza cientifica es
muy bajo y es muy posible que futuros estudios reduzcan la incertidumbre sobre los efectos de la intervencion a un costo
razonable.

Informacion practica

Al haberse formulado la recomendacion de no tratar con ivermectina a los pacientes con COVID-19 fuera del ambito de los
ensayos clinicos, los aspectos practicos revisten menos importancia en este caso.

De los datos empiricos a la decision clinica

Beneficios y perjuicios

Dado el muy bajo grado de certeza respecto de la mortalidad, el uso de ventilacién mecanica, la hospitalizacién, la duracidn
de la estancia hospitalaria y la eliminacién del virus, resulta dudoso que la ivermectina produzca alguin efecto en esos
criterios de valoracién. Es posible que la ivermectina produzca escaso o nulo efecto en el tiempo que transcurre hasta la
mejoria clinica (bajo grado de certeza) y que aumente el riesgo de eventos adversos graves que obligan a suspender el
tratamiento (bajo grado de certeza).

Los analisis por subgrupos no indican que el efecto varie segin la dosis administrada. Los datos de los ensayos clinicos no
eran suficientes para realizar analisis por subgrupos segun la edad o la gravedad del cuadro (véase la pestafia «Datos de los
estudios»), por lo que se considerd que en todos los subgrupos se produce un efecto semejante. Esta recomendacion es
valida sea cual sea la gravedad del cuadro que presente el paciente y la duracion de sus sintomas.

Grado de certeza cientifica

El GEO calificé de muy baja la certeza cientifica respecto de la mayor parte de los criterios de valoracién fundamentales —
en particular la mortalidad, la necesidad de ventilacién mecanica, la hospitalizacidn, la duracién de la estancia hospitalaria
y la eliminacién del virus—, principalmente porque la imprecision en cuanto a esos criterios de valoracidn se consideré muy
grave: los datos agregados tienen intervalos de confianza de gran amplitud o corresponden a muy pocos sucesos. También
contribuyd el grave riesgo de sesgo respecto de algunos criterios de valoracién, debido concretamente a que los ensayos
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carecen de enmascaramiento y no habian sido registrados y a que en uno de ellos no se presentan datos sobre la
ventilacion mecanica a pesar de que estaba contemplada en el protocolo (sesgo de publicacidn).

Se ofrecen mas detalles al respecto en el apartado «Justificacidn» de esta recomendacidn. En cuanto a los eventos adversos
graves y al tiempo transcurrido hasta la mejoria clinica, la certeza cientifica se consider6 baja.

Valores y preferencias

Aplicando los valores y preferencias acordados (véase el capitulo 7), el GEO dedujo que casi todos los pacientes bien
informados solo querrian ser tratados con ivermectina en el marco de un ensayo aleatorizado, dada la gran incertidumbre
que suscitan los datos empiricos acerca de su efecto en la mortalidad, la necesidad de ventilaciéon mecanica, la necesidad
de hospitalizacion y otros criterios de valoracion de interés, y dada la posibilidad de que se produzcan efectos perjudiciales,
como eventos adversos graves asociados al tratamiento. El grupo de expertos no prevé que los valores y las preferencias de
los pacientes respecto de esta intervencion varien en gran medida.

Recursos y otros aspectos relevantes

La ivermectina es un medicamento relativamente econémico y facil de conseguir, incluso en entornos de ingresos bajos. En
opinién del GEO, el costo asequible y la facilidad de acceso no son motivo suficiente para utilizar un medicamento que
genera grandes dudas en cuanto a sus posibles beneficios y puede ocasionar efectos perjudiciales. Aunque el costo por
paciente sea bajo, al GEO le preocupa la posibilidad de que se sustraiga atencidn y recursos de tratamientos que
probablemente producen un beneficio, como los corticosteroides en los pacientes con COVID-19 grave, y de otras
intervenciones complementarias. Ademas, el uso de la ivermectina contra la COVID-19 podria mermar su suministro para
enfermedades en las que esta claramente indicada y contribuir a su escasez, especialmente en los programas de control y
eliminacion de helmintos. Deben tenerse en cuenta otras infecciones endémicas que pueden empeorar con la
corticoterapia. Si se emplean corticosteroides para tratar la COVID-19 en zonas con estrongiloidosis endémica, se puede
administrar ivermectina de forma empirica si el médico responsable lo considera oportuno, aunque no como tratamiento
contra la COVID-19.

Justificacion

Al plasmar los datos empiricos en la recomendacion de administrar ivermectina a pacientes con COVID-19 Gnicamente en el
marco de un ensayo clinico, el GEO destaco el alto grado de incertidumbre respecto de los criterios de valoraciéon de mayor
importancia, como la mortalidad y la necesidad de ventilacién mecanica. Sefial6 asimismo los datos que indican que el
tratamiento puede producir efectos perjudiciales, como un aumento de los eventos adversos. El GEO no prevé que los valores
y las preferencias de los pacientes experimenten grandes variaciones ni que otros factores contextuales, como la
disponibilidad de recursos, la accesibilidad, la viabilidad o las repercusiones en la equidad sanitaria, puedan alterar la
recomendacion.

Por el momento, de la ivermectina existen muchos menos datos procedentes de ECCA que de otros farmacos evaluados en las
presentes orientaciones evolutivas de la OMS. Ademas, el grado de incertidumbre de los datos disponibles es
considerablemente mayor, ya que en los ensayos analizados participaron muchos menos pacientes y se registraron muchos
Menos Sucesos.

Alto grado de incertidumbre

Resulta dudoso que la ivermectina produzca algin efecto en los principales criterios de valoracion de interés, en particular la
mortalidad, dada la muy baja certeza de las estimaciones correspondientes. Contribuyen a la incertidumbre el grave riesgo de
sesgo y la grave imprecision. Aunque la sinopsis de datos empiricos de este farmaco se basa en 16 ECCA, solo en cinco de ellos
se compard directamente la ivermectina con el tratamiento habitual y se proporcioné informacion sobre la mortalidad [130]
[131] [132] [133] [134] [135] [136]. Cabe sefialar que, en consonancia con la metodologia del GEO, el equipo encargado del
metanalisis evolutivo en red excluyd los ensayos cuasialeatorizados y todos aquellos ECCA en los que no se hubieran utilizado
técnicas explicitas de aleatorizacion. De esos cinco ECCA, dos [130] [131] presentaban un alto riesgo de sesgo debido a un
enmascaramiento insuficiente. En uno de los dos [130] se comenzé a incluir y aleatorizar pacientes antes de que se publicara el
protocolo, lo que incrementa alin mas el riesgo de sesgo. Los analisis de la mortalidad por subgrupos segln el riesgo de sesgo
del ensayo dan idea de la posible influencia de ese riesgo. Como se observa en el diagrama de bosque (figura 2), la estimacion
efectuada a partir de los cinco ECCA en los que se compard directamente la ivermectina con el tratamiento habitual indica una
reduccién de la mortalidad con la ivermectina, pero este efecto no se manifiesta si solo se consideran los ensayos con bajo
riesgo de sesgo (que, en conjunto, representan casi las dos terceras partes de los datos). Este resultado aumenta la
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incertidumbre sobre el verdadero efecto de la ivermectina en la mortalidad. Con la comparacion indirecta de la ivermectina y
el tratamiento habitual —mediante comparaciones con hidroxicloroquinay con lopinavir-ritonavir— se observa un fenémeno
similar al de la comparacién directa. Los datos indirectos que apuntan a una reduccién de la mortalidad con ivermectina
proceden casi en su totalidad de un estudio que presenta un alto riesgo de sesgo [128] por no incluir una descripcion detallada
de la aleatorizacidn o el enmascaramiento y por no haberse publicado el protocolo (no se muestra la figura).

Figura 2. Diagrama de bosque de la comparacion directa entre la ivermectina y el tratamiento habitual respecto
de la mortalidad en un analisis por subgrupos segun el riesgo de sesgo

IV: inverso de la varianza.

Ademas del riesgo de sesgo, respecto de la mortalidad se aprecid también una imprecision muy grave. Segtn el sistema GRADE,
la imprecision se evalta en funcidn de los intervalos de confianza y de la cantidad de informacién (nimero de sucesos), que ha de
ser suficiente para poder formular un juicio fundado [137]. En este caso, pese a que los intervalos de confianza indican que la
ivermectina podria aportar un beneficio, la cantidad de informacion es muy reducida. En cuanto a la mortalidad (y sin tener en
cuenta el riesgo de sesgo mencionado antes), entre los 511 pacientes asignados aleatoriamente a la ivermectina se produjeron 9
muertes (1,76%) y 22 (5,45%) entre los 404 asignados aleatoriamente al tratamiento habitual. Se trata de un nimero de sucesos
demasiado bajo para extraer conclusiones y muy inferior a la cantidad 6ptima de informacion. De hecho, si, a modo de ejercicio
tedrico, se traspasan tres sucesos (muertes) del grupo del tratamiento habitual al grupo de la ivermectina, se pierde la
significacion estadistica, lo que indica que los resultados podrian deberse tan solo al azar. Ademas, esa comparacion se basa en
datos procedentes de mdltiples estudios de pequefia envergadura, lo que incrementa el riesgo de desequilibrios no detectados
entre los grupos de pacientes estudiados. Dada la gran probabilidad de que los resultados observados se deban en buena medida
al azar, el grupo de expertos calific la imprecision de muy grave, lo que rebaja aiin mas la certeza global de esos resultados.

Esta combinacion de un grave riesgo de sesgo con una imprecision muy grave contribuy6 a que la certeza cientifica respecto
de la mortalidad se considerara muy baja, a pesar de que la estimacidn puntual y el intervalo de confianza parecen indicar que
la ivermectina aporta un beneficio. En consecuencia, el grupo de expertos concluyd que resulta dudoso que la ivermectina
influya en la mortalidad. Aplicando un razonamiento analogo, también se consideré muy baja la certeza respecto de los
demas criterios de valoracidn decisivos, en particular el uso de ventilacion mecanica, la hospitalizacion y la duracién de la
estancia hospitalaria.

Analisis por subgrupos

En el Unico analisis por subgrupos realizado —segun la dosis de ivermectina— no se detectd ningln efecto diferencial (véase la
pestafia «Datos de los estudios»). Los ensayos no incluian comparaciones, por lo que no pudieron efectuarse analisis por
subgrupos de edad o de gravedad de la COVID-19. Asi pues, el grupo de expertos no formuld ninguna recomendacion por
subgrupos respecto de este farmaco y, por consiguiente, la recomendacion de no tratar con ivermectina excepto en el marco
de un ensayo clinico es vélida sea cual sea la gravedad del cuadro, el grupo de edad o la pauta posolégica.

Aplicabilidad

La aplicabilidad de esta recomendacion a nifios y nifias es dudosa por el momento, ya que en ninguno de los ECCA analizados
participaron menores de 15 afios. No obstante, el grupo de expertos no hallé motivos para que ese grupo de poblacion
responda de forma diferente al tratamiento con ivermectina. Se formularon consideraciones parecidas respecto de las
embarazadas, ya que no existen datos directos de este grupo de poblacién, pero tampoco se hallaron motivos para que
respondan de manera diferente a otros adultos.
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Pregunta clinica (PICO)

Poblacién: pacientes con COVID-19 (sea cual sea su gravedad)
Intervencion: ivermectina
Intervencién comparativa: tratamiento habitual

Resumen

Sinopsis de los datos empiricos

El metanalisis evolutivo en red sobre la ivermectina se realiz6 a partir de 16 ECCA en los que participaron 2407 pacientes. En
el 75% de los ensayos analizados participaron pacientes con COVID-19 no gravey, en el 25% restante, pacientes con
cuadros tanto graves como no graves. En varios de los ensayos analizados no se facilitan datos de los criterios de valoracion
de interés. E1 25% de los ensayos se habian publicado en revistas arbitradas, el 44% en versién preliminary el 31% no
habian sido publicados, aunque ya habian finalizado (véase el cuadro de caracteristicas de los ensayos). Se excluyeron
varios ensayos comparativos cuasialeatorizados [138] [139] [140] [141].

En el cuadro sindptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente a la ivermectina en pacientes con
COVID-19 se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoracidn de interés, en comparacién con el
tratamiento habitual, y la calificacion del grado de certeza. En el capitulo 7 se indican las fuentes de las estimaciones del
riesgo inicial en las que se basan las estimaciones del efecto absoluto.

Analisis por subgrupos

El equipo encargado del metanalisis en red efectud analisis por subgrupos que pudieran dar lugar a la formulacion de
recomendaciones distintas en funcidn del subgrupo. Con los datos disponibles, solo fue posible realizar analisis por
subgrupos segln la dosis de ivermectina y respecto de los siguientes criterios de valoracién: mortalidad, uso de ventilacion
mecanica, hospitalizacion y eventos adversos que obligan a suspender el tratamiento. Los analisis por subgrupos segtn la
dosis de ivermectina se basaron en la comparacidn directa de la ivermectina con el tratamiento habitual. Se recurrid a la
metarregresion para evaluar el efecto de la dosis acumulada como variable continua, y se afiadié una covariable para
comparar las pautas de dosis Unica con las de dosis multiples. Este enfoque se basa en las aportaciones de los expertos en
farmacologia (dirigidos por el profesor Andrew Owen), quienes realizaron simulaciones farmacocinéticas con todas las
dosis utilizadas en los ensayos. Al analizar por separado los estudios de dosis Gnicas y los de dosis multiples, observaron
que es previsible una correlacidn entre la dosis acumulada de ivermectina y los principales parametros farmacocinéticos.
Cabe sefialar que en los ensayos analizados no se evalué directamente la farmacocinética de la ivermectina y que el
enfoque empleado se basa en simulaciones, validadas si era posible, efectuadas a partir de los datos farmacocinéticos
publicados en seres humanos. Para evaluar la credibilidad de los resultados por subgrupos, el grupo de expertos utilizé un
marco predeterminado que incluye el instrumento ICEMAN [125].

El grupo de expertos del GEO solicit6 analisis por subgrupos segln la edad (nifios, adultos o mayores de 70 afios), la
gravedad de la COVID-19 (no grave, grave o critica), el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas y la
administracion concomitante de otros medicamentos. Sin embargo, con arreglo al protocolo preestablecido del GEO, los
datos facilitados en cada ensayo no eran suficientes para realizar ninguno de esos analisis. El grupo de expertos sefial6 que
el tratamiento habitual ha ido evolucionando con el tiempo y es probable que varie de un centro a otro y de una regiéon a
otra. No obstante, como todos los datos proceden de ECCA, se presupone que las intervenciones complementarias que
forman parte del tratamiento habitual se han empleado en proporcion similar en los pacientes asignados aleatoriamente a
la intervencion y en los asignados al tratamiento habitual.

Criterio de Intervencion Grado de certeza
.o Resultados y . .o s e
valoracion . comparativa Intervencion cientifica Resumen en
. determinaciones de los . . . o .
(periodo estudios Tratamiento Ivermectina | (calidad de los datos terminos sencillos
considerado) habitual empiricos)
70 14 ;
OR: 0,19 Muy baja
’ . El efecto de |
(IC 95%: 0,09-0,36) por 1000 cLlra by (debidoalgrave " *°C0E 2
Mortalidad  Datos procedentes de 1419 | Diferencia: 56 menos por cada  1esgo desesgoyala mortalidad es
pacientes de 7 estudios? 1000 muy grave dudoso
(comparativos aleatorizados) (IC 95%: 63 menos - 44 menos) imprecision)? )
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Criterio de
valoracion
(periodo
considerado)

Ventilacion
mecanica

Eliminacion de
virus
(7 dias)

Ingreso
hospitalario
(solo pacientes
ambulatorios)

Eventos
adversos
graves que
obligan a
suspender el
tratamiento

Tiempo
transcurrido

Resultados y
determinaciones de los
estudios

OR: 0,51
(1C 95%: 0,12-1,77)
Datos procedentes de 687

pacientes de 5 estudios
(comparativos aleatorizados)

OR: 1,62
(1C 95%: 0,95-2,86)
Datos procedentes de 625

pacientes de 6 estudios
(comparativos aleatorizados)

OR: 0,36
(IC 95%: 0,08-1,48)
Datos procedentes de 398

pacientes de 1 estudio
(comparativo aleatorizado)

OR: 3,07
(1C 95%: 0,77-12,09)
Datos procedentes de 584

pacientes de 3 estudios
(comparativos aleatorizados)

Medido en: dias

Escala: Mejor cuanto menor

valor

hasta la mejoria  Datos procedentes de 633

clinica

Duracion de la
estancia
hospitalaria

Tiempo
transcurrido
hasta la
eliminacion del
virus

pacientes de 2 estudios
(comparativos aleatorizados)

Medido en: dias

Escala: Mejor cuanto menor

valor

Datos procedentes de 252

pacientes de 3 estudios
(comparativos aleatorizados)

Medido en: dias

Escala: Mejor cuanto menor

valor

Datos procedentes de 559

pacientes de 4 estudios
(comparativos aleatorizados)

Diferencia: (media): 0,5 menos

Diferencia: (media): 1,1 menos

Diferencia: (media): 1,6 menos

Grado de certeza
cientifica

Intervencion

comparativa Intervencion

Tratamiento Ivermectina | (calidad de los datos
habitual empiricos)
20 10 Muy baja
por 1000 por 1000 (debido a la muy

Diferencia: 10 menos por cada
1000
(IC 95%: 18 menos - 15 mas)

sesgo de
publicacién)?

500 618
por 1000 por 1000 Baja
(debido a la grave
discordanciay la

grave imprecision)*

Diferencia: 118 mas por cada
1000
(IC 95%: 13 menos - 241 mas)

50 18 .
por 1000 por 1000 Muy baja

(debido ala
sumamente grave

imprecision)®

Diferencia: 32 menos por cada
1000
(IC 95%: 47 menos - 23 mas)

9 27
por 1000 por 1000
Baja
(debido a la muy

Diferencia: 18 mas por cada ,
grave imprecision)®

1000
(IC 95%: 0 mas - 89 mas)

11,0
dias (media)

10,5

dias (media) Baja

(debido a la muy
grave imprecision)’
(IC 95%: 1,7 menos - 1,1 mas)

Muy baja
(debido a la grave

12,8
dias (media)

11,7
dias (media)

imprecision, la grave

discordanciay el
grave riesgo de
sesgo)®

(IC 95%: 2,3 menos - 0,1 mas)

7,3 5,7
dias (media) dias (media) Muy baja

(debido a la muy

grave imprecision y al

grave riesgo de

(1C 95%: 4,1 menos - 3,0 mas) sesgo)?

grave imprecision y al

Resumen en

términos sencillos

El efecto de la

ivermectina en el
uso de ventilacion

mecanica es
dudoso.

Es posible que la

ivermectina no
influya en la

eliminacién del
viruso que la
incremente.

El efecto de la

ivermectina en los

ingresos

hospitalarios es

dudoso.

Puede que la
ivermectina

aumente el riesgo
de eventos adversos
graves que obligan a

suspender el
tratamiento.

Puede que la

ivermectina influya
poco o nada en el

tiempo que

transcurre hasta la

mejoria clinica.

El efecto de la

ivermectina en la

duracion de la
estancia

hospitalaria es
dudoso.

Resulta dudoso si la

ivermectina

aumenta o reduce el

tiempo que

transcurre hasta la
eliminacién del

virus.

1. Revisidn sistematica [1] . Referencia o comparacion: el grupo comparativo del estudio de referencia para la intervencién.
Se decidié utilizar el grupo comparativo del ensayo «Solidaridad» de la OMS, que corresponde al tratamiento habitual en
los paises participantes.

2. Riesgo de sesgo: grave. El ensayo clinico a gran escala que mas peso tiene en la estimacion del efecto consta de estudios
sin enmascaramiento. Imprecision: muy grave. El nimero total de sucesos es muy pequefio.

3. Imprecisién: muy grave. El nimero de sucesos es muy pequefio y los intervalos de credibilidad incluyen tanto un
beneficio importante como un perjuicio importante. Sesgo de publicacion: grave.
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4. Discordancia: grave. Las estimaciones puntuales presentan grandes variaciones y los intervalos de credibilidad no se

solapan significativamente. Imprecisién: grave. El intervalo de credibilidad incluye el efecto nulo.

Imprecision: sumamente grave. El intervalo de credibilidad incluye un beneficio importante y un perjuicio importante.

Imprecisién: muy grave. El intervalo de credibilidad incluye una diferencia pequefia o nula.

Imprecision: muy grave.

Riesgo de sesgo: grave. Resultado obtenido a partir de un estudio sin enmascaramiento. Discordancia: grave. Las

estimaciones puntuales no concuerdan a pesar de que los intervalos de confianza se solapan. Imprecision: grave. Los

intervalos de credibilidad incluyen la diferencia nula.

9. Riesgo de sesgo: grave. Elriesgo de sesgo suscita dudas. Imprecisién: muy grave. El intervalo de credibilidad incluye un
beneficio importante y un perjuicio importante.

©®NoO»

La ivermectina es un antiparasitario que interfiere en la funcién neuromuscular de los helmintos al unirse a los canales de
cloro regulados por glutamato [142]. A partir de experimentos in vitro, se ha planteado que puede ejercer un efecto antivirico
directo contra el SARS-CoV-2, aunque es poco probable que, con las dosis propuestas para la COVID-19, se alcancen en el ser
humano las concentraciones necesarias para inhibir el virus in vitro [143] [144] [145]. La ivermectina no produjo ningln efecto
en el ARN del SARS-CoV-2 en el modelo de infeccién en hamsteres dorados [146]. Aln no se ha dilucidado el supuesto
mecanismo: se han propuesto multiples dianas, bien por analogia con otros virus de muy diferente ciclo vital o bien, como en
el caso de varios centenares de sustancias con potencial terapéutico, a partir de simulaciones que indican un acoplamiento
molecular con distintas dianas viricas, en particular la proteina de la espicula, la ARN-polimerasa dirigida por ARN y la
proteinasa de tipo 3C [147] [148] [149] [150] [151]. De momento, no existen pruebas directas de ningiin mecanismo de accion
contra el SARS-CoV-2.

A partir fundamentalmente de estudios en otras indicaciones, se ha propuesto que la ivermectina ejerce un efecto
inmunomodulador, pero tampoco se ha podido determinar el mecanismo exacto. Seglin datos histéricos, la ivermectina
aumento la supervivencia de ratones a los que se administré una dosis letal de un lipopolisacarido [152] y produjo efectos
beneficiosos en modelos murinos de dermatitis atdpica y asma alérgica [153] [154]. En el caso del SARS-CoV-2, se ha sugerido
que el efecto inmunomodulador de la ivermectina seria consecuencia de la modulacion alostérica indirecta de los receptores
nicotinicos a7 de acetilcolina (mediante la regulacién de la actividad de los ligandos del receptor). Aunque esta accidn se ha
demostrado in vitro, las concentraciones empleadas en los experimentos eran superiores incluso a las necesarias para obtener
un efecto antivirico[155], por lo que es muy poco probable que se alcancen en seres humanos. En el modelo de infeccién por
SARS-CoV-2 en hamsteres dorados, la ivermectina indujo modificaciones del fenotipo inmunitario pulmonar que eran
indicativas de una modulacién alostérica de los receptores nicotinicos a7 de acetilcolina [146], pero no parecia contrarrestar la
pérdida de peso corporal, que es un rasgo distintivo de la enfermedad en ese modelo. Ademas, no se determinaron las
concentraciones del firmaco para extrapolarlas a las alcanzadas en seres humanos. En resumen, siguen existiendo grandes
dudas en cuanto a la posible actividad inmunomoduladora o antiinflamatoria de la ivermectina.
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6.13 Hidroxicloroquina (publicada el 17 de diciembre de 2020)

Recuadro informativo

La recomendacidn sobre la hidroxicloroquina se publicé en la tercera edicion de las orientaciones evolutivas de la OMS (el
17 de diciembre de 2020) y en las Rapid Recommendations del BMJ, tras la publicacién preliminar del ensayo «Solidaridad»
de la OMS el 15 de octubre de 2020, en la que se presentaban los resultados del tratamiento de pacientes hospitalizados por
COVID-19 con hidroxicloroquina, remdesivir o lopinavir-ritonavir. En esta decimotercera edicién de las orientaciones no se
ha modificado la recomendacién formulada sobre la hidroxicloroquina.

Recomendacion para los pacientes con COVID-19, sea cual sea su gravedad

Recomendacion sin reservas en

contra
Se recomienda no administrar hidroxicloroquina ni cloroquina (recomendacidn sin reservas en contra).

Observacion: Esta recomendacion es valida sea cual sea la gravedad del cuadro que presente el paciente y la duracién de
sus sintomas.

Informacion practica

El GEO formulé la recomendacidn sin reservas de no tratar con hidroxicloroquina ni con cloroquina a los pacientes con COVID-
19. Si se administra hidroxicloroquina, es posible que no puedan administrarse otros farmacos importantes que también
prolongan el intervalo QT, como la azitromicina y las fluoroquinolonas. La administracion concomitante de farmacos que
prolongan el intervalo QT requiere suma precaucion.

De los datos empiricos a la decision clinica

Beneficios y perjuicios

La hidroxicloroquinay la cloroquina probablemente no reducen la mortalidad ni el uso de ventilacién mecanica, y es
posible que no reduzcan la duracidn de la estancia hospitalaria. Los datos empiricos no excluyen la posibilidad de que con
la hidroxicloroquina aumente ligeramente el riesgo de muerte y de ventilacion mecanica. El efecto en otros criterios de
valoracién de menor importancia, en particular el tiempo transcurrido hasta la resolucién de los sintomas, la
hospitalizacion y la duracién de la ventilacion mecanica, es dudoso.

Como se ha observado en otras enfermedades, la administracion de hidroxicloroquina puede aumentar el riesgo de diarrea
y de nduseas o vomitos. A su vez, la diarrea y los vomitos pueden aumentar el riesgo de hipovolemia, hipotension y lesiones
renales agudas, especialmente en entornos de escasos recursos sanitarios. No se sabe con certeza si la hidroxicloroquina
aumenta el riesgo de cardiotoxicidad, en particular de arritmias potencialmente mortales, ni en qué medida.

Los analisis por subgrupos no indican que el efecto varie segun la gravedad de la COVID 19 (cuadros criticos frente a graves
o no graves y cuadros no graves frente a graves o criticos) o segtin la edad (menores de 70 afios frente a mayores). Ni la
dosis acumulada ni la concentracidn sérica minima prevista en el dia 3 modifican el efecto en ningln criterio de valoracién,
por lo que se consider que en todos los subgrupos se produce un efecto semejante.

También se examinaron datos de la comparacién de hidroxicloroquina frente a hidroxicloroquina mas azitromicina, pero no
se pudo constatar que la adicion de esta ultima modifique el efecto de la hidroxicloroquina en ninguno de los criterios de
valoracion (muy baja certeza).
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Grado de certeza cientifica

El grupo de expertos consideré moderada la certeza cientifica respecto de los principales criterios de valoracidn
(mortalidad y uso de ventilacién mecanica). Suscitaron dudas tanto la falta de enmascaramiento en los ensayos clinicos de
mayor envergadura como la imprecision. Por ejemplo, atendiendo al intervalo de credibilidad en torno al efecto
combinado, es posible que la mortalidad se reduzca muy ligeramente. Los datos empiricos sobre la diarrea y las nduseas o
vomitos son de baja calidad debido a que muchos de los ensayos carecen de enmascaramiento y a que el nimero total de
pacientes incluidos en los ensayos de los que provienen esos datos es inferior a la cantidad 6ptima de informacién (aunque,
en ambos criterios de valoracion, el intervalo de credibilidad esta situado enteramente en el lado del perjuicio).

La certeza cientifica respecto de todos los demas criterios de valoracion se considerd baja o muy baja, debido
principalmente a la imprecision (intervalos de credibilidad que incluyen tanto un beneficio importante como un perjuicio
importante) y al riesgo de sesgo (ensayos sin enmascaramiento).

Valores y preferencias

Aplicando los valores y preferencias acordados (véase el capitulo 7), el GEO dedujo que casi ningun paciente bien informado
querria ser tratado con hidroxicloroquina, pues los datos empiricos indican que probablemente no influya en la mortalidad
ni en la necesidad de ventilacion mecanica y existe riesgo de eventos adversos, en particular diarrea y nauseas o vomitos. El
grupo de expertos no prevé que los valores y las preferencias de los pacientes respecto de esta intervencién varien en gran
medida.

Recursos y otros aspectos relevantes

La hidroxicloroquinay la cloroquina son relativamente econdmicas, en comparacion con otros farmacos utilizados en el
tratamiento de la COVID-19, y resultan faciles de conseguir, incluso en entornos de ingresos bajos. A pesar de ello, el grupo
de expertos opinaba que casi todos los pacientes las rechazarian, dado que los perjuicios superan los beneficios. Aunque el
costo por paciente sea bajo, al GEO le preocupa la posibilidad de que se sustraiga atencion y recursos de tratamientos que
probablemente producen un beneficio, como los corticosteroides en los pacientes con COVID-19 grave, y de otras
intervenciones complementarias.

Justificacion

Al plasmar los datos empiricos en la recomendacion sin reservas de no administrar hidroxicloroquina ni cloroquina a los
pacientes con COVID-19, el grupo de expertos hizo hincapié en la moderada certeza cientifica de que probablemente no
reduzcan la mortalidad ni la necesidad de ventilacion mecanica. Asimismo, sefiald los datos que indican que el tratamiento
puede producir efectos perjudiciales, en particular un aumento de las nauseas y la diarrea. El GEO no prevé que los valores 'y
las preferencias de los pacientes experimenten grandes variaciones ni que otros factores contextuales, como la disponibilidad
de recursos, la accesibilidad, la viabilidad o las repercusiones en la equidad sanitaria, puedan alterar la recomendacion (véase
el resumen de esos factores en el apartado «De los datos empiricos a la decisidn clinica»).

Analisis por subgrupos

El grupo de expertos no pudo constatar efectos de subgrupo segun la gravedad de la COVID-19, la edad (adultos frente a
personas mayores) o la dosis administrada, por lo que no formulé recomendaciones especificas para ninglin subgrupo. Por
consiguiente, la recomendacion sin reservas es valida sea cual sea la gravedad del cuadro, el grupo de edad, la dosis o la pauta
de administracién de hidroxicloroquina.

En los ensayos clinicos participaron pacientes de todo el mundo, que presentaban cuadros de diversa gravedad y recibieron
tratamiento en distintos entornos (atencién ambulatoria u hospitalaria). Aunque en los ensayos no se comunican efectos de
subgrupo segun el tiempo transcurrido desde la aparicidn de los sintomas, en muchos de ellos los pacientes se encontraban
en la fase inicial de la enfermedad en el momento de su inclusion, por lo que el GEO considerd que los datos son aplicables a
todos los pacientes con COVID-19.
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Aplicabilidad
Grupos especiales de poblacién

En ninguno de los ECCA analizados participaron nifios o nifias, por lo que la aplicabilidad de esta recomendacion a ese grupo
de poblacién es dudosa por el momento. No obstante, el grupo de expertos no hallé motivos para que los nifios o nifias con
COVID-19 respondan de manera diferente al tratamiento con hidroxicloroquina. Se formularon consideraciones parecidas
respecto de las embarazadas, ya que no existen datos directos de este grupo de poblacién, pero tampoco se hallaron motivos
para que respondan de manera diferente a otros adultos. La hidroxicloroquina atraviesa la barrera placentaria y cabe la
posibilidad de que produzca lesiones en la retina del feto. Aunque se ha utilizado en embarazadas con alguna enfermedad
autoinmunitaria sistémica, como el lupus eritematoso sistémico, las mujeres gestantes pueden tener alin mas razones que
otros pacientes para rehusar la hidroxicloroquina como tratamiento contra la COVID-19.

Administracion en asociacion con azitromicina

En el metanalisis en red no se observé que la adicién de azitromicina modifique el efecto de la hidroxicloroquina en ninguno

de los criterios de valoracidn. Los datos de los ensayos no indican que la azitromicina modifique favorablemente el efecto de
la hidroxicloroquina, por lo que la recomendacion en contra de la hidroxicloroquinay la cloroquina es valida tanto si se esta

administrando azitromicina concomitante como si no.

Dudas pendientes

En el capitulo 9 se exponen las dudas que alin persisten sobre esta intervencion. El GEO considerd poco probable que en
futuros estudios se determinen subgrupos de pacientes a los que pueda beneficiar el tratamiento con hidroxicloroquina o
cloroquina.

Pregunta clinica (PICO)

Poblacién: pacientes con COVID-19 (sea cual sea su gravedad)
Intervencion: hidroxicloroquina
Intervencion comparativa: tratamiento habitual

Resumen

Sinopsis de los datos empiricos

Mediante el metanalisis evolutivo en red sobre la hidroxicloroquina, realizado a partir de 30 ECCA en los que participaron
10 921 pacientes, se obtuvieron estimaciones del efecto relativo en los criterios de valoracién importantes para los
pacientes (véase el cuadro que figura en este enlace). En cinco de esos ensayos, a algunos pacientes (de un total de 414) se
les asignd aleatoriamente tratamiento con cloroquina.

En el cuadro sindptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente a la hidroxicloroquina en pacientes con
COVID-19 se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoracidn de interés, en comparacién con el
tratamiento habitual, y la calificacion del grado de certeza. En el capitulo 7 se indican las fuentes de las estimaciones del
riesgo inicial en las que se basan las estimaciones del efecto absoluto.

Analisis por subgrupos

Para evaluar el tratamiento con hidroxicloroquina, el GEO encargd analisis por subgrupos segun la edad (nifios, adultos o
mayores de 70 afios), la gravedad de la COVID-19 (no grave, grave o critica) y la administracién concomitante de
azitromicina (si o no).

Solicité también un analisis por subgrupos segln la dosis de hidroxicloroquina (alta o baja). Al no ser posible evaluar
cualitativamente las pautas de administracién de hidroxicloroquina, dadas las diferencias entre los ensayos en cuanto a las
dosis de carga y de mantenimiento y la duracién del tratamiento, se elaboré un modelo de la evolucién prevista de la
concentracion sérica en el tiempo, en colaboracidn con un especialista en farmacologia (el profesor Andrew Owen). Se
partio de la hipdtesis de que una concentracién minima mas elevada al principio del tratamiento (por ejemplo, la
concentracion minima del dia 3) podria ser mas eficaz que una mas baja, y que una concentracidn sérica maxima mas
elevada (por ejemplo, la concentracién maxima del Gltimo dia) podria conllevar mayor riesgo de efectos adversos que una
mas baja. En el modelo farmacocinético resultante, la dosis acumulada mostraba una estrecha correlacion con todas las
determinaciones de la concentracidn sérica efectuadas el dia 3y el Ultimo dia de tratamiento, por lo que se decidié realizar
el analisis principal con la dosis acumulada. Como la concentracion minima del dia 3 mostraba menor correlacién con la
dosis acumulada total (R*=0,376), se llevé a cabo un andlisis de sensibilidad por subgrupos respecto de los criterios de
valoracién de la eficacia, con la concentracién minima prevista en ese dia.
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Criterio de
valoracion
(periodo
considerado)

Resultados y
determinaciones de
los estudios

OR: 1,11
(IC 95%: 0,95-1,31)
Datos procedentes de
10 859 pacientes de 29
estudios?
(comparativos
aleatorizados)

Mortalidad

OR: 1,2
(1C 95%: 0,83-1,81)
Datos procedentes de
6379 pacientes de 5
estudios
(comparativos
aleatorizados)

Ventilacion
mecanica

OR: 1,08
(IC 95%: 0,25-4,78)
Datos procedentes de
280 pacientes de 4
estudios*
(comparativos
aleatorizados)

Eliminacion de
virus
(7 dias)

OR: 0,39
(1C 95%: 0,12-1,28)
Datos procedentes de
465 pacientes de 1
estudio
(comparativo
aleatorizado)

Ingreso
hospitalario

Datos procedentes de
3287 pacientesde 7
estudios (comparativos
aleatorizados)

Cardiotoxicidad

OR: 1,95
(IC 95%: 1,4-2,73)
Datos procedentes de
979 pacientes de 6
estudios (comparativos
aleatorizados)

Diarrea

OR: 1,74
(IC 95%: 1,26-2,41)
Datos procedentes de
1429 pacientes de 7
estudios (comparativos
aleatorizados)

Nauseas o
vomitos

Intervencion

. Intervencion
comparativa

Tratamiento . . .
Hidroxicloroquina

habitual
106 116
por 1000 por 1000

Diferencia: 10 mas por cada 1000
(IC 95%: 5 menos - 28 mas)

105
por 1000

123
por 1000

Diferencia: 18 mas por cada 1000
(IC 95%: 16 menos - 70 mas)

483
por 1000

502
por 1000

Diferencia: 19 mas por cada 1000
(IC 95%: 294 menos - 334 mas)

47
por 1000

19
por 1000

Diferencia: 28 menos por cada
1000
(IC 95%: 41 menos - 12 mas)

46
por 1000

56
por 1000

Diferencia: 10 mas por cada 1000
(IC 95%: 0 mas - 30 mas)

149
por 1000

255
por 1000

Grado de certeza
cientifica
(calidad de los datos
empiricos)

Moderada
(debido al riesgo de
sesgoyala
imprecisién, ambos
limitrofes)?

Moderada
(debido al riesgo
limitrofe de sesgoy a
la grave imprecision)?

Muy baja
(debido a la muy
grave imprecision)®

Muy baja
(debido a la muy
grave imprecision y al
grave caracter
indirecto)®

Muy baja
(debido a la grave
imprecision, al grave
riesgo de sesgo y al
grave caracter
indirecto)’

Baja
(debido a la grave

Diferencia: 106 mas por cada 1000 imprecisién y al grave

(I1C 95%: 48 mas - 174 mas)

929
por 1000

161
por 1000

Diferencia: 62 mas por cada 1000
(IC 95%: 23 mas - 110 mas)
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riesgo de sesgo)®

Baja
(debido a la grave
imprecision y al grave
riesgo de sesgo)®

Resumen en
términos sencillos

Es probable que la
hidroxicloroquina
no reduzca la
mortalidad.

Es probable que la
hidroxicloroquina

no reduzca el uso de

ventilacion
mecanica.

El efecto de la
hidroxicloroquina

en la eliminacién del

virus es muy
dudoso.

Elefecto dela
hidroxicloroquina
en los ingresos
hospitalarios es
dudoso.

El efecto de la
hidroxicloroquina
enla
cardiotoxicidad es
dudoso.

Puede que la
hidroxicloroquina
aumente el riesgo

de diarrea.

Puede que la
hidroxicloroquina
aumente el riesgo

de nduseas o

vomitos.
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Criterio de
valoracion
(periodo
considerado)

Delirio

Tiempo
transcurrido
hasta la mejoria
clinica

Duracion de la
estancia
hospitalaria

Tiempo
transcurrido
hasta la
eliminacion del
virus

Eventos
adversos que
obligan a
suspender el
tratamiento

Resultados y
determinaciones de
los estudios

OR: 1,59
(1C 95%: 0,77-3,28)
Datos procedentes de
423 pacientes de 1
estudio (comparativo
aleatorizado)

Mejor cuanto menor
valor. Datos
procedentes de 479
pacientes de 5 estudios
(comparativos
aleatorizados)

Mejor cuanto
menor valor. Datos
procedentes de

5534 pacientes de 5
estudios (comparativos
aleatorizados)

Mejor cuanto menor
valor. Datos
procedentes de 440
pacientes de 5 estudios
(comparativos
aleatorizados)

Datos procedentes de
210 pacientes de 3
estudios (comparativos
aleatorizados)

Intervencion

. Intervencion
comparativa

Tratamiento

habitual
62 95
por 1000 por 1000

Diferencia: 33 mas por cada 1000

(IC 95%: 14 menos - 116 mas)

11,0
dias (media)

9,0
dias (media)

Diferencia: (media): 2 menos
(IC 95%: 4 menos - 0,1 mas)

12,8
dias (media)

12,9
dias (media)

Diferencia: (media): 0,1 mas
(IC 95%: 1,9 menos - 2,0 mas)

9,7
dias (media)

10,6
dias (media)

Diferencia: (media): 0,7 menos
(IC 95%: 4,3 menos - 4,8 mas)

En dos de los 108 pacientes
asignados aleatoriamente a

hidroxicloroquina se suspendié el

tratamiento a causa de efectos
adversos, frente a ninguno de los
102 pacientes que recibieron

placebo o el tratamiento habitual.

Hidroxicloroquina

Grado de certeza
cientifica
(calidad de los datos
empiricos)

Muy baja
(debido a la muy
grave imprecision y al
grave caracter
indirecto)®

Muy baja
(debido al grave
riesgo de sesgo, a la
grave imprecision y al
grave caracter
indirecto)!!

Baja
(debido a la grave
imprecisién y al grave
riesgo de sesgo)*?

Muy baja
(debido al grave
riesgo de sesgoy a la
muy grave
imprecision)®

Muy baja
(debido a la
sumamente grave
imprecision)*

Resumen en
términos sencillos

El efecto de la
hidroxicloroquina
en el delirio es
dudoso.

El efecto de la
hidroxicloroquina
en el tiempo que

transcurre hasta la
mejoria clinica es
dudoso.

Puede que la
hidroxicloroquina
no influya en la
duracion de la
estancia
hospitalaria.

El efectodela
hidroxicloroquina
en el tiempo que

transcurre hasta la
eliminacion del
virus es dudoso.

El efecto de la
hidroxicloroquina
en los eventos
adversos que

obligan a suspender

el tratamiento es
dudoso.

1. Revisidn sistematica [1] . Referencia o comparacion: estudio principal. El riesgo inicial de mortalidad y el de ventilacidn
mecanica se estimaron a partir de los pacientes con COVID-19 grave o critica del ensayo «Solidaridad» de la OMS.

2. Imprecisién: grave. E| IC 95% atraviesa la diferencia minima importante (reduccién de la mortalidad en un 2%).

3. Imprecision: grave. Los intervalos de confianza son muy amplios.

Revision sistematica. Se utiliz6 la mediana de la tasa de sucesos del conjunto de pacientes asignados aleatoriamente al

tratamiento habitual en los estudios analizados. Referencia o comparacién: el grupo comparativo del estudio de
referencia para la intervencién. Bibliografia de respaldo: [1].

5. Imprecisién: muy grave. Los intervalos de confianza son muy amplios.

6. Caracterindirecto: grave. Imprecision: muy grave.

7. Riesgo de sesgo: grave. Estudios sin enmascaramiento -> deteccién diferencial de la cardiotoxicidad. Caracter indirecto:
grave. La cardiotoxicidad grave no se determind de la misma manera en todos los estudios. Imprecisién: grave.

8. Riesgo de sesgo: grave. La gran magnitud del efecto y los datos indirectos que indican un resultado concordante
contribuyeron a atenuar las dudas. Imprecision: grave. No se alcanza la cantidad éptima de informacién. Se mejoré la
calificacion dada la gran magnitud del efecto.
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9. Riesgo de sesgo: grave. La gran magnitud del efecto y los datos indirectos que indican un resultado concordante
contribuyeron a atenuar las dudas. Imprecision: grave. No se alcanza la cantidad 6ptima de informacidn. Se mejord la
calificacion dada la gran magnitud del efecto.

10. Caracter indirecto: grave. El delirio no se registrd sistematicamente y no se especifica su definicién. Imprecisién: muy
grave.

11. Riesgo de sesgo: grave. Caracter indirecto: grave. La mejoria clinica no se determiné de la misma manera en todos los
estudios. Imprecision: grave.

12. Riesgo de sesgo: grave. Imprecision: grave. Los intervalos de confianza son muy amplios.

13. Riesgo de sesgo: grave. Imprecisién: muy grave.

14. Imprecision: sumamente grave.
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6.14 Lopinavir-ritonavir (publicada el 17 de diciembre de 2020)

Recuadro informativo

La recomendacidn sobre el tratamiento con lopinavir-ritonavir se publicé en la tercera edicién de las orientaciones
evolutivas de la OMS (el 17 de diciembre de 2020) y en las Rapid Recommendations del BMJ, tras la publicacidn preliminar
del ensayo «Solidaridad» de la OMS el 15 de octubre de 2020, en la que se presentaban los resultados del tratamiento de
pacientes hospitalizados por COVID-19 con hidroxicloroquina, remdesivir o lopinavir-ritonavir [15]. En esta decimotercera
edicion de las orientaciones no se han modificado las recomendaciones formuladas sobre el tratamiento con lopinavir-
ritonavir.

Recomendacion para los pacientes con COVID-19, sea cual sea su gravedad

Recomendacion sin reservas en

contra

Se recomienda no administrar lopinavir-ritonavir (recomendacion sin reservas en contra).

Observacion: Esta recomendacion es valida sea cual sea la gravedad del cuadro que presente el paciente y la duracidn de
sus sintomas.

De los datos empiricos a la decision clinica

Beneficios y perjuicios

El GEO no pudo constatar que el tratamiento con lopinavir-ritonavir mejore los criterios de valoracidén importantes para los
pacientes, como la mortalidad, la necesidad de ventilaciéon mecanica o el tiempo transcurrido hasta la mejoria clinica, entre
otros. La certeza cientifica se consideré moderada respecto de la mortalidad y la necesidad de ventilacion mecanica, y baja
o muy baja respecto de los demas criterios de valoracién.

Datos con un bajo grado de certeza apuntan a que el tratamiento con lopinavir-ritonavir puede aumentar el riesgo de
diarreay de nauseas o vomitos, lo que concuerda con los datos indirectos de su administracidn a pacientes con VIH. A su
vez, la diarrea y los vdmitos pueden aumentar el riesgo de hipovolemia, hipotension y lesiones renales agudas,
especialmente en entornos de escasos recursos sanitarios. El efecto en la eliminacion del virus y en las lesiones renales
agudas es dudoso.

El analisis por subgrupos no indica que el efecto varie segln la gravedad de la COVID-19 (cuadros criticos frente a graves o
no graves y cuadros no graves frente a graves o criticos) o seglin la edad (menores de 70 afios frente a mayores). Al no
observarse un efecto estadistico de subgrupo, no se realiz6 una evaluacion rigurosa con el instrumento ICEMAN.

Grado de certeza cientifica

Los datos empiricos proceden de una revision sistematica y un metanalisis en red de siete ECCA que suman 7429 pacientes
hospitalizados con cuadros de COVID-19 de diversa gravedad y proporcionan informacion mas o menos detallada sobre los
criterios de valoracidn de interés para el grupo de expertos encargado de elaborar las orientaciones [1]. El grupo de
expertos consideré moderada la certeza cientifica respecto de la mortalidad y la necesidad de ventilacién mecanica, baja
respecto de la diarrea, las nduseas y la duracion de la estancia hospitalaria, y muy baja respecto de la eliminacion del virus,
las lesiones renales agudas y el tiempo transcurrido hasta la mejoria clinica. Se rebajoé la certeza respecto de la mayor parte
de los criterios de valoracién debido al riesgo de sesgo y a la imprecision (intervalos de confianza muy amplios que incluyen
tanto un beneficio importante como un perjuicio importante).
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Valores y preferencias

Aplicando los valores y preferencias acordados (véase el capitulo 7), el GEO dedujo que casi ninglin paciente bien informado
querria ser tratado con lopinavir-ritonavir, puesto que los datos empiricos indican que probablemente no influye en la
mortalidad ni en la necesidad de ventilacion mecanica y que existe riesgo de eventos adversos, en particular diarreay
nduseas o vomitos. El grupo de expertos no prevé que los valores y las preferencias de los pacientes respecto de esta
intervencién varien en gran medida.

Recursos y otros aspectos relevantes

Aunque lopinavir-ritonavir es, por lo general, facil de conseguir en la mayor parte de los ambitos asistenciales y su costo no
es tan elevado como el de otros farmacos que se estan investigando para el tratamiento de la COVID-19, el GEO manifesto
su preocupacién por los costos alternativos y por la posibilidad de que se sustraiga atencién y recursos de un tratamiento
complementario adecuado o del uso de corticosteroides para los cuadros graves de COVID-19.

Justificacion

Al plasmar los datos empiricos en la recomendacion sin reservas de no tratar con lopinavir-ritonavir a los pacientes con COVID-
19, el grupo de expertos destacé la moderada certeza cientifica de que probablemente no reduzca la mortalidad ni la
necesidad de ventilacion mecanica. Asimismo, sefialé los datos que indican que el tratamiento puede producir efectos
perjudiciales, en particular un aumento de las nauseas y la diarrea. El GEO no prevé que los valores y las preferencias de los
pacientes experimenten grandes variaciones ni que otros factores contextuales, como la disponibilidad de recursos, la
accesibilidad, la viabilidad o las repercusiones en la equidad sanitaria, puedan alterar la recomendacién (véase el resumen de
esos factores en el apartado «De los datos empiricos a la decision clinica»).

Analisis por subgrupos

El grupo de expertos no pudo constatar efectos de subgrupo segtin la gravedad de la COVID-19 o la edad (adultos frente a
personas mayores), por lo que no formulé recomendaciones especificas sobre lopinavir-ritonavir para ninglin subgrupo.
Aunque en los ensayos no se comunican efectos de subgrupo segun el tiempo transcurrido desde la aparicidn de los sintomas,
en muchos de ellos los pacientes se encontraban en la fase inicial de la enfermedad en el momento de su inclusion. La
recomendacion sin reservas es valida sea cual sea la gravedad del cuadro y el grupo de edad del paciente.

Aplicabilidad

En ninguno de los ECCA analizados participaron nifios o nifias, por lo que la aplicabilidad de esta recomendacion a ese grupo
de poblacién es dudosa por el momento. No obstante, el grupo de expertos no hallé motivos para que los nifios o nifias con
COVID-19 respondan de manera diferente al tratamiento con lopinavir-ritonavir. Se formularon consideraciones parecidas
respecto de las embarazadas, ya que no existen datos directos de este grupo de poblacidn, pero tampoco se hallaron motivos
para que respondan de manera diferente a otros adultos. En general, durante el tratamiento contra la COVID-19 no se debe
interrumpir la administracion de lopinavir-ritonavir para la infeccion por VIH.

Dudas pendientes

En el capitulo 9 se exponen las dudas que aulin persisten sobre esta intervencion. El GEO considerd poco probable que en
futuros estudios se determinen subgrupos de pacientes a los que pueda benéeficiar el tratamiento con lopinavir-ritonavir.

Consideraciones adicionales

La administracion de lopinavir-ritonavir en monoterapia a pacientes con infeccién por VIH no diagnosticada o no tratada
puede favorecer la resistencia del virus a importantes antirretrovirales. El uso generalizado de lopinavir-ritonavir para la
COVID-19 puede acarrear su escasez para el tratamiento de la infeccién por VIH.

Pregunta clinica (P1CO)
Poblacién: pacientes con COVID-19 (sea cual sea su gravedad)

Intervencién: lopinavir-ritonavir
Intervenciéon comparativa: tratamiento habitual
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Resumen
Sinopsis de los datos empiricos

El metanalisis evolutivo en red sobre lopinavir-ritonavir se realizé a partir de siete ECCA en los que participaron 7429
pacientes. Cabe destacar que en ninguno de los estudios analizados participaron nifios ni adolescentes de menos de 19
afios (véase el cuadro que figura en este enlace). En el cuadro sindptico de resultados con arreglo al sistema GRADE
correspondiente a lopinavir-ritonavir en pacientes con COVID-19 de diversa gravedad se muestran los efectos relativos y
absolutos en los criterios de valoracidn de interés, en comparacion con el tratamiento habitual, y la calificacidn del grado
de certeza. En el capitulo 7 se indican las fuentes de las estimaciones del riesgo inicial en las que se basan las estimaciones
del efecto absoluto.

Analisis por subgrupos

Para evaluar el tratamiento con lopinavir-ritonavir, el GEO encargé analisis por subgrupos de edad (nifios, adultos o
mayores de 70 afios) y de gravedad de la COVID-19 (no grave, grave o critica). El GEO considerd otros posibles subgrupos de
interés, en particular segun el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el comienzo del tratamiento y
segun la medicacidon concomitante, pero convino en que no seria posible analizarlos sin acceder a los datos individuales de
los pacientes o disponer de informacién mas detallada de cada ensayo.

Criterio de Intervencion
2 Resultados y .
valoracion .. comparativa
. determinaciones de .
(periodo los estudios Tratamiento
considerado) habitual
OR: 1,0 106
(1C 95%: 0,82-1,2) por 1000

Datos procedentes

Mortalidad de 8061 pacientes de Diferencia: 0 menos por cada sesgoy a la imprecisién,
) 4 ) 1000 ambos limitrofes)?
estudios' (comparativos (IC 95%: 17 menos - 19 mas)
aleatorizados)
RR: 1,16 105 122
(IC 95%: 0,98-1,36) por 1000 por 1000 Moderada
Ventilacion Datos procedentes de (debido al riesgo de
mecanica 7579 pacientesde 3 | piferencia: 17 mas por cada 1000 S€Sg0Ya la imprecision,

estudios (comparativos
aleatorizados)

OR: 0,35 483
(1C 95%: 0,04-1,97) por 1000
Datos procedentes de

Eliminacion :
liminacion de 171 pacientes de 2

virus dios* . gy
estu |o§ 1000 imprecisién)
(comparativos (IC 95%: 447 menos — 165 mas)
aleatorizados)
Riesgo relativo: 45 25 Muv baia
. Datos procedentes de por 1000 por 1000 . ybhaa
Lesiones (debido al grave riesgo de

259 pacientes de 2
estudios (comparativos
aleatorizados)

renales agudas

OR: 4,28 67
(1C 95%: 1,99-9,18) por 1000
Datos procedentes de
370 pacientes de 4
estudios (comparativos
aleatorizados)

Diarrea

(IC 95%: 2 menos - 38 mas)

Diferencia: 237 menos por cada

Diferencia: 20 menos por cada
1000
(IC 95%: 70 menos - 20 mas)

Diferencia: 168 mas por cada
1000
(IC 95%: 58 mas-330 mas)

Grado de certeza

Intervencion I

Lopinavir cientifica

'p . (calidad de los datos
ritonavir 20

empiricos)
106

or 1000

P Moderada

(debido al riesgo de

ambos limitrofes)?

246
por 1000
Baja
(debido a la muy grave

sesgoy a la muy grave
imprecision)®

235 Moderada
por 1000
sesgoy a la grave

calificacion por la gran
magnitud del efecto)’
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(debido al grave riesgo de

imprecision; se mejord la

Resumen en
términos
sencillos

Es probable que
lopinavir-ritonavir
noinfluyaen la
mortalidad.

Es probable que
lopinavir-ritonavir
no reduzca el uso

de ventilacion
mecanica.

El efecto de
lopinavir-ritonavir
en la eliminacion

del virus es muy
dudoso.

El efecto de
lopinavir-ritonavir
en las lesiones
renales agudas es
dudoso.

Puede que
lopinavir-ritonavir
aumente el riesgo

de diarrea.
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Criterio de Intervencion A Grado de certeza
.o Resultados y . Intervencion . e Resumen en
valoracion A A comparativa . . cientifica 2.
) determinaciones de . Lopinavir- . terminos
(periodo . Tratamiento . . (calidad de los datos .
. los estudios . ritonavir o sencillos
considerado) habitual empiricos)
Riesgo relativo: 17 177 Moderada Puede que
, Datos procedentes de por 1000 por 1000 : . lopinavir-ritonavir
Nauseas o . q (debido al grave riesgo de Lri
vémitos 379 pacientes e.4 Diferencia: 160 mas por cada sesgoy a la grave aumente el riesgo
estudios (comparativos 1000 . 2 g de nauseas o
. imprecisién) , .
aleatorizados) (IC 95%: 100 méas — 210 mas) vomitos.
Mejor cuanto menor 11 10 El efecto de
Tiempo valor. Datos dias (media) dias (media) Muy baja lopinavir-ritonavir
transcurrido procedentes de 199 (debido al grave riesgo de | en el tiempo que
hasta Ifl mejoria pacientes de 1 estudio Diferencia: (media): 1 menos sesgoyala ml,Jy grave | tra nscur’re h’asta
clinica (comparativo (IC 95%: 4,1 menos - 3,2 mas) imprecision)® la mejoria clinica
aleatorizado) es muy dudoso.
Mejor cuanto 12,8 12,5 Puede que
.. menor valor. Datos dias (media) dias (media) Baja lopinavir-ritonavir
Duracion de la . . .
estancia procedentes de (debido al graveriesgo de | noinfluyaenla
hospitalaria 5239 pacientes de 2 Diferencia: (media): 0,3 menos sgsgo y a' lz.a’grave duracion fie la
estudios (comparativos (IC 95%: 3 menos - 2,5 mas) imprecision)® est.anaa_
aleatorizados) hospitalaria.

9.

Revisidn sistematica. Referencia o comparacion: estudio principal [15]. El riesgo inicial de mortalidad y el de ventilacién
mecanica se estimaron a partir de los pacientes con COVID-19 grave o critica del ensayo «Solidaridad» de la OMS.
Bibliografia de respaldo: [1].

Imprecision: grave. El IC 95% atraviesa la diferencia minima importante (reduccién de la mortalidad en un 2%).
Imprecisién: grave. Los intervalos de confianza son muy amplios.

Revisién sistematica. Referencia o comparacion: el grupo comparativo del estudio de referencia para la intervencién. Se
utilizé la mediana de la tasa de sucesos del conjunto de pacientes asignados aleatoriamente al tratamiento habitual en los
estudios analizados. Bibliografia de respaldo: [1].

Imprecision: muy grave. Los intervalos de confianza son muy amplios.

Riesgo de sesgo: grave. Imprecision: muy grave. Los intervalos de confianza son muy amplios.

Riesgo de sesgo: grave. La gran magnitud del efecto y los datos indirectos que indican un resultado concordante
contribuyeron a atenuar las dudas. Imprecisién: grave. Bajo nimero de pacientes y de sucesos. Se mejoré la calificacion
dada la gran magnitud del efecto.

Riesgo de sesgo: grave. La gran magnitud del efecto y los datos indirectos que indican un resultado concordante
contribuyeron a atenuar las dudas. Imprecisién: grave. Bajo nimero de pacientes y de sucesos. Se mejoré la calificacion
dada la gran magnitud del efecto.

Riesgo de sesgo: grave. Imprecision: muy grave. Intervalos de confianza muy amplios y bajo nimero de pacientes.

10. Riesgo de sesgo: grave. Imprecision: grave. Los intervalos de confianza son muy amplios.
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6.15 Corticosteroides sistémicos (publicadas el 2 de septiembre de 2020)

Recuadro informativo

Las recomendaciones sobre los corticosteroides se publicaron por primera vez en las orientaciones evolutivas de la OMS el 2 de
septiembre de 2020, y en las Rapid Recommendations del BMJ, el 5 de septiembre de 2020, tras la publicacion del informe preliminar del
ensayo RECOVERY, que posteriormente se publicé en forma de articulo en una revista arbitrada. En esta decimotercera edicion de las
orientaciones no se han modificado las recomendaciones formuladas sobre los corticosteroides.

Aunque las recomendaciones siguen siendo las mismas, de cara a la sexta edicién se actualizo la correspondiente sinopsis
de datos empiricos en pacientes con COVID-19. Las estimaciones del riesgo inicial de mortalidad ya no se basan en el
estudio inicial de cohortes del ISARIC [156], en el que probablemente el riesgo actual de mortalidad a escala mundial esta
sobreestimado, sino en el ensayo «Solidaridad» de la OMS [15] (como en el caso de otros farmacos incluidos en las
orientaciones). La actualizacion también era necesaria para fundamentar el riesgo inicial de mortalidad contemplado en la
sinopsis de datos empiricos en la que se sustenta la recomendacidn sin reservas de afiadir un antagonista de los receptores
de IL-6 a la corticoterapia, el tratamiento de referencia para pacientes con COVID-19 grave o critica, con el que se obtiene
una reduccién relativa de la mortalidad del 21%.

Recomendacion para los pacientes con COVID-19 grave o critica

Recomendacion sin reservas

a favor

Se recomienda el tratamiento con corticosteroides sistémicos (recomendacion sin reservas a favor).

Informacion practica

Via de administracién: Los corticosteroides sistémicos pueden administrarse por via oral o intravenosa. A pesar de la gran
biodisponibilidad de la dexametasona (con la administracion oral se alcanzan concentraciones plasmaticas similares a la que
se consiguen mediante la administracion intravenosa), es posible que los pacientes criticos no puedan absorber nutrientes o
medicamentos a causa de una disfuncién intestinal. Ante la sospecha de tal disfuncién, se puede optar por administrar los
corticosteroides sistémicos por via intravenosa, en vez de oral.

Duracién del tratamiento: Aunque la pauta predominante de corticosteroides consistia en 6 mg diarios de dexametasona
durante un maximo de 10 dias, la duracion total de las pautas evaluadas en los siete ensayos oscilaba entre 5y 14 dias y, por lo
general, el tratamiento se suspendia en el momento del alta hospitalaria, por lo que es posible que su duracién fuese inferior a
la estipulada en los protocolos.

Dosis: Es posible que la formulacién de una dosis diaria de dexametasona contribuya a mejorar el cumplimiento terapéutico.
Una dosis de 6 mg de dexametasona es equivalente (en cuanto a su efecto glucocorticoide) a 150 mg de hidrocortisona (es
decir, 50 mg cada 8 horas), 40 mg de prednisona o 32 mg de metilprednisolona (8 mg cada 6 horas 0 16 mg cada 12 horas).

Vigilancia: Es conveniente vigilar la glucemia de los pacientes con COVID-19 grave o critica, sean o no diabéticos.

Inicio del tratamiento: El grupo de expertos debatid cual seria el momento mas adecuado para iniciar el tratamiento tras la
aparicion de los sintomas. Los investigadores del ensayo RECOVERY incluyeron un andlisis por subgrupos que apuntaba a que
el tratamiento iniciado siete 0 mas dias después de la aparicidn de los sintomas puede aportar un mayor beneficio que el
iniciado en los siete dias siguientes a la aparicion de los sintomas. Sin embargo, en el marco del metanalisis prospectivo se
realiz6 un analisis por subgrupos a posteriori que no avala esta hipdtesis. Aunque algunos miembros del grupo de expertos
opinaban que puede ser razonable aplazar la administracién de corticosteroides sistémicos hasta que el sistema inmunitario
haya contenido la replicacidn del virus, otros muchos sefialaron que, en la practica, no suele ser posible determinar cuando
aparecieron los sintomas y que los signos de gravedad suelen aparecer tardiamente (lo que denota colinealidad entre la
gravedad y el tiempo transcurrido). El grupo de expertos concluyd que, a tenor de la informacion disponible, es preferible
pecar de exceso de cautela y administrar corticosteroides a los pacientes con COVID-19 grave o critica, aunque no hayan
transcurrido siete dias desde la aparicién de los sintomas, y no administrarlos a los pacientes no graves, aunque hayan
transcurrido mas de siete dias desde la aparicidn de los sintomas.
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De los datos empiricos a la decision clinica

Beneficios y perjuicios

Los miembros del grupo de expertos que votaron a favor de una recomendacién condicional argumentaron que los ensayos
en los que se han evaluado corticosteroides sistémicos para el tratamiento de la COVID-19 contienen poca informacién
sobre los posibles perjuicios. Antes de la segunda reunién del grupo de expertos se afiadieron al cuadro sindptico de
resultados datos empiricos indirectos de los posibles efectos perjudiciales de los corticosteroides sistémicos, procedentes
de estudios de septicemia, sindrome de dificultad respiratoria aguda y neumonia extrahospitalaria [157] [158]. Aunque se
trata, en general, de datos con un bajo grado de certeza, resultan tranquilizadores, pues indican que los corticosteroides no
comportan un mayor riesgo de eventos adversos aparte de un probable aumento de la incidencia de hiperglucemia (certeza
cientifica moderada; efecto absoluto estimado: 46 casos mas por cada 1000 pacientes [IC 95%: 23 mas - 72 mas]) y de
hipernatremia (certeza cientifica moderada; 26 casos mas por cada 1000 pacientes [IC 95%: 13 mas - 41 mas]). Los
miembros del grupo de expertos también sefialaron que, dado el efecto previsto de los corticosteroides sistémicos en la
mortalidad, la mayoria de los pacientes no rechazarian esta intervencién por evitar eventos adversos que, muy
probablemente, consideran mucho menos importantes que la muerte.

A diferencia de los nuevos farmacos propuestos para la COVID-19, la experiencia clinica en el uso de corticosteroides
sistémicos es enorme, y su perfil general de seguridad inspira confianza al grupo de expertos. Este, ademas, esta
convencido de que los facultativos que apliquen las presentes orientaciones estaran al tanto de otros posibles efectos
secundarios y contraindicaciones de la corticoterapia sistémica, que pueden variar de unas zonas geograficas a otras en
funcion de la microflora endémica. No obstante, se requiere cautela al administrar corticosteroides a pacientes
inmunodeprimidos o diabéticos.

El grupo de expertos formuld su recomendacidn basandose en datos empiricos que, con una certeza cientifica moderada,
indican que los corticosteroides reducen la mortalidad a los 28 dias en un 8,7% en los pacientes con COVID-19 critica, y en
un 6,7% en los pacientes con cuadros graves pero no criticos. En la quinta edicion de las orientaciones evolutivas, las
estimaciones del riesgo inicial de mortalidad se actualizaron con los datos del ensayo «Solidaridad» de la OMS, que se
considera la fuente mas idonea para determinar el prondstico en el conjunto de paises afectados por la pandemia de
COVID-19. Con esos datos, también de certeza cientifica moderada, la reduccién global de la mortalidad a los 28 dias es del
3,3% en los pacientes con COVID-19 grave o critica, cifra que el grupo de expertos consideré un claro beneficio para los
pacientes que no altera las recomendaciones formuladas.

Valores y preferencias

El cuadro de expertos adoptd el punto de vista de los pacientes para evaluar los valores y las preferencias, pero, dada la
carga que ha impuesto la pandemia a los sistemas de atencién de salud en todo el mundo, también otorgd gran peso a la
asignacion de recursos y a las cuestiones de equidad. El beneficio que aportan los corticosteroides en cuanto a la
mortalidad se considerd de importancia decisiva para los pacientes, y no es previsible que varie mucho la preferencia de
estos por ese tratamiento si presentan un cuadro grave de COVID-19.

Recursos y otros aspectos relevantes

Repercusion en los recursos, viabilidad, equidad y derechos humanos

En las presentes orientaciones, el grupo de expertos ha adoptado el punto de vista de los pacientes, pero también ha
concedido gran importancia a la asignacion de recursos y ha prestado especial atencion al costo alternativo asociado al
suministro a gran escala de medicamentos para tratar la COVID-19. A diferencia de otros medicamentos propuestos para
tratar la COVID-19 que, por lo general, son costosos, no suelen estar autorizados, resultan dificiles de obtener y requieren
una infraestructura médica avanzada, los corticosteroides sistémicos tienen un costo asequible y son faciles de administrar
y de conseguir en todo el mundo [159]. La dexametasona y la prednisolona son dos de los medicamentos con mayor
presencia en las listas nacionales de medicamentos esenciales, ya que figuran en las listas del 95% de los paises. La
dexametasona se incluyd por primera vez en la lista de medicamentos esenciales de la OMS en 1977, y la prednisolona, dos
afios mas tarde [160].

Asi pues, los corticosteroides sistémicos forman parte de un conjunto relativamente pequefio de intervenciones contra la
COVID-19 que podrian paliar las desigualdades y mejorar la equidad en materia de salud. Tales consideraciones han
contribuido a que la presente recomendacidn se haya formulado sin reservas.
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Aceptabilidad

La facilidad de administracidn de los corticosteroides sistémicos, la relativamente corta duracidn de los tratamientos y el
perfil de seguridad de estos farmacos, generalmente benigno cuando se administran durante un maximo de 7 a 10 dias,
llevaron al grupo de expertos a concluir que esta intervencion goza de gran aceptabilidad.

Justificacion

Antes de formular la recomendacion de administrar corticosteroides sistémicos, se llevd a cabo una votacion sobre su caracter
(condicional o sin reservas). De los 23 miembros del grupo de expertos que votaron, 19 (83%) lo hicieron a favor de una
recomendacion sin reservas y 4 (17%) a favor de una recomendacién condicional. Mas adelante se exponen los argumentos de
los cuatro miembros que emitieron un voto cautelar, compartidos por algunos de los que votaron a favor de una
recomendacion sin reservas.

Aplicabilidad

Los miembros del grupo de expertos que votaron a favor de una recomendacidn condicional adujeron que muchos pacientes
que, en principio, cumplian los criterios de inclusion del ensayo RECOVERY fueron excluidos de la evaluacién de los
corticosteroides por sus médicos, y que la falta de informacidn detallada sobre las caracteristicas de los pacientes excluidos
impedia, en su opinidn, formular una recomendacion sin reservas. Otros miembros consideraban que esa proporcién de
pacientes excluidos es habitual en los ensayos clinicos pragmaticos y que, si bien no se facilitaba informacion detallada sobre
las causas de la exclusion, es probable que esta se debiera principalmente a los problemas de seguridad que plantea la
suspension de la corticoterapia en casos en la que esta claramente indicada, como confirmé el investigador principal del
ensayo RECOVERY en una comunicacidn personal. Miembros del grupo de expertos sefialaron que existen pocas
contraindicaciones categdricas para un tratamiento con corticosteroides de 7 a 10 dias de duracidn, que las recomendaciones
se refieren al paciente medio, y que se entiende que ni siquiera las recomendaciones sin reservas han de aplicarse a pacientes
cuyo médico considere que presentan alguna contraindicacion para la intervencion.

Finalmente, el grupo de expertos concluy6 que la recomendacion es valida para los pacientes con COVID-19 grave o critica,
estén hospitalizados o no. Se partid del supuesto de que a esos pacientes se les trataria en un hospital y, si existiese la
posibilidad, se les administraria respiracion asistida (oxigenoterapia, ventilacién no invasiva o ventilacion invasiva). Con
arreglo al método GRADE, una recomendacion sin reservas implica que el grupo de expertos ha deducido que todos o casi
todos los pacientes con COVID-19 grave bien informados aceptarian la corticoterapia sistémica. Aunque se trata de una
recomendacion sin reservas, se entiende que la intervencidn puede estar contraindicada en determinados pacientes, si bien
son escasas las contraindicaciones categdricas para un tratamiento con corticosteroides de 7 a 10 dias de duracién. Cuando
valore las posibles contraindicaciones, el facultativo debe determinar si esta justificado privar al paciente de un tratamiento
que puede salvarle la vida.

La aplicabilidad de la recomendacidn resulta menos evidente en grupos de poblacién que no estan suficientemente
representados en los ensayos clinicos analizados, como los nifios, los enfermos de tuberculosis o los inmunodeprimidos, a
pesar de lo cual, también debe considerarse el riesgo de privar a esos pacientes de un tratamiento que puede salvarles la vida.
Sin embargo, el grupo de expertos concluyd que la recomendacion es decididamente valida para ciertos pacientes no
incluidos en los ensayos, como aquellos con COVID-19 grave o critica a los que no se puede hospitalizar ni administrar oxigeno
debido a la escasez de recursos.

La recomendacién no es aplicable a los siguientes usos de los corticosteroides: administracion transdérmica o por via
inhalatoria, pautas de dosis altas o de larga duracién y tratamiento profilactico.

Pregunta clinica (PICO)

Poblacién: pacientes con COVID-19 grave o critica (riesgo inicial de mortalidad actualizado)
Intervencioén: corticosteroides sistémicos
Intervencion comparativa: tratamiento habitual

Resumen
Sinopsis de los datos empiricos

El motivo que llevd a elaborar las presentes orientaciones fue la publicacidn, el 22 de junio de 2020, del informe preliminar
del ensayo RECOVERY, que posteriormente se publicé en forma de articulo en una revista arbitrada [14]. Los
corticosteroides figuran en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS, son faciles de conseguir en todo el
mundo a un costo asequible y revisten sumo interés para todas las partes interesadas. El grupo de expertos encargado de
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elaborar las orientaciones se basé en dos metanalisis que agrupaban datos de ocho ensayos clinicos aleatorizados (7184
pacientes) de corticosteroides sistémicos para el tratamiento de la COVID-19 [1] [161]. En sus deliberaciones, el grupo
también tuvo en cuenta otros dos metanalisis publicados con anterioridad y efectuados con datos de toxicidad de los
corticosteroides sistémicos en subgrupos de pacientes distintos, pero pertinentes.

En el cuadro sindptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente al tratamiento con corticosteroides
sistémicos en pacientes con COVID-19 grave o critica se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de
valoracion de interés, en comparacion con el tratamiento habitual, y la calificacidon del grado de certeza. A continuacién se
proporcionan mas detalles sobre los ensayos, el metandlisis y el analisis por subgrupos en los que se fundamenta la
recomendacion. En el capitulo 7 se indican las fuentes de las estimaciones del riesgo inicial en las que se basan las
estimaciones del efecto absoluto.

EL 17 de julio de 2020, el grupo de expertos examind los datos empiricos procedentes de ocho ECCA (7184 pacientes) en los
que se compararon los corticosteroides sistémicos con el tratamiento habitual para la COVID-19. En el ensayo RECOVERY,
que es el mayor de los siete e incluye datos de mortalidad por subgrupos (casos graves o no graves), se evaluaron los
efectos de la administracion (oral o intravenosa) de 6 mg de dexametasona una vez al dia, durante un maximo de diez dias,
en 6425 pacientes hospitalizados en el Reino Unido (a 2104 se les asigné aleatoriamente dexametasonay a 4321 el
tratamiento habitual) [14]. En el momento de la aleatorizacidn, el 16% de los pacientes estaban sometidos a ventilacion
mecanica invasiva o a oxigenacién por membrana extracorpérea, al 60% solo se les administraba oxigeno (con o sin
ventilacidn no invasiva) y al 24% restante, ninguna de las dos intervenciones.

En los otros siete ensayos, de menor envergadura, participaron 63 pacientes no criticos y unos 700 pacientes criticos (la
definicion de COVID-19 critica varia de un estudio a otro). En estos ensayos se incluyeron pacientes hasta el 9 de junio de
2020; aproximadamente las cuatro quintas partes estaban sometidos a ventilacién mecanica invasiva, a alrededor de la
mitad se les asigné aleatoriamente al grupo de corticoterapia, y a la otra mitad, al grupo sin corticosteroides. Se emplearon
las siguientes pautas de administracion: 40 mg de metilprednisolona cada 12 horas durante 3 dias y, a continuacion, 20 mg
cada 12 horas durante 3 dias (ensayo GLUCOCOVID) [162]; 20 mg diarios de dexametasona durante 5 dias, seguidos de 10
mg diarios durante 5 dias (ensayos DEXA-COVID19 y CoDEX) [163] [164]; 200 mg diarios de hidrocortisona durante 4-7 dias,
seguidos de 100 mg diarios durante 2-4 dias y, a continuacién, 50 mg diarios durante 2-3 dias (ensayo CAPE-COVID) [165];
200 mg diarios de hidrocortisona durante 7 dias (ensayo REMAP-CAP) [16]; 40 mg de metilprednisolona cada 12 horas
durante 5 dias (ensayo Steroids-SARI) [166].

Siete de los ensayos se llevaron a cabo en un solo pais (Brasil, China, Dinamarca, Espafia, Francia), mientras que en el
ensayo REMAP-CAP participaron pacientes de 14 paises europeos y de Arabia Saudita, Australia, el Canada, Nueva Zelandia
y el Reino Unido. En todos los ensayos se comunicé la mortalidad a los 28 dias de la aleatorizacion, salvo en uno, a los 21
dias, y en otro, a los 30 dias. Los datos de mortalidad de uno de los ensayos (GLUCOCOVID, n=63) no estaban desglosados
por subgrupos, de modo que, en su caso, el grupo de expertos solo examind los datos relativos a la ventilaciéon mecanica
[162]. Otro ensayo aleatorizado, publicado el 12 de agosto de 2020 (MetCOVID) [167], en el que participaron pacientes
hospitalizados con presunta infeccion por SARS-CoV-2, se incluyd en la publicacién del metanalisis prospectivo en forma de
suplemento, ya que se registré después de que se hubieran efectuado las blisquedas en los registros de ensayos. La
inclusion de ese ensayo suplementario no modificd los resultados, salvo por una reduccién de la discordancia.

Analisis por subgrupos

Mientras que, en todos los demas ensayos, los corticosteroides sistémicos se evaluaron exclusivamente en pacientes
criticos, en el ensayo RECOVERY participaron pacientes hospitalizados por COVID-19. El grupo de expertos examind los
resultados de un analisis por subgrupos del ensayo RECOVERY, que indicaba que los efectos relativos de los
corticosteroides sistémicos variaban en funcién del grado de respiracion asistida en el momento de la aleatorizacién.
Basandose en criterios revisados por especialistas externos para evaluar la credibilidad de los efectos de subgrupo [125], el
grupo de expertos determiné que el efecto de subgrupo era suficientemente creible, por lo que estaba justificado formular
recomendaciones distintas para los cuadros graves y los no graves de COVID-19.

No obstante, decidié no definir los subgrupos de pacientes destinatarios de las recomendaciones en funcién del acceso a
las intervenciones de salud (es decir, la hospitalizacidn y la respiracidn asistida), dado que este puede variar
considerablemente en el tiempo y de un pais a otro durante una pandemia, y atribuyd la modificacidn del efecto en el
ensayo RECOVERY a la gravedad de la COVID-19.

El grupo de expertos sefial6 asimismo que existian diferencias entre las clasificaciones de la gravedad y en el uso de la
respiracion asistida. En la tercera edicidn de las orientaciones de la OMS sobre el manejo clinico de la COVID-19, publicada
el 27 de mayo de 2020, se definié la gravedad de la COVID-19 mediante indicadores clinicos, pero se modificé el umbral de
saturacion de oxigeno del 94% al 90% con el fin de ajustarse a anteriores orientaciones de la OMS [6]. En el capitulo 5 se
exponen los criterios de gravedad establecidos por la OMS y se presentan, en una infografia, las tres categorias de gravedad
de la COVID-19 a las que se aplican las recomendaciones en la practica.
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Criterio de
valoracion
(periodo
considerado)

Mortalidad
(28 dias)

Necesidad de
ventilacion
mecanica
invasiva
(28 dias)

Hemorragia
digestiva

Sobreinfeccione
3

Hiperglucemia

Hipernatremia

Debilidad
neuromuscular

Efectos
neuropsiquiatri
cos

Resultados y
determinaciones de
los estudios

Riesgo relativo: 0,79
(1C 95%: 0,7-0,9)
Datos procedentes de
1703 pacientesde 7
estudios?
Seguimiento: 28 dias

Riesgo relativo: 0,74
(IC 95%: 0,59-0,93)
Datos procedentes de
5481 pacientes de 2
estudios
Seguimiento: 28 dias

Riesgo relativo: 1,06
(1C 95%: 0,85-1,33)
Datos procedentes de
5403 pacientes de 30
estudios

Riesgo relativo: 1,01
(IC 95%: 0,9-1,13)
Datos procedentes de
6027 pacientes de 32
estudios

Riesgo relativo: 1,16
(1C 95%: 1,08-1,25)
Datos procedentes de
8938 pacientes de 24
estudios

Riesgo relativo: 1,64
(1C 95%: 1,32-2,03)
Datos procedentes de
5015 pacientes de 6
estudios

Riesgo relativo: 1,09
(IC 95%: 0,86-1,39)
Datos procedentes de
6358 pacientes de 8
estudios

Riesgo relativo: 0,81
(1C 95%: 0,41-1,63)
Datos procedentes de
1813 pacientes de 7
estudios

Intervencion Grado de certeza

Intervencion

comparativa Corticosteroides cientifica
Tratamiento L. (calidad de los datos
. sistémicos .
habitual empiricos)
160 126
por 1000 por 1000
Moderada
Diferencia: 34 menos por cada  (debido al grave riesgo
1000 de sesgo)?
(IC 95%: 48 menos - 16 menos)
116 86
por 1000 por 1000 Moderada
Diferencia: 30 menos por cada  (debido al grave riesgo
1000 de sesgo)?
(1C 95%: 48 menos - 8 menos)
48 51 .
Baja
por 1000 por 1000

(debido al grave
caracter indirectoyala

Diferencia: 3 mas por cada 1000 .
grave imprecision)*

(IC 95%: 7 menos - 16 mas)

186
por 1000

188

Baja
por 1000 J

(debido al grave
caracter indirectoy ala

Diferencia: 2 mas por cada 1000 )
grave imprecision)®

(IC 95%: 19 menos - 24 mas)

286
por 1000

332
por 1000 Moderada
(debido al grave

Diferencia: 46 mas por cada 1000 ,acter indirecto)®

(IC 95%: 23 mas - 72 mas)

40 66
por 1000 por 1000 Moderada
(debido al grave

Diferencia: 26 mas por cada 1000 car4cter indirecto)’

(IC 95%: 13 mas - 41 mas)

69 75

Baja
por 1000 por 1000 J

(debido al grave

Diferencia: 6 mas por cada 1000 carécter'indirec.t(-)'y agla
(IC 95%: 10 menos - 27 mas) grave imprecision)

35 28 )
por 1000 por 1000 Baja

(debido al grave
caracter indirectoy ala

grave imprecision)®

Diferencia: 7 menos por cada
1000
(IC 95%: 21 menos - 22 mas)
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Resumen en
términos sencillos

Es probable que los
corticosteroides
sistémicos reduzcan
elriesgo de
mortalidad a los 28
dias en los pacientes
con COVID-19
critica.

Es probable que los
corticosteroides
sistémicos reduzcan
la necesidad de
ventilacion
mecanica.

Puede que los
corticosteroides no
aumenten el riesgo

de hemorragia

digestiva.

Puede que los
corticosteroides no
aumenten el riesgo
de sobreinfecciones.

Es probable que los
corticosteroides
aumenten el riesgo
de hiperglucemia.

Es probable que los
corticosteroides
aumenten el riesgo
de hipernatremia.

Puede que los
corticosteroides no
aumenten el riesgo

de debilidad

neuromuscular.

Puede que los
corticosteroides no
aumenten el riesgo

de efectos
neuropsiquiatricos.
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Criterio de Intervencion G Grado de certeza
.o Resultados y . Intervencion . e
valoracion A A comparativa . . cientifica Resumen en
. determinaciones de . Corticosteroides . P .
(periodo . Tratamiento .. (calidad de los datos | terminos sencillos
. los estudios . sistémicos ..
considerado) habitual empiricos)
13 12 Puede que con los
Medido en: dias dias dias Baia corticosteroides se
Duracion de la Mejor cuanto (debido al Jrave fieseo reduzca
estancia menor valor g & considerablemente
N . Datos procedentes de 6425 de sesgoy a la grave L,
hOSpItalarla pacientes de 1 estudio . .« . 10 la durac|0n de la
. - imprecision) .
(comparativo aleatorizado) estancia
hospitalaria.

1. Revisidn sistematica [1] . Referencia o comparacion: estudio principal [15]. La estimacién del riesgo inicial de mortalidad
se actualizd en mayo de 2021, en esta ocasion con datos del ensayo «Solidaridad» de la OMS, que se considerd la fuente
mas idonea: la mortalidad de los pacientes graves o criticos a los 28 dias era del 14,6%. Se ajustd la estimacion
suponiendo que en el ensayo «Solidaridad» se administraron corticosteroides al 50% de los pacientes como tratamiento
habitual.

2. Riesgo de sesgo: grave. Estudios sin enmascaramiento.

3. Riesgo de sesgo: grave. Estudios sin enmascaramiento.

4. Caracterindirecto: grave. Imprecision: grave.

5. Caracter indirecto: grave. Imprecision: grave.

6. Caracter indirecto: grave.

7. Caracter indirecto: grave.

8. Caracter indirecto: grave. Imprecision: grave.

9. Caracter indirecto: grave. Imprecision: grave.

10. Riesgo de sesgo: grave. Estudios sin enmascaramiento. Imprecision: grave. El intervalo de confianza incluye la ausencia

de beneficio.

Recomendacion para los pacientes con COVID-19 no grave

Se aconseja no administrar corticosteroides (recomendacién condicional en contra).

Informacion practica

Dada la recomendacidn condicional de no administrar corticosteroides a los pacientes con COVID-19 no grave, la informacion
practica que se ofrece a continuacion se aplica a situaciones en las que deba valorarse si conviene administrarlos.

Via de administracion: Los corticosteroides sistémicos pueden administrarse por via oral o intravenosa. A pesar de la gran
biodisponibilidad de la dexametasona (con la administracidn oral se alcanzan concentraciones plasmaticas similares a la que
se consiguen mediante la administracion intravenosa), es posible que los pacientes criticos no puedan absorber nutrientes o
medicamentos a causa de una disfuncion intestinal. Ante la sospecha de tal disfuncién, se puede optar por administrar los
corticosteroides sistémicos por via intravenosa, en vez de oral.

Duracién del tratamiento: Aunque la pauta predominante de corticosteroides consistia en 6 mg diarios de dexametasona
durante un maximo de 10 dias, la duracidn total de las pautas evaluadas en los siete ensayos oscilaba entre 5y 14 diasy, por lo
general, el tratamiento se suspendia en el momento del alta hospitalaria, por lo que es posible que su duracidn fuese inferior a
la estipulada en los protocolos.

Dosis: Es posible que la formulacidn de una dosis diaria de dexametasona contribuya a mejorar el cumplimiento terapéutico.
Una dosis de 6 mg de dexametasona es equivalente (en cuanto a su efecto glucocorticoide) a 150 mg de hidrocortisona (es
decir, 50 mg cada 8 horas), 40 mg de prednisona o 32 mg de metilprednisolona (por ejemplo, 8 mg cada 6 horas 0 16 mg cada
12 horas). Es conveniente vigilar la glucemia de los pacientes con COVID-19 grave o critica, sean o no diabéticos.
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Inicio del tratamiento: El grupo de expertos debatid cual seria el momento mas adecuado para iniciar el tratamiento tras la
aparicion de los sintomas. Los investigadores del ensayo RECOVERY incluyeron un andlisis por subgrupos que apuntaba a que
el tratamiento iniciado siete o mas dias después de la aparicidn de los sintomas puede aportar un mayor beneficio que el
iniciado en los siete dias siguientes a la aparicion de los sintomas. Sin embargo, en el marco del metanalisis prospectivo se
realiz6 un analisis por subgrupos a posteriori que no avala esta hipdtesis. Aunque algunos miembros del grupo de expertos
opinaban que puede ser razonable aplazar la administracién de corticosteroides sistémicos hasta que el sistema inmunitario
haya contenido la replicacidn del virus, otros muchos sefialaron que, en la practica, no suele ser posible determinar cudndo
aparecieron los sintomas y que los signos de gravedad suelen aparecer tardiamente (lo que denota colinealidad entre la
gravedad y el tiempo transcurrido). El grupo de expertos concluyd que, a tenor de la informacion disponible, es preferible
pecar de exceso de cautela y administrar corticosteroides a los pacientes con COVID-19 grave o critica, aunque no hayan
transcurrido siete dias desde la aparicion de los sintomas, y no administrarlos a los pacientes no graves, aunque hayan
transcurrido mas de siete dias desde la aparicidn de los sintomas.

Deben tenerse en cuenta otras infecciones endémicas que pueden empeorar con la corticoterapia. Por ejemplo, en el caso de
la hiperinfeccion por Strongyloides stercoralis, asociada a la corticoterapia, se puede considerar si procede realizar pruebas
diagndsticas o administrar tratamiento empirico cuando se prescriban corticosteroides en zonas endémicas.

De los datos empiricos a la decision clinica

Beneficios y perjuicios

El grupo de expertos formuld su recomendacidn basandose en datos empiricos que, con un bajo grado de certeza, indican
un posible aumento de un 3,9% en la mortalidad a los 28 dias de los pacientes con COVID-19 no grave. La certeza cientifica
respecto de este subgrupo concreto se rebajé debido a la grave imprecision (los datos no permiten descartar una reduccidn
de la mortalidad) y al riesgo de sesgo que implica la falta de enmascaramiento. Al plasmar los datos empiricos en una
recomendacion condicional en contra de la administracion indiscriminada de corticosteroides sistémicos, el grupo de
expertos estimd que la mayoria de las personas bien informadas con COVID-19 no grave rechazarian ese tratamiento,
aunque es posible que muchas de ellas quisieran valorar la posibilidad y tomar una decision conjuntamente con su médico

[6][169].

Nota: La OMS recomienda la administracidn de corticosteroides a embarazadas en riesgo de parto prematuro entre las 24 y
las 34 semanas de gestacion, siempre y cuando no presenten signos o sintomas de infeccidn y se disponga de servicios
adecuados de asistencia al parto y atencion neonatal. Si se trata de un cuadro leve o moderado de COVID-19, los beneficios
clinicos de la administracion prenatal de corticosteroides podrian superar los posibles perjuicios para la madre. En tales
casos, deberan sopesarse junto con la embarazada los beneficios y perjuicios para ellay el prematuro a fin de que pueda
tomar una decision fundamentada teniendo en cuenta su estado clinico, sus deseos o los de sus familiares y los recursos
sanitarios disponibles.

Grado de certeza cientifica

Véase el apartado «Beneficios y perjuicios».

Valores y preferencias

El caracter condicional de la recomendacion se debe a la probable variacién de los valores y las preferencias de los
pacientes. El grupo de expertos considerd que la mayoria de las personas con COVID-19 no grave rehusarian el tratamiento
con corticosteroides sistémicos, aunque puede que muchas de ellas cambiaran de opinidn después de valorar la posibilidad
con su médico.

Recursos y otros aspectos relevantes

Repercusion en los recursos, viabilidad, equidad y derechos humanos

El grupo de expertos también considerd que, con objeto de asegurar la disponibilidad de corticosteroides sistémicos para
los pacientes con COVID-19 grave o critica, es conveniente no administrarlos a pacientes que, conforme a la informacién
publicada hasta ahora, no parecen obtener beneficio alguno de esta intervencidn.
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Justificacion
Esta recomendacién se formuld por consenso.
Aplicabilidad

Esta recomendacion es valida para los pacientes con COVID-19 no grave, estén hospitalizados o no. El grupo de expertos
observo que, por lo general, los pacientes con cuadros no graves no precisan cuidados intensivos hospitalarios ni respiracion
asistida, aunque es posible que en algunas jurisdicciones se les hospitalice Unicamente con fines de aislamiento, en cuyo caso
no se les debe administrar corticoterapia sistémica. El grupo de expertos concluyé que no debe suspenderse la administracion
de corticosteroides sistémicos a pacientes con COVID-19 no grave que los estén recibiendo por otras causas. No es necesario,
por ejemplo, retirar la corticoterapia sistémica oral a pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica o con una
enfermedad autoinmunitaria crénica. Si el estado clinico de un paciente con un cuadro no grave empeora (es decir, si
aumenta su frecuencia respiratoria o se observan signos de dificultad respiratoria o hipoxemia), debe iniciarse la
administracion de corticosteroides sistémicos (véase la recomendacion para los pacientes con COVID-19 grave o critica).

Pregunta clinica (PICO)

Poblacién: pacientes con COVID-19 no grave
Intervencion: corticosteroides sistémicos
Intervencion comparativa: tratamiento habitual

Resumen

Sinopsis de los datos empiricos

En la anterior sinopsis de datos empiricos (a continuacion de la recomendacién para los pacientes con COVID-19 grave o
critica) se ofrece mas informacion sobre los ocho ECCA incluidos en las dos revisiones sistematicas con metanalisis y sobre
las otras revisiones sistematicas en que se basan los criterios de valoracion de la seguridad y los resultados de los analisis
por subgrupos que han dado lugar a las recomendaciones por separado para los pacientes con COVID-19 no gravey los
pacientes con cuadros graves o criticos.

En el cuadro sindptico de resultados con arreglo al sistema GRADE correspondiente al tratamiento con corticosteroides
sistémicos en pacientes con COVID-19 no grave se muestran los efectos relativos y absolutos en los criterios de valoracion
de interés, en comparacidn con el tratamiento habitual, y la calificacidén del grado de certeza.

Criterio de

Resultados y

Intervencion

Intervencion

Grado de certeza

valoracion .. comparativa . . cientifica Resumen en
. determinaciones de los . Corticosteroides . P .
(periodo . Tratamiento . (calidad de los datos = terminos sencillos
. estudios . sistémicos ..
considerado) habitual empiricos)
23 28 Puede que los
Riesgo relativo: 1,22 por 1000 por 1000 . cort'ico’ste'roides
Baja sistémicos

(IC 95%: 0,93-1,61)
Datos procedentes de 1535
pacientes de 1 estudio!
Seguimiento: 28 dias

Mortalidad
(28 dias)

(debido al grave
riesgo de sesgoy a la
grave imprecision)?

aumenten el riesgo

de mortalidad a los
28 dias en los
pacientes con

COVID-19 no grave.

Diferencia: 5 mas por cada 1000
(1C 95%: 2 menos - 14 mas)

116 86
por 1000 por 1000

Es probable que los
corticosteroides
sistémicos reduzcan

Necesidad de
ventilacion

Riesgo relativo: 0,74

(1C 95%: 0,59-0,93) Moderada

n.1eca|?ica Datos. procedentes de ?481 Diferencia: 30 menos por cada (fjebido al grave3 la necesidad de
invasiva pacientes de 2 estudios 1000 riesgo de sesgo) S
(28 dias) Seguimiento: 28 dias ventilacion
& : (IC 95%: 48 menos - 8 menos) mecanica.
Riesgo relativo: 1,06 48 51 Baia Puede que los
Hemorragia (1C 95%: 0,85-1,33) por 1000 por 1000 (debido ;l rave corticosteroides no
digestiva Datos procedentes de 5403 & aumenten el riesgo

caracter indirectoy a

Diferencia: 3 mas por cada 1000 :
la grave imprecision)®

pacientes de 30 estudios* :
(1C 95%: 7 menos - 16 mas)

de hemorragia
digestiva.
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Criterio de

2 Resultados y
valoracion ..
. determinaciones de los
(periodo .
estudios

considerado)

Riesgo relativo: 1,01
(IC 95%: 0,9-1,13)
Datos procedentes de 6027
pacientes de 32 estudios

Sobreinfeccio
nes

Riesgo relativo: 1,16
(IC 95%: 1,08-1,25)
Datos procedentes de 8938
pacientes de 24 estudios

Hiperglucemia

Riesgo relativo: 1,64
Hipernatremi (1C 95%: 1,32-2,03)
a Datos procedentes de 5015
pacientes de 6 estudios

Riesgo relativo: 1,09

Debilidad (1C 95%: 0,86-1,39)
neuromuscula Datos procedentes de 6358
r pacientes de 8 estudios
Riesgo relativo: 0,81
Efect ’
Ceuronsioise  (1C95%:0,41-163)
rizosq Datos procedentes de 1813

pacientes de 7 estudios

Medido en: dias Mejor
cuanto menor valor
Datos procedentes de 6425
pacientes de 1 estudio
(comparativo aleatorizado)

Duracion de la
estancia
hospitalaria

Intervencion

. Intervencion
comparativa

Corticosteroides

Tratamiento sistémicos
habitual
186 188
por 1000 por 1000

Diferencia: 2 mas por cada 1000
(IC 95%: 19 menos - 24 mas)

286
por 1000

332
por 1000

Diferencia: 46 mas por cada 1000
(IC 95%: 23 mas - 72 mas)

40
por 1000

66
por 1000

Diferencia: 26 mas por cada 1000
(IC 95%: 13 mas - 41 mas)

69
por 1000

75
por 1000

Diferencia: 6 mas por cada 1000
(IC 95%: 10 menos - 27 mas)

35
por 1000

28
por 1000

Diferencia: 7 menos por cada
1000
(IC 95%: 21 menos - 22 mas)

13
dias

12
dias

Grado de certeza
cientifica
(calidad de los datos
empiricos)

Baja
(debido al grave
caracter indirectoy a

Resumen en
términos sencillos

Puede que los
corticosteroides no
aumenten el riesgo

la grave imprecision)® | de sobreinfecciones.

Moderada
(debido al grave
caracter indirecto)’

Moderada
(debido al grave
caracter indirecto)®

Baja
(debido al grave
caracter indirectoy a
la grave imprecision)®

Baja
(debido al grave
caracter indirectoy a
la grave
imprecision)°

Baja
(debido al grave
riesgo de sesgoy a la
grave imprecision)

Es probable que los
corticosteroides
aumenten el riesgo
de hiperglucemia.

Es probable que los
corticosteroides
aumenten el riesgo
de hipernatremia.

Puede que los
corticosteroides no
aumenten el riesgo

de debilidad

neuromuscular.

Puede que los
corticosteroides no
aumenten el riesgo

de efectos
neuropsiquiatricos.

Puede que con los
corticosteroides se
reduzca
considerablemente
la duracidn dela
estancia
hospitalaria.

1. Revisidn sistematica [1] . Referencia o comparacion: estudio principal [15]. El riesgo inicial de mortalidad y de ventilacién
mecanica se obtuvo del grupo comparativo del ensayo «Solidaridad» de la OMS.

2. Riesgo de sesgo: grave. Estudios sin enmascaramiento. Imprecision: grave.

3. Riesgo de sesgo: grave. Estudios sin enmascaramiento.
4. Revisidn sistemdtica. Referencia o comparacion: el grupo comparativo del estudio de referencia para la intervencién.

Bibliografia de respaldo: [1].

Caracter indirecto: grave. Imprecision: grave.
Caracter indirecto: grave. Imprecision: grave.

5
6
7. Caracter indirecto: grave.
8. Caracter indirecto: grave.
9

Caracter indirecto: grave. Imprecision: grave.
. Caracter indirecto: grave. Imprecision: grave.

11. Riesgo de sesgo: grave. Estudios sin enmascaramiento. Imprecisién: grave. El intervalo de confianza incluye la ausencia

de beneficio.
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7. Procedimiento de elaboracion de las orientaciones

Las presentes orientaciones evolutivas de la OMS se han elaborado con arreglo a normas y métodos encaminados a garantizar
su fiabilidad, aplicando un proceso innovador que permite actualizar las recomendaciones de modo eficiente y dinamico. Los
métodos se ajustan a los estipulados en el Manual de la OMS para la elaboracion de directrices, conforme a un protocolo
(propuesta de planificacion) aprobado previamente por el Comité de Examen de Directrices de la OMS [168].

Orientaciones conexas

Las presentes orientaciones evolutivas de la OMS sobre tratamientos contra la COVID-19 guardan relacidn con otras, mas
amplias y exhaustivas (Manejo clinico de la COVID-19: orientaciones evolutivas), cuyo contenido es de mayor alcance y se ha ido
actualizando regularmente [6]. Las once primeras ediciones de las presentes orientaciones evolutivas, en las que se examinan
los corticosteroides, el remdesivir, la hidroxicloroquina, lopinavir-ritonavir, la ivermectina, los antagonistas de los receptores
de IL-6, casirivimab-imdevimab (asociacién de anticuerpos monoclonales neutralizantes), el plasma de convaleciente, los
inhibidores de las JAK, el sotrovimab, el molnupiravir, el remdesivir, nirmatrelvir-ritonavir, la colchicina y la fluvoxamina estan
publicadas en el sitio web de la OMS [4].

En otro documento distinto (WHO Living guideline: Drugs to prevent COVID-19), se ofrecen orientaciones sobre farmacoterapia para la
prevencién (no para el tratamiento) de la COVID-19; puede consultarse en el sitio web de la OMS o a través del BMJ [8].

Plazos

Las presentes orientaciones son de caracter evolutivo; es decir, se actualizan de forma dinamica y se difunden a escala
mundial cuando nuevos datos empiricos justifican la modificacion de las recomendaciones [169]. Se pretende que no
transcurran mas de seis semanas desde que se dan a conocer los datos de los ensayos clinicos que motivan la elaboracién de
orientaciones hasta la publicacidn de estas por la OMS, cumpliendo siempre con las exigencias que conllevan unas directrices
fidedignas (véase el Manual de la OMS para la elaboracién de directrices) [168] [170].

Método escalonado

A continuacidn se describe el método adoptado para mejorar la eficiencia y la prontitud de la elaboracién y difusién de
orientaciones evolutivas fidedignas; se trata de un método que comprende procesos simultaneos.

Primer paso: Seguimiento y catalogacion de los datos cientificos e inicio del proceso de sintesis de la informacion

Todo nuevo ECCA se somete a un seguimiento diario, continuado y exhaustivo, en el marco de la revision sistematica evolutiva
y el metandlisis en red que llevan a cabo experimentados especialistas en informacién, quienes examinan todas las fuentes de
informacién pertinentes en busca de ECCA en los que se evallen intervenciones contra la COVID-19. La inclusién de datos de
publicaciones preliminares, aiin no revisados por expertos externos, promueve el rapido intercambio de informacién en el
contexto de una emergencia de salud plblica y puede acelerar la evaluacion de las intervenciones terapéuticas contra la
COVID-19y su utilizacidn en la practica clinica. Las orientaciones se actualizan periédicamente para analizar los nuevos datos
y aquellos que han sido objeto de revision cientifica externa desde la actualizaciéon anterior. Cuando se detecta un aumento
delinterés internacional o se dan a conocer datos empiricos que puedan implicar cambios en la practica clinica, el Comité
Directivo de la OMS sobre Terapéutica pone en marcha el proceso de elaboracidn de orientaciones. Se elaboran o actualizan
recomendaciones concretas por alguno de los motivos siguientes (cualquiera de ellos puede dar lugar a la formulacién de una
recomendacion):

e laprobabilidad de modificacién de la practica clinica;

e ladisponibilidad de un volumen tal de informacién procedente de ECCA sobre farmacoterapia que justifique la
revision sistematica evolutiva de los datos empiricos de mejor calidad;

e lapertinencia a escala mundial.
Segundo paso: Convocatoria del Grupo de Elaboracion de las Orientaciones

La OMS selecciond a los miembros del GEO procurando que existiera una representacion geografica mundialy un equilibrio
entre ambos sexos, que reunieran los conocimientos técnicos y clinicos pertinentes y que los pacientes estuvieran
representados. La unidad técnica que recolectd y tramité las declaraciones de intereses correspondientes a cada una de las
intervenciones no detect6 conflictos al respecto en ninguno de los miembros ni de los copresidentes del GEO. Tras haber
distribuido un formulario de declaracion de intereses, la Secretaria de la OMS explico el procedimiento a tal efecto durante la
reunidn y brindé a los miembros del GEO la oportunidad de manifestar todo interés no declarado en el formulario. No se
declararon conflictos verbalmente. En las bisquedas efectuadas en internet tampoco se detectaron conflictos de intereses
que pudieran implicar una merma de la objetividad y la independencia de los miembros durante la elaboracién de las
recomendaciones.
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Los expertos preseleccionados del GEO (véase el capitulo 10) se reunieron en dos reuniones virtuales recientes: el 02 de junio
de 2022 para evaluar el baricitinib y el sotrovimab y el 15 de julio de 2022 para evaluar el remdesivir. En esas reuniones se
examinaron los elementos fundamentales de la metodologia GRADE, en particular la formulacidn de preguntas clinicas con
arreglo a la estrategia PICO, los subgrupos de interés y la prioridad de cada criterio de valoracién importante para los
pacientes (véase el cuarto paso). Posteriormente, el GEO revisé los analisis, entre ellos los de subgrupos predeterminados
incluidos en los cuadros sindpticos de resultados, consideré el punto de vista de los pacientes, examind cuestiones de
viabilidad especificas de esa intervencion y formuld recomendaciones. Asimismo, examind los mecanismos de accion y los
datos empiricos preclinicos relativos a la seguridad.

De cara a la elaboracion de la decimotercera edicidn de las orientaciones, no se identificaron datos empiricos nuevos que
justificaran un cambio respecto al caracter (condicional o sin reservas) o el sentido de las recomendaciones formuladas sobre
las opciones terapéuticas que constituyen el objeto de las presentes orientaciones. Sin embargo, se examinaron los datos
empiricos nuevos sobre la administracion de nirmatrelvir-ritonavir a embarazadas y madres lactantes (en la plataforma
VigiBase de la OMS, véase el apartado «Justificacién» de la seccién 6.2), asi como datos empiricos adicionales que avalan las
recomendaciones sin reservas en contra de la administracién de anticuerpos monoclonales. Habida cuenta de que los datos
no ameritaban cambios en las recomendaciones existentes, el GEO no convocd una reunidn para la presente edicion de las
orientaciones, sino que examind sus contenidos y aporté comentarios al respecto por correo (el 15 de diciembre de 2022).

Tercer paso: Sintesis de la informacion

Atendiendo la solicitud del Comité Directivo de la OMS sobre Terapéutica, el equipo encargado de la revisidn sistematica
evolutiva y el metanalisis en red efectud un examen sistematico e independiente de los beneficios y perjuicios de la
intervencion [1]. Dicho equipo esta integrado por especialistas en revisiones sistematicas, medicina clinica, epidemiologia
clinica y bioestadistica, con conocimientos tedricos y practicos sobre la metodologia GRADE y la calificacion de la certeza
cientifica especificamente en el marco de metanalisis en red, en particular sobre comparaciones directas e indirectas de
alternativas terapéuticas. A partir de las deliberaciones mantenidas en la primera reunion del GEO, y centrandose
especificamente en los criterios de valoracion y los subgrupos que este habia considerado prioritarios, el equipo elabord
cuadros sindpticos conforme al sistema GRADE que sirvieran de base para formular las recomendaciones. En aquellos casos en
los que los ECCA no incluian comparaciones directas entre los tratamientos, el equipo encargado del metanalisis evolutivo en
red efectué comparaciones indirectas y elaboré cuadros sindpticos adicionales conforme al sistema GRADE que el GEO
empled para fundamentar las recomendaciones. El equipo encargado de los aspectos metodoldgicos evalud la credibilidad de
los resultados por subgrupos mediante el instrumento ICEMAN [125]. La unidad técnica que recolectd y tramitd las
declaraciones de intereses no detectd conflictos al respecto en ninguno de los miembros del equipo encargado de la revision
sistematica.

Cuarto paso: Recomendaciones finales

Como marco para determinar la certeza cientifica, asi como la direccidn y el caracter (condicional o sin reservas) de las
recomendaciones, se empled el sistema GRADE [171] [172]. Tras las deliberaciones moderadas por los copresidentes de
cuestiones clinicas y cuestiones metodoldgicas, se formularon las recomendaciones finales. Aunque previamente se habian
establecido normas de votacién por si el GEO no conseguia alcanzar un consenso, no fue necesario votar. Los copresidentes
no tenian derecho a voto en este contexto. No fue necesario votar las recomendaciones revisadas o nuevas de la presente
edicion de las orientaciones.

Para formular recomendaciones transparentes y fidedignas se tuvieron en cuenta los siguientes factores fundamentales:

e el efecto absoluto, beneficioso o perjudicial, en cada uno de los criterios de valoracién importantes para los
pacientes, presentados en resimenes estructurados de la informacion (por ejemplo, cuadros sindpticos de resultados
conforme al sistema GRADE) [173];

e lacalidad de los datos empiricos o el grado de certeza cientifica [171] [174],
e losvaloresy las preferencias de los pacientes [175];
e losrecursosy otros aspectos relevantes (en particular la viabilidad, la aplicabilidad y la equidad) [175];

e las estimaciones de los efectos en cada criterio de valoracidn, con indicacion de los intervalos de confianza y
calificacion de la certeza cientifica correspondiente, todo ello presentado en cuadros sindpticos de resultados.
Cuando no se dispone de esos datos, el GEO examina resimenes descriptivos [173];

e lacalificacion de las recomendaciones como condicionales o sin reservas con arreglo a las definiciones del sistema
GRADE. Cuando los miembros del GEO discrepan en cuanto a la calidad de los datos empiricos o el caracter
(condicional o sin reservas) de las recomendaciones, la OMS recurre a la votacion segun las reglas establecidas [172]
[175].
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Si es posible, el examen de esos factores fundamentales se lleva a cabo a partir de los datos de los estudios. En caso contrario,
se basa en la opinidn de personas expertas y se respalda mediante sondeos realizados entre los miembros del GEO, como se
indica mas adelante.

Beneficios y perjuicios

Los miembros del GEO establecieron la prioridad de los criterios de valoracién desde el punto de vista de los pacientes (con
COVID-19 no grave o con COVID-19 grave o critica), asignando una puntuacion de 1 (no importante) a 9 (decisivo) (cuadros 1y
2). Las preguntas del GEO se estructuraron conforme a la estrategia PICO (véanse los datos presentados a continuacion de las
recomendaciones). Las prioridades se establecen mediante sondeos —el mas reciente tuvo lugar en mayo de 2021—, cuyos
resultados se debaten en el seno del GEO. El metanalisis evolutivo en red se ha ido actualizando en relacién con los criterios de
valoracion prioritarios [2].

Seleccion de los criterios de valoracion y calificacién de su importancia

Los miembros del GEO establecieron la prioridad de los criterios de valoracién desde el punto de vista de los pacientes con
COVID-19 no grave (cuadro 1) y de los pacientes con cuadros graves o criticos (cuadro 2).

Cuadro 1. Prioridad asignada por el GEO a los criterios de valoracion desde el punto de vista de los pacientes
con COVID-19 no grave

Criterio de valoracion Media Desviacion Intervalo
tipica

Ingreso hospitalario 8,5 0,7 7-9
Muerte 8,1 1,9 3-9
Calidad de vida 7,5 1,3 5-9
Efectos adversos graves (p. €j., eventos adversos que obligan a suspender el 74 18 39
tratamiento) ’ ’

Tiempo transcurrido hasta la resolucion de los sintomas 7,3 1,7 4-9
Duracién de la estancia hospitalaria 6,6 0,9 5-8
Duracion de la oxigenoterapia 6,6 1,2 5-9
Necesidad de ventilacion mecanica invasiva 5,9 2,3 1-8
Sobreinfeccion por un microorganismo distinto del SARS-CoV-2 5,6 2,1 3-9
Tiempo transcurrido hasta la eliminacion del virus 5,5 2,4 1-9
Duracion de la ventilacidon mecanica invasiva 5,4 2,1 1-8

Nota: Nota: de 1 a 3, de importancia limitada; de 4 a 6, importante; de 7 a 9, decisivo.
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Cuadro 2. Prioridad asignada por el GEO a los criterios de valoracion desde el punto de vista de los pacientes
con COVID-19 grave o critica

Criterio de valoracion Media Desviacion Intervalo
tipica
Muerte 9,0 0 9
Necesidad de ventilacion mecanica invasiva 8,2 0,9 6-9
Duracién de la ventilacion mecanica invasiva 7,6 0,9 6-9
Calidad devida 6,9 1,3 5-9
Duracidn de la estancia hospitalaria 6,7 1,2 4-9
Efectos adversos graves (p. €j., eventos adversos que obligan a suspender el 6,7 1,8 3-9

tratamiento)

Tiempo transcurrido hasta la resolucion de los sintomas 6,5 1,6 4-9
Sobreinfeccion por un microorganismo distinto del SARS-CoV-2 6,4 1,8 3-9
Duracion de la oxigenoterapia 6,3 1,3 4-9
Tiempo transcurrido hasta la eliminacion del virus 4,7 2,3 1-9

Nota: Nota: de 1 a 3, de importancia limitada; de 4 a 6, importante; de 7 a 9, decisivo.
Estimacion de los efectos absolutos de los farmacos

En el caso de los pacientes con cuadros no graves, se utilizd la mediana de los grupos comparativos de los ECCA de los que
provienen los datos empiricos, segln figura en el metanalisis evolutivo en red [1] [2]. Con respecto al ingreso hospitalario, el
GEO establecid en un 10% (100 ingresos por cada 1000 pacientes) el umbral de riesgo inicial que reflejaria un beneficio
absoluto importante de los tratamientos en cuestion (es decir, 60 ingresos menos por cada 1000 pacientes).

En cuanto a los pacientes con COVID-19 grave o critica, el GEO considerd que el grupo comparativo del ensayo «Solidaridad»
de la OMS, realizado en muy diversos paises de distintas regiones geograficas, constituye la fuente mas pertinente de datos
empiricos para estimar el riesgo inicial de mortalidad y de ventilacién mecénica. En la actualidad, los corticosteroides
sistémicos representan el tratamiento de referencia para los pacientes con COVID-19 grave o critica (véase la recomendacion
sin reservas publicada por la OMS en septiembre de 2020). Por ello, las estimaciones del riesgo inicial que constan en las
sinopsis de datos empiricos del plasma de convaleciente y de los antagonistas de los receptores de IL-6 se ajustaron en
funcion de los efectos de los corticosteroides en la mortalidad y la necesidad de ventilacion mecénica. Se empled una
estimacion del riesgo inicial de mortalidad del 13% (130 muertes por cada 1000 pacientes). Para otros criterios de valoracion,
se utilizé la mediana de los grupos comparativos de los ECCA de los que provienen los datos empiricos.

En el marco de cada recomendacidn se exponen consideraciones especificas acerca del riesgo inicial.

El GEO sefiald que el riesgo inicial y, por ende, los efectos absolutos, puede variar considerablemente con el tiempo y de un
lugar a otro, por lo que es posible que los usuarios de las presentes orientaciones prefieran emplear estimaciones de los
efectos absolutos basadas en las tasas locales de sucesos.

Valores y preferencias

Al no disponerse de informacidn suficiente para facilitar al GEO una descripcién contrastada empiricamente de la experiencia
de los pacientes o de sus valores y preferencias respecto de los medicamentos contra la COVID-19, el grupo se atuvo a las
opiniones de sus propios miembros sobre lo que los pacientes bien informados desearian tras sopesar detenidamente los
beneficios, los perjuicios y las cargas del tratamiento. Esas opiniones sobre los valores y las preferencias de los pacientes se
basaban fundamentalmente en las experiencias de personas que han padecido la COVID-19, representadas en el GEO.
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El grupo convino en que los pacientes bien informados coincidirian en los siguientes valores y preferencias:

e Lamayoria de los pacientes serian reacios a utilizar un medicamento cuyos datos empiricos susciten grandes dudas
respecto de su efecto en los criterios de valoracion que consideran importantes, en particular si indican que el
tratamiento produce efectos de pequeia o, incluso, nula magnitud, y quepa la posibilidad de que cause perjuicios
significativos.

e Elndmero de pacientes que se inclinen por la intervencién aumentaria si los beneficios fuesen mayores y menor la
incertidumbre acerca de los beneficios y los perjuicios.

Ademas de adoptar el punto de vista del paciente individual, el GEO también evalud aspectos importantes desde una
perspectiva poblacional, como la viabilidad, la aceptabilidad, la equidad y el costo.

En el marco de cada recomendacidn se exponen consideraciones especificas acerca de los valores y las preferencias y otras
cuestiones conexas en relacion con la viabilidad y los recursos.

Quinto paso: Revision externa e interna

Un grupo de revision externa examiné el documento final para sefialar errores objetivos y formular observaciones sobre la
claridad de la redaccién, los aspectos contextuales y sus implicaciones en cuanto a la aplicacién de las orientaciones. La
unidad técnica que recolectd y tramitd las declaraciones de intereses de los revisores externos no detectd conflictos al
respecto en ninguno de ellos. En ocasiones, y seglin se indica en el Manual de la OMS (pagina 69), se puede pedir al
representante técnico de la empresa farmacéutica que comente acerca de un nuevo medicamento desde la perspectiva del
sector, ya que las observaciones de tales personas u organizaciones sobre el proyecto de orientaciones podran ser de utilidad
para anticipar y resolver casos de controversia, sefialar errores objetivos y promover el compromiso con todas las partes
interesadas. Al examinar las observaciones sobre cuestiones contextuales se tuvieron en cuenta sus intereses. En el capitulo
de agradecimientos figurara la filiacion de esas personas, por lo que todo posible conflicto de intereses quedara reflejado con
transparencia.

A continuacion, las orientaciones se sometieron al examen y la aprobacion del Comité de Examen de Directrices y del Comité
de Revisién de Publicaciones de la OMS.
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8. Publicaciony utilizacion de las orientaciones

Las presentes orientaciones de la OMS son de caracter evolutivo, por lo que las recomendaciones que contienen se iran
actualizando y se afiadirdn nuevas recomendaciones sobre otros fairmacos para el tratamiento de la COVID-19.

Vias de acceso a las orientaciones:

e Sitoweb dela OMS, en formato PDF [4]: se ofrece el texto integro del contenido que figura en la plataforma
MAGICapp, para quienes no dispongan de una conexion fiable a internet. También se pueden descargar directamente
en MAGICapp (pulsando la rueda dentada en la esquina superior derecha).

e MAGICapp en formatos en linea estructurados en varias capas: se trata de la version mas completa de las
orientaciones, como se detalla a continuacién.

e Rapid Recommendations del BMJ [5]: estan dirigidas a los profesionales clinicos e incluyen una infografia interactiva
con una sintesis de todos los tratamientos evaluados.

e Aplicacion de la Academia de la OMS: aplicacion para teléfonos moéviles dirigida al personal de salud y al publico en
general, disponible en Apple Store y Google Play, con una completa seccion de atencion de pacientes en la que se
ofrecen orientaciones, formacion e instrumentos, entre ellos los médulos mas recientes de capacitacion sobre
opciones terapéuticas contra la COVID-19. Incluye directrices de tratamiento y otras y material de capacitacion de la
OMS sobre la COVID-19, que se pueden utilizar sin conexién a internet.

e ViadeAtencion Clinica de la OMS para la COVID-19 (CARE): nuevo instrumento en el que se resumen las presentes
recomendaciones de forma concisa y sencilla para el personal de salud. A fin de facilitar la puesta en practica de las
presentes orientaciones, se proporcionan enlaces con las directrices de la OMS sobre Pruebas diagndsticas para el
SARS-CoV-2 y Deteccidn de antigenos en el diagndstico de la infeccidon por el SRAS-CoV-2.

Como consultar las presentes orientaciones

Las orientaciones se redactan, difunden y actualizan a través de MAGICapp, una aplicacion con un formato y una estructura
concebidos para facilitar el uso y la navegacion [170] y agilizar la actualizacion de los datos empiricos y las recomendaciones,
destacando las novedades y manteniendo, si procede, las recomendaciones anteriores.

Los formatos en linea y los instrumentos complementarios, como la infografia, tienen por objeto facilitar la consulta de las
orientaciones en situaciones de gran carga de trabajo durante la practica clinica. Los formatos en linea estructurados en varias
capas estan disefiados para que quien los utilice encuentre en primer lugar las recomendaciones y pueda profundizar
posteriormente si desea consultar los datos empiricos que las avalan y otros materiales Utiles para su aplicacion a la practica,
entre ellos instrumentos que facilitan la adopcién de decisiones clinicas conjuntas [170].

En la figura 4 se ilustra dicha estructura en varias capas, disefiada de modo que los usuarios puedan consultar primeramente
las recomendaciones y profundizar posteriormente en busca de informacién complementaria que resulte de utilidad de cara a
la puesta en practica. Los usuarios de las orientaciones también deben comprender el significado de «recomendacién sin
reservas», «recomendacion condicional» (como la que se muestra a continuacion) y «certeza cientifica» (en qué medida las
estimaciones del efecto a partir de los estudios se corresponden con los verdaderos efectos del tratamiento).

En cada recomendacion se ofrece informacién adicional a través de las pestafias siguientes:

e Datos de los estudios: Se ofrecen detalles acerca de los datos de los estudios en que se basan las recomendaciones,
en forma de cuadros sindpticos de resultados conforme al sistema GRADE y resimenes descriptivos (como el que se
muestra en la figura 3).

e De los datos empiricos a la decision clinica: Se ofrece un resumen de los beneficios y perjuicios absolutos y de otros
factores, como los valores y preferencias de los pacientes, cuestiones practicas acerca de la administracion del
tratamiento y consideraciones en relacidn con los recursos, la aplicabilidad, la viabilidad, la equidad y los derechos
humanos. Estas ultimas revisten especial importancia para quienes deban adaptar las orientaciones al contexto
nacional o local.

e Justificacion: Se explica el modo en que el GEO evalla los datos empiricos y los integra con los factores de decisién al
elaborar las recomendaciones, prestando especial atencidn a los aspectos controvertidos y problematicos.

e Informacion prdctica: Por ejemplo, la dosis de los firmacos, la duracién del tratamiento y su administracién o el
empleo de pruebas para seleccionar pacientes en la practica.

e Ayuda para la decision: Instrumentos que facilitan la adopcién de decisiones clinicas conjuntas.
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Figura 3. llustracion del acceso a los datos de los estudios; pulsando el ratén se visualiza un resumen
descriptivo que complementa el cuadro sinoptico de resultados con arreglo al sistema GRADE

Otros médulos de capacitacion e instrumentos de aplicacion para el personal de salud:

El Instrumento de la OMS de previsién de suministros esenciales para la COVID-19 (COVID-ESFT) sirve de ayuda a
gobiernos, asociados y otras partes interesadas en la elaboracion de previsiones de la cantidad necesaria de equipos
de proteccidn individual, equipos de diagndstico, material sanitario fungible, equipos biomédicos para la atencion de
pacientes y medicamentos esenciales para la asistencia y el tratamiento de apoyo de la COVID-19.

La Guia practica de la OMS para la atencion clinica de las infecciones respiratorias agudas graves (adaptacion para la
COVID-19) contiene algoritmos e instrumentos practicos para los facultativos que atienden a adultos y nifios con
infecciones respiratorias agudas, como la neumonia grave, el sindrome de dificultad respiratoria aguda, la septicemia
o el choque séptico, en unidades de cuidados intensivos. En ella se ofrece informacion sobre la deteccidn, la
realizacion de pruebas, la vigilancia y los tratamientos.

La Serie de cursos de atencion clinica de la plataforma Openwho.org de la OMS constituye un completo conjunto de
cursos sobre la COVID-19 para una atencion integral al paciente, desde la deteccidn y el cribado hasta la
rehabilitacion, la realizacidon de pruebas, los tratamientos y los cuidados paliativos.

El estudio de la OMS de seguimiento de la seguridad del molnupiravir en el tratamiento de la COVID-19 leve o
moderada en paises de ingresos bajos y medianos mediante la vigilancia de sucesos en una cohorte.

Las actividades del Departamento de Precalificacion de Medicamentos de la OMS también se apoyan en las presentes
orientaciones evolutivas.
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Como se puede comprobar en las presentes orientaciones sobre opciones terapéuticas frente a la COVID-19, existen dudas
acerca de los efectos de los tratamientos en todos los criterios de valoracién importantes para los pacientes. También se
necesitan datos empiricos de mayor calidad sobre el prondstico de los pacientes con COVID-19 y sobre sus valores y
preferencias.

A continuacion se explican brevemente las principales dudas sefialadas por el GEO respecto del remdesivir, el sotrovimab y
casirivimab-imdevimab, que se suman a las ya expuestas respecto del remdesivir, el sotrovimab, casirivimab-imdevimab,
nirmatrelvir-ritonavir, el molnupiravir, los inhibidores de las JAK, el plasma de convaleciente, la ivermectina, los
corticosteroides, la hidroxicloroquina, lopinavir-ritonavir y los antagonistas de los receptores de IL-6 cuando se formularon las
correspondientes recomendaciones en anteriores ediciones de las orientaciones evolutivas. A partir de esas dudas, la futura
investigacion puede obtener datos empiricos mas pertinentes y de mayor certeza cientifica que sirvan de base a las politicas y
a la practica clinica. Se ofrece ademas un esbozo del cambiante panorama de los ensayos clinicos sobre la COVID-19y de la
informacidn que estos estan aportando.

Dudas pendientes y posibles futuros estudios
Remdesivir

e Guias rigurosas de prediccion clinica para determinar el riesgo de hospitalizacion de los pacientes con cuadros no
graves e identificar con precision a los que mas puede beneficiar esta intervencion;

e Resistenciay eficacia frente a las nuevas variantes de interés;
e Eficacia eninmunodeprimidos, vacunados, nifios, embarazadas y otros subgrupos especificos de pacientes;
e Duracién 6ptima del tratamiento;
e Tratamiento en asociacién con otros medicamentos para la COVID-19 y comparaciones directas con otros antiviricos;
e Efectos en los criterios de valoracion a largo plazo.
Inhibidores de las JAK

e Seguridady eficacia del baricitinib en asociacién con corticosteroides y antagonistas de los receptores de IL-6
respecto a los criterios de valoracion a largo plazo;

e Seguridady eficacia en zonas donde ciertas infecciones como el VIH, la tuberculosis y las micosis son endémicas;
e Ventajas del tofacitinib y el ruxolitinib respecto del baricitinib;
e Perfil de toxicidad y eficacia en nifios, embarazadas y madres lactantes.
Sotrovimab y casirivimab-imdevimab
e Eficacia clinica ante variantes emergentes;

e Dosisy vias de administracion en pacientes con COVID-19 no grave y en pacientes con cuadros graves o criticos (si los
datos de los ensayos in vitro corroboran su eficacia ante las variantes emergentes);

e Perfil de toxicidad y eficacia en nifios y embarazadas;

e Guias rigurosas de prediccion clinica para determinar el riesgo de hospitalizacion de los pacientes con cuadros no
graves e identificar con precision a los que mas puede beneficiar esta intervencion.

Fluvoxamina

La recomendacion del grupo de expertos refleja su percepcion de que los datos empiricos actuales no justifican la utilizacion
de fluvoxamina para el tratamiento de la COVID-19, pero no implica que se haya demostrado la ineficacia de dicho farmaco. La
decisidn de seguir investigando los efectos de la fluvoxamina en la COVID-19 probablemente dependera del costo alternativo
que las partes interesadas atribuyan a tales estudios frente a otros posibles tratamientos. Tras las deliberaciones al respecto,
el grupo de expertos sefiald las siguientes dudas por resolver:

e ;Cuales son los efectos de la fluvoxamina en los pacientes que padecen COVID-19 no grave en riesgo de
empeoramiento acompafiada de sintomas importantes de ansiedad?

e ;Cuales son los efectos secundarios del tratamiento con fluvoxamina en los pacientes con COVID-19 no grave en
riesgo de empeoramiento?
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e ;Qué proporcidn de pacientes con COVID-19 no grave en riesgo de empeoramiento quedarian excluidos del
tratamiento debido al riesgo de interacciones medicamentosas?

El grupo de expertos conjeturd que, en el futuro, los investigadores tendran que considerar detenidamente si la fluvoxamina
puede seguir comparandose con un placebo o con la ausencia de tratamiento, puesto que ya se dispone de tratamientos
eficaces. Si se realizan nuevos estudios con fluvoxamina en razdn de su ventajoso costo y de la facilidad para conseguirla,
puede que sea conveniente recurrir a disefios de ausencia de inferioridad.

Nirmatrelvir-ritonavir

e Guias rigurosas de prediccidn clinica para determinar el riesgo de hospitalizacion de los pacientes con cuadros no
graves e identificar con precision a los que mas puede beneficiar esta intervencion;

e Resistenciay eficacia frente a las nuevas variantes de interés;
e Eficacia eninmunodeprimidos, vacunados, nifios, embarazadas y otros subgrupos especificos de pacientes;
e Duracién 6ptima del tratamiento;
e Tratamiento en asociacidn con otros medicamentos para la COVID-19 y comparaciones directas con otros antiviricos;
e Efectos en los criterios de valoracion a largo plazo.
Colchicina

El GEO considerd poco probable que en futuros estudios se determinen subgrupos de pacientes a los que pueda beneficiar el
tratamiento con colchicina.

Molnupiravir

e Serequieren datos clinicos para evaluar los problemas de seguridad y aplicabilidad (en particular de nifios y nifias,
madres lactantes, embarazadas, y varones, y sobre las repercusiones a largo plazo en la mutagénesis y el riesgo de
cancer);

e Guias rigurosas de prediccion clinica para determinar el riesgo de hospitalizacion de los pacientes con cuadros no
graves e identificar con precision a los que mas puede beneficiar esta intervencion;

e Datos relativos a cuestiones que suscitan preocupacion a escala individual y poblacional, como la aparicién de
resistenciay la eficacia frente a las nuevas variantes;

e Eficacia real del molnupiravir en comparacion con otras opciones terapéuticas (por ejemplo, anticuerpos
monoclonales u otros antiviricos) en pacientes no graves, en particular el tratamiento en asociacion;

e Proporciones relativas de nucleétidos intracelulares endégenos y procedentes del molnupiravir en estirpes celulares
y modelos animales para evaluar la genotoxicidad,;

e  Frecuencia de aparicion de mutaciones bajo presidn selectiva con NHC in vitro y con molnupiravir en modelos
animales y en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2;

e Determinar si las mutaciones producidas bajo presion selectiva in vitro, in vivo o en seres humanos:
e reducen la actividad antivirica de la NHC;
e tienen lugar en la proteina de la espicula o incrementan el potencial de replicacion o la transmision;
e Efectos en los criterios de valoracion a largo plazo.
Plasma de convaleciente

e Efectos en pacientes con cuadros graves o criticos (los datos empiricos sobre la mayor parte de los criterios de
valoracién importantes para los pacientes son de certeza baja o moderada);

e Mortalidad a largo plazo y criterios de valoracién funcionales en los pacientes que sobreviven a la COVID-19;
e Perfil de toxicidad y eficacia en nifios, embarazadas y madres lactantes;

e Efectos del plasma de convaleciente con altos titulos de anticuerpos en la mortalidad y en otros criterios de
valoracion importantes para los pacientes;

e Efectos en pacientes con seronegatividad para anticuerpos.
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Antagonistas de los receptores de IL-6
e Mortalidad a largo plazo y criterios de valoracion funcionales en los pacientes que sobreviven a la COVID-19;
e Datos de seguridad relativos a infecciones hospitalarias;
e Datos de nifios, embarazadas y pacientes con inmunodepresion preexistente;
e Pacientes con COVID-19 no grave;
e Inmunidady riesgo de infeccidn ulterior, que pueden influir en el riesgo de muerte mas alla de los 28 dias;

e Efectos en los criterios de valoracidn con distintas dosis del antagonista de los receptores de IL-6 y momento dptimo
para iniciar el tratamiento.

Ivermectina

Dada la muy baja certeza cientifica de las estimaciones respecto de la mayor parte de los criterios de valoracion de interés, el
GEO considerd que, antes de formular una recomendacion sobre el uso de este farmaco en la practica clinica, es indispensable
que se realicen mas ensayos de calidad, en particular ECCA en los que participen pacientes hospitalizados y ambulatorios, con
cuadros de distinta gravedad y diferentes pautas posoldgicas. Seria deseable que esos estudios se centraran en los criterios de
valoracion importantes para los pacientes, como la mortalidad, la calidad de vida, la necesidad de hospitalizaciony de
ventilacién mecanica invasiva y el tiempo transcurrido hasta la mejoria de los sintomas. También seria conveniente definir con
mayor exactitud los posibles perjuicios de la ivermectina para los pacientes con COVID-19.

Hidroxicloroquina

Aunque persisten algunas dudas, el GEO considerd que, dada la uniformidad de los resultados de los ensayos, realizados en
diferentes lugares y en pacientes de diversa gravedad, es poco probable que en nuevos estudios se detecten subgrupos de
pacientes a los que el tratamiento con hidroxicloroquina aporte un beneficio respecto de los criterios de valoracion mas
importantes (mortalidad y ventilacién mecanica).

Lopinavir-ritonavir

Aunque persisten algunas dudas, el GEO considerd que, dada la uniformidad de los resultados de los ensayos, realizados en
diferentes lugares y en pacientes de diversa gravedad, es poco probable que en nuevos estudios se detecten subgrupos de
pacientes a los que el tratamiento con lopinavir-ritonavir aporte un beneficio respecto de los criterios de valoracién mas
importantes (mortalidad y ventilacién mecanica).

Corticosteroides
e Mortalidad a largo plazo y criterios de valoracidn funcionales en los pacientes que sobreviven a la COVID-19;
e Pacientes con COVID-19 no grave (es decir, con neumonia pero sin hipoxemia);

e  Criterios de valoracién cuando se administran en asociacidn con tratamientos complementarios, como los nuevos
inmunomoduladores. Cada vez serda mas necesario determinar la interaccidn de dichos tratamientos con los
corticosteroides sistémicos. Todos los tratamientos experimentales para cuadros graves o criticos de COVID-19 (entre
ellos el remdesivir) deben compararse con los corticosteroides sistémicos o evaluarse en asociacion con ellos frente a
la corticoterapia sistémica por si sola;

e Inmunidady riesgo de infeccidn ulterior, que pueden influir en el riesgo de muerte mas alla de los 28 dias;
e Criterios de valoracién con distintos corticosteroides, esquemas posoldgicos y momentos de inicio del tratamiento.
Nuevos datos empiricos

Dado el volumen sin precedentes de estudios previstos o en curso sobre intervenciones contra la COVID-19 (mas de 5000
ECCA), cabe suponer que se obtendran datos empiricos de mayor fiabilidad y pertinencia para orientar las politicas y la
practica clinica [13] (véase el apéndice). Pueden encontrarse resimenes de los ensayos registrados y en curso sobre opciones
terapéuticas y preventivas en la revision sistematica evolutiva de los registros de ensayos clinicos sobre la COVID-19 que lleva
a cabo el Observatorio de Datos sobre Enfermedades Infecciosas [13], en el sitio web de la OMS y en otros bancos de datos,
como el de la Iniciativa COVID-NMA.

En su mayor parte, se trata de estudios de pequefia envergadura y calidad metodoldgica diversa, pero otros son grandes
ensayos clinicos internacionales de plataforma (como RECOVERY, «Solidaridad» y DISCOVERY), con mayor capacidad para
proporcionar datos empiricos sélidos sobre distintas opciones terapéuticas [14] [15] [16] [17], cuyos disefios y estrategias de
seleccion de pacientes e intervenciones se pueden adaptar en funcién de los nuevos conocimientos adquiridos, por ejemplo, a
partir de las dudas expuestas mas arriba.
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Derechos del Consumidor y el Bienestar Humano, MoscU, Federacidn de Rusia); Saniya Sabzwari (Universidad Aga Khan,
Karachi, Pakistan); Rohit Sarin (Instituto Nacional de Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias, Nueva Delhi, India); Manu
Shankar-Hari (King's College, Londres, Reino Unido); Yinzhong Shen (Centro Clinico de Salud Publica de Shanghai, Universidad
Fudan, Shanghai, China); Shalini Sri Ranganathan (Universidad de Colombo, Colombo, Sri Lanka); Ronald Swanstrom
(Departamento de Bioquimica y Biofisica, Universidad de Carolina del Norte, Estados Unidos de América); Tim Uyeki (Divisién
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Grupo de Elaboracion de las Orientaciones (GEO) para la recomendacion sobre el molnupiravir (en este enlace puede
consultarse la relacion de miembros del GEO en las ediciones anteriores).

Wagdy Amin (Ministerio de Salud y Poblacidn, Egipto); Maurizio Cecconi (Humanitas Research Hospital, Milan, Italia); Duncan
Chanda (Instituto de Investigacion y Formacidon Médica, Zambia); Vu Quoc Dat (Departamento de Enfermedades Infecciosas,
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Healthcare, Melbourne, Australia); Beverley Hunt (King's College, Londres, Reino Unido); Frederique Jacquerioz Bausch
(Servicio de Atencion Primaria, Hospital Universitario de Ginebra, Suiza); Fabian Alberto Jaimes Barragan (Universidad de
Antioquia, Medellin, Colombia); Fyezah Jehan (Universidad Aga Khan, Karachi, Pakistan); Sushil Kumar Kabra (Instituto de
Ciencias Médicas de la India, Nueva Delhi, India); Yae Jean Kim (Facultad de Medicina de la Universidad Sungkyunkwan, Centro
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Universidad de la Columbia Britanica, Vancouver, Canada); Sanjeev Krishna (St George's, Universidad de Londres, Londres,
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- Universitatsmedizin Berlin, Berlin, Alemania); Sridhar Venkatapuram (King's College, Londres, Reino Unido); Ananda
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Grupo de Elaboracion de las Orientaciones (GEO) para la recomendacion sobre el sotrovimab (en este enlace puede
consultarse la relacion de miembros del GEO en las ediciones anteriores).
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Nueva Delhi, India); Yae Jean Kim (Facultad de Medicina de la Universidad Sungkyunkwan, Centro Médico Samsung, Sedl,
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Derechos del Consumidor y el Bienestar Humano, MoscU, Federacidn de Rusia); Rohit Sarin (Instituto Nacional de Tuberculosis
y Enfermedades Respiratorias, Nueva Delhi, India); Manu Shankar-Hari (King's College, Londres, Reino Unido); Yinzhong Shen
(Centro Clinico de Salud Publica de Shanghai, Universidad Fudan, Shanghai, China); Shalini Sri Ranganathan (Universidad de
Colombo, Colombo, Sri Lanka); Ronald Swanstrom (Departamento de Bioquimica y Biofisica, Universidad de Carolina del
Norte, EE. UU.); Miriam Stegemann (Charité - Universitatsmedizin Berlin, Berlin, Alemania); Sridhar Venkatapuram (King's
College, Londres, Reino Unido).

Grupo de Elaboracion de las Orientaciones (GEO) para la recomendacion sobre el plasma de convaleciente (en este
enlace puede consultarse la relacion de miembros del GEO en las ediciones anteriores).

Wagdy Amin (Ministerio de Salud y Poblacion, Egipto); Erlina Burhan (Division de Enfermedades Infecciosas, Departamento de
Neumologia y Medicina Respiratoria, Facultad de Medicina, Universitas Indonesia, Indonesia); Carolyn S Calfee (Universidad de
California, San Francisco, EE. UU.); Maurizio Cecconi (Humanitas Research Hospital, Milan, Italia); Vu Quoc Dat (Departamento
de Enfermedades Infecciosas, Universidad Médica de Handi, Handi, Viet Nam); Heike Geduld (Medicina de Urgencias,
Universidad de Stellenbosch, Sudafrica); Patrick Gee (miembro del grupo de pacientes, Virginia, EE. UU.); Nerina Harley
(Hospital Real de Melbourne y Epworth Healthcare, Melbourne, Australia); Madiha Hashmi (Universidad Ziauddin, Karachi,
Pakistan); Sushil Kumar Kabra (Instituto de Ciencias Médicas de la India, Nueva Delhi, India); Seema Kanda (miembro del
grupo de pacientes, Ontario, Canada); Leticia Kawano-Dourado (Instituto de Investigacion, Hospital do Coragdo, Sdo Paulo,
Brasil); Niranjan Kissoon (Departamento de Pediatria y Medicina de Urgencias, Universidad de la Columbia Britanica,
Vancouver, Canada); Greta Mino (Hospital Alcivar, Guayaquil, Ecuador); Natalia Pshenichnaya (Instituto Central de
Investigaciones Epidemioldgicas, Servicio Federal de Vigilancia de la Proteccidn de los Derechos del Consumidor y el Bienestar
Humano, Moscl, Federacién de Rusia); Nida Qadir (Medicina Pulmonar y de Cuidados Intensivos, Facultad de Medicina David
Geffen, Universidad de California, Los Angeles, EE. UU.); Saniya Sabzwari (Universidad Aga Khan, Karachi, Pakistan); Rohit
Sarin (Instituto Nacional de Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias, Nueva Delhi, India); Yinzhong Shen (Centro Clinico de
Salud Publica de Shanghai, Universidad Fudan, Shanghai, China); Shalini Sri Ranganathan (Universidad de Colombo,
Colombo, Sri Lanka); Miriam Stegemann (Charité - Universitatsmedizin Berlin, Berlin, Alemania); Sridhar Venkatapuram (King's
College, Londres, Reino Unido); Ananda Wijewickrama (Ministerio de Salud, Sri Lanka).

Coordinadores para cuestiones metodolégicas

Gordon Guyatt (casirivimab-imdevimab, inhibidores de las JAK, nirmatrelvir-ritonavir); Bram Rochwerg (antagonistas de los
receptores de IL-6, ivermectina, remdesivir y lopinavir-ritonavir, plasma de convaleciente, molnupiravir, actualizaciones sobre
el remdesivir); Reed Siemieniuk (hidroxicloroquina); Frangois Lamontagne (corticosteroides, sotrovimab y actualizaciones
sobre el sotrovimab, colchicina, fluvoxamina, actualizacién sobre casirivimab-imdevimab, actualizaciones sobre el baricitinib,
tratamiento profilactico con hidroxicloroquina).

Coordinadores para cuestiones clinicas

Michael Jacobs (casirivimab-imdevimab, antagonistas de los receptores de IL-6, ivermectina, remdesivir, hidroxicloroquina,
lopinavir-ritonavir, inhibidores de las JAK, actualizaciones sobre el remdesivir); Yee-Sin Leo (corticosteroides); Leticia Kawano-
Dourado (plasma de convaleciente, sotrovimab, molnupiravir); Miriam Stegemann (fluvoxamina, colchicina, actualizaciones
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casirivimab-imdevimab); Heike Geduld (actualizacién sobre el remdesivir).

Expertos en metodologia

Arnav Agarwal (Universidad de Toronto, Canada); Thomas Agoritsas (Hospitales Universitarios de Ginebra, Suiza); Romina
Brignardello- Petersen (Universidad McMaster, Canada); Gordon H Guyatt (Universidad McMaster, Canada); George Tomlinson
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Noruega); Linan Zeng (Segundo Hospital Universitario de China Occidental, Universidad de Sichuan, Chengdu, China;
Universidad McMaster, Canada).
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sotrovimab, el molnupiravir, nirmatrelvir-ritonavir, el remdesivir y la actualizacién sobre el remdesivir, la fluvoxamina,
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Fronteras); Marcio da Fonseca (Campaiia de Acceso de Médicos sin Fronteras); Richard Kojan (Alliance for International
Medical Action); Carolina Nanclares (Médicos Sin Fronteras); Saschveen Singh (Médicos Sin Fronteras); Armand Sprecher
(Médicos Sin Fronteras).

Agradecimiento especial a Paula Dakin (Regeneron Pharmaceuticals Inc), a quien se invitd a formular observaciones sobre
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tuvieron en cuenta los intereses de Regeneron Pharmaceuticals Inc.

Agradecimiento especial a Lisa Burry (Servicio de Farmacia, Hospital Monte Sinai, Toronto, Canada) por sus aportaciones a
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Infografia
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Argentina); Elena Kum (Universidad McMaster, Canada); Francois Lamontagne (Universidad de Sherbrooke, Canada); Qin Liu
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Rochester, EE. UU.); Bram Rochwerg (Universidad McMaster, Canada); Behnam Sadeghirad (Universidad McMaster, Canada);
Nigar Sekercioglu (Universidad McMaster, Canada); Lulu Sheng (Universidad Médica de Chongging, China); Reed AC
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