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MENSAJES CLAVE

La presente revision rapida tuvo como objetivo describir la evidencia cientifica disponible sobre
las intervenciones farmacoldgicas para tratamiento de la enfermedad por el coronavirus 2019

(COVID - 19).

Se identificaron 15 estudios publicados en el afio 2020 que evaluaron el uso de
Hidroxicloroquina, Favipiravir, Lopinavir/ritonavir, Umifenovir (arbidol o abidol), Lopinavir
mas interferon, Lopinavir mas arbidol e interferon alfa. Tres estudios correspondieron a ensayos

clinicos, 06 fueron serie de casos y 06 reportes de casos.

El sulfato de Hidroxicloroquina fue evaluado en un ensayo clinico no aleatorio, abierto en
pacientes adultos asintomaticos, con infeccion respiratoria alta o infeccion respiratoria baja. Si
bien se muestran resultados favorables con una menor proporcion de pacientes con carga viral
indetectable al tercer y sexto dia de tratamiento, la calidad de la evidencia es Muy baja. En
consecuencia, resulta necesario que los hallazgos evidenciados en este estudio sean replicados

por ensayos clinicos de mejor calidad.

Faviripavir comparado a Lopinavir/ritonavir, fue evaluado en un ensayo clinico no aleatorio,
abierto en pacientes de 15 a 75 afios con COVID-19, excluyéndose los casos severos. Se reporto
mejores resultados con la intervencion respecto al tiempo hasta obtener una carga viral no
detectable y en la proporcion de pacientes con mejoria de la tomografia de torax en el dia 14.
La calidad de la evidencia es Baja. Los resultados favorables obtenidos en este estudio requieren

ser replicados por estudios de mejor calidad metodologica.

Lopinavir/ritonavir fue evaluado en un ensayo clinico aleatorizado, de etiqueta abierta, en
adultos con COVID-19 con cuadro de neumonia y SaO02<= 94% 6 PaO2/FiO2 <= 300 mmHg.
El estudio no logré demostrar diferencias entre el grupo con LPV/r versus tratamiento estandar,
para ninguno de los desenlaces considerados. La proporcion de eventos adversos
(mayoritariamente gastrointestinales) fue mayor en el grupo de intervencion. La calidad de la

evidencia fue Baja.

Lopinavir mas interferén a2b en una serie de 10 pacientes, podria mejorar la carga viral de
SARS-CoV-2, lesiones radiograficas y nivel de eosinofilos, pero se asocia con efectos adversos
digestivos e hipokalemia. La combinacion de arbidol y lopinavir/ritonavir podria negativizar las

prueba de SARS-CoV-2, pero puede presentar incrementos de bilirrubina y efectos
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gastrointestinales. La evidencia de estas intervenciones se basa en serie de casos, que son

estudios con muchas limitaciones, por lo que sus resultados deben analizarse con cuidado.

El uso de arbidol fue reportado en series de casos. En 36 pacientes se aprecio un incremento de
la tasa de alta hospitalaria y una disminucion de la tasa de mortalidad por COVID-19. Sin
embargo, pacientes mayores con comorbilidades presentaron mayor riesgo de muerte. Asi
mismo fue utilizado en un paciente (52 afios) con trasplante renal y neumonia por COVID-19.
Al dia 11 de hospitalizacion las pruebas radiologicas mostraron que las lesiones pulmonares se
habian casi superado completamente. Este medicamento esta autorizado en Rusia y China para

tratar infecciones respiratorias del tracto alto por influenza A/B.

El uso de interferon alfa fue reportado en una paciente mujer de 55 dias de nacida, sin
enfermedades concomitantes. Fue tratada de forma empirica con inhalaciones de interferén
alpha (15ug, bid), amoxicilina clavulanico, glutation reducido, acido ursodesoxicolico y loto de
la medicina tradicional china. Desde el dia 7 el infante presentd mejoras clinicas. Luego de 12

dias fue dada de alta por presentar resultado negativo en en muestra de hisopado anal.

No se encontraron estudios en seres humanos que hayan evaluado o descrito el efecto
terapéutico en pacientes con COVID-19 para las siguientes intervenciones: Darunavir,
Ribavirina, Remdesivir, Cloroquina, plasma convaleciente de pacientes recuperados ni
Teicoplanina. Si bien algunos estudios sefialan el uso de Oseltamivir, este fue administrado de

forma adicional a las intervenciones evaluadas, ante sospecha de influenza.

No existe a la fecha, ninguna interencion farmacologica que haya demostrado ser efectiva y

segura para tratamiento de COVID-19
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

En diciembre del 2019 se identific6 en Wuhan (China) una serie de pacientes con infecciones
respiratorias que en algunos casos evolucionaban en una neumonia viral grave, entre el 1 al 5% de los
casos requerian de cuidados intensivos. El 7 de enero del 2020, las autoridades chinas anunciaron a un
“nuevo coronavirus” como el agente causante de estas infecciones. La OMS denomino a este virus
Covid-19. Esta enfermedad se ha diseminado a todo el mundo, causando una gran repercusion social y
econdmica. Actualmente no existe un tratamiento especifico para la enfermedad, brindandose
tratamiento de soporte para todos los casos. Se han administrado algunos farmacos especificos para

tratar la enfermedad, pero no hay recomendaciones concluyentes.

OBJETIVO
Revisar la literatura cientifica sobre las intervenciones farmacoldgicas para el tratamiento de la

enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID — 19).

METODOLOGIA

Se desarroll6 una busqueda electronica en la base de datos Medline (a través de Pubmed). Para tal fin,
se construyd una estrategia de busqueda sistematica, utilizando términos del lenguaje natural y
descriptores de lenguaje controlado, teniendo como fecha de busqueda desde el 01 de diciembre de 2019
(mes donde se report6 los primeros casos de COVID-19 en China) hasta el 20 de marzo de 2020. Se

incluy6 tinicamente estudios publicados en idioma espaiiol o inglés.

RESULTADOS
Se identificaron 947 referencias potencialmente relevantes. Tras la remocion de duplicados, y lectura de
titulos y resimenes, se seleccionaron 43 referencias para lectura a texto completo. Finalmente, se

seleccionaron 15 estudios que respondieron a la pregunta PICO de interés.

Principales hallazgos

e Seidentificaron 15 estudios publicados en el afio 2020 que evaluaron el uso de Hidroxicloroquina,
Favipiravir, Lopinavir/ritonavir, Umifenovir (arbidol o abidol), Lopinavir mas interferon,
Lopinavir mas arbidol e interferon alfa. Tres estudios correspondieron a ensayos clinicos, 06 fueron

serie de casos y 06 reportes de casos.
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El sulfato de Hidroxicloroquina fue evaluado en un ensayo clinico no aleatorio, abierto en pacientes
adultos asintomaticos, con infeccion respiratoria alta o infeccion respiratoria baja. Si bien se
muestran resultados favorables con una menor proporcion de pacientes con carga viral indetectable
al tercer y sexto dia de tratamiento, la calidad de la evidencia es Muy baja. En consecuencia, resulta
necesario que los hallazgos evidenciados en este estudio sean replicados por ensayos clinicos de

mejor calidad.

Faviripavir comparado a Lopinavir/ritonavir, fue evaluado en un ensayo clinico no aleatorio,
abierto en pacientes de 15 a 75 afios con COVID-19, excluyéndose los casos severos. Se reporto
mejores resultados con la intervencion respecto al tiempo hasta obtener una carga viral no
detectable y en la proporcion de pacientes con mejoria de la tomografia de térax en el dia 14. La
calidad de la evidencia es Baja. Los resultados favorables obtenidos en este estudio requieren ser

replicados por estudios de mejor calidad metodologica.

Lopinavir/ritonavir fue evaluado en un ensayo clinico aleatorizado, de etiqueta abierta, en adultos
con COVID-19 con cuadro de neumonia y SaO2<= 94% 6 PaO2/FiO2 <= 300 mmHg. El estudio
no logr6 demostrar diferencias entre el grupo con LPV/r versus tratamiento estandar, para ninguno
de los desenlaces considerados. La proporcion de eventos adversos (mayoritariamente

gastrointestinales) fue mayor en el grupo de intervencion. La calidad de la evidencia fue Baja.

Una serie de casos con 10 pacientes en China analiz6 el tratamiento combinado con lopinavir e
interferén a2b, encontrando mejoras en los hallazgos de la radiografia de térax, en el nivel de
eosinoéfilos y en la carga viral de SARS-CoV-2 RNA dentro de los 5 a 9 dias de hospitalizacion de
la mayoria de pacientes. Sin embargo, también se observaron efectos adversos digestivos e
hipokalemia. Al ser una serie de caso y presentar varias limitaciones metodologicas, sus resultados

deben evaluarse con cuidado.

Otra serie de casos con 33 individuos en China, evaluo el efecto del lopinavir/ritonavir mas arbidol
comparado con solo lopinavir/ritonavir, encontrando que las muestras nasofaringeas fueron
negativas para la prueba SARS-CoV-2 y las imagenes de las tomografias computarizadas
mejoraron para el grupo de combinacion. Asimismo, como eventos adversos se reportaron
incrementos de bilirrubina y trastornos digestivos. Al ser una serie de caso y presentar varias

limitaciones metodoldgicas, sus resultados deben evaluarse con cuidado.
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o El uso de arbidol fue reportado en series de casos. En 36 pacientes se aprecid un incremento de la
tasa de alta hospitalaria y una disminucion de la tasa de mortalidad por COVID-19. Sin embargo,
pacientes mayores con comorbilidades presentan mayor riesgo de muerte. Asi mismo fue utilizado
en un paciente (52 afios) con trasplante renal y neumonia por COVID-19. Al dia 11 de
hospitalizacion las pruebas radioldgicas mostraron que las lesiones pulmonares se habian casi
superado completamente. Este medicamento estd autorizado en Rusia y China para tratar

infecciones respiratorias del tracto alto por influenza A/B.

e  Eluso de interferdn alfa fue reportado en una paciente mujer de 55 dias de nacida, sin enfermedades
concomitantes. El infante fue tratada de forma empirica con inhalaciones de interferon alpha (15ug,
bid), amoxicilina clavulanato de potasio, glutation reducido, acido ursodesoxicoélico y loto de la
medicina tradicional china. Desde el dia 7 el infante presenté mejoras clinicas. Luego de 12 dias

fue dada de alta por presentar negativo al hisopado anal.

e No se encontraron estudios en seres humanos que hayan evaluado o descrito el efecto terapéutico
en pacientes con COVID-19 para las siguientes intervenciones: Darunavir, Ribavirina, Remdesivir,
Cloroquina, plasma convaleciente de pacientes recuperados ni Teicoplanina. Si bien algunos
estudios sefalan el uso de Oseltamivir, este fue administrado de forma adicional a las

intervenciones evaluadas, ante sospecha de influenza.

CONCLUSIONES

e No existe a la fecha, ninguna intervencion farmacoldgica que haya demostrado ser efectivo y

segura para tratamiento de COVID-19.

e [a calidad de la evidencia para los desenlaces reportados por los ensayos clinicos donde se
evalu6 Favipiravir y Lopinavir/ritonavir fue calificada como baja (Es muy probable que nuevos
estudios tengan un impacto importante en la confianza que se tiene en el resultado estimado y

que estos puedan modificar el resultado.

e [a calidad de la evidencia para los desenlaces reportados por el ensayos clinico donde se

evaluo Hidroxicloroquina es Muy Baja (Cualquier resultado estimado es muy incierto).

e No se identifico evidencia concluyente respecto al uso de Lopinavir mas interferon a2b, el inico

estudio encontrado correspondio a una serie de 10 pacientes. Asimismo, la evidencia encontrada
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respecto a la combinacion de arbidol y lopinavir/ritonavir se basa en serie de casos, que son

estudios con muchas limitaciones, por lo que sus resultados deben analizarse con cuidado.

e No se obtuvo evidencia concluyente sobre el uso de arbidol, esta se basa inicamente en series

de casos, con un pequefio nimero de pacientes

e No se obtuvo evidencia concluyente sobre el uso de interferdn alfa, sélo se encontrd un reporte
de caso.

PALABRAS CLAVES: COVID-19, lopinavir, favipitavir, hidroxicloroquina, arbidol, interferon,

tratamiento.
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ABREVIATURAS

COVID-19: Enfermedad por el coronavirus 2019
ECMO: oxigenacion por membrana extracorporea
HR: Hazard ratio

IC 95%: Intervalo de confianza al 95%

LPV-r: Lopinavir-ritonavir

NEWS2:

Pa0,/FiO,: Razon entre la presion parcial de oxigeno (PaO,) y la fraccion de oxigeno inspirado (FiO»).

RIC: Rango intercuartilico
RR: Riesgo relativo

Sa0,: Saturacion de oxigeno

SARS-CoV-2: Coronavirus 2 del Sindrome respiratorio agudo grave (nombre del virus, su nombre

anterior era: “nuevo coronavirus 2019” 0 “2019-nCoV™)
TC: tomografia computarizada

VMI: ventilacién mecanica invasiva

VMNI: ventilacion mecanica invasiva

VO: Via oral
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INTRODUCCION

En diciembre del 2019 se identifico en Wuhan (China) una serie de pacientes con infecciones
respiratorias que en algunos casos evolucionaban en una neumonia viral grave, entre el 1 al 5%
de los casos requerian de cuidados intensivos. El 7 de enero del 2020, las autoridades chinas
anunciaron a un “nuevo coronavirus” como el agente causante de estas infecciones. La OMS

denomino a este virus Covid-19(1).

Esta enfermedad causo un gran impacto en China, con mas de 3000 muertes confirmadas y con
una gran repercusion econémica y social. En un inicio la enfermedad estuvo limitada a este pais
y en algunos paises cercanos, sin embargo, este virus ha mostrado una enorme capacidad de
diseminacion, extendiéndose a paises europeos y posteriormente a la mayor parte del mundo. El
30 de enero del 2020 la OMS declaro el estado de emergencia en salud publica internacional y el

dia 11 de marzo declaro a esta enfermedad como pandemia(2).

Aunque, en un inicio China tuvo una mayor morbilidad y mortalidad a nivel mundial, a partir del
26 de febrero el nimero de casos en China fue menor que los casos reportados en el extranjero,
llegando incluso a no registrar casos nuevos de contagios locales del virus al 19 de marzo del
2020. Esto se consiguido después de adoptar medidas estrictas de aislamiento social en su

poblacion(2).

Por el contrario, a nivel europeo, en Italia y Espafia, la infeccion se ha extendido llevando consigo
un gran impacto al sistema de salud, el nimero de muertes en Italia ha superado largamente a lo

reportado en China(3).

El 25 de febrero se reportd el primer caso en Latinoamérica (Brasil). Posteriormente el virus se
ha diseminado y actualmente se han reportado casos en todos los paises de América del Sur. En
Peru el primer caso del covid-19 se reporto el 6 de marzo en un piloto comercial. A partir de ese
momento, ha existido un incremento paulatino de casos, reportandose un total de 416 casos

acumulados con 7 muertes confirmadas (al 24 de marzo del 2020)(4).

Los principales sintomas de esta enfermedad son fiebre (83-98%), tos (76-82%), disnea (31-55%)
y dificultad respiratoria (17-29%). Segun las series internacionales la mortalidad oscila entre un

2 a 3% y hasta un 10% de los afectados pueden presentar manifestaciones graves(4).
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I1.

III.

No se ha reportado un tratamiento especifico para esta enfermedad, en los casos leves se brinda
cuidado comtin a otras infecciones respiratorias virales y un aislamiento estrictos de los pacientes.
En casos complicados se administra oxigenoterapia, y en casos graves se puede necesitar de
ventilacion mecanica u oxigenacion por membrana extracorporea (ECMO por sus siglas en

inglés)(5).

Algunos tratamientos especificos se han administrado en pacientes con Covid-19, como
medicamentos antivirales tipo ribavirina, lopinavir-ritonavir, los cuales han sido utilizadas en
base a la experiencia previas en el tratamiento del SARS y MERS. Otros medicamentos
propuestos son inmunoglobulina intravenosa, interferones, , hidroxicloroquina/azitromicina y

plasma de pacientes recuperados de Covid-19(5).

OBJETIVO

Revisar la literatura cientifica sobre las intervenciones farmacologicas para el tratamiento de la

enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID - 19).

METODO

a. Formulacion de pregunta PICO
(Cudles son las intervenciones farmacologicas mas seguras y efectivas para el tratamiento

especifico de la enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID-19)?

Paciente con diagnostico confirmado de COVID-19, independientemente de los signos y

sintomas clinicos.

Lopinavir/ritonavir, Darunavir, Favipiravir, Ribavirin, Remdesivir, Umifenovir (Arbidol),
Plasma convaleciente, Cloroquina, Hidroxicloroquina, Interferones, Teicoplanina o

cualquier otro farmaco utilizado para tratar la infeccion por SARS-CoV-2

Placebo, cualquier otro farmaco activo 6 ningin comparador

Eficacia: Mortalidad, Estancia en UCI, Uso de ventilaciéon mecanica, Carga viral, estancia
hospitalaria, respuesta clinica, o cualquier otro desenlace reportado por los estudios.

Seguridad: Eventos adversos relacionados u otros reportados por los estudios.

b. Criterios de eligibilidad

Criterios de inclusion
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Tipos de estudio: Revisiones sistematicas, Ensayos clinicos o estudios observacionales
inclusive serie de casos y reporte de caso(s).

Estudios desarrollados en humanos con infeccion por SARS-CoV-2.

Criterios de exclusién

Estudios en poblacion con Sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS, causado por
MERS-CoV), Sindrome respiratorio agudo severo (SARS, causado por SRAS-CoV) o
infeccion por cualquier otro coronavirus distinto al SARS-CoV-2.

Revisiones narrativas, estudios preclinicos (estudios in vitro o en modelos animales),
articulos de opinion, consenso de expertos o guias clinicas.

Estudios donde la intervencion corresponda a tratamiento adyuvante, para manejo de las
complicaciones de la infeccion o como tratamiento de soporte.

Idioma distinto al espafiol o inglés.

Estrategia de busqueda

Se desarrollé una busqueda electronica en la base de datos Medline (a través de Pubmed).
Para tal fin, se construy6 una estrategia de busqueda sistematica, utilizando términos del
lenguaje natural y descriptores de lenguaje controlado, teniendo como fecha de busqueda
desde el 01 de diciembre de 2019 (mes donde se reporto los primeros casos de COVID-19
en China) hasta el 20 de marzo de 2020. Se incluy6é unicamente estudios publicados en

idioma espafiol o inglés. (Anexo 1).

Seleccion de evidencia y extraccion de datos
La seleccion de estudios en las diferentes fuentes de informacion fue desarrollada por un solo
revisor, y considerd una fase inicial de lectura de titulos y resumenes, seguida de una fase de

lectura a texto completo de las referencias potencialmente relevantes identificadas.

Evaluacion de calidad de la evidencia

La evaluacion de la calidad de las revisiones sistematicas fue efectuada con la herramienta

AMSTAR 2.(6) En el caso de no haber sido efectuado por la revision sistematica, el riesgo

de sesgo de los estudios primarios fue evaluado con las siguientes herramientas:

- Los ensayos clinicos fueron evaluados con la herramienta Riesgo de Sesgo de
Cochrane(7)

- Los estudios observacionales (caso-control y cohorte) fueron evaluados con la

herramienta Newcastle-Ottawa(8)
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Posteriormente, la calidad de la evidencia para cada desenlace reportado y considerado clave,
fue evaluado segin la metodologia GRADE, que toma en cuenta los siguientes criterios:
disefio del estudio, riesgo de sesgo, inconsistencia en los resultados, ausencia de evidencia
directa, imprecision, sesgo de publicacion, tamafio de efecto, gradiente dosis-respuesta, y
efecto de los potenciales factores de confusion residual (los tres ultimos aplicables en
estudios observacionales).(9,10)

De acuerdo al sistema GRADE, existen 04 niveles para calificar la calidad de la evidencia:

Niveles de evidencia:

Calidad de 1la
Caracteristicas
evidencia

Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la

Alta OO0 D

confianza/certeza que se tiene en el resultado estimado.

Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante
Moderada @ @ @ QO | en la confianza que se tiene en el resultado estimado y que

estos puedan modificar el resultado.

Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto
Baja @ @ O O | importante en la confianza que se tiene en el resultado

estimado y que estos puedan modificar el resultado.

Muy baja ®O000 Cualquier resultado estimado es muy incierto.

La elaboracion de los Perfiles de evidencia para cada pregunta PICO fue realizada con el

software GRADEpro(11), los cuales se muestran en el Anexo 4.

IV. RESULTADOS

Se identificaron 947 referencias potencialmente relevantes. Tras la remocion de duplicados, y lectura de
titulos y resimenes, se seleccionaron 43 referencias para lectura a texto completo. Finalmente, se
seleccionaron 15 estudios que respondieron a la pregunta PICO de interés (Anexos 2y 3).

Las caracteristicas de los estudios incluidos se encuentra tambi;en disponible en el Anexo 4.
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1. HIDROXICLOROQUINA

Caracteristicas del unico estudio incluido

Gautret et al. (2020)(12): ensayo clinico, abierto, con asignacion no aleatoria, realizado en Francia,
para evaluar el efecto del sulfato de hidroxicloroquina (200 mg VO, tres veces al dia durante diez dias)
sobre la carga viral en adultos hospitalizados con infeccion por SARS-COV-2, asintomaticos, con
infeccion respiratoria alta (rinitis, faringitis o fiebre y mialgia) o con infeccion respiratoria baja
(bronquitis o neumonia). Para el anélisis, se incluyé como grupo control a aquellos participantes que no
recibieron hidroxicloroquina, porque: a) rechazaron el tratamiento o tenian un criterio de exclusion
(aplicable solo en el centro de estudio de Marsella) y b) Eran tratados en los centros de Niza, Aviiidon y
Brianzon. Las co-intervenciones incluyeron la administracion de tratamiento sintomatico (no
especificado) y la adicion de Azitromicina, dependiendo de la presentacion clinica, como medida para
prevenir la superinfeccion bacteriana (500 mg en el dia 1 seguido de 250 mg/dia durante los siguientes
cuatro dias y con control diario con electrocardiograma). El desenlace principal correspondio a la
proporcion de pacientes con carga viral indetectable en el dia 6 posterior a la inclusion en el estudio, en
muestras de hisopado nasofarinego. Sin embargo, el calculo del tamafio muestral fue estimado para otro
punto temporal (dia 7). Otros desenlaces considerados fueron la proporcion de pacientes con carga viral
indetectable durante el periodo de estudio, el seguimiento clinico (no se precisd6 su definicion
operacional y solo se sefiala que estuvo basado en la temperatura corporal, frecuencia respiratoria,

estadia prolongada en el hospital y mortalidad) y eventos adversos.

Principales hallazgos

El estudio de Gautret ef al. (12) enrolo a 36 participantes, 26 recibieron hidroxicloroquina y 16 pacientes
fueron considerados como grupo control. El grupo de intervencion tuvo una pérdida de 06 pacientes
(23,1%) durante el seguimiento; en consecuencia, los resultados, incluyendo las caracteristicas basales,
son reportados solo para los 36 pacientes que completaron el seguimiento. En total, 6 pacientes eran
asintomaticos (16,7%), 22 tenian infeccion respiratoria alta (61,1%) y 8 cursaban con infeccion
respiratoria baja (22,2%). No hay informaciéon respecto a la severidad en este ultimo grupo. Se
identificaron diferencias entre ambos grupos (Hidroxicloroquina versus control) en las caracteristicas
demograficas y clinicas basales como la edad (promedio + desviacion estandar, 51,2 + 18,7 versus 37.3
+ 24.0) y el espectro clinico (Asintomaticos: 10% vs 25%; Infeccion respiratoria baja: 30% vs 12,5%).
Los grupos fueron similares en cuanto al tiempo desde el inicio de sintomas y la inclusion en el estudio
(4,1 £2,6 dias vs 3,9 + 2,8) dias) y el género masculino (45,0% vs 37,5%). Unicamente 6 pacientes del

grupo hidroxicloroquina recibieron azitromicina (23,1%)
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Respecto al desenlace principal, la proporcion de pacientes con carga viral indetectable al dia 6 fue
mayor en el grupo hidroxicloroquina (70% vs 12,5%; RR (calculado en base a los datos) de 5,6 IC 95%
1,48-21,13). No hay informacion respecto a la carga viral inicial en ambos grupos, y tampoco fue
considerada como covariable para el analisis. Estas diferencia, a favor del grupo cloroquina, se mantuvo
cuando el desenlace fue medido en otros puntos temporales (dia 3,4 y 5)

El estudio también sefiala que los 6 pacientes tratados con la combinacion de hidroxicloroquina y
azitromicina tuvieron carga viral indetectable al dia 6 (100%) en comparacion con los pacientes tratados
solo con hidroxicloroquina (57%) y los del grupo control (12.5%). Aunque se menciona que el efecto
de la intervencion fue significativamente mayor en los pacientes con sintomas en comparacion con
pacientes asintomaticos, los datos no fueron mostrados. Los resultados reportados deben ser valorados
con precaucion dada las serias limitaciones del estudio como la ausencia de aleatorizacion, potencia
estadistica insuficiente, falta de ajuste por covariables, reducido tiempo de seguimiento y pérdida del
23,1% en el grupo de intervencion. Se desconoce si se presentaron eventos adversos. No se reportd
resultados para los demas desenlaces secundarios, los autores sefialaron que éstos seran reportados en

otra publicacion una vez concluya el estudio.

La calidad global de la evidencia fue calificada como Muy baja, debido a: 1) riesgo de sesgo muy serio
(potencial sesgo de seleccion, debido a la ausencia de aleatorizacion y sesgo de desgaste debido a la
pérdida del 23.1% en el grupo de intervencion y 2) Imprecision en el estimado del efecto (tamafio 6ptimo
de la informacion no fue alcanzado, IC 95% muy amplios). El perfil de evidencia se encuentra disponible

en el Anexo 05.

2. FAVIRIPIRAVIR (FPV)

Caracteristicas del unico estudio incluido

Cai (2020) et al (13) ensayo clinico abierto, con asignacion no aleatoria, realizado en China, para evaluar
el efecto de favipiravir (1600 mg 2 veces/dia en el dia 1 y 600 mg 2 veces/dia durante los dias 2—14,
VO) versus LPV /r (400 mg / 100 mg dos veces al dia durante 14 dias) sobre la carga viral y la mejoria
de la tomografia de torax, en pacientes de 15 a 75 afios de edad, hospitalizados, con infeccion por SARS-
COV-2 confirmada y duracion de enfermedad < 7 dias (desde el inicio de los sintomas hasta el
enrolamiento). Los casos severos fueron excluidos (frecuencia respiratoria >30/min, S0,<93%,
Pa0,/Fi0,<300 mmHg, insuficiencia respiratoria, shock y/o falla multiorganica, que requirieron
monitoreo y tratamiento en la UCI). Los pacientes que previo al estudio habian sido tratados con LPV/r

y que cumplian criterios de elegibilidad, fueron incluidos en el brazo de control. Las co-intervenciones
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en ambos grupos incluyeron: interferon alfa 1b (IFN-alb) 60 ng 2 veces/dia por inhalacion de aerosol
y tratamiento estandar que incluy6 soporte de oxigeno, rehidratacion oral o intravenosa, correccion de
electrolitos, antipiréticos, analgésicos y antieméticos. Los desenlaces principales fueron el tiempo hasta
el aclaramiento viral (dos resultados consecutivos negativos con prueba de PCR cuantitativa en tiempo
real, en un periodo e 24 horas) y la proporcion de pacientes con mejoria en las tomografias
computarizadas (TC) de torax al dia 14. La evaluacion de este ultimo desenlace fue efectuada por dos
médicos radidlogos cegados a la asignacion que utilizaron dos escalas, la primera correspondiente a una
escala de 3 puntos (1: atenuacién normal, 2: atenuacion de vidrio esmerilado, 3: consolidacion) y otra
escala de 4 puntos que evaluo la distribucion del parénquima pulmonar afectado (0: normal , 1:25% de
anormalidad, 2: 25% —50% de anormalidad, 3: 50%—75% de anormalidad y 4: 75% de anormalidad). El
producto de los puntajes obtenidos en ambas escalas permit6 calificar los hallazgos de la TC de térax
como Megjoria: definida por obtencidon de un puntaje acumulativo total menor que el obtenido previo a
la intervencion; Peor: definido por la obtencion de un puntaje acumulativo total mas alto que el previo
a recibir la intervencion; y "Constante": puntaje acumulado total igual al obtenido antes del tratamiento.
También se evaluo la presencia de eventos adversos. El seguimiento se extendio hasta 14 dias luego de
finalizado el tratamiento. No se precisa que consideraciones se tuvieron para el célculo del tamafio

muestral.

Principales hallazgos

El estudio de Cai et al. (13) enrol6 a 80 participantes, 35 en el grupo FPV y 45 en el grupo LPV/r.

Se identificaron diferencias entre ambos grupos (FPV versus LPV/r) en las caracteristicas demograficas
y clinicas basales como edad de 15-44 afios (51,4% vs 40%), edad de 45-64 afios (37.1% vs 44.4%),
edad >65 (11,4% vs 15,6%), fiebre (62,9% vs 82,2%), tos (34,3% vs 22,2%), diarrea (2,9% vs 0%),
tupidez nasal/odinofagia (17,1% vs 4,4%) leucocitos totales (mediana (8,1 vs 4,31x10° L"), proteina C
reactiva (15 vs 21,4 mg/dl™"), recuento de linfocitos T (10467,7 vs 952,2).

La mediana de tiempo hasta el aclaramiento viral (carga viral no detectable) en el grupo FPV fue menor
que con LPV/r (4 dias, RIC 2,5-9 versus 11 dias (RIC: 8-13) y esta diferencia fue significativa luego
de ajustar por otras co-variables como recuento de leucocitos, neutréfilos y linfocitos, nivel de
hemoglobina, recuento de plaquetas, edad, comorbilidad y tiempo desde el inicio de sintas hasta el
tratamiento (HR 3,43 1C95% 1,16-10,15). La proporcion de pacientes con mejoria de la TC de toérax en
el dia 14 fue mayor en el grupo de intervencion (91.4% versus 62.2%) y esta diferencia fue significativa
luego del analisis multivariante efectuado mediante regresion logistica (odds ratio (OR) de 3,19, IC 95%
1,04-9,78) luego de ajustar por la presencia de fiebre, edad, comorbilidad y severidad al ingreso. No se

encontro diferencias para otros puntos temporales evaluados ( dia 4 y dia 9). Respecto a los desenlaces
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de seguridad, se reportaron 04 reacciones adversas en el grupo FPV (diarrea, dafio hepatico e hiporexia)
versus 25 reportadas con LPV/r (diarrea, vomitos, nauseas, rash, dafio hepatico, dolor toracico opresivo

y palpitaciones) (11,43% vs 55,56%).

La calidad global de la evidencia fue calificada como Baja debido a: 1) riesgo de sesgo serio (potencial
sesgo de seleccion, debido a la ausencia de aleatorizacion y 2) Imprecision en el estimado del efecto (IC

95% muy amplio). El perfil de evidencia se encuentra disponible en el Anexo 05.

3. LOPINAVIR-RITONAVIR

Se identificaron 04 estudios: 01 ensayo clinico, 01 serie de casos y 02 reportes de caso.

3.1. Cao et al. (2020)(14)

Caracteristicas del estudio incluido

Ensayo clinico de fase 3, aleatorizado, de etiqueta abierta, realizado en Wuhan, China para evaluar
la eficacia y seguridad de Lopinavir-ritonavir (400 mg/100 mg) via oral, 2 veces/dia por 14 dias
mas tratamiento estandar (Grupo LPV-r) versus tratamiento estandar (Grupo tratamiento estandar)
en adultos con infeccion por SARS-COV-2, neumonia y SaO; < 94% 6 PaO»/FiO, < 300 mmHg.
El tratamiento estandar consistid en oxigeno suplementario, ventilacion mecanica no invasiva e
invasiva, antibidticos, soporte vasopresor, terapia de reemplazo renal y oxigenacion por membrana
extracorporea (ECMO), segtin las necesidades del paciente. El desenlace principal fue el tiempo
hasta la mejoria clinica (tiempo desde la aleatorizacion hasta una mejoria de dos puntos en una
escala ordinal de siete categorias o el alta del hospital, lo que ocurriera primero). Los desenlaces
secundarios de eficacia correspondieron a mortalidad en el dia 28, mejoria clinica a los 7, 14 y 28
dias, duracion de la ventilacion mecénica invasiva, duracion de la hospitalizacion, tiempo desde la
aleatorizacion hasta el alta, duracion de la oxigenoterapia, duracion de estancia en UCI, tiempo
desde la aleatorizacion hasta la muerte, proporcion de pacientes con ARN viral no detectable a lo
largo del tiempo y mediciones del area bajo la curva (AUC) de los titulos de  ARN viral. Como
desenlaces de seguridad se evaluo: eventos adversos, eventos adversos de grado 3 o 4, eventos
adverso serios (EAS) y EAS de grado 3 o 4 segin los Criterios de Terminologia de Eventos
Adversos del Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos, version 4.0. No se realizaron
pruebas de contraste de hipotesis para los desenlaces secundarios, debido a la falta de correccion

por multiplicidad. El seguimiento fue de 28 dias.

Principales hallazgos
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El estudio de Cao et al.(14) enrold 199 participantes, 99 aleatorizados al grupo LPV-r y 100 al
grupo tratamiento estandar. No hubo diferencias importantes entre los grupos (LPV-r versus
tratamiento estandar) en las caracteristicas demograficas y clinicas basales como edad (mediana de
58 afos en ambos grupos), sexo masculino (61% vs 59%), diabetes (10% vs 13%), temperatura
corporal (mediana de 36,5 en ambos grupos), puntaje en la escala NEWS2 (National Early Warning
Score) que corresponde a una escala de gravedad (mediana de 5,0 en ambos grupos), tiempo entre
el inicio de sintomas y la aleatorizacion (mediana de 13 dias en ambos grupos), examenes de
laboratorio como recuento de linfocitos, recuento de plaquetas, creatinina sérica, niveles de enzimas
hepaticas, lactato deshidrogenasa y creatincinasa. Por otro lado, se identifico que en el grupo LPV-
r hubo una mayor proporcion de pacientes con frecuencia respiratoria > 24/min (21,6% vs 16%),
recuento de leucocitos <4 x10-9/1 (12,6% vs 8,0) y mayor carga viral (expresado como logio/ml,
4,442.0 vs 3,7+2.1) asi como un menor porcentaje de pacientes con uso de interferon al momento
del enrolamiento (9% vs 13%) y hospitalizados que no requerian oxigeno suplementario (11% vs

17%).

No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos respecto al desenlace principal,
tiempo hasta la mejoria clinica (Hazard ratio [HR] de 1,31, Intervalo de confianza [IC] de 95 %
0,95-1,85). Tampoco se encontraron diferencias cuando se evalué este desenlace por subgrupos:
a) segun score NEWS2 al inicio del estudio (>5 vs <5) y b) segun el tiempo desde inicio de sintomas
hasta la aleatorizacion (<12 dias vs >12 dias). Los resultados fueron similares entre ambos grupos
para todos los desenlaces de eficacia secundarios. Comparando el grupo LPV-r versus el grupo

tratamiento estandar, los principales resultados fueron los siguientes:

Mortalidad a los 28 dias: 19,2% frente a 25,0%; diferencia de -5,8 puntos porcentuales (IC 95%

-17,3-5,7)

e Duracion de la ventilacion mecénica invasiva: mediana de 4 dias (Rango intercuartilico RIC 3—
7) frente a 5 dias (RIC 3-9); diferencia de -1 dia (IC 95% -4 — 2)

e Duracion de estancia en UCL: mediana de 6 dias (RIC 2-11) versus 11 dias (RIC 7-17);
diferencia de -5 dias (IC 95% -9 - 0)

e Tiempo desde la aleatorizacion hasta el alta: mediana de 12 dias (RIC 10-16) frente a 14 dias
(RIC 11-16); diferencia de 1 dia (IC 95% 0 - 3)

e Duracion de la oxigenoterapia: mediana de 12 dias (RIC 9-16) versus 13 dias (RIC 6-16);
diferencia de 0 dias (IC 95% -2 — 2)

e Proporcion de pacientes con carga viral indetectable a los 05 dias: 20/59 (33,9%) versus 23/71

(32,4%) ; diferencia de 1,5% (IC 95% -14,8-17,8)
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e Proporcion de pacientes con carga viral indetectable a los 14 dias: 32/59 (54,2%) frente a 40/71
(56,3%); diferencia de -2,1% (IC 95% -19,3—15,1)

e Proporcion de pacientes con carga viral indetectable a los 28 dias: 20/95 (21,1%) frente a 11/99
(11,1%); diferencia de 9,9% (IC 95% -0,3-20,2)

Adicionalmente, se identificaron diferencias (LPV-r vs tratamiento estandar) en el porcentaje de
pacientes que recibieron cointervenciones durante el estudio como vasopresores (17% vs 27%),

terapia de reemplazo renal (3% vs 6%), VMNI (10% vs 19%) y VMI (14% vs 18%).

Respecto a los desenlaces de seguridad, 46 pacientes (48,4%) en el grupo LPV-r y 49 pacientes
(49,5%) del grupo tratamiento estandar reportaron algin evento adverso. Los eventos adversos
gastrointestinales como nauseas, vomitos, dolor o malestar abdominal y diarrea fueron mas
frecuentes en el grupo LPV-r que en el grupo tratamiento estandar. Se presentaron EAS en 51
pacientes: 19 (20%) EAS en el grupo LPV-ry 32 (32,3%) EAS en el grupo tratamiento estandar.
Hubo 4 EAS gastrointestinales calificados como relacionados a LPV-r correspondiendo a gastritis
aguda y hemorragia digestiva baja. Ninguna muerte fue considerada relacionada a la intervencion

de estudio.

La calidad global de la evidencia se califico como Baja. Los criterios que disminuyeron la confianza
fueron el riesgo de sesgo serio debido al potencial sesgo de realizacion y sesgo de deteccion por la
falta de cegamiento y la imprecision en los estimados ya que no se alcanzo el tamafio 6ptimo de
informacion (tamafio muestral pequefio, escaso nimero de eventos) y la amplitud de los IC 95%
que cruzaba la linea de no efecto en todos los desenlaces evaluados. El perfil de evidencia se

encuentra disponible en el Anexo 05.

3.2. Young et al. (2020)(15)

Caracteristicas del estudio incluido

Serie de casos realizado en Singapur, que buscé reportar la experiencia inicial en Singapur con la
investigacion epidemiologica del brote de SARS-CoV-2, caracteristicas clinicas y manejo. Se
recolectaron datos de 18 pacientes infectados con SARS-CoV-2 diagnosticados en Singapur por la
alerta sanitaria entre 23 de enero y 3 de febrero de 2020. Entre los 18 pacientes hospitalizados (edad
promedio 47 afios, 50% mujeres), la presentacion clinica fue infeccion del tracto respiratorio
superior en 12 (67%), y diseminacion viral de la nasofaringe se prolong6é durante 7 dias o mas en

15 pacientes (83%).

Intervenciones farmacologicas para el tratamiento de la enfermedad por el coronavirus 2019
(COVID-19)

Serie Revision Rapida N° 02-2020

Pégina 23 de 86



El curso clinico fue sencillo para 12 pacientes (67%), pero 6 pacientes (33%) desaturaron y
requirieron oxigeno suplementario. El % saturacion de O2 en estos pacientes que requirieron
oxigeno suplementario fue 97 (95-98) y en los pacientes que no requirieron oxigeno fue de 98 (95-
100). Las radiografias de térax no mostraron opacidades pulmonares en la presentacion en 12
pacientes (67%) y permanecieron claras durante la enfermedad aguda en 9 (50%). Tres pacientes
con hallazgos de radiografia de térax inicialmente normales desarrollaron opacidades bilaterales
difusas del espacio aéreo; De estos, 2 habian sido persistentemente febriles durante mas de 1 semana.
Dos individuos (11%) requirieron ingreso a la unidad de cuidados intensivos debido al aumento de
los requerimientos de oxigeno suplementario, y 1 (6%) requiridé ventilacion mecanica. No se
detectaron infecciones bacterianas o virales concomitantes, y no hubo muertes al 25 de febrero de
2020.

Todos los pacientes recibieron terapia de soporte, incluyendo oxigeno suplementario cuando las
saturaciones medidas por el oximetro de pulso cayeron por debajo de 92%. El tratamiento utilizado
fue Lopinavir - ritonavir coformulado (200 mg/100 mg dos veces al dia durante un maximo de 14

dias) a pacientes segun criterio médico. Se evitd corticosteroides.

Principales hallazgos

Eficacia: De los 6 pacientes que requirieron oxigeno suplementario, 5 recibieron Lopinavir -
ritonavir. Para 3 de 5 pacientes (60%), el inicio de lopinavir-ritonavir fue seguido de una reduccion
en los requerimientos de oxigeno suplementario dentro de los 3 dias, y la eliminacion viral en los
hisopos nasofaringeos se elimind dentro de los 2 dias del tratamiento en 2 de 5 pacientes (40%).
Dos pacientes empeoraron y experimentaron falla respiratoria progresiva mientras recibian

lopinavir-ritonavir, de los cuales uno requirié ventilaciéon mecénica invasiva.

Seguridad: Cuatro de los 5 pacientes tratados con lopinavir-ritonavir desarrollaron nauseas,
vomitos y/o diarrea, y 3 desarrollaron resultados anormales en las pruebas de funcion hepatica.
Solo 1 individuo complet6 el curso de tratamiento planificado de 14 dias como resultado de estos

eventos adversos.

Limitaciones: Es una serie de casos de 18 pacientes que adquirieron su infeccion luego de viajar a
China por lo que refleja la situacion de personas con altos recursos. La mitad de individuos se
presentaron al hospital mas de dos dias después del inicio de los sintomas, lo que limito la
recoleccion de muestras. No todos los pacientes dieron su consentimiento para la recoleccion de

muestras y los datos del laboratorio basales no estaban disponibles para todos los pacientes.

Conflicto de interés: el autor principal recibe ingresos de Sanofi y Roche.
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3.3. Zhang et al (2020)(16)
Caracteristicas del estudio incluido y principales hallazgos
Serie de casos realizada en la ciudad de Wuhan China con el objetivo de presentar el reporte de
caso de un paciente oncologico que fue ademas diagnostico con el SARS-CoV-2. Se describe el
caso de un paciente de 57 afos, que ingreso a fines de diciembre del 2019 para recibir terapia
oncologica para cancer pulmonar quien en el transcurso de su manejo oncoldgico presento fiebre
y tenia contacto con un caso confirmado de 2019 (COVID-19). Se realiz6 un hisopado nasofaringeo

para detectar el virus en prueba molecular RT-PCR que fue positivo.

La intervencion estuvo basada en el tratamiento antiviral con lopinavir/ ritonavir (Kaletra) sin
precisa dosis ni duracion. El paciente presenta mejoria clinica y radioldgica con seguimiento de
cuatro test para SARS-CoV-2 negativos, es dado de alta aproximadamente 20 dias después de su

diagnostico.

En conclusion, un paciente con cancer y con neumonia causada por el virus, recibi6 tratamiento
con antivirales y su evolucion fue favorable, con mejoria clinica y radiologica, comprobada ademas

por sucesivos tests moleculares de control negativos, demostrando su recuperacion.

3.4. Lim J etal. (2020)(17) :

Caracteristicas del estudio incluido

Reporte de caso, Corea del Sur, hombre Coreano de 54 afios, vive en Wuhan, China ingresa el 20
de enero, es el tercer paciente diagnosticado con COVID-19, Paciente con 19 dias de enfermedad
y 17 dias de hospitalizacion, los dos dias previos presenta escalofrios y dolor muscular, tratado en
el Hospital de Myongji, hospitalizado en sala de presion negativa, diagnosticado por hispado de
garganta y PCR usando panvirus coronavirus convencional y la secuenciacion de los amplicones
de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).

Al ingreso no se encuentran signos de compromiso respiratorio, ni radiograficos, el segundo dia
presenta dolor de cabeza y diarrea, recibe ceftriaxona, al quinto dia fiebre y al septimo tos seca, la
radiografia presenta consolidacion del 16bulo superior derecho en la TAC opacidades de vidrio
esmerilado en ambos pulmones, se adiciona Azitromicina, el dia 10 de la enfermedad se inicia

tratamiento con 2 tabletas Lopinavir 200 mg / ritonavir 50 mg dosis oral (Kaletra, AbbVie).

Principales hallazgos
La mejoria clinica, la disminucion de la carga viral que se midi6 recién desde el dia 9 a la

enfermedad y se negativiza el 11 y la negativizacion de la TAC.

Intervenciones farmacologicas para el tratamiento de la enfermedad por el coronavirus 2019
(COVID-19)

Serie Revision Rapida N° 02-2020

Pégina 25 de 86



Reacciones Adversas: El paciente presento sintomas psiquiatricos: depresion, insomnio y
pensamientos suicidas, fue tratado por el especialista ya que el estar en sala de aislamiento presion

negativa.

Conclusion: El paciente es tratado con antibidticos y antirretrovirales, no se puede establecer aun

si la mejoria se debe al tratamiento antirretroviral, se requieren mayores estudios.

4. LOPINAVIR + INTEFERON

Se identificaron 02 estudios: 01 serie de casos y 01 reporte de caso.

4.1. Liu et al. (2020)(18)

Caracteristicas del estudio incluido

Serie de casos realizado en la ciudad de Hangchou, provincia de Zheijang, China, con el objetivo
de explorar la informacion epidemioldgica, caracteristicas clinicas, resultados terapéuticos y
progresion temporal de hallazgos de laboratorio de pacientes con COVID-19 expuestos a lopinavir.
Se recolectaron datos de 10 pacientes con resultado positivo de SARS-CoV-2- RNS admitidos en
el hospital Xixi, por consulta externa o referidos de otros hospitales, entre 22 de enero y 11 de
febrero de 2020. El periodo de incubacion fue de 3- 7 dias. Los principales sintomas fueron tos y
fiebre leve. Antes del inicio del tratamiento, 5 pacientes recibieron antibidticos por una media de
tres dias. Todos los casos fueron expuestos a lopinavir en la hospitalizacion inicial. La edad
promedio de los pacientes fue 42 afios (34-50). Del total de pacientes, 9 pacientes recibieron terapia
combinada (lopinavir, 400 mg cada 12 horas e interferon a2b atomization inhalation, 5 million U
dos veces al dia) y un paciente solo lopinavir. El estudio evalué la duracion de hospitalizacion,
transferencia a UCI, progresion a neumonia >50% en 48% y efectos adversos. Se tuvieron en cuenta
las siguientes definiciones: Insuficiencia miocardica aguda : troponina I >0.2 nug/L; Insuficiencia
renal aguda: creatinina sérica >26.5 umol/L en 48 horas o volumen urinario <0.5mL/kg/h para 6
horas; Falla respiratoria: presion parcial de oxigeno arterial < 60 mm Hg; Efecto adverso digestivo:
el sintoma clinico de diarrea, nausea y vomito); Potasio bajo: Potasio sérico < 3.5 mmol/L;

Hipoalbuminemia: albimina sérica <35 g/L.

Principales hallazgos

Los dias de hospitalizacion promedio fue 13 (4-17) dias. Tres pacientes fueron transferidos a
cuidados intensivos. Ocho pacientes presentaron lesiones bilaterales de pulmén. Un paciente
progreso a neumonia > 50% en 48 horas. Cinco pacientes presentaron efectos adversos digestivos

(diarrea o emesis). Siete presentaron hipokalemia. Ningin paciente presentd insuficiencia
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miocardica agudo o insuficiencia renal agudo. Entre las limitaciones de este estudio, es un estudio
observacional retrospectivo de un solo centro, con un pequefio tamafio muestral, y el seguimiento a

corto plazo. Los autores declaran no tener conflicto de interés.

4.2. Han, W et al. (2020)(19)
Caracteristicas del estudio incluido
Presentado como carta al Editor, el caso de un Paciente de 47 afios que llega al Hospital del Pueblo
en Wuwei con 7 dias de fiebre tos y dolor de pecho, el 21 de enero 2020, tenia fiebre (hasta un
maximo de 39.3 © C), tos productiva de flema blanca, congestion y secrecion nasal, vértigo, fatiga,
opresion en el pecho y nduseas, recibid tratamiento de interferon alfa y metilprednisona, transferido
al Hospital afiliado de Wannan Medical College, Wuhu, China, por exacerbacion aguda de los
sintomas clinicos, que incluyen disnea espiratoria, mala alimentacion y letargo, el 23 de enero
presentaba fiebre (39.3 °© C), tos productiva de flema blanca, congestion y secrecion nasal, vértigo,
fatiga, opresion en el pecho y nduseas, o tenia dolor en el pecho, dolor de garganta o problemas
para respirar, antecedentes de hipertension grado 2 y diabetes tipo 2, fumador por 20 afios.
El paciente tenia signos vitales estables, una disminucion significativa de los linfocitos y un
aumento de la proteina C reactiva, pero fibrindgeno, neutrofilos, deshidrogenasa lactica y
fibrindgeno ligeramente elevados. Se inform6 que una tomografia computarizada (TC) de imagenes
pulmonares mostraba las multiples sombras irregulares de alta densidad dispersas principalmente
en las regiones fronterizas de los pulmones que eran cambios so6lidos en los que se veia el signo del
broncograma aéreo o cambios en las opacificaciones de vidrio esmerilado, asi como también
ligeramente pleura engrosada.
Se inicia la terapia con tabletas de lopinavir y ritonavir (800/200 mg al dia), metilprednisolona (40
mg al dia), interferon humano recombinante alfa - 2b (10 millones de UI al dia), clorhidrato de

ambroxol (60 mg al dia) y clorhidrato de moxifloxacina (0.4 g diariamente).

Principales hallazgos

Al 2do dia la temperatura del paciente tenia fiebres intermitentes de bajo grado (rango de 36.0 ° C
a 37.2 ° C). los sintomas mejoraron, excepto la opresion en el pecho.

El tercer dia se reduce la metilprednisona a 20 mg y se retira el dia 5. Se negativizan la presencia
de virus a los dias 6 y 7 del tratamiento y fue dada el dia 10 de hospitalizacion.

Conclusion: Este caso es tratado con antibioticos, iterferon y corticoides y antiretrovirales, son

necesarios mayores estudios.
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5. LOPINAVIR/RITONAVIR + ARBIDOL

Se identificaron 02 series de casos

5.1. Wang et al (2020)(20)

Caracteristicas del estudio incluido

Serie de casos realizada en la ciudad de Shangai, China, con el objetivo de explorar la informacion
epidemiologica, caracteristicas clinicas y la evolucion a una combinacion de tratamientos en cuatro
pacientes con neumonia causada por el SARS-CoV-2. Todos los pacientes tenian vinculo
epidemiologico con areas de transmision comunitaria del virus. Sus sintomas principales fueron
fiebre, tos, fatiga y dificultad respiratoria.

Se recolectaron los datos de 4 pacientes con resultado positivo a SARS-CoV-2 y catalogadas como
leve (2) y severa (2) segun la Guia Interina de la OMS que fueron admitidos al Centro Clinico de
Salud Publica de Shanghai. Todos tuvieron hallazgos radioldgicos compatibles con neumonia uni
o bilateral. La intervencion estuvo basada en el tratamiento combninado con: lopinavir/ritonavir
(Kaletra , lopinavir 400 mg / ritonavir 100 mg cada 12 hr VO), arbidol (0.2 gr 3veces al dia VO) y
SFJDC una medicina china tradicional ( 2.08 gr 3 veces al dia via oral) y medidas de soporte. La
duracion del tratamiento fue de 6 a 15 dias ademas los oacientes recibieron tratamiento antibidtico

y oxigenoterapia por canula nasal.

Principales hallazgos

Como resultados, 3 de 4 pacientes presentaron mejoria clinica y test negativo. Un paciente con
mejoria clinica permanecia hospitalizado aun al momento de cierre de este analisis.

Los desenlaces evaluados fueron: ausencia de sintomas asociados a neumonia y a la infeccion viral
(fiebre, tos, disnea, dolor abdominal y diarrea); recuperacion de la funcion inmune (recuento de
leucocitos y linfocitos); y contar con dos controles negativos de la prueba molecular.

El uso de lopinavir/ritonavir se tradujo en mejoria clinica de los pacientes y menos eventos
adversos. La combinacion de estos antivirales es recomendada en la tltima version del documento
Diagnostico y Tratamiento de Neumonia causada por 2019-nCoV (version 5) de la Comision
Nacional de Salud de la Republica Popular de China. El Arbidol es un antiviral que se utiliza en el
tratamiento de influenza usado en Rusia y China. Ha sido efectivo a una rango de concentracion de
10-30 uM in vitro. En China ha sido iniciado un ensayo clinico randomizado controlado
multicéntrico en pacientes con 2019-nCoV (ChiCTR2000029573) . El SFJDC es una medicina
China tradicional para el tratamiento de influenza. Esta droga también es recomendada para el
tratamiento de la infeccion por 2019-nCoV en la ultima version del documento Diagnostico y
Tratamiento de Neumonia causada por el 2019-nCoV (version 5)

La eficacia de este tratamiento requiere ser estudiada en futuras investigaciones.
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5.2. Deng et al. (2020)(21)

Caracteristicas del estudio incluido

Estudio retrospectivo de serie de casos realizado en el Hospital de la Universidad Sun Yat-Sen en
China, cuyo objetivo fue reportar los hallazgos de resultados en pacientes con COVID-19 que
comparen una combinacion de arbidol y lopinavir/ritonavir (LPV/r) versus LPV/r solo. Los
criterios de seleccion fueron persona de 18 o mas afios de edad con neumonia sin ventilacion
invasiva o no invasiva. Se les diagnosticé con prueba RT-PCR en hisopado nasal y faringeo.

Se analizaron los datos de 33 individuos diagnosticados con COVID-19, cuya edad promedio 44.56
afios (DS 15.73) y 17 (52%) fueron varones. 16 pacientes recibieron Arbidol (200 mg) cada 8 horas
y lopinavir (400 mg)/ritonavir (100 mg) por via oral cada 12 horas hasta que el coronavirus se
detecte negativo por 3 veces, por un periodo de administracion entre 5 a 21 dias. 17 pacientes

recibieron solo lopinavir/ritonavir.

Principales hallazgos

Después del tratamiento durante 7 dias, 12 (75%) de las muestras nasofaringeas de 16 pacientes
fueron negativas para la prueba de SARS-CoV-2 por RT-PCR en el grupo de combinacion, en
comparacion con 6 (35%) de 17 en el grupo de monoterapia (p <0.05). Después de 14 dias, 15
(94%) de 16 y 9 (53%) de 17, respectivamente, no se pudo detectar el coronavirus (p <0.05).
Ademas, las tomografias computarizadas de torax (hallazgos) mejoraron en 11 (69%) de 16
pacientes en el grupo de combinacion después de 7 dias, en comparacion con 5 (29%) de 17 en el
grupo de monoterapia (p <0 - 05). Sin embargo, tres pacientes en el grupo de monoterapia seguian
siendo positivos para la prueba de heces y uno en el grupo de combinacion.

Seguridad : Durante el periodo de tratamiento, 68.7% de los pacientes mostraron niveles elevados
de bilirrubina, la media de la bilirrubina superior fue de 25.26 umol / L (10.61 pmol / L). 43.7% de
los pacientes demostraron trastornos digestivos, como diarrea leve y nauseas, pero ningtn paciente
tuvo interrupcion prematura secundaria a efectos adversos.

Entre las limitaciones de este estudio, es un estudio observacional retrospectivo, con un pequefio

tamafio muestral, y no fue aleatorizado. Los autores declararon no tener conflicto de interés.

6. UMIFENOVIR (ARBIDOL)

Se identificaron 02 estudios: 01 serie de casos y 01 reporte de casos

6.1. Wang et al (2020)(22)
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Caracteristicas del estudio incluido

Serie de casos retrospectivos con el objetivo de describir las caracteristicas epidemiologicas,
clinicas, de laboratorio y radioldgicas, el tratamiento y prondstico de pacientes con infeccion
confirmada de SARS-CoV-2 que fueron hospitalizados en el Hospital de la Union, Wuhan, China.
Se recolectaron los datos de 69 pacientes adultos confirmados con COVID-19 hospitalizados en
Union hospital en Wuhan, distrito de Hankou, entre el 16 al 29 de enero del 2020. El seguimiento
fue hasta el 4 de febrero. El 29% de los pacientes presentaran disnea y 20% una saturacion de
oxigeno menor a 90%, con mayor riesgo significativo de muerte. La edad media fue 42 afios (35-
62 afios), 46% fueron varones. Segun el nivel de saturacion en la admision, los casos fueron
divididos en 1)55 pacientes con saturacion mayor a 90%, con una edad media de 37 y 2)14
pacientes con saturacion menor o igual a 90%, este grupo presenté mayor edad, siendo la edad
media 70.5 afios, mayores niveles de plasma y PCR en comparacion con el grupo 1.

Se registr6 dos perdidas de casos, porque estos pacientes fueron transferidos a una zona de
infecciones hospitalarias especializada y fuera de contacto, por lo cual no fueron enrollados al
momento del analisis del tratamiento y prondstico. El 98.5% (66 pacientes) recibid tratamiento
antiviral y antibiotico, siendo la mayoria empiricos. El 85% (57 pacientes) recibieron interferon y
58% (39 pacientes) recibié moxifoxacin. Arbidol fue administrado en 36 pacientes y 31 pacientes
no recibieron arbidol. El uso de antifungicos fue de 8/67 (11.9%) y de corticosteroides 10/67
(14.9%), por lo cual fue limitado.

Principales hallazgos

Al 4 de febrero, 18 pacientes (26.9%) fueron dados de alta, 5 fallecieron con una tasa de mortalidad
de 7.5%. Los criterios para el alta fueron el alivio de los sintomas y reabsorcion de la inflamacion
en la tomografia computarizada del torax, disminucion de la fiebre y aclaramiento viral con
hisopado de garganta en dos ocasiones consecutivas. Los antifingicos no demostraron influenciar
en ningin desenlace o indicador del COVID-19. El uso de corticosteroide fue asociado a mayor
riesgo de mortalidad.

El reporte de caso sefiala que el Arbidol demostré una tendencia a incrementar la tasa de alta
hospitalaria y disminuir la tasa de mortalidad por COVID-19. Sin embargo, pacientes mayores con
comorbilidades presentan mayor riesgo de muerte. El Arbidol esta autorizado en China para tratar
infecciones respiratorias del tracto alto por influenza A/B.

El 53.7% (36) de los pacientes recibieron tratamiento de Arbidol desde la hospitalizacion con una
dosis de 0.4g por 3 veces al dia. La duracion mediana del farmaco fue 9 dias. Del grupo que recibio
arbidol 12 (33%) tuvo un pronostico de alta, 24 (67%) de hospitalizacion y ninguno murié. De

grupo comparador, es decir, que no recibio arbidol, (n=31) 5 (16%) fallecieron, 6 (19%) fueron
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dados de alta y 20 permanecieron en hospitalizacion. Los autores declaran no tener conflicto de

interés.

6.2. Zhu et al (2020)(23)

Caracteristicas del estudio incluido

Reporte de un caso en Wuhan, provincia de Hubei, China, con el objetivo de reportar las
caracteristicas clinicas y la evolucion terapéutica del primer paciente con trasplante renal con
COVID-19 neumonia confirmada.

Se recolecto los datos de un varon de 52 afios que recibi6 trasplante renal hace 12 afios, a causa de
una glomerulonefritis seguido de 4 afos de hemodialisis. El donante fue su padre de 63 afios.

El paciente presentd caracteristicas clinicas de sintomas, examenes de laboratorio y radiologicos
similares a pacientes sin trasplante renal. El paciente visitd6 Wuhan y luego al octavo dia de la visita
empezo6 a mostrar sintomatologia compatible al COVIDI19, siendo el dia 1 de la enfermedad. Al
sexto dia el paciente visitd un establecimiento de salud debido a la intensificacion de los sintomas.
La semiologia, resultados radiologicos y de laboratorio sugerian presencia de COVID-19.

Se le indico descontinuar el tratamiento inmunosupresor ¢ iniciar Umifenovir en tabletas (0.2g, tid)
y Moxifloxacin (0.4g, qd). A su vez le tomaron el test de PCR para confirmar COVID-19, a los dos
dias se confirm¢ la enfermedad y el paciente con condiciones clinicas agravadas fue hospitalizado.
En hospitalizacion, luego de descontinuarle todos los agentes inmunosupresores, al paciente se le
administr6: Methylprednisolona (40mg diariamente intravenoso). Inmunoglobulina introvenosa
(IVIG, 5G en el ler dia y 10/d los siguientes 11 dias). Biapenem (0.3g IV drip cada 12 hrs).
Pantoprazole (60mg IV cada 24 hrs) e Interferon (5 millones de unidades diaria, inhalacion

atomica)

Principales hallazgos

El 5to dia de hospitalizacion la temperatura corporal se normaliz6, las nduseas y opresion toracica
desaparecio. Al 6to dia el PCR empez6 a disminuir. Sin embargo, por radiologia se demostro que
las lesiones pulmonares habian crecido, y los pulmones se habian enlargado. Ademas, el nivel de
aminotransferasa se incremento por lo que se le administré acido glicirricico diamina para proteger
la funcion hepatica.

El paciente se recuper6 exitosamente del COVID-19 en el dia 9 de hospitalizacion, con un analisis
negativo de hisopado. La tos seca y fortaleza fisica mejor6 significativamente, el PCR mostro
niveles casi normales y el conteo de linfocitos empez6 a aumentar. Al dia 11 el paciente expreso
mayor mejoria y las pruebas de acidos nucleicos arrojaron negativo para el COVID-19. Pruebas

radiologicas mostraron que las lesiones pulmonares se habian casi superado completamente. La
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saturacion de oxigeno del paciente fue de 96% y se le comenz6 a administrar el tratamiento que
seguia por su condicion renal previa.

Los autores declaran no tener conflicto de interés.

7. INTERFERON o-1b

Cui et al (2020) (24)
Caracteristicas del estudio incluido

Reporte de un caso realizado en la ciudad de Luhan, Hubei, China, con el objetivo de describir los
sintomas, indicadores de laboratorio y evolucion del periodo hospitalario.

Se recolecto los datos de un infante mujer de 55 dias de nacida, sana o sin comorbilidades antes de
presentar la enfermedad, cuyos padres presentaron COVID-19 basado en sus sintomas, placas
pulmonares y RNA viral a través de hisopado. Esta tltima prueba se realizé también en lainfante
confirmando severe acute resporatory syndrome coronavirus (SARS-COV-2) a través de RT-PCR
(real time polimerase chain reaction).

Al confirmar COVID-19 la infante fue aislada y tratada de forma empirica con inhalaciones de
interferon alpha (15ug,bid), amoxicilina potasio clavulanate (30 mg/kg. Q8H,ivgtt), glutation

reducido, acido ursodesoxicolico y loto de la medicina tradicional china.

Principales hallazgos

Entre el dia 7 y 11 de la enfermedad, la paciente incremento la sintomatologia de la enfermedad,
con tos productiva y taquicardia. A razon de la disminucion de la presion parcial de oxigeno arterial
(56 mmHg) con acido lactico elevado, se le aplico succion de esputo. Se suministro oxigeno a través
de una canula nasal y se administré ambroxol para eliminar la flema. Debido a la complicacion del
cuadro clinico, se realizo una tomografia de térax evidenciando neumonia progresiva. Se detectaron
dafios al miocardio. por lo cual se administré sodio creatinina fosfato intravenoso para proteccion
cardiaca. En el dia 11, por analisis de muestra de heces para hallar ARN viral el PCR mostro
positivo. En el dia 11 se discontinu6 el tratamiento con amoxicilina potasio clavulanate. En el dia
12 se discontinuo el interferon alfa 1b.

Desde el dia 7 al 12 de hospitalizacion el infante presentd mejoras clinicas (se descontinuo el
suplemento de oxigeno, por presentar niveles de saturacion ente 94 y 100% en medio ambiente),
mejoras en los indicadores radiologicos (placas pulmonares con mejoras en sombras) y de
laboratorio (funcién hepatica y miocardica recuperadas gradualmente). Tres hisopados continuos
desde el dia 10 hasta el dia 13 fueron negativos para SARS-COV2. Sin embargo, los hisopos anales
recogidos en los dias 11 y 13 del hospital se mostraron positivo para ARN del SARS-CoV-2.

Debido a ello se quedo hospitalizada bajo aislamiento y observacion. Luego de 12 dias fue dada de
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alta por presentar negativo al hisopado anal. Este reporte de caso manifiesta que los nifios también
pueden presentar dafios en multiples 6rganos y cambios abruptos en el curso de la enfermedad por
COVID-19. Ademas, sefiala que El tracto digestivo excreta el virus de forma mas lenta que el tracto
respiratorio.

Los autores declaran no tener conflicto de interés.

8. USO DE DIFERENTES FARMACOS

INMUNOGLOBULINA, ARBIDOL Y OSELTAMIVIR

Zhan Zhan et al (2020)(25)

Caracteristicas del estudio incluido

Reporte de dos casos en la ciudad de Wuhan China, con el objetivo de describir las caracteristicas
clinicas y de tratamiento en el manejo. Se recolectaron los datos de dos pacientes, que siendo
esposos estaban posiblemente infectados con 2019-nCOV.

El paciente varon de 38 afos fue hospitalizado por fiebre, disnea, tos con esputo verde viscoso. La
radiografia sugirio infeccion pulmonar derecha. Los resultados de prueba de orina fueron normales,
A la evaluacion de corazén y abdomen no se encontraron dafios, los niveles creatinina kinasa,
procalcitonina y lactato dehydrogenasa fueron normal. Se realizaron examenes de laboratorio para
diversos patdgenos que podrian haber causado la infeccion y segun los resultados no se encontrd
ninguno de estos patdogenos.

En el caso de la esposa, era una mujer de 38 afos que fue hospitalizada por fiebre, tos y vomitos,
sin comorbilidades al ingreso. Los resultados de sus muestras de orina y heces fueron normales. Al
ser examinada por el mismo panel de patdgenos que su esposo, todos resultaron negativos.

En relacion a la intervencion al varon. se le administro, metilprednisolona 40 mg IV por tinica vez,
y la fiebre cedi6. Se administro gamma globulina humana 10g IV gtt qd por 5 dias consecutivos, y
luego la dosis paso a ser 5g. Debido a presentar enfermedad de causa desconocida, hasta el
momento, se administré moxifloxacina (micoplasma y clamidia), oseltamivir (no especifica dosis)
y abidol hydrochloride (para influenza A).

En la paciente mujer, se administré methylperdnisolona 40 mg IV gtt por 5 dias, seguido de gamma
globulina humana 10 g IV gtt qd por 7 dias consecutivos, luego la dosis se redujo a 5 g. Se

administrd el mismo tratamiento que a su esposo.

Principales hallazgos
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Al dia 14, al paciente varon se le re-examind todos los indices inflamatorios anteriores y los
resultaron fueron normales, indicandose el alta.

La mujer fue dada de alta en el dia 12 de hospitalizacion porque los resultados de todos indices
inflamatorios anteriores resultaron normales. Luego de que ambos pacientes fueron dados de alta y
ante la informacion del CDC de China sobre COVID-19, se evaluaron el serums de ambos pacientes
los cuales indicaron que ambos fueron positivos para infeccion de coronavirus.

El tratamiento de ambos pacientes fue exitoso, y ambos fueron dados de alta del hospital en 2
semanas. En cuanto a la experiencia de la medicacion, se empled grandes dosis de gammaglobulina
y hormona al comienzo de la enfermedad. Pero la duracion de la hormona fue diferente para
diferentes pacientes. Después de usar 40 mg por unica vez, el medicamento ya no se usaba para el
hombre, mientras que la mujer lo usaba por mas tiempo, principalmente de acuerdo con los
sintomas clinicos y los cambios en los hallazgos de imagenes de torax. Otros tratamientos fueron
medicamentos antibacterianos, medicamentos para patdégenos atipicos como micoplasma y
clamidia, oseltamivir e hidrocloruro de abidol para virus, y la medicina herbal china Tanreqing.

Los autores declaran no tener conflicto de interés.

ARBIDOL, LOPINAVIR/RITONAVIR , INHALACION DE INTERFERON

Mo et al. (2020)(26)
Caracteristicas del estudio incluido

Serie de casos retrospectivos realizado en la Wuhan, provincia de Hubei, China con el objetivo de
describir las caracteristicas de los pacientes con COVID-19 refractario. Se recolectaron datos de
155 pacientes con COVID-19 neumonia. Los casos fueron divididos en casos generales y
refractarios segun la eficacia clinica desde la hospitalizacion. Estos pacientes presentaron COVID-
19 confirmado y fueron admitidos en el Zhongna Hospital de Wahan University. La edad edad
media fue 54. Se encontraron 86 pacientes varones (55.5%) y 71 pacientes (45.8%) que presentaron
al menos una comorbilidad incluyendo hipertension (23.9%), diabetes (9.7%), enfermedad
cardiovascular (9.7%). Los principales sintomas fueron fiebre (81.3%), fatiga (73,2%), tos (62.6%).
mialgia y artralgia (61%). En la admision hospitalaria 35.5% y 24% de los pacientes fueron
categorizados con enfermedad severa y critica, respectivamente.

El 51% de los pacientes recibieron corticosteroides intravenosos. El 29% (45 pacientes) recibieron
tratamiento antiviral (arbidol, 20.0%; lopinavir y ritonavir y el 17.4%; inhalacion de interferon,
19.4%). A 14 pacientes (9%) se le aplicd tratamiento inmunoldgico (thymalfasin 7.1%;

immunoglobulinas, 5.8%). La frecuencia de administracion combinada de farmacos fue 18.7% de
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corsticosteroide ademas de antivirales, 8,4% para corticosteroide y inmuno fortalecedor, 6.5% para

antivirales con inmunofortalecedor.

Principales hallazgos

Luego de la hospitalizacion 70 pacientes alcanzaron mejoria clinica y remision radiologica en 10
dias. Los pacientes varones que presentaron anorexia y ausencia de fiebre en la admision tuvieron
una prediccion de menor eficacia al tratamiento.

La mediana de estancia hospitalaria de casos fallecidos (22 pacientes) fue 10.5 dias y 10 dias para
casos recuperados.

Luego de 10 dias o post largo tratamiento algunos pacientes presentaron una exacerbacion en sus
sintomas clinicos o hallazgos radiologicos.

En comparacion con el grupo de pacientes generales COVID-19 (45.2%), los pacientes refractarios
presentaron mayor edad, tienen mayor probabilidad de ser varones, de presentar anorexia y fiebre
en la admision. Los pacientes refractarios tienen mayor probabilidad de recibir oxigeno,
expectorantes, y agentes adjuntos cuando se consideran los factores de severidad en la admision,
ventilacion mecanica y necesidad de UCL

Cerca del 50% de los pacientes con COVID19 no alcanzaron mejoria clinica y remision radiologica
luego de 10 dias de hospitalizacion. En comparacion con pacientes generales, los pacientes
refractarios, tienen mayor probabilidad de recibir oxigeno (P<0.001), ventilacion mecénica,
(P<0.001), expectorantes (P<0.001), corticosteroides (P<0.001), lopinavir and ritonavir (P=0.008),
inmunofortalecedores (P=0.015) especialmente thymalsafin (P=0.005)

Entre las limitaciones de este estudio, es un estudio de un solo centro, con un pequefio tamafio

muestral, y el seguimiento a corto plazo. Los autores declaran no tener conflicto de interés.

ENSAYOS CLINICOS EN CURSO

Actualmente se vienen desarrollando estudios sobre el tratamiento de COVID-19 basados en el uso
de medicamentos como hidroxicloroquina (5), Lopinavir/ritonavir (5), 6xido nitrico (5),
Remdesivir (5), Lopinavir / ritonavir tabletas combinadas con inyeccion Xiyanping inyeccion (2),
Metilprednisolona (3), Abidol + interferén (2), Hidroxicloroquina+ darunavir / cobicistat (1),
Oseltamivir (1), Darunavir / ritonavir oseltamivir cloroquina (1), Darunavir y Cobicistat (1),
Ganovo + ritonavir + nebulizacion con interferon (1), Remdesivir +Lopinavir/ritonavir + Interferon
Beta (1), Favipiravir + Tocilizumab (1), Células NK (1), entre otros. La busqueda fue efectuada en
el Registro de Ensayos Clinicos de la Biblioteca Nacional de Medicina de Estados Unidos
(CinicalTrials.gov) con fecha 23 de marzo.Las caracteristicas de los ensayos clinicos en curso se

encuentra disponible en el Anexo 06.
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V.

CONCLUSIONES

No existe a la fecha, ninguna intervencion farmacologica que haya demostrado ser efectiva y

segura para tratamiento de COVID-19

El sulfato de Hidroxicloroquina fue evaluado en un ensayo clinico no aleatorio, abierto en 36
pacientes adultos asintomaticos, con infeccion respiratoria alta o infeccion respiratoria baja. Si
bien el estudio reporta una mayor proporcion de pacientes con carga viral indetectable al tercer
y sexto dia de tratamiento, en el grupo que recibio la intervencion versus aquellos que no la
recibieron; la calidad global de la evidencia es Muy baja, es decir, cualquier resultado estimado
es muy incierto. Adicionalmente, no se dispone de informacion respecto a la seguridad de esta
intervencion en pacientes con COVID-19. En consecuencia, resulta necesario que los hallazgos

evidenciados en este estudio sean replicados por ensayos clinicos de mejor calidad.

El efecto terapéutico de Faviripavir comparado a Lopinavir/ritonavir, fue evaluado en un ensayo
clinico no aleatorio, abierto en 80 pacientes de 15 a 75 afios con COVID-19, excluyéndose los
casos severos. Se reportd mejores resultados con Favipiravir versus Lopinavir/ritonavir en el
tiempo hasta obtener una carga viral no detectable (HR ajustado 3,43 1C95% 1,16-10,15) y en
la proporcion de pacientes con mejoria de la tomografia de torax en el dia 14 (91.4% versus
62.2%,0Ra de 3,19, IC 95% 1,04-9,78). La calidad de la evidencia fue calificada como Baja,
es decir, que es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza
que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan modificar el resultado. Los resultados
favorables obtenidos en este estudio requieren ser replicados por estudios de mejor calidad

metodologica.

Lopinavir/ritonavir fue evaluado en un ensayo clinico aleatorizado, de etiqueta abierta, en
adultos con COVID-19 con cuadro de neumonia y SaO2<= 94% 6 PaO2/FiO2 <= 300 mmHg.
El estudio no logré demostrar diferencias entre el grupo con LPV/r versus tratamiento estandar,
para ninguno de los desenlaces considerados (desenlace principal tiempo hasta la mejoria clinica
16 dias vs 16 dias, HR 1,31 (IC 95%: 0,95-1,85; p = 0.09). La proporcién de eventos adversos
(mayoritariamente gastrointestinales) fue mayor en el grupo de intervencion. Adicionalmente,
el uso de la intervencion fue reportada con resultados favorables en una serie de casos de 18
pacientes y 03 reportes de casos. La calidad de la evidencia fue Baja, es decir, que es muy
probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza que se tiene en el

resultado estimado y que estos puedan modificar el resultado.
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Una serie de casos con 10 pacientes en China analiz6 el tratamiento combinado con lopinavir e
interferon a2b, encontrando mejoras en los hallazgos de la radiografia de torax, en el nivel de
eosinofilos y en la carga viral de SARS-CoV-2 RNA dentro de los 5 a 9 dias de hospitalizacion
de la mayoria de pacientes. Sin embargo, también se observaron efectos adversos digestivos e
hipokalemia. Al ser una serie de caso y presentar varias limitaciones metodologicas, sus

resultados deben evaluarse con cuidado.

Otra serie de casos con 33 individuos en China, evaluo el efecto del lopinavir/ritonavir mas
arbidol comparado con solo lopinavir/ritonavir, encontrando que las muestras nasofaringeas
fueron negativas para la prueba SARS-CoV-2 y las imdgenes de las tomografias computarizadas
mejoraron para el grupo de combinacion. Asimismo, como eventos adversos se reportaron
incrementos de bilirrubina y trastornos digestivos. Al ser una serie de caso y presentar varias

limitaciones metodoldgicas, sus resultados deben evaluarse con cuidado.

El uso de arbidol fue reportado en 36 pacientes se aprecié un incremento de la tasa de alta
hospitalaria y una disminucion de la tasa de mortalidad por COVID-19. Sin embargo, pacientes
mayores con comorbilidades presentan mayor riesgo de muerte. El Arbidol esta autorizado en
Rusia y China para tratar infecciones respiratorias del tracto alto por influenza A/B. El uso de
arbidol también fue reportado por Zhu et al (2020), en un paciente (52 afios) con trasplante renal
y neumonia por COVID-19. Después de descontinuarle todos los agentes inmunosupresores se
le administré arbidol en tabletas (0.2g, tid) y Moxifloxacin (0.4g, qd). Posteriormente se le
administro: Methylprednisolona (40mg diariamente intravenoso). Inmunoglobulina introvenosa
(IVIG, 5G en el ler dia y 10/d los siguientes 11 dias). Biapenem (0.3g IV drip cada 12 hrs).
Pantoprazole (60mg IV cada 24 hrs) e Interferon (5 millones de unidades diaria, inhalacion
atomica). Al dia 11 de hospitalizacion las pruebas radiologicas mostraron que las lesiones

pulmonares se habian casi superado completamente.

El uso de interferon alfa fue reportado por Cui et al (2020) en una paciente mujer de 55 dias de
nacida, previamente sana con infeccion por COVID-19. La infante fue aislada y tratada de forma
empirica con inhalaciones de interferon alpha (15ug, bid), amoxicilina potasio clavulanate,
glutation reducido, acido ursodesoxicolico y loto de la medicina tradicional china. Desde el dia
7 el infante presentd mejoras clinicas. Luego de 12 dias fue dada de alta por presentar negativo

al hisopado anal.

Si bien algunos reportes o series de caso sefalan el uso de Oseltamivir en algunos pacientes,

este fue administrado de forma adicional a las intervenciones evaluadas, ante sospecha de

Intervenciones farmacologicas para el tratamiento de la enfermedad por el coronavirus 2019
(COVID-19)

Serie Revision Rapida N° 02-2020

Pégina 37 de 86



influenza y su efecto sobre los desenlaces para COVID-19 no ha sido descrito. Asimismo,

Oseltamivir no tiene actividad frente a SARS-COV-2.

10. No se encontraron estudios en seres humanos que hayan evaluado o descrito el efecto

VI

VIIL.

VIII.

IX.

terapéutico en pacientes con COVID-19 para las siguientes intervenciones: Darunavir,
Ribavirina, Remdesivir, Cloroquina, plasma convaleciente de pacientes recuperados ni

Teicoplanina.
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X. ANEXOS

Anexo 1. Estrategia de busqueda en Medline (PubMed)
Fecga de busqueda: del 01 de diciembre de 2020 al 20 de marzo 2020.

(e severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[Supplementary
Concept]) OR "covid 19"[Supplementary Concept]) OR "severe acute respiratory
syndrome"[MeSH Terms]) OR "middle east respiratory syndrome coronavirus"[MeSH
Terms]) OR "sars virus"[MeSH Terms]) OR "coronavirus"[MeSH Terms]) OR "2019
1 novel coronavirus"[All Fields]) OR coronavirus) OR "corona virus") OR "sars- 27,139
coronavirus") OR hcov) OR (((wuhan) AND ((virus OR viruses OR viral))))) OR
coronav*) OR (covid* AND (virus OR viruses OR viral))) OR COVID-19) OR 2019-
nCoV) OR ncov*) OR SARS-CoV-2) OR MERS-COV) OR "MERS Cov") OR
SARS-CoV) OR "SARS Cov"

(e ™opinavir"[MeSH Terms]) OR "lopinavir ritonavir drug
combination"[Supplementary Concept]) OR "ritonavir"[MeSH Terms]) OR
(("kaletra"[Text Word] OR "lopinavir"[Text Word]))) OR "darunavir"[MeSH Terms])
OR (("Prezista"[Text Word] OR "Darunavir"[Text Word]))) OR "favipiravir"[ Text
Word]) OR "favipiravir"[Supplementary Concept]) OR "ribavirin"[MeSH Terms]) OR
"ribavirin"[Text Word]) OR "remdesivir"[Supplementary Concept]) OR
"Remdesivir"[Text Word]) OR "arbidol"[Supplementary Concept]) OR
(("arbidol"[Text Word] OR "Umifenovir"[Text Word] OR "abidol"[Text Word]))) OR
"Antiviral Agents"[MeSH Terms]) OR "Antiviral Agents"[Pharmacological Action])
OR "Immune Sera"[MeSH Terms]) OR "immunization, passive"[MeSH Terms]) OR
(("convalescent plasma"[Text Word] OR "convalescent sera"[Text Word] OR
"convalescent serum"[Text Word]))) OR "chloroquine"[MeSH Terms]) OR
"hydroxychloroquine"[MeSH Terms]) OR (("'chloroquine"[Text Word] OR
"Hydroxychloroquine"[Text Word]))) OR "interferons"[MeSH Terms]) OR
"interferon"[ Text Word]) OR "teicoplanin"[MeSH Terms]) OR "teicoplanin"[Text
Word]

Qe severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[Supplementary
Concept]) OR "covid 19"[Supplementary Concept]) OR "severe acute respiratory
syndrome"[MeSH Terms]) OR "middle east respiratory syndrome coronavirus"[MeSH
Terms]) OR "sars virus"[MeSH Terms]) OR "coronavirus"[MeSH Terms]) OR "2019
novel coronavirus"[All Fields]) OR coronavirus) OR "corona virus") OR "sars-
coronavirus") OR hcov) OR (((wuhan) AND ((virus OR viruses OR viral))))) OR
coronav*) OR (covid* AND (virus OR viruses OR viral))) OR COVID-19) OR 2019-
nCoV) OR ncov*) OR SARS-CoV-2) OR MERS-COV) OR "MERS Cov") OR
SARS-CoV) OR "SARS Cov")) AND (((((CCCCCCCCcCccccccCCC((("lopinavir"[MeSH
Terms]) OR "lopinavir ritonavir drug combination"[Supplementary Concept]) OR
"ritonavir"[MeSH Terms]) OR (("kaletra"[Text Word] OR "lopinavir"[Text Word])))
OR "darunavir"[MeSH Terms]) OR (("Prezista"[ Text Word] OR "Darunavir"[ Text

3 Word]))) OR "favipiravir"[Text Word]) OR "favipiravir"[Supplementary Concept]) 3,237
OR "ribavirin"[MeSH Terms]) OR "ribavirin"[Text Word]) OR
"remdesivir"[Supplementary Concept]) OR "Remdesivir"[Text Word]) OR
"arbidol"[Supplementary Concept]) OR (("arbidol"[Text Word] OR
"Umifenovir"[Text Word] OR "abidol"[Text Word]))) OR "Antiviral Agents"[MeSH
Terms]) OR "Antiviral Agents"[Pharmacological Action]) OR "Immune Sera"[MeSH
Terms]) OR "immunization, passive"[MeSH Terms]) OR (("convalescent
plasma"[Text Word] OR "convalescent sera"[Text Word] OR "convalescent
serum"[Text Word]))) OR "chloroquine"[MeSH Terms]) OR
"hydroxychloroquine"[MeSH Terms]) OR (("'chloroquine"[Text Word] OR
"Hydroxychloroquine"[Text Word]))) OR "interferons"[MeSH Terms]) OR
"interferon"[ Text Word]) OR "teicoplanin"[MeSH Terms]) OR "teicoplanin"[Text
Word])

(((("therapy"[MeSH Subheading]) OR treat*[ Text Word]) OR "drug therapy"[MeSH
Terms]) OR "drug therapy"[MeSH Subheading]) OR "therapy"[Text Word]

564,206

10,359,532
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Qe severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[Supplementary
Concept]) OR "covid 19"[Supplementary Concept]) OR "severe acute respiratory
syndrome"[MeSH Terms]) OR "middle east respiratory syndrome coronavirus"[MeSH
Terms]) OR "sars virus"[MeSH Terms]) OR "coronavirus"[MeSH Terms]) OR "2019
novel coronavirus"[All Fields]) OR coronavirus) OR "corona virus") OR "sars-
coronavirus") OR hcov) OR (((wuhan) AND ((virus OR viruses OR viral))))) OR
coronav*) OR (covid* AND (virus OR viruses OR viral))) OR COVID-19) OR 2019-
nCoV) OR ncov*) OR SARS-CoV-2) OR MERS-COV) OR "MERS Cov") OR
SARS-CoV) OR "SARS Cov")) AND ((((("therapy"[MeSH Subheading]) OR

treat*[ Text Word]) OR "drug therapy"[MeSH Terms]) OR "drug therapy"[MeSH
Subheading]) OR "therapy"[Text Word])

7,967

(CCQrCeasevere acute respiratory syndrome coronavirus
2"[Supplementary Concept]) OR "covid 19"[Supplementary Concept]) OR "severe

acute respiratory syndrome"[MeSH Terms]) OR "middle east respiratory syndrome
coronavirus"[MeSH Terms]) OR "sars virus"[MeSH Terms]) OR "coronavirus"[MeSH
Terms]) OR "2019 novel coronavirus"[All Fields]) OR coronavirus) OR "corona
virus") OR "sars-coronavirus") OR hcov) OR (((wuhan) AND ((virus OR viruses OR
viral))))) OR coronav*) OR (covid* AND (virus OR viruses OR viral))) OR COVID-
19) OR 2019-nCoV) OR ncov*) OR SARS-CoV-2) OR MERS-COV) OR "MERS
Cov") OR SARS-CoV) OR "SARS Cov")) AND

(e opinavir"[MeSH Terms]) OR "lopinavir ritonavir drug
combination"[Supplementary Concept]) OR "ritonavir"'[MeSH Terms]) OR
(("kaletra"[Text Word] OR "lopinavir"[Text Word]))) OR "darunavir"[MeSH Terms])
OR (("Prezista"[Text Word] OR "Darunavir"[Text Word]))) OR "favipiravir"[ Text
Word]) OR "favipiravir"[Supplementary Concept]) OR "ribavirin"[MeSH Terms]) OR
"ribavirin"[Text Word]) OR "remdesivir"[Supplementary Concept]) OR
"Remdesivir"[Text Word]) OR "arbidol"[Supplementary Concept]) OR
(("arbidol"[Text Word] OR "Umifenovir"[Text Word] OR "abidol"[Text Word]))) OR
"Antiviral Agents"[MeSH Terms]) OR "Antiviral Agents"[Pharmacological Action])
OR "Immune Sera"[MeSH Terms]) OR "immunization, passive"[MeSH Terms]) OR
(("convalescent plasma"[Text Word] OR "convalescent sera"[Text Word] OR
"convalescent serum"[Text Word]))) OR "chloroquine"[MeSH Terms]) OR
"hydroxychloroquine"[MeSH Terms]) OR (("'chloroquine"[Text Word] OR
"Hydroxychloroquine"[Text Word]))) OR "interferons"[MeSH Terms]) OR
"interferon"[ Text Word]) OR "teicoplanin"[MeSH Terms]) OR "teicoplanin"[Text
Word]))) OR ((((CCCCCCCC((((((((((("severe acute respiratory syndrome coronavirus
2"[Supplementary Concept]) OR "covid 19"[Supplementary Concept]) OR "severe
acute respiratory syndrome"[MeSH Terms]) OR "middle east respiratory syndrome
coronavirus"[MeSH Terms]) OR "sars virus"[MeSH Terms]) OR "coronavirus"[MeSH
Terms]) OR "2019 novel coronavirus"[All Fields]) OR coronavirus) OR "corona
virus") OR "sars-coronavirus") OR hcov) OR (((wuhan) AND ((virus OR viruses OR
viral))))) OR coronav*) OR (covid* AND (virus OR viruses OR viral))) OR COVID-
19) OR 2019-nCoV) OR ncov*) OR SARS-CoV-2) OR MERS-COV) OR "MERS
Cov") OR SARS-CoV) OR "SARS Cov")) AND ((((("therapy"[MeSH Subheading])
OR treat*[Text Word]) OR "drug therapy"[MeSH Terms]) OR "drug therapy"[MeSH
Subheading]) OR "therapy"[Text Word]))
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ANEXO 2. Flujograma de seleccion de estudios

947 referencias identificadas 02 referencias en Google
Medline (Pubmed): 945 Scholar y pagina web de
FDA

[

,L 0 citas duplicadas removidas

947 citas potencialmente
relevantes identificadas

‘( 904 citas excluidas por titulo
'L y resumen

43 citas incluidas para
lectura a texto completo

f 28 referencias excluidas

'L (Anexo 3)

15 estudios incluidos
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ANEXO 3. Motivo de exclusion de articulos durante la fase de lectura a texto completo

Nro | Author Title E,liltll):lcatlon Motivo de exclusién
Pregnancy and Perinatal Outcomes .
1 | Liuetal Of Women With Coronavir}ls jAngllr{r'lalA merlce(l)r; No .p.recisa que antiviral se
’ Disease (COVID-19) Pneumonia: suministrd
A Preliminary Analysis roenigenology
Epidemiology, causes, clinical Ea(\)fiislpor;)(ifo 10 u:pori;Opégﬁ
Adhikari et [Iizr\lllefr?‘fltoartllon angnd corilri%nosﬁ% Infectious ningiin estudio clegible
2 al coronavirus disease (COVID-19) Diseases of | dos de los estudios citados no
) . -~ 77| Poverty especifican  desenlaces para
durlqg the e.arly outbreak period: a aquellos que recibieron los
scoping review antivirales.
L No hay descripcion de la
Platelet-to-lymphocyte ~ ratio  is Journal of interven}clzio'n (Loli)inavir), no se
3 |Quetal. asif)m:lted .\;Vhlth Cprognom; " Medical refiere cuantos recibieron, dosis,
I]))ai;::s::—l 9W1 orona frus Virology duracién ni desenlaces seglin
tratamiento
Clinical features of pediatric| World journal No se administté mningfn
4 |Jietal patients with COVID-19: a report | of  pediatrics: ratamiento especifico
of two family cluster cases WIP
Teicoplanin: an alternative drug International Revision narrativa
' . Journal of | Aporta con 01 estudio que no
5 |Baronetal. | for the treatment of coronavirus . . o
COVID-19? Antimicrobial cumplfz. con criterio  de
Agents elegibilidad: in vitro
Rodriguez- | Clinical, laboratory and imaging ..
6 Morales, features of COVID-19: A ;f;zvelllr\l/lfzggsolri No evalua ninguna intervencion
Alfonso J.; | systematic review and meta- Discase para tratamiento especifico
et al analysis
RS cloroquina pero no encontro
ningin estudio primario que
responda a la pregunta PICO.
Cortegiani A systematic review on ‘Fhe Journal of Se incluyd 06. publicacionc?s
7 ot al efficacy and safety of chloroquine Critical Care (una carta narrativa, un estudio
) for the treatment of COVID-19 in vitro, un editorial, un
documento de consenso de
expertos, dos documentos de
pautas nacionales)
Clinical progression of patients .
8 |Chenetal. |with COVID-19 in Shanghai, Elhfzcégﬁmal of repore de  scguimiento  de
China p
Clinical feature of COVID-19 in The Journal of
9 |Liuetal. elderly patients: a comparison with Infection Texto completo no disponible
young and middle-aged patients
Clinical course and risk factors for Lancet
10 | Zhou et al. g(o)r\%l]g[?llgfiid&u?:itlzlgnzltz (London, No se reporta desenlaces
retrospective cohort study England)
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Combination of western medicine
11 | Nietal and Chinese traditional patent | Frontiers of |Otra  intervencion, incluye
' medicine in treating a family case | Medicine medicina tradicional china
of COVID-19 in Wuhan
Risk Factors Associated With No reporta desenlaces segin
Acute Respiratory Distress . antiviral recibido (se administro
12 | Wuetal. Syndrome and Death in Patients ;Tril(\i/ignemternal oseltamivir, ganciclovir,
With Coronavirus Disease 2019 lopinavir-ritonavir e interferon
Pneumonia in Wuhan, China alfa
COVID-19: An Update on the
Epldem}ologlcal, Chmcql, The American
Preventive = and  Therapeutic Journal of
13 | Chanetal. |Evidence and Guidelines of . Revision narrativa
. . Chinese
Integrative Chinese-Western Medicine
Medicine for the Management of
2019 Novel Coronavirus Disease
Chen, A report of chnlcgl diagnosis and Joumal of Reporte de  examenes  de
14 Qing: et al treatment of nine cases of| Medical laboratorio
& coronavirus disease 2019 Virology
Comparative effectiveness and
safety of ribavirin plus interferon-
alpha, lopinavir/ritonavir  plus
interferon-alpha and ribavirin plus | Chinese ..
15 | Zeng etal. lopinavir/ritonavir plus interferon- | Medical Journal Protocolo de ensayo clinico
alphain in patients with mild to
moderate  novel  coronavirus
pneumonia
Potential Rapid  Diagnostics, Reporta 23 ensayos clinicos en
Pang, . . Journal of ) .,
; Vaccine and Therapeutics for 2019 | .. . proceso de ejecucion, aprobados
16 | Junxiong; ) | Clinical q L
ot al Novel Coronavirus (2019-nCoV): Medicine y algunos aun no han iniciado.
A Systematic Review No reporta desenlaces.
Clinical course and outcomes of Estudio observacional donde la
critically ill patients with SARS- | The Lancet. | intervencion forma parte del
17 | Yangetal. | CoV-2 pneumonia in Wuhan, | Respiratory paquete terapeutico en el
China: a single-centered, | Medicine manejo de algunos pacientes
retrospective, observational study criticos (UCI).
. . L Revision sistematica de terapia
A systematic review of lopinavir L Lo
. con lopinavir: estudio in vitro,
therapy for SARS coronavirus and | Journal of en animales v estudios clinicos
18 |Yaoetal. |MERS coronavirus-A possible | Medical Y
. . . en  pacientes con  para
reference for coronavirus disease- | Virology .
19 treatment option coronovirus de SARS
y MERS
Zhonghua Jie
He He Hu Xi Za
Zhi = Zhonghua
[The keypoints in treatment of the | Jieche He Huxi
19 | Qiuetal. critical novel coronavirus | Zazhi = Chinese | Articulo no disponible en Inglés
pneumonia patient] Journal of
Tuberculosis
and Respiratory
Diseases
The epidemic of 2019-novel-
coronavirus (2019-nCoV) Microbes  and
20 |Lietal pneumonia and insights for . Articulo de revision
.. . . . Infection
emerging infectious diseases in the
future
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[Management strategy of Novel

Zhonghua Shao
Shang Za Zhi =

21 |Lietal coronavirus pneumonia in burn Zhonghua Revision narrativa
and wound care ward] Shaoshang
Zazhi = Chinese
Journal of Burns
multicenter
collaboration
group of
Department of Zhonghua Jie
Science  and He He Hu Xi Za
Technology of .
puangdone | [Bxpert hloroqui ?hﬁi ﬁmnlg{hua
Province and | [EXpert consensus on chloroquine | Jiche He Huxi
22 |Health phosphate for the treatment of|Zazhi = Chinese Corresponde a un consenso de
Commission | ngve] coronavirus pneumonial Journal of
of Guangdong Tub losi
Province for ubercu QSIS
chloroquine in and Respiratory
the treatment Diseases
of novel
coronavirus
pneumonia
Zhonghua Gan
Zang Bing Za
[Novel coronavirus pneumonia | Zhi = Zhonghua
23 |Huetal. related liver injury: etiological | Ganzangbing Revision narrativa
analysis and treatment strategy] Zazhi = Chinese
Journal of
Hepatology
Breakthrough: Chloroquine
phosphate has shown apparent| . . ., . ,
24 | Gaoetal. |efficacy in treatment of COVID- Bioscience ReV1s.10n.nar.ratlva, incluye sélo
. .. | Trends estudios in vitro
19 associated pneumonia in
clinical studies
Neuven et Virus against virus: a potential
25 alg Y treatment for 2019-nCov (SARS- | Cell Research | Revision narrativa
’ CoV-2) and other RNA viruses
International
2 Colson et | Chloroquine for the 2019 novel | Journal of Revisién narrativa
al. coronavirus SARS-CoV-2 Antimicrobial
Agents
Dlagnosls, treatment, and World  journal
prevention of 2019 novel .
27 | Shen et al. . . L . | of  pediatrics: | Consenso de expertos
coronavirus infection in children:
: WIP
experts' consensus statement
The
International
Habibzade | The Novel Coronavirus: A Bird's Journal . of . .
28 . Occupational revision narrativa
h et al. Eye View
and
Environmental
Medicine
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Anexo 4. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Sulfato de hidroxicloroquina

Autor y Caracteristicas Desenlaces
N° Afio / Diseiio N (Total, I, C) de la poblacion, Intervencion Comparacion .. Resultados Observaciones
, principales
Pais entorno
Proporcion de pacientes
con carga viral
indetectable al dia 6: 70%
Infeccién por Proporcion de vs 12,5%; RR (calculado
SARS-C OF{/-Z Sulfato de pacientes con carga | en base a los datos) de 5,6
confirmada por hidroxicloroquin viral indetectable en | IC 95% 1,48-21,13).
PCR P a200 mg VO, el dia 6 posterior a Esta diferencia, a favor
~ tres veces al dia la inclusion en el del grupo cloroquina, se
Edad >12 afios . No uso de .
.. durante diez . . . | estudio mantuvo cuando el
36 participantes, , Hidroxicloroqui ., .
EC o . . dias. Proporcién de desenlace fue medido en
. 26 recibieron Asintomaticos, na . .
Gautret | abierto, . . . . . pacientes con carga | otros puntos temporales Calidad global de
hidroxicloroquina | infeccién Co- . . . o
1 2020 no . . . Co- . . viral indetectable (dia3,4y5) la evidencia:
. . y 16 considerados | respiratoria alta . . ) intervencione: . .
Francia | aleatoriz . L intervenciones: . durante el periodo 6 pacientes tratados con MUY BAJA
como grupo (rinitis, faringitis o . Tratamiento de . L
ado e Tratamiento de de estudio la combinacion de
control fiebre y mialgia), soporte (no S . . . .
. z, soporte (no . Seguimiento clinico | hidroxicloroquina y
infeccion . precisado)? . . - :
. . precisado) (no se preciso su azitromicina tuvieron
respiratoria baja . "y o
" 6 pacientes definicion carga viral indetectable al
(bronquitis o o . , o
, recibieron operacional) y dia 6 (100%) en
neumonia) . . .,
. . Azitromicina eventos adversos comparacion con los
Hospitalario

aun no reportados

pacientes tratados solo
con hidroxicloroquina
(57%) y los del grupo

control (12.5%).
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Favipiravir

Autor ‘o
y Aiio / Diseiio N (Total, I, Caracte.r’lstlcas de la Intervencion Comparacion De'sel}laces Resultados Observaciones
Pais (0)] poblacion, entorno principales
NO
La mediana de
tiempo hasta el
15 a 75 afios de edad, Tiempo hasta el | aclaramiento viral
hospitalizados, con aclaramiento (carga viral no
infeccion por SARS- viral (dos detectable) en el
COV-2 confirmada y resultados grupo FPV fue
duracion de enfermedad consecutivos menor que con
80 <7 dias (desde el inicio faviiravir negativos con LPV/r (4 dias,
cicipant de los sintomas hasta el a 650 me 2 prueba de PCR | RIC 2,5-9 versus
. EC abierto, paricipanies enrolamiento). 8 LPV /r (400 mg | cuantitativa en 11 dias (RIC: 8- .
Cai ,35enel veces/dia en el . . Calidad global de
no Los casos severos fueron , / 100 mg dos tiempo real, en 13) (HR ajustado . .
1 2020 . grupo FPV'y . - dia 1y 600 mg 2 , . o la evidencia:
. aleatorizad excluidos (frecuencia , veces al dia un periodo e 24 | 3,43 1C95% 1,16—
China 45enel . . . veces/dia , BAJA
o respiratoria >30/min, , durante 14 dias) | horas) 10,15).
grupo o durante los dias P on d P iond
LPV/r SOZ<93 0, 2-14, VO) roporcion de roporcion de
’ Pa02/Fi02<300 mmHg, ’ pacientes con pacientes con
insuficiencia respiratoria, mejoria en las mejoria de la TC
shock y/o falla tomografias de térax en el dia
multiorganica, que computarizadas | 14 (91.4% versus
requirieron monitoreo y (TC) de torax al | 62.2%, odds ratio
tratamiento en la UCI). dia 14. ajustado (ORa) de
3,19, IC 95%
1,04-9,78)
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Lopinavir/ritonavir

Proporcion de
pacientes con
ARN viral no
detectable a lo
largo del tiempo

hasta la muerte (ITT): 9 dias vs 12
dias, diferencia de —3 dias (—6 to 2)
Proporcién de pacientes con ARN
viral no detectable a lo largo del
tiempo (n=130):

CV no detectable D5: 33.9% vs.
32.4%; D10: 49.2% vs. 47.9%; D14:

Autor y N (Total, T Caracteristicas Desenlaces
N° | Ao/ Disefio i de la poblacién, Intervencién Comparacién .. Resultados Observaciones
Pais ©) entorno principales
Tiempo hasta la mejoria clinica (I vs
C): 16 dias vs 16d. HR: 1.31 (IC
Tiempo hasta la 95%:0.95 a
mejoria clinica 1.85; p=0.09)
Tiempo desde Mortalidad a los 28 dias:
inicio de sintomas | 19/99(19.2%) vs 25/100 (25%),
hasta diferencia de —5.8%(IC 95%: —17.3
Infeccién por Tratamiento randomizacion a 5.7
SARS-C 027-2 estandar, segun (<=12d vs >12d) Duracion de la VMI: 4 dias (IQR,
confirmada: RT- fuera necesario: | Mortalidad a los 3-7) vs 5 dias (IQR, 3-9),
199 o oxigeno 28 dias diferencia de -1 dia (IQR, -4 a 2)
. PCR positivo en . - .y S
pacientes muestra de tracto suplementario, Duracion de la Duracion de la hospitalizacion: 14
Cao EC 99 asignados respiratorio Lopinavir— ventilacién no VMI dias (12to 17) vs 16 dias (13 to 18),
2020 randomiz | ala E dg d>=18 afios ritonavir (400 invasiva e Duracion de la diferencia de 1 dia (0 to 2)
Wuhan, | ado, intervencion , mg/100 mg) VO | invasiva, hospitalizacion Tiempo desde randomizacion hasta Calidad global de
. Neumonia , e . , , . .
1 | provincia | controlad | (I) confirmada por Rx 2 veces/dia por antibioticos, Tiempo desde el alta: 12 dias (10 to 16) vs 14 dias la evidencia:
de o, de 100 , P 14 dias + soporte randomizacion (11 to 16) , diferencia de 1 dia (0 to BAJA
. . . torax .
Hubei, | etiqueta | asignadosa Sa02<= 94% 6 Tratamiento vasopresor, hasta el alta 3)
China abierta la PaO2/FiO2 <°: estandar. terapia de Duracion de Duracion de oxigenoterapia: 12 dias
comparacion 300 mmH reemplazo renal | oxigenoterapia (9to 16) vs 13 dias (6 to 16) ,
© & y oxigenacion Estancia en UCI diferencia de 0 dias (-2 to 2)
por membrana Tiempo desde la Estancia en UCI: 6 dias vs 11 dias,
Entorno , R . . , o .
hospitalario extracorporea randomizacion diferencia -5 dias (IC 95%: -9 a 0)
(ECMO). hasta la muerte Tiempo desde la randomizacion
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Autor y N (Total, T Caracteristicas Desenlaces
N° | Ao/ Disefio C i de la poblacién, Intervencién Comparacién incipal Resultados Observaciones
Pais ) entorno principates
54.2% vs. 56.3%; D21: 57.6% vs.
57.7%; D28: 59.3% vs. 57.7%.
Serie de casos de
18 pacientes que
Eficacia: Seis pacientes (33%) gdfqulr.l eroln su d
Edad promedio 47 requirieron oxigeno suplementario; n e?cc10rC1h1}ego ©
(31-73), 50% de estos, 2 fueron a cuidados \I/{lailar' al 1na.
mujer; 28% alguna intensivos. No hubo muertos. De los | -+ 92 @
comorbilidad. 6 pacientes que requirieron oxigeno situacién de
Sintomas: 72% De los 6 suplementario, 5 recibieron personas (Iion al{o(si
fiebre, 83% tos, pacientes que Lopinavir - ritonavir. Para 3 de 5 BZCEIZ?; duz(l);nslea
11% dificultad requirieron pacientes (60%), el inicio de resentaron al
respiratoria, 6% oxigeno lopinavir-ritonavir fue seguido de gos tal mas de
rinorrea, 61% suplementario, uso de oxigeno una reduccion en los requerimientos dospdias después
18 pacientes | dolor de garganta, | Lopinavir - suplementario, de oxigeno suplementario dentro de c1as desp
Young i i % di it i liminacion viral los 3 dias, y la eliminacion viral en del inicio de los
) 2020, serie de infectados | 17% iarrea. ritonavir Ninguna eliminacio dias, y . len 1 itomas, To que
Singapur casos con SARS- Durac1qn de fiebre | coformulado en hlsopado los hisopos nasot:armgeos se §11m1n0 limit6 1a
CoV-2 promedio 4 (0-15), | (200 mg/100 mg nasofaringeo. dentro de los 2 dias del tratmiento recoleccién de
duracion de dos veces al dia Efectos adversos durante 2 a de 5 (40%). Seguridad: muestras. No
cualquier sintoma | durante un Cuatro de los 5 pacientes tratados todos los. acientes
13 (5-24). maximo de 14 con lopinavir-ritonavir desarrollaron dieron sup
Entorno: pacientes | dias). Se evito nauseas, vomitos y/o diarrea, y 3 .
detectados por la corticosteroides. desarrollaron resultados anormales conse;ntlmlelnto .,
alerta sanitaria en en las pruebas de funcion hepatica. gara a rfco eclc on
Singapur, entre 23 Solo 1 uindividuo completo el curso dz;?cllzsl ras y 1os
de eneroy 3 de de tratamiento planificado de 14 laboratorio basales
febrero de 2020. dias como resultado de estos eventos
adversos no estban
disponibles para
todos los
pacientes.
Zhang, | Reporte Paciente de 57 Tratamiento Control con TC En conclusion, un paciente con
3 2020 de 01 1 paciente | afos de edad, antiviral con Ninguna despues de dos cancer e y con neumoni causada por
China caso vardn con cancer kaletra semanas demostrd | el virus recibid tratamiento con
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Autor y N (Total, T Caracteristicas Desenlaces
N° | Ao/ Disefio i de la poblacién, Intervencién Comparacién .. Resultados Observaciones
, (0)] principales
Pais entorno
pulmonar en mejoria en la antivirales y su evolucion fue
tratamiento quien | (lopinavir/ritona neumonia. El favorable, con mejoria clinica y
en el transcurso de | vir). seguimiento radioldgica, comprobada ademas por
su manejo tambien se realizd | sucesivos tests moleculares de
oncologico con pruebas control negarivos, demostrando su
presento fiebre y moleculares RT- recuperacion.
tenia contacto con PCR que fueron
un caso negativas,
confirmado de confirmando la
2019 (COVID- recuperacion. El
19). Se realiz6 un cancer permanecio
hisopado estable.
nasofaringeo para
detectar el virus en
prueba molecular
RT-PCR que fue
positivo.
Hombre 54 afios. Baja de la Fiebre,
Coreano que vive | Cefriaxona 14 mejora de los .
. . . No es posible
en China. dias, sintomas L
Jaegyun . - . . definir si los
Lim Internado en Azitromicina 3 respiratorios, resultados se
2020 Hospital de Corea | dias, 2 tabletas radiografia y Paciente que recibe, antibioticos y deben a el
Reporte . en aislamiento en | (lopinavir 200 . tomografia se antiretrovirales, presenta un cuadro .
4 1 paciente . . . Ninguna . . , oo tratamiento de
. | decaso sala de presion mg / ritonavir 50 normalizan, la depresivo que podria ser atribuido al . .
Republic . . . . ) . antiretrovirales o
negativa. Dolor de | mg) por dosis craga viral bajay aislamiento . N
ade . ) si es la historia
cabeza, diarrea y oral por 10 dias, no detectable
Corea , natural de la
Tos seca. Presenta | Tazobactam y desde el dia
. . S enfermedad
sintomas de levofloxin siguiente de los
neumonia antiretrovirales
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Lopinavir/ritonavir mas Interferon

Hospital Xixi o
referidos de otros
hospitales entre 22
eneroy 11 febrero
2020.

pacientes
recibieron
antibioticos por
una media de tres
dias.

hipokalemia 0 pacientes
present6 daio miocardico
agudo o dafio renal agudo.

N° A:utor Y | Disefio N (Total, Caracte.lzlstlcas dela Intervencion Comparacion De.sel}laces Resultados Observaciones
Afio / Pais L, O poblacion, entorno principales
Edad promedio 42 (34- %g&;cintes:
50). Fumador 1/10. comgina i
60% mujeres. L Eficacia: Dias de
Sintomas: 80% tos (lopinavir, LPV, hospitalizacion promedio 13
(1]
) ’ 400mg every .
0, 0, -
10| dolor de garganta, 709, | (elve hoursand duracionde | (oo b L s 310
Liu 2020 ient fi Ot? gﬁialf t ’ 1 " | interferon a2b hospitalizacién, Lesiones bilaterales.de ' Estudio
Hlu h ’ pacienies hle r:(’ ., eles, £ atomization transferencia a ulmon: 8/10. Progresién a observacional
angehou, . con 'pertension, 1 ent, inhalation, 5 UCI, P ', o & retrospectivo de un
provincia | serie de | resultados | cardiovascular, 1 o . . ., neumonia >50% en 48 ~
! de casos ositivo | enfernedad hepatica million U twice Ninguna progresion a h:1/10. Seguridad: 5/10 solo centro, pequefio
Zheii dp SARS snica. Ent rg . daily) 1 paciente: neumonia ;esen.taron o fectols adversos tamafio muestral, y el
Celjll.ang, eC V-2 i ;raorin:la;. orno: solo LPV. Antes >50% en 48 h. gi estivos (diarrea o emesis) seguimiento a corto
na R(I)\I [; h N eft fs dos en del inicio del Efectos 7 /%0 resentaron plazo
’ ospriatizados tratamiento, 5 adversos P
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N° A:utor Y | Disefio N (Total, Caracte.lzlstlcas dela Intervencion Comparacion De.sel}laces Resultados Observaciones
Aiio / Pais LO) poblacion, entorno principales
Hombre de 47 afios de lopinavir y
ficbre (39.3 ° C), tos r1t0nav1’r (8007200
. mg al dia),
productiva de flema . .
- metilprednisolona . .
blanca, congestion y . Se negativiza la presencia
., (40 mg al dia), . ,
secrecion nasal, ) . de virus a los dias 6 y 7 del
Wenzheng - . ., interferon humano . . ,
vértigo, fatiga, opresion . Bajade la tratamiento y fue dada al dia
Han 2020 . recombinante alfa . .
; Carta al en el pecho y néuseas, . . Fiebre, mejora | 10
2 | Republica . Un caso .| - 2b (10 millones Ninguna .
editor no dolor en el pecho, ni , de los sintomas
Popular dolor de garganta o de Ul al dia), respiratorios EA: sintomas psiquiatricos
China £arg clorhidrato de p ) psiq ’

problemas para
respirar, antecedentes
de hipertension grado 2
y diabetes tipo 2,
fumador por 20 afios.

ambroxol (60 mg
al dia) y
clorhidrato de
mxifloxacina (0.4
g diariamente).

considerado como no
relacionado a LPV/r
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Lopinavir/ritonavir mas arbidol

Autor N (Total Caracteristicas de Compa Desenlaces
N° | y Aiio | Disefio ’ la poblacion, Intervencién P . . Resultados Observaciones
/ Pais LO) entorno racion principales
El uso de lopinavir/ritonavir se
tradujo en mejoria clinica de los
Se incluyeron 4 pacientes y menos eventos
. adversos. La combinacion de
nglﬁlrétr?isacczrlllsa da Tratamiento estos antivirales es recomendada
. combinado con: en la Gltima version del
por el virus 2019- lopinavir/ritonavir documento Diagnostico y
nCoV, catalogadas (Kaletra® Tratamiento de Neumonia
(s:g\r]r:r)al(geé? © lopinavir 400 causada por 2019-nCoV
. mg/ritonavir 100 ., (version 5) de la Comision
acuerdo a la guia mg, q12h, po) En conclusion, 3 de 4 Nacional de Salud de la Republica
interina de la OMS. & 4124, PO), | pacientes presentaron . P
. arbidol (0.2 g, tid, A Popular de China. El Arbidol es
Todos los pacientes po), y SFIDC una mejorfa clinica y test un antiviral que se utiliza en el
Estudio E:erilziirir:;ﬁzulizo con medicina China %e fagzgn te con meiora tratamiento de influenza usado en
Wang | observa alr) cas de & tradicional (2.08 g, Mejoria clinica y clinli)ca ermanceia ! Rusia y China. Ha sido efectivo a
1 |,2020 | cional, 4 transmision tid, po) y medidas No PCR para deteccion hospi taﬁza do aun al una rango de concentracion de 10-
China | serie de comunitaria del de sop9rte. La de ARN viral momento de cierre del 39 LLM.II’? vitro (10). En Chlpa ha
casos duracion del sido iniciado un ensayo clinico

virus. Sus sintomas
comunes fueron
fiebre, tos , fatiga y
dificultad
respiratoria. Y
todos tuvieron
hallazgos
radioldgicos
compatibles con
neumonia uni o
bilateral.

tratamiento
antiriviral fue de 6 a
15 dias. Ademas de
ellos los pacientes
recibieron
tratamiento
antibiodtico y
oxigenoterapia por
canula nasal.

analisis. La eficacia de
este tratamiento requiere
ser estudiada en futuras
investigaciones.

randomizado controlado
multicentrico en pacientes con
2019-nCoV
(ChiCTR2000029573) . El
SFJIDC es una medicina China
tradicional para el tratamiento de
influenza. Esta droga también es
recomendada para el tratamiento
de la infeccion por 2019-nCoV en
la ultima version del documento
Diagnostico y Tratamiento de
Neumonia causada por el 2019-
nCoV (version 5)
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Autor N (Total Caracteristicas de Compa Desenlaces
N° | y Aiio | Disefio L,C) ’ la poblacion, Intervencién racién incipal Resultados Observaciones
/ Pais i entorno principates
Después del tratamiento
durante 7 dias, 12 (75%)
de las muestras
nasofaringeas de 16
pacientes fueron
negativas para la prueba
de SARS-CoV-2 por RT-
33 individuos PCR en el grupo de
diagnosticados con combinacion, en
COVID-19. Edad comparacion con 6
promedio 44.56 (35%) de 17 en el grupo
pacientes | anos (DS 15.73)y n= 16 . Arbidol n=17 de monoterapia (p <0 -
diagnosti | 17 (52%) varones. (200 mg) cada 8 . ., 05). Después de 14 dias,
cados Promedio de horas y lopinavir l.oplnav tasa d.e conversion 15 (94%) de 16y 9
Deng para comorbilidades fue | (400 mg)/ritonavir . (40.0 negativa de SARS- (53%) de 17,
etal . COVID- | 0.7 (0-2). Del total, | (100 mg) por via mg)/r.lt CoV-2 de l.a fecha respectivamente, no se ~ ~ |
2020, Serie 19 por | 11 (33%) pacientes | oral cada 12 horas onavir | de dagnostico .de pudo detectar el Pequqno tamano muestral.
2 de . (100 | COVID-19 (dia 7, . Estudio retrsopectivo no
Guan laborator | necesitaron un hasta que el , . coronavirus (p <0 - 05). .
gzho, casos io, entre | cateter nasal doble coronavirus se mg)’ d.l al4). Eval}lacwn Ademas, las tomografias aleatorizado.
China 17 enero | para oxigeno, 24 detecte negativo por por via | si la neumonia computarizadas de torax
y 13 (73%) de todos los | 3 veces. Periodo de (()irallz péf)g;eso 0 mejoro mejoraron en 11 (69%)
febrero | pacientes recibieron | administracion CE a (dia 7). de 16 pacientes en el
2020. terapia con entre 5 a 21 dias. oras grupo de combinacion
inmunoglobulina, y después de 7 dias, en
20 (61%) recibieron comparacion con 5
terapia antibacterial (29%) de 17 en el grupo
de amplio espectro. de monoterapia (p <0 -
05). Sin embargo, tres
pacientes en el grupo de
monoterapia seguian
siendo positivos para la
prueba de heces y uno en
el grupo de combinacion.
Seguridad : Durante el
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periodo de tratamiento,
68.7% de los pacientes
mostraron niveles
elevados de bilirrubina,
la media de la bilirrubina
superior fue de 25.26
umol / L (10.61 umol /
L). 43 - 7% de los
pacientes demostraron
trastornos digestivos,
como diarrea leve y
nauseas, pero ningin
paciente tuvo
interrupcion prematura
secundaria a efectos
adversos.
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Arbidol

Autor N Caracteristicas de la Ob i
N° | y Afio | Disefio | (Total, ., Intervencién Comparacion | Desenlaces principales Resultados servacione
/ Pais 1,C) poblacion, entorno s

Pacientes confirmados con Arbidol demostré una
COVID-19 hospitalizados tendencia a incrementar
en Union hospital en la tasa de alta
Wauhan, distrito de Al 4 de febrero, 18 hospitalaria y disminuir
Hankou, entre el 16 al 29 pacientes (26.9%) fueron | la tasa de mortalidad por
g: zrilrer?egf(} ?1(1)62 ﬁaftil el4 E198.5% (66) g;l(ligcsigfoilztns una tasa ecn?‘t?gD(;w.afilenntes
degferebro El129% de los recibi6 tratamiento de mortalidad de 7.5% ma oris ,clz)n
. ) » antiviral y . o yOres «
pacientes presentaron antibidtico. siendo Los criterios para el alta | comorbilidades presentan
dysnea y 20% una 1 L fueron el alivio de los mayor riesgo de muerte.
2 . a mayoria . ., .
saturacion de oxigeno empiricos. 57 sintomas reabsorciin de El Arbidol esta
N . . ., . .
penor 0% oL (555 iinn o lmseionenla | avrzdo o Cin pr
g0 Sig . interferon y 39 . grat , . .
Wang | de 69 muerte. La edad media fue (58%) recibit 31 pacientes computarizada del torax, | respiratorias del tracto
1 2020 casos 42 afios (35-62 afios), 46% g . no recibieron disminucion de la fiebre | alto por influenza A/B.
. adultos f moxifoxacin . . . o
China | retrosp fueron varones. Segtn el (ATB). 36 arbidol y aclaramiento viral con | El 53.7% (36) de los
ectivos nivel de saturacion en la ; hisopado de garganta en | pacientes recibieron

admision, los casos fueron
divididos en. 1). 55
pacientes con saturacion
mayor a 90%, con una
edad media de 37 2)14
pacientes con saturacion
menor o igual a 90%, este
grupo presentd mayor
edad, siendo la edad media
70.5 afios, mayores niveles
de plasma y PCR en
comparacion con el grupo

pacientes recibieron
arbidol. El uso de
antifingicos 8/67
(11.9%) y de
corticosteroides
10/67 (14.9%) fue
limitado

dos

ocasiones consecutivas.
Los antifingicos no
demostraron influenciar
en ningun desenlace o
idncador del COVID-19.
El uso de corticosteroide
fue asociado a mayor
riesgo de mortalidad

tratamiento de Arbidol
desde la hospitalizacion
con una dosis de 0.4g por
3 veces al dia. La
duracion mediana del
farmaco fue 9 dias. Del
grupo que recibid arbidol
12 (33%) tuvo un
prondstico de alta, 24
(67%) de hospitalizacion
y ninguno murio. De
grupo comparador, es
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Autor N Caracteristicas de la Observacione
N° | y Afio | Disefio | (Total, L . Intervencion Comparacion | Desenlaces principales Resultados
, poblacion, entorno )
/ Pais L, O
1. Se registr6 dos perdidas decir, que no recibid
de casos, porque estos arbidol, (n=31) 5 (16%)
pacientes fueron fallecieron, 6 (19%)
transferidos a una zona de fueron dados de alta y 20
infecciones hospitalarias permanecieron en
especializada y fuera de hospitalizacion.
contacto, por lo cual no
fueron enrollados al
momento del analisis del
tratamiento y prondstico.
Varon | El paciente presentd Inmunosupresores y Sto dia de hospitalizacion | El paciente se recuperd
de 52 caracteristicas clinicas de dosis bajas de la temperatura corporal exitosamente del
afios sintomas, examenes de methylprednisolona se normalizo, nausa y COVID-19 en el dia 9,
que laboratorio y radiologicos | . En opresion toraxica con un analisis negativo
recibié | similares a pacientes sin hospitalizacion, desapareci6. 6to dia; de hisopado.La tos seca 'y
transpla | transplante renal. El luego de PCR empezo6 a fortaleza fisica mejoro
Zhu nte paciente visito Wuhan y descontinuarle disminuir. Sin embargo, | significativamente, el
2020, renal luego al octavo dia de la todos los agentes por radiologia se PCR mostro niveles casi
Wuha Report hace 12 | visita empezo6 a mostrar inmunosupresores, demostrd que las lesiones | normales y el conteo de
5 | e de afios, a | sintomatologia compatible | al paciente se le no aplica pulmonares habian linfocitos empez6 a
provin causa al COVIDI19, siendo el dia | administro: crecido, y los pulmones aumentar. Al dia 11 el
ciade | deuna | 1 de laenfermedad, al Methylprednisolona se habian enlargado paciente expresd mayor
Hubei, glomer | sexto dia el paciento visitd | (40mg diariamente Ademas, el nivel de mejoria y las pruebas de
China ulonefri | un establecimiento de intravenoso). amanine acidos nucleicos
tis salud debido a la Inmunoglobulina aminotransferase se arrojaron negativo para
seguido | intensificacion de los introvenosa (IVIG, incremeno por lo que se | el COVID-19. Pruebas
de 4 sintomas. La semiologia, 5Genel lerdiay le administrd radiologicas mostraron
afos de | resultados radioldgicos y 10/d los siguientes glycyrrhizic acid diamine | que las lesiones
hemodi | de laboratorio sugerian 11 dias). Biapenem para proteger la funcion | pulmonares se habian
alisis. presencia de COVID-19. (0.3g IV drip cada hepatica. casi superado
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Autor N Caracteristicas de la Observacione
N° | y Afio | Disefio | (Total, ., Intervencion Comparacion | Desenlaces principales Resultados
, poblacion, entorno )
/ Pais L, O
El Se le indicd descontinuar 12 hrs). completamente. La
donante | el tratamiento Pantoprazole (60mg saturacion de oxigeno del
fue su inmunosupresor € iniciar IV cada 24 hrs) e paciente fue de 96% y se
padre Umifenovir en tabletas Interferon (5 le comenz6 a administrar
de 63 (0.2g, tid) y Moxifloxacin | millones de el tratamiento que seguia
afos en | (0.4g,qd). Asuvezle unidades diaria, por su condicion renal
ese tomaron el test de PCR inhalacion atomica) previa.
momen | para confirmar COVID-19,
to. a los dos dias se confirmo

la enfermedad y el
paciente con condiciones
clinicas agravadas fue
hospitalizado

Intervenciones farmacoldgicas para el tratamiento de la enfermedad por el coronavirus 2019

(COVID-19)

Serie Revision Rapida N° 02-2020

Pagina 59 de 86



Interferon

Autor N (Total Caracteristicas de
N° | y Afio/ | Disefio I,C) ’ la poblacion, Intervencién Comparaciéon Desenlaces principales Resultados Observaciones
Pais ’ entorno
Entreeldia7y 11 dela Desde el dia 7 al 12 de
enfermedad, la paciente hospitalizacion la infante
incremento la present6d mejoras clinicas
Al confirmar sintomatologia de la (descontinuo el
Una infante sana de COVID-19 1a enfermedad, con tos suplemento de oxigeno,
55 dias de nacida infante fue productiva y taquicardia. A | niveles de saturacion
cuvos padres aislata y razon de la disminucion de | ente 94y 100%),
rg]sen?aron tratada de la presion parcial de radiologicas (placas
Una IC) OVID-19 basado forma oxigeno arterial (56 pulmonares con mejoras
infante de | en sus sintomas empirica con mmHg) con acido lactico en sombras) y de
55 dias lacas ulmona;es inhalaciones elevado, se le aplico laboratorio (funcion
de P RN Ap viral a de interferon succion de esputo. Se hepatica y miocardica
. . y . alpha suministro oxigeno a recuperadas) L
Cui nacida, traves de hisopado. . , El tracto digestivo
. 0 (15ug,bid), traves de una canula nasal | gradualmente. Tres -
2020, sana o sin | Esta ultima prueba o L . . excreta el virus de
Reporte . . amoxicilina . y se administré ambroxol hisopados continuos
1 | Luhan, comorbili | se realizo en la . no aplica . , forma mas lenta
.> | de caso . potasio para eliminar la flema. desde el dia 10 hasta el
Hubei, dades infante . S ) . que el tracto
. clavulanate Debido a la complicacion | dias 13 fueron negativos . .
China antes de confirmando severe .. . respiratorio
resentar | acute resporatot (30 mg/kg. del cuadro clinico, se para SARS-COV2 . Sin
{)a sy dromg Y Q8H,ivgtt), realiz6 una tomografia de | embargo, los hisopos
enfermed czronavirus glutation torax evidenciando anales recogidos en los
ad (SARS-COV-2) a reducido, neumonia progresiva. Se dias 11y 13 del hospital
traves de RT-PCR acido dectectaron dafios al se mostraron positivo
(real time ursodesoxicoli miocardio. por lo cual se para ARN del SARS-
olimerase chain coy loto de la administré sodiocreatinina | CoV-2. Debido a ello se
feac tion) medicina fosfato intravenoso para quedo hospitalizada bajo
tradicional proteccion cardiaca. Enel | aislamientoy
china dia 11, por andlisis de observacion. Luego de

muestra de heces para
hallar ARN viral el PCR
mostro positivo. En el dia

12 dias fue dada de alta
por presentar negativo al
hisopado anal. Los nifios
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11 se discontinu6 el
tratamiento con
amoxicilina potasio
clavulanate. En el dia 12 se
discontinu6 el interferon
alfa 1b.

tambien puede presentar
dafios en multiples
organos y cambios
abruptos en el curso de la
enfermedad.
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Muiltiples intervenciones

Autor y ‘e
N° | Aiio/ Disefio N (Total, Caracte.lzlstlcas dela Intervencién Comparacién De.seI}laces Resultados Observaciones
Pais LO) poblacion, entorno principales
102 pacientes Post Comparado con el grupo de
(65.8%) hospitalizacion, | pacientes generales COVID-
Pacientes con recibieron 70 pacientes . 19 (45.2%). Los pacientes
COVID-19 oxigeno, 36 glcanzgronmej or refractrflrlos presentaron mayor
confirmado y (23.2.%).?0n ia cliir}lca y edad, tienen mayor
155 admitidos en el Ventlrla.mon remision probabilidad de ser varones,
pacientes | Zhongna Hospital de mecanica. 87 radlqloglca en de presentla? anorexia y fiebre
con Wahan University. pac.fptes (56.1%) 10 c.has. Los en la admision, a recibir
. recibieron pacientes oxigeno, expectorantes, y
?90 VID- [E):liji(::ri?:sdi;fote? expectorantes, y varones que agentes adjuntos cuando se
neumoni | (55.5%). 71 pacientes 79 o present.an cons@eran los factolre.s de
a. Los (45.8%) tenian al 5 1%) rec1b1§r0n anorexia y no seve.rlda.(! en la EEdI.IIlSlOl’l, .
Mo cas0s menos una fsonstlcostermdes ﬁebr.e en lq Vent11g010n mecanica y riesgo de sesgo
2020 Serie fueron comorbilidad 1ntrgvenosos. 45 admlsloq tlgr}en necesidad de UCI. Cerca del porser
Wuh;n do divididos | incluyendo pacile.ntes (29%) una prediccion 50% de los pacientes con retrospectivo y
L . . recibieron . de menor COVIDI19 no alcanzan ser basado solo
1 | provincia | casos en casos | hipertension (23.9%), . no aplica ficacia al - oria clini .
de retrosp | generales | diabetes (9.7%), tratamiento chicacia a mejotia ciinica y remision enun
Hubei ectivos | y enfermedad antiviral (a¥b1d(.)1, tratamlento. La radlolog.lca. 1ueg0 de 10 dias establecimiento
China, refractari | cardiovascular 20..0%; lgplnawr medlapa de de hospltql}zac10n. En 0 a mayor
os segtin | (9.7%). Ficbre y ritonavir, estancia comparacién con pacientes escala
la (81.3%), fatiga 17.4%; inhalacion hospltalarla.de generaleg, los. pacientes
eficdcia (73.2% )’ t0s (62.6%). de interferon, casos fallecidos refractqr}os, tienen mayor
clinica mia’lgia ;] altralgia 19.4}%). 14 (22) fue 10.5 probabilidad de recibir
post (61%). En admisi}on pacile.nte,s (9%) dias y 10 dias oxig.eno.(’P<0.00, 1).,
hopitaliz | 35.5% y 24% fueron rec1b1§r0n para casos ventilacion mecanica,
acién, categorizados con tratamiento recuperados. (P<0.001), expectorantes
enfermedad severa y 1nmun01(’)g1.co L}lego de 10 (P<0.001), cor‘.tlcos.termdes
critica (thymalfasin, dias o post largo (P<0.0QI), lopinavir and
respec’tivamen te 7.1%; tratamiento ritonavir (P=0.008),
’ immunoglobulina algunos inmunofortalecedores
s, 5.8%). La pacientes (P=0.015) especialmente
frecuencia de presentaréon una | thymalsafin (P=0.005)
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Autor o
N° | Aiio /y Disefio N (Total, Caracte.r,lstlcas dela Intervencién Comparacién De.seI}laces Resultados Observaciones
Pais O poblacion, entorno principales
administracion exacerbacion en
combinada de sus sintomas
farmacos fue clinicos o
18.7% de hallazgos
corsticosteroide radioldgicos.
ademas de
antivirales, 8,4%
para
corticosteroide y
inmuno
fortalecedor, 6.5%
para antivirales
con
inmunofortaleced
or.
Varon, 38 afios Varon. Luego de Dia 14. Al El tratamiento de ambos
hospitalizado por la admision al paciente varon pacientes fue exitoso, y ambos
fiebre, disnea, tos con | paciente varon se se le re examin6 | fueron dados de alta del
esputo verde viscoso, | le administrd todos los indices | hospital en 2 semanas. En
la radiografia sugiri¢ | ,metilprednisolon inflamatorios cuanto a la experiencia de la
2 infeccion pulmonar a 40 mg IV por anteriores y los | medicacion, se empled
pacientes | derecha. Resultados unica vez, y la resultaron grandes
Zhan (esposos) | de prueba de orina fiebre cedio. Se fueron dosis de gammaglobulina y
Zhan Reporte | posiblem | normal,corazon y administro normales, hormona al comienzo de la
2 | 2020, de ente abdomen sin dafios, gamma globulina | no aplica indicandose el enfermedad. Pero la duracion
Wuhan €asos infectado | creatinina kinasa, humana 10g IV alta. Dia 12. La | de la hormona fue diferente
China s con procalcitonina y gtt qd por 5 dias mujer es dada para diferentes pacientes.
2019- lactato consecutivos, y de alta porque Después de usar 40 mg una
nCOV dehydrogenasa luego la dosis los resultados de | vez, el medicamento ya no se
normal. Se realizaron | paso a ser 5g. todos indices usaba para el hombre,
examenes de Debido a inflamatorios mientras que la mujer lo usaba
laboratorio para presentar anteriores por mas tiempo,
diversos patogenos enfermedad de resultaron principalmente de acuerdo
que podrian haber causa normales. con los sintomas clinicos y los
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Autor y

N° Afio / Disefio N (Total, Caracte.r,lstlcas dela Intervencion Comparacion De.seI}laces Resultados Observaciones
Pais O poblacion, entorno principales
causado la infeccion | desconocida, Luego de que cambios en los hallazgos de

y segun los resultados
no se encontro
ninguno de estos
patogenos. / Mujer.
Paciente de 38 afios
hospitalizada por
fiebre, tos y vomitos,
sin comorbilidades al
ingreso. Los
resultados de sus
muestras de orina y
heces fueron
normales.Al ser
examinada por el
mismo panel de
patégenos que su
esposo, todos
resultaron negativos

hasta el momento,
se administro
moxifloxacina
(micoplasma y
clamidia),
oseltamivir (no
especifica dosis) y
abidol
hydrochloride
(para influenza
A). Paciente
Mujer. Se le
administro
methylperdnisolo
na 40 mg IV gtt
por 5 dias,
seguido de
gamma globulina
humana 10 g IV
gtt qd por 7 dias
consecutivos,
luego la dosis se
redujoa 5 g. Se
administro el
mismo
tratamiento que a
Su esposo

ambos pacientes
fueron dados de
alta y ante la
informacion del
CDC de China
sobre COVID-
19, se evaluaron
el serum de
ambos pacientes
los cuales
indicaron que
ambos fueron
positivos para
infeccion de
coronavirus.
Alta hospitalaria
a las 2 semanas

imagenes de torax. Otros
tratamientos fueron
medicamentos
antibacterianos,
medicamentos para patdgenos
atipicos como micoplasma y
clamidia, oseltamivir e
hidrocloruro de abidol para
virus, y la medicina herbal
china Tanreqing.

Intervenciones farmacoldgicas para el tratamiento de la enfermedad por el coronavirus 2019

(COVID-19)

Serie Revision Rapida N° 02-2020

Pagina 64 de 86



ANEXO 5. Perfiles de Evidencia

Pregunta: Hidroxicloroquina comparado con no usarla en pacientes con COVID-19

Certainty assessment Ne de pacientes

Disefio Certainty Importancia

b de G0 ) Inconsistencia Al ol Imprecision LD Hidroxicloroquina AL o)
estudios estudio sesgo indirecta P consideraciones q (95% Cl) (95% Cl)

Proporcion de pacientes con carga viral indetectable (seguimiento: 06 dias )

1 ensayos | muy serio @ no es serio no es serio serio ® ninguno 14/20 (70.0%) 2/16 (12.5%) RR 4.30 413 mas por 1010®) IMPORTANTE
aleatorios (112a 1000 MUY BAJA
16.52) (de 15mas a
1000 mas )

Proporcion de pacientes con carga viral indetectable (seguimiento: 03 dias )

1 ensayos | muy serio 2 no es serio no es serio serio b ninguno 10/20 (50.0%) 1/16 (6.3%) RR 8.00 438 mas por 1000) CRITICO
aleatorios (1.14a 1000 MUY BAJA
56.10) (de9masa
1000 mas )

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razon de riesgo

Explicaciones

a. Riesgo potencial de sesgo de seleccion debido a la ausencia de aleatorizacion y sesgo de desgaste debido a la pérdida del 23.1% en el grupo de intervencion.

b. Tamafio 6ptimo de la informacién no fue alcanzado, IC 95% muy amplios.
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Pregunta: Favipiravir comparado con Lopinavir/ritonavir para COVID-19

Certainty assessment Ne de pacientes

Disefo Certainty Importancia

Ne de Riesgo Evidencia Otras Relativo Absoluto

de Inconsistencia Imprecision Favipiravir Lopinavir/ritonavir

estudios de sesgo indirecta

estudio (95% ClI) (95% ClI)

consideraciones

Tiempo hasta el aclaramiento viral (seguimiento: 14 dias ; evaluado con : 02 resultados negativos en 24h)

1 ensayos serio a no es serio no es serio ninguno 35 participantes 45 participantes HR 3.43 -- por 1000 [21-10]0) CRITICO
aleatorios serio (1.16 a (de--a-) BAJA
10.15)
- 54.2% 389 mas por
1000
(de 54 mas a
458 mas )

Proporcion de pacientes con mejoria en TC térax (seguimiento: 14 dias )

1 ensayos serio no es serio no es serio ninguno 32/35 (91.4%) 28/45 (62.2%) OR 3.19 218 mas por | (OO | IMPORTANTE
aleatorios serio (1.04 29.78) 1000 BAJA
(de9masa
319 mas)

Cl: Intervalo de confianza ; HR: Razén de riesgos instantaneos; OR: Razén de momios

Explicaciones
a. Riesgo potencial de sesgo de seleccion debido a la ausencia de aleatorizacion
b. Tamafio muestral pequefio, IC 95% amplio

Referencias
1. Cai, Qingxian, Yang, Minghui, Liu, Dongjing, Chen, Jun, Shu, Dan, Xia, Junxia, Liao, Xuejiao, Gu, Yuanbo, Cai, Qiue, Yang, Yang, Shen, Chenguang, Li, Xiache, Peng, Ling, Huang, Deliang, Zhang, Jing, Zhang, Shurong, Wang, Fuxiang, Liu, Jiaye,
Chen, Li, Chen, Shuyan, Wang, Zhaogin, Zhang, Zheng, Cao, Ruiyuan, Zhong, Wu, Liu, Yingxia, Liu, Lei. Experimental Treatment with Favipiravir for COVID-19: An Open-Label Control Study. Engineering; March 18, 2020.
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Pregunta: Lopinavir-ritonavir + tratamiento estandar comparado con tratamiento estandar para COVID-19

Certainty assessment Ne de pacientes

Ne de
estudios

Diseno
de
estudio

Riesgo de
sesgo

Inconsistencia

Evidencia
indirecta

Imprecision

Otras

consideraciones

Lopinavir-
ritonavir +
tratamiento
estandar

tratamiento
estandar

Relativo
(95% ClI)

Tiempo hasta la mejoria clinica (seguimiento: 28 dias ; evaluado con : Mejora de 2 puntos en una escala ordinal de 7 categorias o alta hospitalaria)

Absoluto
(95% CI)

Certainty

Importancia

1 ensayos serio 2 noesserio | no es serio serio © ninguno 99 100 HR 1.31 9 mas por 100 o000 CRITICO
aleatorios participantes | participantes (0.95a (de 2menos a 19 BAJA
1.85) mas )
- 70.0% 9 mas por 100
(de 2 menos a 19
mas )
Mortalidad (seguimiento: 28 dias )
1 ensayos | no es serio no es serio no es serio serio ¢ ninguno 19/99 (19.2%) 25/100 no Diferencia de -5.8% Y2110 CRITICO
aleatorios (25.0%) estimable (-17.3, 5.7) MODERADO
Duracion de la ventilacion mecanica invasiva (seguimiento: 28 dias )
1 ensayos | noesserio | no es serio no es serio serio ninguno Grupo LPV/r tuvo una mediana de 4 dias( Rango intercuartilico RIC 3- Y2110 CRITICO
aleatorios 7) vs 5 dias (RIC 3-9) en el grupo de tratamiento estandar, diferencia MODERADO
de -1 dia (IC 95%: -4 a 2)
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Certainty assessment Ne de pacientes

Lopinavir-
ritonavir +
tratamiento
estandar

Diseno
de
estudio

Ne de
estudios

Otras
consideraciones

Absoluto
(95% CI)

Relativo
(95% ClI)

tratamiento
estandar

Evidencia
indirecta

Riesgo de
sesgo

Inconsistencia Imprecision

Duracion de estancia en UCI (seguimiento: 28 dias )

Certainty

Importancia

1 ensayos | no es serio no es serio no es serio serio ninguno Grupo LPV/r tuvo una mediana de 6 dias (RIC 2-11) vs 11 dias RIC7- | @O CRITICO
aleatorios 17) en el grupo de tratamiento estandar, diferencia de -5 dias (IC 95%: - | MODERADO
9a0)
Tiempo desde la aleatorizacion hasta el alta (seguimiento: 28 dias )
1 ensayos | noesserio | no es serio no es serio serio ninguno Grupo LPV/r tuvo una mediana de 12 dias(RIC 10-16) vs 14 dias (RIC Y2110 CRITICO
aleatorios 11-16) en el grupo de tratamiento estandar, diferencia de 1 dia (IC MODERADO
95%:0a3)
Duracion de la oxigenoterapia (seguimiento: 28 dias )
1 ensayos | noesserio | no es serio no es serio serio ° ninguno Grupo LPV/r tuvo una mediana de 12 dias (RIC 9-16) vs 13 dias (RIC @dd(O | IMPORTANTE
aleatorios 6-16) en el grupo de tratamiento estandar, diferencia de 0 dias (IC 95%: | MODERADO
2a2)
Proporcion de pacientes con Carga viral indetectable (seguimiento: 05 dias )
1 ensayos serio 4 no es serio no es serio serio b ninguno 20/59 (33.9%) | 23/71 (32.4%) no Diferencia de 1.5% @d(OQO | IMPORTANTE
aleatorios estimable BAJA
(-14.8,17.8)
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Certainty assessment Ne de pacientes

Diseno
de
estudio

Ne de
estudios

Riesgo de
sesgo

Inconsistencia

Evidencia
indirecta

Imprecision

Proporcion de pacientes con Carga viral indetectable (seguimiento: 14 dias )

Otras

consideraciones

Lopinavir-
ritonavir +
tratamiento
estandar

tratamiento
estandar

Relativo
(95% ClI)

Absoluto
(95% CI)

Certainty

Importancia

1 ensayos serio 4 no es serio no es serio serio b ninguno 32/59 (54.2%) | 40171 (56.3%) no Diferenciade -2.1% (- | @O | IMPORTANTE
aleatorios estimable 19.3, 15.1) BAJA
Proporcion de pacientes con Carga viral indetectable (seguimiento: 28 dias )
1 ensayos serio 4 no es serio no es serio serio b ninguno 35/59 (59.3%) | 41/71 (57.7%) no Diferencia de 1.6% @O | IMPORTANTE
aleatorios estimable BAJA
(-15.4, 18.6)
Eventos adversos de grado 3 o 4 (seguimiento: 28 dias )
1 ensayos serio © no es serio no es serio serio ¢ ninguno 20/95 (21.1%) | 11/99 (11.1%) no Diferencia de 9.9% 212100) CRITICO
aleatorios estimable BAJA
(-0.3,20.2)
Eventos adversos serios (seguimiento: 28 dias )
1 ensayos serio © no es serio no es serio serio ¢ ninguno 19/95 (20.0%) | 32/99 (32.3%) no Diferencia de -12.3% | @O0 CRITICO
aleatorios estimable BAJA
(-24.6,-0.1)

Cl: Intervalo de confianza ; HR: Razdn de riesgos instantaneos; RR: Razdn de riesgo
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Explicaciones

a. Riesgo potencial de sesgo de realizacion y sesgo de deteccién debido a la falta de cegamiento.

b. Tamario de informacion dptimo (OIS, por sus siglas en inglés) no alcanzado. IC 95% amplio y cruza umbral critico

c. Tamafio muestral pequefio, escaso nimero de eventos. IC 95% cruza umbral de beneficios y dafios

d. Riesgo potencial de sesgo de desgaste. Se analizo en el 65% de la poblacion aleatorizada y hubo disbalance en el nimero para ambos grupos.

e. Riesgo potencial de sesgo de deteccion, debido a la falta de cegamiento

Referencias

1. Cao, Bin, Wang, Yeming, Wen, Danning, Liu, Wen, Wang, Jingli, Fan, Guohui, Ruan, Lianguo, Song, Bin, Cai, Yanping, Wei, Ming, Li, Xingwang, Xia, Jiaan, Chen, Nanshan, Xiang, Jie, Yu, Ting, Bai, Tao, Xie, Xuelei, Zhang, Li, Li, Caihong, Yuan, Ye, Chen, Hua, Li, Huadong, Huang,
Hanping, Tu, Shengjing, Gong, Fengyun, Liu, Ying, Wei, Yuan, Dong, Chongya, Zhou, Fei, Gu, Xiaoying, Xu, Jiuyang, Liu, Zhibo, Zhang, Yi, Li, Hui, Shang, Lianhan, Wang, Ke, Li, Kunxia, Zhou, Xia, Dong, Xuan, Qu, Zhaohui, Lu, Sixia, Hu, Xujuan, Ruan, Shunan, Luo, Shanshan, Wu,
Jing, Peng, Lu, Cheng, Fang, Pan, Lihong, Zou, Jun, Jia, Chunmin, Wang, Juan, Liu, Xia, Wang, Shuzhen, Wu, Xudong, Ge, Qin, He, Jing, Zhan, Haiyan, Qiu, Fang, Guo, Li, Huang, Chaolin, Jaki, Thomas, Hayden, Frederick G., Horby, Peter W., Zhang, Dingyu, Wang, Chen. A Trial of
Lopinavir-Ritonavir in Adults Hospitalized with Severe Covid-19. The New England Journal of Medicine; Mar 18, 2020.
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Anexo 6. Ensayos clinicos en curso

Cédigo Sponsor Intervencion Comparador Poblacién glss:no/ N Descripcion de la intervencion Desenlace principal Estado Término
NCTO042 Tongji Hospital | Huaier Granule sin comparacion COVID-19 fase 2 550 Terapia estandar + granulo Huaier granulo Tasa de mortalidad [Marco de Aun no enrola | Sep 1, 2020
91053 fase 3 Huaier 20 Durante 2 semanas (o hasta el tiempo: hasta 28 dias
(Etiqueta alta) (mortalidad por cualquier causa
abierta)
NCTO042 The First enzima convertidora de cuidado estandar COVID-19 No aplica | 0 En este estudio, el grupo experimental Curso temporal de la retirado sin Abr 2020
87686 Affiliated angiotensina humana sin placebo recibira 0.4 mg / kg de rhACE2 IV BID temperatura corporal (fiebre) aprobacion
Hospital of recombinante 2 (thACE2) durante 7 dias. [Marco de tiempo: 14 dias del CDE
Guangzhou Carga viral en el tiempo
Medical [Marco de tiempo: 14 dias
University
NCT043 Nacional Tocilizumab un solo brazo COVID-19 fase 2 330 Tocilizumab 8 mg / kg (hasta un maximo de | Tasa de mortalidad a un mes reclutando Dic 19,
17092 Céncer Neumonia 800 mg por dosis), con un intervalo de 12 [Marco de tiempo: hasta 1 mes 2022
Instituto, Naples horas.
NCT043 Regeneron Sarilumab en dosis alta y dosis Placebo SARS-CoV-2 | fase2 400 Dosis alta: Dosis unica intravenosa (IV) de Fase 2: Tiempo para la reclutando Mar 16,
15298 Pharmaceuticals | baja confirmada fase 3 sarilumab resolucion de la fiebre durante 2021
|Sanofi por PCR Otros nombres:Kevzara®, REGN8S, al menos 48 horas sin
SAR153191 antipiréticos durante 48 horas
Dosis baja: Dosis tnica intravenosa (IV) de [Marco de tiempo: hasta el dia
sarilumab 29
Fase 3: porcentaje de pacientes
que informan cada clasificacion
de gravedad en una escala
ordinal de 6 puntos [Marco de
tiempo: Dia 15
Escala ordinal de 6 puntos:
Muerte
Hospitalizado, con ventilacion
mecanica invasiva o ECMO;
Hospitalizado, con ventilacion
no invasiva o dispositivos de
oxigeno de alto flujo;
Hospitalizado, que requiere
oxigeno suplementario
Hospitalizado, que no requiere
oxigeno suplementario
No hospitalizado
NCT043 Tongji Hospital | Sildenafil citrato sin comparacion COVID-19 fase 3 10 tabletas de citrato de sildenafil Tasa de remision de la reclutando Nov 9,
04313 0.1g/ dia por 14 dias enfermedad [Marco de tiempo: 2020

14 dias]
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fiebre, tos y otros sintomas
aliviados con una TC pulmonar
mejorada;

SPO2> 93% o PaO2 / FiO2>
300 mmHg sin inhalacion de
oxigeno.

Tasa de entrada en la etapa
critica [Marco de tiempo: 14
dias]

Cumpla con cualquiera de los
siguientes:

Se produce insuficiencia
respiratoria y requiere
ventilacion mecanica;
Conmocion;

Los pacientes combinados con
otra falla organica necesitan
monitoreo y tratamiento en la
UCL

NCT043 Lihir Medical Sin intervencion: COVID-19 fase 3 3040 | tratamiento antiviral y profilaxis. Eficacia de la quimioprofilaxis aun no Jul 15,
04053 Centretorios Farmaco: tratamiento antiviral vigilancia de darunavir 800 mg / cobicistat 150 mg evaluada por la incidencia de reclutando 2020
Gebro Pharma y profilaxis SARS-CoV-2 comprimidos (oral, 1 comprimido cada 24 h, | casos secundarios de COVID-
SA Otros: medidas estandar de tomar durante 7 dias) e hidroxicloroquina 19 [Marco de tiempo: hasta 14
salud publica (comprimidos de 200 mg) 800 mg el dia 1 y | dias después del inicio del
darunavir / cobicistat e 400 mg el dia 2,3,4. tratamiento]
hidroxicloroquina Incidencia de casos secundarios
aislamiento y seguimiento Se ofrecera a los contactos un régimen entre contactos de un caso y
profilactico de hidroxicloroquina (tabletas contactos de contactos
de 200 mg) 800 mg el dia 1 y 400 mg el dia
2,34
Otros: medidas estandar de salud publica
Aislamiento del seguimiento de pacientes y
contactos segun las pautas nacionales.
NCTO042 Capital Medical | Remdesivir Remdesivir 2019-nCoV fase 3 308 Se administra una dosis de carga de RDV de | Tiempo de recuperacion clinica | reclutando Abr 27,
52664 University|Chin placebo 200 mg el dia 1, seguida de dosis de Tiempo de recuperacion clinica 2020

ese Academy of
Medical
Sciences

mantenimiento de 100 mg iv una vez al dia
durante 9 dias.
Otro nombre: GS-5734

Remdesivir placebo

Se administra una dosis de carga de RDV
placebo de 200 mg el dia 1, seguida de dosis
de mantenimiento de 100 mg iv una vez al
dia durante 9 dias.

(TTCR) [Marco de tiempo:
hasta 28 dias

TTCR se define como el
tiempo (en horas) desde el
inicio del tratamiento del
estudio (activo o placebo) hasta
la normalizacion de la fiebre, la
frecuencia respiratoria y la
saturacion de oxigeno, y el
alivio de la tos, sostenido
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durante al menos 72 horas.

Criterios de normalizacién y
alivio:

Fiebre - <36.9 ° C o -axila,
<37.2° C oral,

Frecuencia respiratoria - <24 /
minuto en aire ambiente,
Saturacion de oxigeno -> 94%
en aire ambiente,

Tos: leve o ausente en una
escala informada por el
paciente de severa, moderada,
leve, ausente.

NCT043 Pulmotect, Inc. PUL-042 solucion para solucion salina COVID-19 fase 2 200 solucion de inhalacion PUL-042 Prevencion de COVID-19 (14 aun no Oct 2020
13023 inhalacion estéril normal para 20.3 pg Pam?2: 29.8 ug ODN / mL (50 pg dias de seguimiento) reclutando
inhalacion PUL-042) La solucién de inhalacién PUL-
042 se administrara por nebulizacion en los
dias de estudio 1,3, 6y 10
NCT043 Asan Medical Lopinavir/ritonavir| Hydroxychloroqui | COVID-19 fase 2 150 Comprimido de lopinavir / ritonavir Carga viral [Marco de tiempo: reclutando May-20
07693 Center ne sulfate Otro nombre: Kaletra hospital dia 3, 5, 7, 10, 14, 18]
Area bajo la curva (AUC) del
Comprimido de sulfato de hidroxicloroquina | valor de Ct o numero de copias
Otro nombre: oxiclorina virales por ml
NCT043 Pulmotect, Inc. PUL-042 solucién inhalacion Drug: Placebo COVID-19 fase 2 100 PUL-042 Inhalation Solution Prevention of COVID-19 [ aun no Oct 2020
12997 Sterile normal 20.3 pg Pam?2 : 29.8 pg ODN/mL (50 pg Time Frame: 14 days ] reclutando
saline for PUL-042) PUL-042 Inhalation Solution will | Difference in the incidence of
inhalation be given by nebulization on study days 1, 3, | infection with SARS-CoV-2
6, and 10
NCTO042 Gilead Sciences | Remdesivir Estandar de COVID-19 fase 3 400 (RDV), 5 dias Proporcion de participantes con | reclutando May 2020
92899 cuidado Los participantes recibiran terapia continua normalizacion de fiebre y
de atencion estandar junto con RDV 200 mg | saturacion de oxigeno hasta el
en el dia 1 seguido de RDV 100 mg en los dia 14 [Marco de tiempo: fecha
dias 2,3,4y5. de la primera dosis hasta 14
10 dias dias
Los participantes recibiran terapia continua
de atencion estandar junto con RDV 200 mg
en el dia 1 seguido de RDV 100 mg en los
dias 2,3,4,5,6,7,8,9y 10.
NCTO042 Peking Union Inmunoglobulina intravenosa Estandar de 2019-nCoV fase 2 80 inmunoglobulina intravenosa Mejora clinica basada en la reclutando Jun 30,
61426 Medical cuidado fase 3 IVIG 0.5g / kg / d por 5 dias escala de 7 puntos [28 dias 2020
College Otro nombre: Inmunoglobulina humana (pH | después de la aleatorizacién
Hospital| Tongji 4) para inyeccion intravenosa
Hospital of Puntuacién inferior de lesion
Tongji Medical pulmonar de Murray (7 dias)
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College,

Puntuacion inferior de lesion

Huazhong pulmonar de Murray ( 14 dias)
University of
Science and
Technology
NCTO042 Gilead Sciences | Remdesivir]| Estandar de COVID-19 fase 3 600 Administrado como una infusion Proporcion de participantes con | reclutando May 2020
92730 cuidado intravenosa. normalizacion de fiebre y
saturacion de oxigeno hasta el
dia 14 [Marco de tiempo: fecha
de la primera dosis hasta 14
dias
NCTO042 Tongji Hospital | clorhidrato de tratamiento de 2019-nCoV fase 4 400 clorhidrato de abidol Tasa de remision de la reclutando Jul 1, 2020
55017 Abidol+Oseltamivir + soporte Se afadi6 hidrocloruro de abidol (0,2 g una enfermedad (2 semanas)
Lopinavir/ritonavir sintomatico vez, 3 veces al dia, 2 semanas) sobre la base | Tiempo de recuperacion
del grupo L. pulmonar (2 semanas)
Oseltamivir
Se afadi6 oseltamivir (75 mg una vez, dos
veces al dia, 2 semanas) sobre la base del
grupo L.
lopinavir / ritonavir
Se afadi6 lopinavir / ritonavir (500 mg una
vez, dos veces al dia, 2 semanas) sobre la
base del grupo I.
NCTO042 Tongji Hospital | clorhidrato de Abidol o 2019-nCoV fase 4 100 A: clorhidrato de abidol Tasa de remision de la reclutando Jul 1, 2020
54874 clorhidrato de Abidol con neumonia 0,2 g una vez, 3 veces al dia, dos semanas enfermedad (2 semanas)
combinado con atomizacion de B:clorhidrato de abidol combinado con Tiempo de recuperacion
Interferén atomizacion de interferon pulmonar (2 semanas)
Clorhidrato de Abidol: 0.2 g una vez, 3
veces al dia, dos semanas; Atomizacion de
interferon (PegIFN-0-2b): 45ug, agregar al
agua estéril 2ml, dos veces al dia, dos
semanas
NCT043 Stem Cells Biolégico: WJ-MSCs, células adultos con fase 1 5 Las WJ-MSC se derivaran del tejido del Resultado clinico: Mejora de reclutamiento | Sep 30,
13322 Arabia madre mesenquimales de COVID19 cordon umbilical de los recién nacidos, se los sintomas clinicos, incluida 2020

gelatina de Wharton

analizaran para VIH1 /2, HBV, HCV,
CMV, Micoplasma y se cultivaran para
enriquecerlas para MSC.

Las WJ-MSC se contaran y suspenderan en
25 ml de solucion salina que contiene
albimina de suero humano al 0,5%, y se
administraran al paciente por via
intravenosa.

la duracion de la fiebre,
dificultad respiratoria,
neumonia, tos, estornudos,
diarrea.

Tomografia computarizada:
Efectos secundarios medidos
por la lectura de torax
Resultados de RT-PCR:
Resultados de la reaccion en
cadena de la polimerasa en
tiempo real del ARN viral,
Turing negativo
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NCTO042 Southeast A: Anticuerpo anti-PD-1"+ tratamiento 2019 nCoV, fase 2 120 A: anticuerpo bloqueador PD-1 + puntaje de lesion pulmonar (7 aun no Oct 31,
68537 University, tratamiento estandar estandar neumonia tratamiento estandar dias) reclutando 2020
China B:timosina + tratamiento severa Después de la aleatorizacion, el anticuerpo
estandar asociada con de bloqueo PD-1 200 mg iv, una vez. El
linfocitopenia tratamiento estandar esta de acuerdo con el
protocolo de tratamiento de la infeccion
2019-nCoV
B: timosina + tratamiento estandar
Timosina 1,6 mg sc qd, dura 5 dias. El
tratamiento estandar esta de acuerdo con el
protocolo de tratamiento de la infeccion
2019-nCoV
C: tratamiento estandar de acuerdo a
protocolo
NCT043 Henan Tetrandrine sin intervencion enfermedad fase 4 60 tetrandrina tasa de supervivencia (12 inscripcion May 1,
08317 Provincial por Corona 60mg QD por 1 semana semanas) por invitaciéon | 2021
People's virus 2019,
Hospital COVID-19
NCT043 Azidus Biolégico: NestCell® (células COVID-19 fase 1 24 NestCell® Tiempo de desaparicion de la reclutando Jun 2020
15987 Brasil|Cellavita madre mesenquimales) Neumonia Fase 1 del estudio: 6 pacientes recibiran sombra de vidrio esmerilado en
Pesquisa tratamiento convencional mas 3 veces de los pulmones (28 dias)
Cientifica 1x10 ~ 6 células / kg de peso corporal de
Ltda|Hospital NestCell® por via intravenosa el dia 1, dia 3
Vera Cruz ydia7
Otro nombre: células madre mesenquimales
NCT043 Qila Hospital of | Bevacizumab sin intervencion COVID-19 No aplica | 118 bevacizumab Proporcion de pacientes cuyo reclutando May 31,
05106 Shandong Neumonia Bevacizumab 500mg + 0.9% NaCl 100ml, indice de oxigenacién aumento 2020
University|Ren goteo intravenoso en 100 mmhg el séptimo dia
min Hospital of posterior al ingreso [Marco de
Wuhan tiempo: el séptimo dia posterior
University al ingreso]
NCTO042 Puren Hospital Biolégico: UC-MSCs placebo COVID-19 No aplica | 0 UC-MSC Tamafio del area de la lesion retirado, (los Feb 25,
93692 Affiliated to 0.5 * 10E6 UC-MSC / kg de peso corporal mediante imagenes de torax pacientes 2020
Wuhan suspendido en 100 ml de solucién salina que | Saturacion de oxigeno en la fueron
University of contiene 1% de albumina humana por via sangre transferidos a
Science and intravenosa en el dia 1, dia 3, dia 5, dia 7 hospitales
Technology|Wu designados
han Hamilton para recibir
Bio-technology tratamiento
Co., Ltd seglin sea
necesario, los
ensayos
clinicos no se
pueden
realizar).
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NCTO042 Tongji Hospital | A: ASCO9F+Oseltamivir 2019-nCoV fase 3 60 A: ASCO9F + Oseltamivir Tasa de resultado adverso reclutando Jul 1, 2020
61270 B: Ritonavirt+Oseltamivir Neumonia Tabletas ASCO9F: una tableta (400 mg / integral (14 DIAS)
C: Oseltamivir tableta) dos veces al dia durante 14 dias;
tableta de Oseltamivir: 75 mg, una vez al
dia
B: ritonavir + oseltamivir
Comprimido de ritonavir: tres comprimidos
(100 mg / comprimido) dos veces al dia
durante 14 dias; comprimido de oseltamivir:
75 mg, una vez al dia
C: Oseltamivir
75mg, una vez al dia
NCTO042 First Affiliated Talidomide placebo COVID-19 fase 2 100 talidomida Tiempo de recuperacion clinica | aun no Jun 30,
73529 Hospital of confirmado 100mg, durante 14 dias. Tiempo de recuperacion clinica | reclutando 2020
Wenzhou por Otro nombre: fanyingting (TTCR) [Marco de tiempo:
Medical laboratorio placebo hasta 28 dias]
University|Seco 100mg, durante 14 dias.
nd Affiliated
Hospital of
Wenzhou
Medical
University|Wen
zhou Central
Hospital
NCTO042 First Affiliated Talidomida placebo pacientes fase 2 40 talidomida Tiempo de mejora clinica aun no May 30,
73581 Hospital of graves 100mg / d, durante 14 dias. (TTCI) (hasta 28 dias) reclutando 2020
Wenzhou infectados Otro nombre: fanyingting
Medical con CoVID-
University|Seco 19 placebo
nd Affiliated 100mg / d, durante 14 dias.
Hospital of
Wenzhou
Medical
University|Wen
zhou Central
Hospital
NCT043 National hidroxicloroquina placebo oral COVID-19 fase 3 500 hidroxicloroquina 400mg diarios por 10 dias | mortalidad por todas las causas | aun no Mar 22,
15896 Institute of sindrome reclutando 2021
Respiratory respiratorio
Diseases, Severo
Mexico|Sanofi
NCTO042 Tongji Hospital | Metilprednisolona 2019-nCoV fase 4 100 metilprednisolona Tasa de remision de la aun no Jul 1, 2020
63402 neumonia Los pacientes en el Grupo I recibiran un enfermedad (dia 7) reclutando
severa tratamiento de soporte sintomatico basico, Tasa y tiempo de entrada en la

mas metilprednisolona (<40 mg / dia por
goteo intravenoso durante 7 dias).

etapa critica (Dia 7)
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NCTO042 First Affiliated Fingolimod 0.5 mg Enfermedad fase 2 30 Fingolimod 0.5 mg Cambio de la gravedad de la reclutando Jul 1, 2020
80588 Hospital of por Cada paciente en el grupo de tratamiento neumonia en las imagenes de
Fujian Medical Coronavirus con fingolimod recibié 0,5 mg de rayos X (5 dias después del
University (COVID-19) fingolimod por via oral una vez al dia, inicio de tratamiento con
durante tres dias consecutivos. fingolimod)
NCTO042 ShuGuang A: N-acetilcisteina + Fuzheng Fibrosis fase 2 136 N-acetilcisteina + Fuzheng Huayu Tablet Puntuacion de tomografia reclutando Dic 2022
79197 Hospital|Hubei Huayu en tabletas pulmonar por Los sujetos tomaran 1 capsula de N- computarizada de alta
Hospital of B: N-acetylcysteine+Placebo COVID-19 acetilcisteina y 4 tabletas de Fuzheng Huayu | resolucién (TCAR) (Semana
Traditional tres veces al dia durante 24 semanas. 24)
Chinese Funcion pulmonar que incluye
Medicine|Jingm N-acetilcisteina + Placebo FVC, FVC como porcentaje del
en No.1 Los sujetos tomaran 1 capsula de N- valor proyectado y DLco
Peoplea€™s acetilcisteina y 4 tabletas de placebo tres (semana 24)
Hospital| Tongji veces al dia durante 24 semanas.
Hospital
NCT043 Oncolmmune, CD24Fc Placebo Enfermedad fase 3 230 CD24Fc se administra el dia 1. Mejora del estado de la Aun no enrola | May 2022
17040 Inc. grave por Otro nombre: CD24 humano y proteina de enfermedad COVID-19 (14
coronavirus fusion IgG Fc humana dias)
NCTO042 Shenzhen vacuna contra covid 19 tratar y fase 1 100 Los sujetos recibiran tres inyecciones de Frecuencia de eventos de reclutando Dic 31,
99724 Geno-Immune prevenir la 5x10 ~ 6 cada vacuna Covid-19 / aAPC a vacuna (del dia 0 a 28), fiebre, 2024
Medical infeccion por través de inyecciones subcutaneas. erupcion cutanea y funcion
Institute|Shenzh COVID 19 cardiaca anormal, eventos
en Third graves
People's
Hospital|Shenzh
en Second
People's
Hospital
NCTO042 Beijing 302 solucion salina que contiene Placebo COVID-19 fase 1 90 3 veces de MSC (4.0 * 10E7 células por Tamafio del area de la lesion y reclutando Dic 31,
88102 Hospital albimina de suero humano al fase 2 vez) por via intravenosa en el dia 0, dia 3, gravedad de la fibrosis 2021
1% (solucion de MSC) dia 6. pulmonar por TC de térax (al
inicio, dia 6, dia 10, dia 14, dia
28 y dia 90)
NCTO042 Beijing YouAn A: Carrimicina lopinavir / COVID-19 fase 4 520 Fiebre al tiempo normal (dia) aun no Feb 28,
86503 Hospital ritonavir o Arbidol (30 dias) reclutando 2021

o fosfato de
cloroquina
cualquiera de los
tratamientos
basicos + tabletas
de lopinavir /
ritonavir o Arbidol
o fosfato de
cloroquina

Tiempo de resolucion de la
inflamacién pulmonar (TCAR)
(30 dias)

Conversion negativa (%) de
2019-nCOVRNA en gargaras
(hisopos de garganta) al final
del tratamiento (30 dias)
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NCTO042 Shenzhen Inyeccion e infusion de la COVID-19 fase 1 100 Los pacientes recibiran aproximadamente Mejora clinica basada en la reclutando Dic 31,
76896 Geno-Immune vacuna LV-SMENP-DC y CTL fase 2 5x107 6 LV-DC vacunay 1x10* 8 CTL a escala de 7 puntos (7 dias) 2024
Medical especificos de antigeno etiqueta través de inyecciones subcutaneas e Puntuacién inferior de lesion
Instituto abierta infusiones iv, respectivamente. pulmonar de Murray (7 dias)
NCTO042 Beijing 302 Biolégico: células madre tratamiento pacientes con | fase 1 20 3 veces de MSC (3.0 * 10E7 MSC por via Tamafio del area de la lesion reclutamiento | Dic 2021
52118 Hospital|Innova | mesenquimales convencional neumonia intravenosa en el dia 0, dia 3, dia 6). por radiografia de térax o TC
tive Precision infectados por (al inicio, dia 3, dia 6, dia 10,
Medicine Group COVID-19 dia 14, dia 21, dia 28)
(IPM) Efectos secundarios en el grupo
de tratamiento de MSC (al
inicio, dia 3, dia 6, dia 10, dia
14, dia 21, dia 28, dia 90 y dia
180)
NCTO042 Beijing Chao Metilprednisolona sin intervencion neumonia por | No aplica | 400 Metilprednisolona 1 mg / kg / dia durante 7 Incidencia del fracaso del reclutamiento | May 30,
73321 Yang Hospital COVID-19 dias. tratamiento en 14 dias 2020
NCTO042 Wuhan Union Inmunoglobulina de pacientes y-globulina neumonia por | Noaplica | 10 inmunoglobulina de pacientes curados. Estado clinico evaluado por la aun no May 31,
64858 Hospital, China | curados COVID-19 0,2 g/ kg, una vez al dia, durante 3 dias escala ordinal (28 dias) reclutando 2020
v-globulina Las diferencias en los métodos
0,2 g / kg, una vez al dia, durante 3 dias de ingesta de oxigeno (28 dias)
NCT043 National hidroxicloroquina placebo oral en sindrome fase 3 400 tratamiento de alto riesgo Tasa de infeccion sintomatica aun no Mar 31,
18015 Institute of tableta respiratorio Hidroxicloroquina 200 mg por dia durante por COVID-19 reclutando 2021
Respiratory agudo severo 60 dias (Plaquentil)
Diseases, por tratamiento de bajo riesgo
Mexico|Sanofi COVID19 Hidroxicloroquina 200 mg por dia durante
60 dias (Plaquentil)
placebo de alto riesgo y bajo riesgo
NCTO042 Second A: Tabletas de hidrocloruro de granulos de neumonia por | No aplica | 60 Tabletas de clorhidrato de bromhexina Tiempo de recuperacion clinica | inscripcion Abr 30,
73763 Affiliated bromhexina hidrocloruro de COVID-19 Granulos de hidrocloruro de Arbidol después del tratamiento (14 por invitacion | 2020
Hospital of B: granulos de hidrocloruro de Arbidol El tratamiento estandar se refiere a la ultima | dias)
Wenzhou Arbidol Interferén humano edicion del diagnostico de neumonia y el Tasa de agravacion (14 dias)
Medical C: aerosol recombinante de recombinante esquema de tratamiento para la nueva
University|Wan | interferon humano a2b Spray a2 infeccion por coronavirus. Se recomienda el
BangDe uso de Arbidol Hydrochloride Granules,
Pharmaceutical pero no se exige su uso.
Group Co.,Ltd. Interferén humano recombinante Spray o2b
El tratamiento estandar se refiere a la ultima
edicion del diagnéstico de neumonia y el
esquema de tratamiento para la nueva
infeccidn por coronavirus.
NCTO042 Jieming Arbidol tratamiento basico | COVID 19 fase 4 380 Comprimidos de Arbidol: tome 2 Tasa de conversion de virus aun no Dic 30,
60594 QUJRuijin comprimidos / hora, 3 veces / dia durante negativos en la primera semana | reclutando 2020
Hospital 14-20 dias.

Otro nombre: El tratamiento basico
utilizado por el investigador se baso en la
condicion del paciente.
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NCTO042 The Ninth Ganovo + ritonavir +/- neumonia por | fase 4 50 Ganovo + ritonavir +/- nebulizacion con Tasa de resultados adversos completado Abr 30,
91729 Hospital of nebulizacion con interferon COVID 19 interferon compuestos (14 dias) 2020
Nanchang|Ascle Ganovo una tableta (100mg / tableta) a la
tis vez, dos veces al dia, hasta 14 dias.
Pharmaceuticals Ritonavir, una tableta (100 mg / tableta) a la
Co., Ltd. vez, dos veces al dia, hasta 14 dias. Con o
sin inhalacion de interferdn en aerosol, 50
ng / hora para adultos, dos veces al dia hasta
14 dias.
NCT043 Assistance muestra de sangre infeccion por | Noaplica | 1000 | 2 muestras de sangre a TO y 3 meses a proporcion de pacientes con reclutando Oct 16,
04690 Publique - Sars-CoV2 cuidadores de servicios de emergencia, UCI, | infeccion documentada por 2020
HA 'pitaux de virologia y enfermedades infecciosas Sars-CoV2 entre el personal
Paris médico y paramédico (3 meses)
NCTO042 China Academy | A:YinHu QingWen Decoction | Comparador de COVID-19 fase 2 300 La decocciéon YinHu QingWen (Granula) Tiempo medio de recuperacion | activo, no En 2021
78963 of Chinese B:YinHu QingWen placebo: grupo de fase 3 consta de 11 hierbas medicinales chinas clinica (horas) reclutamiento
Medical Decoction(low dose) dosis baja de como madreselva, Polygonum cuspidatum,
Sciences C: Tratamiento con medicina decoccion Yinhu Schizonepeta, Longspur epimedium, etc. La
china Qingwen granulacion de decoccion se disolvera en
D: tratamiento estandar de Comparador 600 ml de decoccion y se dividird en 3
medicina occidental activo: grupo veces (una vez con 200 ml). Se le
integrado de administraran 200 ml por vez, tres veces al
medicina china y dia, durante 10 dias.
occidental tratamiento estandar de medicina occidental:
protocolo para COVID19 en China
NCT043 Rajavithi A: oseltamivir mas cloroquina cuarentena COVID-19 fase 3 80 Oseltamivir 300 mg (o 4-6 mg / kg) por dia Tiempo de erradicacion del aun no Nov 30,
03299 Hospital en COVID level9 convencional mas hidroxicloroquina 800 mg por dia en SARS-CoV-2 reclutando 2020

B: darunavir y ritonavir mas
oseltamivir

C: opinavir y ritonavir mas
oseltamivir en COVID level9
D: Lopinavir y Ritonavir
Oseltamivir COVID moderado
aseverol9

E: Favipiravir lopinavir /
Ritonavir para mod. A severa
F: Darunavir / ritonavir
oseltamivir cloroquina mod-
grave

G: Darunavir / ritonavir
favipiravir cloroquina mod-
severa

COVID level9

Darunavir 400 mg cada 8 horas Ritonavir
200 mg (o 2.5 mg / kg) por dia mas mas
Oseltamivir 300 mg (o 4-6 mg / kg) por dia
mas Hidroxicloroquina 400 mg por dia en
COVID level9

Lopinavir 800 mg (o 10 mg/ kg) por diay
Ritonavir 200 mg (o0 2.5 mg / kg) por dia
mas Oseltamivir 300 mg (o 4-6 mg / kg) por
dia En COVID level9

Lopinavir 800 mg (o 10 mg/ kg) por diay
Ritonavir 200 mg (o 2.5 mg / kg) por dia
mas Oseltamivir 300 mg (o 4-6 mg / kg) por
dia En COVID de moderado a criticol9
Lopinavir 800 mg (o 10 mg/ kg) por diay
Ritonavir 200 mg (o0 2.5 mg / kg) por dia
mas Favipiravir 2400 mg, 2400 mg y 1200
mg cada 8 h el dia 1, y una dosis de
mantenimiento de 1200 mg dos veces al dia
en COVID19 level9 En COVID19
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moderado a critico

Darunavir 400 mg cada 8 horas Ritonavir
200 mg (o 2.5 mg / kg) por dia mas
Oseltamivir 300 mg (o 4-6 mg / kg) por dia
mas Hidroxicloroquina 400 mg por dia En
COVID de moderado a criticol9
Darunavir 400 mg cada 8 horas Ritonavir
200 mg (o 2.5 mg / kg) por dia mas
Favipiravir 2400 mg, 2400 mg y 1200 mg
cada 8 h el dia 1, y una dosis de
mantenimiento de 1200 mg dos veces al dia
mas Hidroxicloroquina 400 mg por dia en
COVID moderado a criticol9

cuarentena convencional: Paciente que no
esta dispuesto a recibir tratamiento y esta
dispuesto a poner en cuarentena en COVID
level9

NCT043
03507

University of
Oxford

Cloroquina

placebo

enfermedades
respiratorias
agudas por
coronavirus/
COVID-19

No aplica

1000

Se tomara una dosis de carga de 10 mg base
/ kg seguida de 150 mg diarios (250 mg de
sal de fosfato de cloroquina) durante 3
meses

Numero de infecciones
COVID-19 sintomatica

aun no
reclutando

May 2022

NCT043
10865

Zhong
Wang|Wuhan
Leishenshan
Hospital

A: Yinhu Qingwen Granulos
B: Yin Hu Qing Wen Granulos

estandar de
tratamiento
médico

neumonia
severa por
COVID 19

fase 2
fase 3

116

Yinhu Qingwen Granula es un tipo de
granulo a base de hierbas hecho de "Yinhu
Qingwen Decoction", que consta de 11
hierbas medicinales chinas como
madreselva, Polygonum cuspidatum,
Schizonepeta, Longspur epimedium, etc. El
granulo se disolvera en 600 ml de decoccion
y se dividira en 3 veces (una vez con 200
ml). Se le administraran 200 ml por vez, tres
veces al dia, durante 10 dias.

Yin Hu Qing Wen Granula (dosis baja)

Esta intervencion se administra en una dosis
del 10% de YinHu QingWen Granula. La
granula se disolvera en una decoccion de
600 ml y se dividira en 3 veces (una vez con
200 ml).

cambios en la relacion de PaO2
a FiO2 desde la linea de base

Atin no
recluta

Jun 30,
2021

NCT043
13127

CanSino
Biologics Inc.

nueva vacuna recombinante
contra el coronavirus (vector de
adenovirus tipo 5)

COVID-19

fase 1

108

nueva vacuna recombinante contra el
coronavirus (vector de adenovirus tipo 5)
Otro nombre intramuscular: Ad5-nCoV

Indices de seguridad de
reacciones adversa (0-7 dias)

aun no
reclutando

Dic 20,
2022

NCTO042
57656

Capital Medical
University

Remdesivir

Placebo

COVID-19

fase 3

453

Se administra una dosis de carga de RDV de
200 mg el dia 1, seguida de dosis de
mantenimiento de 100 mg iv una vez al dia
durante 9 dias.

Otro nombre: GS-5734

Tiempo para la mejoria clinica
(TTCI)

Reclutando

May 1,
2020
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NCT043 Peking A: Favipiravir combinada con Favipiravir COVID-19 No 150 Favipiravir: el primer dia, 1600 mg cada Tasa de curacion clinica (3 reclutando May-20
10228 University First Tocilizumab Tocilizumab Aplica vez, dos veces al dia; del 2 © al 7 ° dia, 600 meses)
Hospital mg cada vez, dos veces al dia.
Administracion oral, el nimero maximo de
dias tomados no es mas de 7 dias.
Tocilizumab: la primera dosis es de 4 ~ 8
mg / kg y la dosis recomendada es de 400
mg. Para los pacientes con fiebre, se
administra una aplicacion adicional (la
misma dosis que antes) si todavia hay fiebre
dentro de las 24 horas posteriores a la
primera dosis y el intervalo entre dos
medicamentos > 12 horas. Infusién
intravenosa, el nimero maximo acumulado
es dos, y la dosis inica maxima no supera
los 800 mg.
NCT043 CAR-T Biolégico: células madre COVID-19 fasel 24 células madre mesenquimales de pulpa Desaparece el tiempo de aun no Jul 30,
02519 (Shanghai) mesenquimales de pulpa dental temprana 1. 3, 7 dias para aumentar la inyeccion de sombra de vidrio esmerilado en | reclutando 2021
Biotechnology células madre mesenquimales los pulmones
Co., Ltd.
NCTO042 Jiangxi A: Lopinavir / ritonavir tabletas COVID-19 No aplica | 80 Inyeccion de Xiyanping, 10-20 ml al dia, Tiempo de recuperacion clinica | aun no Abr 14,
95551 Qingfeng combinadas con inyeccion Qd, el maximo diario no excede 500 mg (20 reclutando 2021
Pharmaceutical Xiyanping inyeccion ml) + tableta de lopinavir o tableta de
Co. Ltd. B: Lopinavir/ritonavir ritonavir + nebulizacion de interferon alfa,
durante 7-14 dias,
NCTO042 First Affiliated A: ASC09/ritonavir 2019-nCoV No aplica | 160 ASCO09 / ritonavir (tableta de 300 mg / 100 Incidencia del resultado aun no Jun 30,
61907 Hospital of B: lopinavir/ritonavir mg), una tableta cada vez, dos veces al dia, adverso compuesto reclutando 2020
Zhejiang durante 14 dias, + tratamiento convencional
University|Ascl estandarizado
etis Comprimidos de lopinavir / ritonavir
Pharmaceuticals (comprimido de 200 mg / 50 mg), dos
Co., Ltd. comprimidos cada vez, dos veces al dia,
durante 14 dias, + tratamiento convencional
estandarizado
NCTO042 Wuhan Union Biolégicos: UC-MSCs (Células | placebo neumonia por | Noaplica | 48 4 veces de UC-MSC (0.5 * 10E6 UC-MSC / | Indice de gravedad de la aun no Feb 15,
73646 Hospital, madre mesenquimales COVID-19 kg de peso corporal por via intravenosa en neumonia reclutando 2022
China|Wuhan derivadas del cordon umbilical el dia 1, dia 3, dia 5, dia 7). Indice de oxigenacion (PaO2 /
Hamilton Bio- humano) FiO2)
technology Co.,
Ltd, China.
NCTO042 Tasly T89 neumonia por | No aplica | 120 tratamiento con T89 recibiran 30 pildoras de | Tiempo para la recuperacion de | aun no Sep 15,
85190 Pharmaceuticals COVID-19 T89 por via oral, dos veces al dia, durante la saturacion de oxigeno al reclutando 2020
, Inc. 10 dias, excepto un tratamiento de fondo nivel normal (>97%)

estandar (medicamento antiviral +
antibacteriano + terapia de oxigeno +
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decoccion de la medicina tradicional china).
Los sujetos en el grupo de control en blanco
solo recibiran un tratamiento de fondo
estandar.

Otro nombre: Dantonic

NCT043 University of Losartan placebo Infeccion por | fase2 200 Losartan; 25 mg diarios; administracién oral | Puntuacion respiratoria de aun no Abr 1, 2021
12009 Minnesota coronavirus evaluacion secuencial de reclutando
Sindrome de insuficiencia organica (SOFA)
dificultad
respiratoria
aguda
Infeccion
porSARS-
CoV
NCT043 Institut Remdesivir estandar de COVID-19 fase 3 3200 | Remdesivir se administrard como una dosis Porcentaje de sujetos que reclutando Mar 2023
15948 Nacional de la Lopinavir/ritonavir cuidado de carga intravenosa de 200 mg el dia 1, informan cada clasificacion de
Santé Et de la Interferén Beta-1A seguido de una dosis de mantenimiento gravedad en una escala ordinal
Recherche intravenoso de 100 mg una vez al dia de 7 puntos
Médicale, durante la hospitalizacion hasta un ciclo
Francia total de 10 dias.
Se administrara lopinavir / ritonavir (400
lopinavir mg / 100 mg de ritonavir) cada 12
h durante 14 dias en forma de tabletas. Para
los pacientes que no pueden tomar
medicamentos por via oral, se administrara
lopinavir / ritonavir (400 lopinavir mg / 100
mg ritonavir) como una suspension de 5 ml
cada 12 h durante 14 dias a través de una
sonda nasogastrica preexistente o recién
colocada.
NCT043 University of Losartan placebo Sindrome de fase 2 516 Losartan; 25 mg diarios; administracién oral | admision hospitalaria (28 dias) aun no Abr 1, 2021
11177 Minnesota dificultad Otro nombre: Cozaar reclutando
respiratoria
aguda
Infeccion
porSARS-
CoV
NCTO042 Qila Hospital of | Bevacizumab (Inyeccion) infecciones fase 2 20 Bevacizumab 500mg + solucion salina Pa02, FiO2 reclutando May 2020
75414 Shandong por fase 3 normal (NS) 100ml, >90min
University coronavirus
NCT043 NeuroRx, A: Aviptadil en infusién Sindrome de fase 2 20 Aviptadil IV en dosis crecientes + cuidados Mortalidad, PO2 aun no Sep 2020
11697 Inc.|Relief intravenosa dificultad intensivos maximos reclutando
Therapeutics B: Aviptadil en nebulizacién respiratoria Los pacientes recibiran Aviptadil IV en
Holding SA endotraqueal aguda dosis crecientes de 50 pmol, 100 pmol, 150
Sindrome pmol / kg / h.
delesion
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pulmonar

aguda /
Sindrome de
dificultad
respiratoria
aguda
(SDRA),
infeccion por
coronavirus
NCTO042 ZhiYong Vitamina Cnitri agua estéril para neumonia y fase 2 140 12 g de vitamina C + agua estéril para Dias sin ventilacion aun no Sep 30,
64533 Peng|Zhongnan inyeccion neumonia inyeccion; volumen total: 50 ml. 12 ml/ h; reclutando 2020
Hospital asociada a bomba de infusiéon ; ql2h.
ventilador agua estéril para inyeccion
mecénico 50 ml de agua para inyeccion. 12 ml/ h;
bomba de infusion; q12h.
NCTO043 Massachusetts oxido nitrico neumonia e fase 2 240 El 6xido nitrico se administrara a través de Reduccion de la incidencia de aun no Abr 1, 2022
05457 General infecciones un sistema de CPAP no invasivo (con un pacientes con COVID-19 leve / | reclutando
Hospital|Xijing por minimo soporte de presion para disminuir moderado que requieren
Hospital|Fondaz coronavirus las molestias debidas a la mascara facial) o intubacion y ventilacién
ione IRCCS Ca' mediante un sistema de mascara que no mecanica
Granda, réinale la respiracion.
Ospedale
Maggiore
Policlinico
NCTO042 National Remdesivir placebo infeccién por | fase2 394 200 mg de Remdesivir administrados por aun no Abr 1, 2023
80705 Institute of coronavirus via intravenosa el dia 1, seguidos de una Porcentaje de sujetos que reclutando
Allergy and dosis de mantenimiento de 100 mg una vez informan cada clasificacion de
Infectious al dia de 6 durante la hospitalizacion hasta gravedad en la escala ordinal de
Diseases un total de 10 dias. 7 puntos
(NIAID)
NCTO042 ZhiYong Biolégico: UC-MSCs neumonia fase 2 10 Todos los sujetos recibiran UC-MSC 3.3 * Indice de oxigenacion aun no Sep 30,
69525 Peng|Tuohua viral, 107 numero de celda / 50 ml/ bolsa, 3 reclutando 2020
Biological neumonia bolsas cada vez. Y las UC-MSC se
Technology Co. asociada al administraran por via intravenosa los dias 1,
Ltd|Zhongnan ventilador 3,5y 7 después de la inscripcion, 1 vez al
Hospital dia. La eficacia y seguridad del tratamiento,
las reacciones adversas de los pacientes
seran monitoreadas.
NCTO042 National biolégico: mMRNA-1273 infeccion por | fase 1 45 25 mcg de ARNm-1273 administrados a Frecuencia de eventos adversos | reclutando Jun 1, 2021
83461 Institute of coronavirus través de una inyeccion intramuscular de 0,5 | de reactogenicidad local
Allergy and ml en el musculo deltoides en los dias 1 y solicitados (EA)
Infectious 29
Diseases
(NIAID)
NCTO042 Jiangxi inyeccion de Xiyanping lopinavir / neumonia por | No aplica | 348 inyeccion de Xiyanping Inyeccion de Tiempo de recuperacion clinica | aun no Dic 14,
75388 Qingfeng Lopinavir / ritonavir ritonavir+ COVID-19 Xiyanping: 10-20 ml diarios, Qd, la dosis reclutando 2021
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Pharmaceutical
Co. Ltd.

nebulizacion de
interferon alfa

diaria maxima no excede los 500 mg (20
ml) Otros medicamentos: tableta de
lopinavir o tableta de ritonavir +
nebulizacién de interferon alfa

NCT043 Massachusetts gas de oxido nitrico inhalado COVID-19 fase 2 460 los sujetos respiraran NO al comienzo del Diagnostico de COVID-19 aun no Mar 20,
12243 General turno y antes de salir del hospital. EI NO reclutando 2022
Hospital inspirado se entregara a 160 partes por
millon (ppm) durante 15 minutos en cada
ciclo.
NCTO042 Xijing gas de 0xido nitrico Coronavirus fase 2 104 Pacientes sin SARS a los 14 retirado Mar 1,
90871 Hospital|Massac SARS dias 2022
husetts General (Sindrome
Hospital|Fondaz Respiratorio
ione IRCCS Ca' Agudo
Granda, Severo)
Ospedale
Maggiore
Policlinico
NCTO042 Shanghai Public | Darunavir y Cobicistat Neumonia fase 3 30 Los sujetos toman darunavir y cobicistat una | tasa de depuracion virologica reclutando Dic 31,
52274 Health Clinical por COVID- tableta por dia durante 5 dias, también de los hisopos de garganta, el 2020
Center 19 toman tratamientos convencionales esputo o las secreciones del
tracto respiratorio inferior en el
dia 7
NCTO042 Shanghai Public | hidroxicloroquina neumonia por | fase 3 30 Los sujetos toman hidroxicloroquina 400 tasa de depuracion virologica completado Dic 31,
61517 Health Clinical COVID-19 mg por dia durante 5 dias, también toman de los hisopos de garganta, el 2020
Center tratamientos convencionales esputo o las secreciones del
tracto respiratorio inferior en el
dia 3, 5,7, 14 dias
NCTO042 Beijing 302 A: medicamentos medicamentos neumonia No aplica | 150 Medicamentos convencionales: Tiempo para completar la aun no En 22,
51871 Hospital convencionales (terapia de convencionales ocasionada oxigenoterapia, terapia antiviral (interferén remision de los sintomas reclutando 2021
oxigeno, alfa interferon por Medicamentos por alfa por inhalacion de aerosol y lopinavir / asociados con la infeccion
inhalacion de aerosol y convencionales: coronavirus ritonavir, 400mg / 100mg, durante 14 dias. 2019-nCoV
lopinavir / ritonavir) y granulos | oxigenoterapia, Granulos de medicinas chinas tradicionales
de medicamentos tradicionales terapia antiviral (MTC): una bolsa, por via oral, oferta,
chinos (MTC) (interferon alfa durante 14 dias.
B: medicamentos por inhalaciéon de Comparador: oxigenoterapia, terapia
convencionales (terapia de aerosol y lopinavir antiviral (interferdn alfa por inhalacion de
oxigeno, alfa interferon por / ritonavir, 400mg aerosol y lopinavir / ritonavir, 400mg /
inhalacion de aerosol y / 100mg durante 100mg, durante 14 dias
lopinavir / ritonavir) 14 dias.
NCTO042 Tang-Du Meplazumab en inyeccioén neumonia por | fase 1 20 10 mg de meplazumab por infusion Deteccion de acido nucleico aun no Dic 31,
75245 Hospital COVID-19 fase 2 intravenosa, todos los dias durante 2 dias. nCoV 2019 reclutando 2020
NCTO042 Xijing o6xido nitrico neumonia por | fase?2 240 El éxido nitrico (NO) se entregara junto con | Reduccion de la incidencia de retirado Feb 1, 2022
90858 Hospital|Fondaz COVID-19 el estandar de atencion durante un periodo intubacion y ventilacién

ione IRCCS Ca'
Granda,

de 20-30 minutos 2 veces al dia durante 14

mecanica
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Ospedale dias consecutivos desde el momento de la

Maggiore inscripcion

Policlinico
NCTO042 Tongji Hospital | interferon humano COVID-19 No aplica | 328 Aguja salina 2 ml + interferon humano incidencia de efectos aun no Jun 30,
93887 recombinante recombinante alB10ug nebulizacion secundarios, incidencia de reclutando 2020

inhalacion efectos secundarios, incidencia
de efectos secundarios

NCT043 Massachusetts gas de 0xido nitrico sin intervencion SARS fase 2 200 80 ppm de oxido nitrico inhalado durante 48 | Cambio de oxigenacion arterial | aun no Mar 10,
06393 General (Sindrome horas, seguido de 40 ppm, seguido de a las 48 horas desde la reclutando 2022

Hospital|Xijing Respiratorio destete antes de parar. inscripcion

Hospital|Fondaz Agudo

ione IRCCS Ca' Severo) Criterios de destete: mantenimiento de una

Granda, Coronavirus relacion PaO2 / Fi02> /= 300 durante al

Ospedale menos 24 horas consecutivas.

Maggiore

Policlinico/Nigu

arda Hospital
NCT043 UniversitA Tocilizumab SARS fase 2 30 tocilizumab detencion en el deterioro de la aun no May-20
15480 Politecnica Neumonia administracion intravenosa unica 8mg / Kg funcién pulmonar, mejora en la | reclutando

delle funcién pulmonar

Marche|Azienda

Ospedaliera

Ospedali Riuniti

Marche Nord
NCTO042 Tianhe Stem Aféresis de células Neumonia fase 2 20 La terapia SCE hace circular la sangre de un | Determine el numero de aun no Nov 10,
99152 Cell mononucleares tratadas con por sindrome paciente a través de un separador de células | pacientes con Covid-19 que no reclutando 2020

Biotechnologies | educador de células madre respiratorio sanguineas, brevemente las células inmunes | pudieron completar la terapia

Inc. agudo severo del paciente con CB-SC adherente in vitroy | SCE

(SRAS) devuelve las células inmunes autologas
"educadas" a la circulacion del paciente.

NCTO042 Peking Union terapia con Metilprednisolona cuidado estandar COVID-19 fase 2 80 Metilprednisolona 40 mg cada 12 h durante Puntuacién inferior de lesion reclutando Dic 25,
44591 Medical fase 3 5 dias pulmonar de Murray 2020

College

Hospital|Zhong

da

Hospital|Zhong

nan

Hospital|Renmi

n Hospital of

Wuhan

University
NCTO042 Xinxiang Biolégicos: NK Células neumonia por | fase 1 30 células NK Mejora de los sintomas aun no Dic 30,
80224 medical coronavirus dos veces por semana de células NK (0.1-2 clinicos, incluida la duracion de | reclutando 2020

university|First * 10E7 células / kg de peso corporal) la fiebre

Affiliated

Hospital of
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Xinjiang

Medical
University
NCTO042 The University Lopinavir/ritonavir COVID-19 fase 2 70 lopinavir / Favipiravir Tiempo para NPS negativo aun no Jul 31,
76688 of Hong Ribavirin 400 mg / 100 mg dos veces al dia durante 14 reclutando 2022
Kong[Hospital interferon Beta-1B dias
Authority, Hong ribavirina
Kong 400 mg dos veces al dia durante 14 dias
Interferén Beta-1B
Inyeccion subcutanea de 0.25 mg en dias
alternos durante 3 dias
NCT043 University Sulfato de Hidroxicloroquina COVID-19 fase 4 202 sulfato de hidroxicloroquina Tasa de disminucion de la aun no Mar 3,
16377 Hospital, 400 mg de sulfato de hidroxicloroquina carga viral de SARS-CoV-2 reclutando 2025
Akershus (equivalente a 310 mg de base) dos veces al
dia durante siete dias
NCT043 University of hidroxicloroquina placebo Sindrome de fase 2 1500 | hidroxicloroquina Incidencia de la enfermedad aun no May-21
08668 Minnesota dificultad fase 3 Tableta de 200 mg; 800 mg por via oral una | COVIDI19 reclutando
respiratoria vez, seguidos en 6 a 8 horas por 600 mg,
aguda luego 600 mg una vez al dia durante 4 dias
Infeccion consecutivos
porSARS-
CoV
NCTO042 Ruijin Biolégico: Exosomas derivados COVID-19 fase 1 30 5 veces la inhalacion en aerosol de Reaccion adversa (AE) y aun no Jul 31,
76987 Hospital|Shangh | de MSC exosomas derivados de MSC (2.0 * 10E8 reaccion adversa severa (SAE) reclutando 2020
ai Public nano vesiculas / 3 ml en el dia 1, dia 2, dia Tiempo de mejoria clinica
HealthClinical 3, dia 4, dia 5). (TTIC)
Center
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