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RESUMEN

La COVID-19 es una enfermedad infecciosa causada por el SARS-CoV2, un tipo de
coronavirus de caracteristicas zoondticas, descubierto en China a finales del afio 2019 y
declarada como pandemia el 11 de marzo de 2020.

Actualmente, existe informacion de los farmacos que se encuentran en el mercado y han sido
usados para otras enfermedades, tales como antivirales, antiparasitarios, antipaludicos,
anticuerpos monoclonales, etc, los que han sido empelados por los sistemas de salud mundiales
para tratar de sobrellevar esta pandemia y los cuales son sujeto de investigacion en este estudio.
Mediante esta investigacion se ha puesto en evidencia las variables mas importantes en el uso
de algunos farmacos que han sido probados para tratar los sintomas de la COVID-19; lo méas
importante se centrd en recopilar informacion estadistica de los estudios desde diciembre 2019
hasta marzo 2021, para posteriormente finalizar con la interpretacion de diagramas de efectos,
los que permitieron resumir informacion y crear evidencia sobre las variables: mortalidad, alta
hospitalaria, ventilaciébn mecanica invasiva y no invasiva y el ingreso de pacientes a UCI, con
lo que se pretende brindar algunas respuestas colaborativas ante la emergencia sanitaria.

Con los datos y analisis obtenidos, se demostrd que el tratamiento con Ivermectina no reduce
la mortalidad, debido a que su administracion fue Unicamente en pacientes con sintomatologia
leve. Por otro lado, la evidencia analizada de remdesivir (137 pacientes fallecidos de 1615
evaluados), plasma convaleciente (100 fallecidos de 739 evaluados) y tocilizumab (278
fallecidos de 1537 evaluados) muestran que estos farmacos reducen la mortalidad de pacientes
COVID-19 positivos con enfermedad moderada y grave, ademas este ultimo farmaco (TCZ)

también reduce el riesgo de ingreso a UCI evitando sintomas criticos.

Palabras clave: Enfermedades zoonoticas, Coronavirus, SARS-CoV2, COVID-19,

Tratamientos, Mortalidad, Diagrama de efectos.
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ABSTRACT
COVID-19 is an infectious disease caused by SARS-CoV?2, a type of coronavirus with
zoonotic characteristics, discovered in China at the end of 2019 and declared a pandemic on
March 11, 2020.
Currently, there is information on drugs that are on the market and have been used for other
diseases, such as antivirals, antiparasitics, antimalarials, monoclonal antibodies, etc, which
have been used by global health systems to try to cope with this pandemic and which are the
subject of research in this study.
Through this research, the most important variables in the use of some drugs that have been
tested to treat the symptoms of COVID-19 have been evidenced; the most important thing
was focused on gathering statistical information from the studies from December 2019 to
March 2021, to later finish with the interpretation of effect diagrams, which allowed
summarizing information and creating evidence on the variables: mortality, hospital
discharge, invasive and non-invasive mechanical ventilation and admission of patients to
ICU, with which it is intended to provide some collaborative responses to the health
emergency.
With the data and analysis obtained, it was shown that treatment with Ivermectin does not
reduce mortality, since its administration was only in patients with mild symptomatology. On
the other hand, the evidence analyzed for remdesivir (137 patients died out of 1615
evaluated), convalescent plasma (100 died out of 739 evaluated) and tocilizumab (278 died
out of 1537 evaluated) shows that these drugs reduce mortality in COVID-19 positive
patients with moderate and severe disease, and the latter drug (TCZ) also reduces the risk of
admission to the ICU and avoids critical symptoms.
Keywords: Zoonotic diseases, Coronavirus, SARS-CoV2, COVID-19, Treatments, Mortality,

Effect diagram.
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CAPITULO |

1. INTRODUCCION

1.1 Antecedentes

Las enfermedades zoondticas, son un grupo de enfermedades de tipo infecciosas, cuya
causa principal es la presencia de varios agentes patdgenos como, bacterias, parésitos, hongos,
virus y priones, transmisibles de animales hacia humanos (Wang y Crameri, 2014).
Particularmente, los virus zoondticos son una grave amenaza para los seres humanos, porque
presentan una alta tasa de transmision de persona a persona (Walker et al., 2018).

Este es el caso del SARS-CoV2 agente etioldgico de la COVID-19, séptimo coronavirus
conocido que infecta a humanos (Andersen et al., 2020). Por su similitud genética con otros
coronavirus ya descritos, varios estudios afirman que existié una transferencia zoonoética desde el
murciélago hasta un huésped mamifero intermedio desconocido y luego fue transmitido hacia los
humanos (Sanders et al., 2020). Su proceso replicativo tiene lugar en las células que presenta en
su membrana, la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE 2), como las epiteliales del tracto
respiratorio inferior, en las células de las vias respiratorias superiores en menor medida , asi como
también en érganos como higado, vesicula biliar, pancreas, rifién, duodeno, intestino delgado y
colon (Palacios et al., 2021; The Human Protein Atlas, 2021).

Se considera que los primeros casos de COVID-19 en Ecuador aparecieron desde el 29 de
febrero de 2020, posiblemente a partir de una mujer proveniente de Espafa, hasta esa fecha,
Ecuador fue el tercer pais en Latinoamérica en confirmar un contagio, despues de Brasil y México
(Secretaria General de Comunicacion de la Presidencia de la Republica del Ecuador, 2020). La

primera ciudad mas afectada de Ecuador en los primeros meses de la pandemia fue Guayaquil, lo
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gue genero una saturacion en el sistema de salud en la ciudad y poco tiempo después los contagios
fueron masivos en todas las provincias con un incremento alarmante de casos (Celi, 2020).

El sistema de salud publico de nuestro pais, ha suministrado varias terapias como,
antiparasitarios, antivirales y anticoagulantes a los pacientes SARS-CoV2 positivos que presentan
sintomatologia respiratoria de leve a moderada, con el fin de detener el avance de la enfermedad
y evitar complicaciones de salud (Heredia, 2020). Estas terapias farmacologicas son efectivas para
el tratamiento de otras enfermedades, sin embargo, no cuentan con evidencia cientifica que pruebe
su eficacia para evitar la replicacion del SARS-CoV2 y por consiguiente evitar contagios. En base
a la ausencia de fundamento en el uso de estos medicamentos, los pacientes son monitoreados
constantemente para comprobar sus signos vitales y hacer seguimiento de pacientes que presentan
neumonia y el efecto en diferentes 6rganos vitales que puedan agravar el estado de salud de los
pacientes (Coba, 2020).

Al no existir aun terapia farmacologica aprobada y efectiva para el tratamiento de la
COVID-19, varios paises como Reino Unido, China, Italia, Estados Unidos y otros, llevan a cabo
ensayos clinicos para demostrar la efectividad de diferentes farmacos potenciales para controlar la
transmision y mortalidad de la enfermedad (World Health Organization [WHQ], 2020b). Los
farmacos mas utilizados hasta el momento en diferentes casas de salud son cloroquina e
hidroxicloroquina, lopinavir-ritonavir, ribavirina, remdesivir, favipiravir, corticoesteroides,
plasma de convalecencia, anticuerpos monoclonales como sarilumab y tocilizumab, todos los
mencionados tienen un perfil farmacoldgico aprobado para diferentes enfermedades cronicas y se
encuentran en evaluacién de su perfil de seguridad frente al SARS-CoV2 (Sanders et al., 2020).

Al realizar una investigacion enfocada en las terapias farmacoldgicas, se encuentran

escasas revisiones sistematicas vivas y metaanalisis en red que busquen extraer datos y comparar
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los efectos de los farmacos utilizados en el tratamiento de la enfermedad (Siemieniuk et al., 2020).
Un ejemplo de esto es un estudio de revision sistematica y metaanalisis que se enfoco en evaluar
el potencial terapéutico de la Ivermectina frente a la enfermedad de la COVID-19, “Therapeutic
potential of ivermectin as add on treatment in COVID 19: A systematic review and meta-analysis”
en el que se demostré que a nivel in vitro este farmaco puede inhibir la replicacion del SARS-
CoV2 en un periodo corto de tiempo, siendo éste uno de los farmacos de mayor interés en el
entorno de la pandemia (Caly et al., 2020; Padhy et al., 2020; Popp et al., 2021)
1.2 Planteamiento del problema

El Coronavirus responsable del Sindrome Respiratorio Agudo Severo tipo 2 (SARS-CoV2)
se origind en diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, en la Republica China
(Anand et al., 2020) y el 11 de febrero de 2020 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) da el
nombre de COVID-19 a la enfermedad causada por este coronavirus (World Health Organization
[WHO], 2020a). Esta enfermedad provoca un cuadro crénico de neumonia y se propaga
rapidamente, lo que desencadend la actual pandemia de la COVID-19, reconocida por la OMS el
11 de marzo de 2020, con mas de 118 000 casos en 114 paises y 4 291 personas fallecidas por esta
infeccion viral hasta esa fecha ([WHO], 2020a; S. Zhao et al., 2020b).

Durante los 14 dias iniciales del contagio, previos al aparecimiento de sintomatologia, el
riesgo de contagio entre individuos es elevado, la transmision viral se produce por medio de
goticulas de secreciones respiratorias por medio de la difusidn en el aire a través del tiempo y la
distancia, ademas a través de manos que previamente se contaminaron con mucosidades
(Huayanay, 2020); los pacientes, presentan un cuadro sintomatolégico tipico de los sindromes
respiratorios ademas puede causar manifestaciones extrapulmonares y diferentes complicaciones

como accidentes cerebrovasculares y afecciones cardiacas (Gil et al., 2021; Gupta et al., 2020;
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Kampf et al., 2020; Palacios et al., 2021). Sin embargo, existen pacientes que durante todo el
periodo de la enfermedad permanecen asintomaticos o con sintomas leves, estos pueden transmitir
la enfermedad y dificultan ain mas la prevencion y el control de la pandemia, frente a la
inexistencia de un tratamiento farmacologico especifico (Gao et al., 2021).

La pandemia de la COVID-19 es una de las peores crisis de salud mundial del siglo XXI'y
uno de los mas grandes desafios que la humanidad ha enfrentado (Nations United [ONU], 2020).
Hasta el 11 de marzo de 2022, la OMS registré en su base de datos, 452 052 304 casos confirmados
de COVID-19, incluidas 6 027 059 muertes a nivel mundial (Organizacion Panamericana de la
Salud [OPS], 2021). Los paises de la region de las Américas han sido los més afectados, presentado
el nimero mas elevado de casos confirmados y muertes, Estados Unidos encabeza la lista de casos
acumulados por transmision comunitaria; por otro lado, el continente asiatico, especificamente,
India, ha tenido gran impacto por la pandemia de la COVID-19, donde su transmision es por grupos
de casos excediendo la incidencia pronosticada (Pan American Health Organization [PAHO],
2021; [WHQ], 2021b).

En Latinoamérica, a principios de la pandemia, Ecuador se encontraba en un escenario
critico, llegando a tener una de las tasas de mortalidad mas elevadas por millon de habitantes
(Agence France-Presse, 2020). Hasta el 11 de marzo de 2022, en Ecuador se han reportado 843
760 casos Yy alrededor de 35 316 muertes, siendo las provincias mas afectadas Pichincha, Guayas
y Manabi (Pan American Health Organization [PAHO], 2021). El aumento de casos y muertes se
origina por la falta de recursos en el sistema de salud publico y privado, los médicos y personal de
salud no cuentan con equipos e implementos de proteccidn para tratar a los pacientes, la inadecuada
organizacion en el servicio de vigilancia epidemioldgica no pudo controlar y detener la

propagacion del virus (Cedefio, 2020).
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La necesidad mundial de encontrar un tratamiento efectivo para prevenir y mitigar los
estragos de la pandemia continta siendo una parte esencial de la investigacion cientifica médica
actual (Herrera et al.,2020). Por esta razon, los investigadores en todo el mundo estan probado de
forma experimental, la posible efectividad de algunos farmacos utilizados para otros
padecimientos, sobre el control de la COVID-19, encontrando buenos resultados paliativos en
estudios clinicos y modelos in vitro (Sanders et al., 2020). Al ser una enfermedad nueva, la
desinformacidn existente conlleva a que los farmacos se usen de forma erronea para el tratamiento
de esta enfermedad, ademas, la prescripcién de farmacos requiere de datos basados en evidencias
médicas previas que garanticen su eficacia y uso seguro.

Es asi como las investigaciones se han centrado en buscar y probar farmacos realizando
ensayos en distintas fases clinicas de la enfermedad, tratando de detener los contagios, detener el
avance de la enfermedad y disminuir el nimero de pacientes graves. En varios hospitales se han
usado farmacos de actividad antivirica, antiinflamatoria, antiparasitaria, antipaltdica,
inmunomoduladora, mismos que son objeto de este estudio (Herrera et al.,2020; Sanders et al.,
2020).

Finalmente, las investigaciones cientificas nos han brindado mucha informacién y es
importante realizar un analisis cuantitativo que refleje los efectos ya sean positivos o negativos de
los farmacos empleados ante esta problematica (Sanders et al., 2020). Ademas, es notable que en
nuestro pais la pandemia ha dejado muchas interrogantes en el campo clinico, por lo que con este
estudio se pretende generar evidencia al resumir y organizar varios articulos cientificos de ensayos

clinicos relevantes enfocados en los tratamientos utilizados contra la enfermedad de COVID-19.
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1.3 Justificacion

-falta de dotacion de equipos de proteccion y bioseguridad incrementan el contagio de la
poblacién y los hace mas susceptibles frente a sus efectos, la desinformacion, sobre los peligros
del uso de tratamientos no aprobados cientificamente crea mayor susceptibilidad a caer en
padecimientos negativos que afecten la salud humana (Paucar, 2020).

Es asi que la sistematizacion y clasificacion de la informacion clinica sobre el uso adecuado
de los farmacos, mejora la comprension y buen manejo de estos, evitando los riesgos que involucra
el consumo de principios activos que no han sido probados cientificamente y generan mayor
probabilidad de sufrir dafios en el organismo, ademas, evitar el desabastecimiento de medicinas
importantes para el tratamiento de afecciones del sistema cardiovascular y nervioso, infecciones,
canceres, enfermedades metabolicas y digestivas (Beltran et al., 2021). Debido a la escasa
investigacion en el pais y a la creciente desinformacion que ronda sobre los farmacos para aplacar
la pandemia de la COVID-19, se ha buscado una herramienta que permita sintetizar y explicar de
manera clara algunos estudios del tipo ensayos clinicos con relevancia médica que se realizaron a
nivel mundial para obtener evidencia de las terapias farmacoldgicas de uso frecuente.

La presente investigacion tiene como finalidad proporcionar una descripcion de la
exhaustiva evidencia cientifica publicada con respecto a los tratamientos mas frecuentes para tratar
la COVID-19 y generar un resumen clinico cientifico basado en datos validos y confiables que
permitan solventar el manejo adecuado de pacientes con COVID-19. Mediante un metaanalisis se
desarroll6 un estudio cuantitativo para determinar las tendencias farmacoldgicas confiables
existentes hasta el momento, de los resultados de los tratamientos mas precisos seleccionados,
mediante esta herramienta se sintetizé e integré resultados de varios estudios individuales y con

esto se genero la mayor cantidad de informacidn con respecto a los beneficios de los tratamientos
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frente a las sintomatologia de los pacientes y el estado de la enfermedad (Bolafioz y Calderdn,
2014).
1.4 Pregunta directriz
¢Qué demuestra la evidencia cientifica acerca de los medicamentos evaluados en los
pacientes diagnosticados con COVID-19?
1.5 Objetivos
1.5.1 Objetivo general.
Evaluar la informacién disponible sobre los medicamentos utilizados para combatir la
problematica del COVID-19.
1.5.2 Objetivos especificos.
e Realizar una busqueda sistematica de la informacion disponible sobre los medicamentos
utilizados en el tratamiento del COVID-19
e Establecer las terapias farmacoldgicas de uso méas frecuente, aplicadas a pacientes
infectados con SARS-CoV2.

e Ejecutar un metaandlisis que refleje las tendencias farmacoldgicas frente al COVID-19.
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CAPITULO 11

2. MARCO TEORICO
2.1 Enfermedades zoonoticas

En los ultimos afios, las enfermedades zoonoticas emergentes, han tomado mayor
importancia en el &mbito de la salud humana, por representar una amenaza latente (Rodriguez,
2009). La influencia del hombre sobre la vida silvestre ha generado desequilibrios en los
ecosistemas y como consecuencia han surgido enfermedades causadas por patégenos de origen
animal, que representan un problema de salud publica a nivel mundial desde inicios del siglo XX
(Monsalve et al., 2009).

Con la actividad comercial, la movilizacion de personas, animales y productos es altamente
probable que varios agentes infecciosos causen epidemias (Walker et al., 2018), el consumo de
animales y el descuido de la higiene de los mismos, hacen méas susceptibles a que un virus que
normalmente infecta a especies animales puede accidentalmente infectar a humanos y
desencadenar o no sintomas de una enfermedad (Mandl et al., 2015). Las infecciones zoonéticas a
nivel mundial han dejado registros de altas tasas de morbilidad y mortalidad (Acha y Szyfres,
2017).

De los 1 415 patégenos humanos conocidos en el mundo, 61% son de origen zoon6tico
que incluyen enfermedades humanas como: hantavirus, rabia, ébola, influenza aviar, brucelosis
(Organizacion Panamericana de la Salud [OPS], 2018). Los métodos de prevencién de las
enfermedades zoonoticas son diferentes de acuerdo al patdgeno, algunas medidas preventivas
incluyen la higiene personal, la correcta manipulacion de productos alimenticios de origen animal,
consumo de alimentos lacteos pasteurizados, eliminacion de desechos, ademas de la vacunacion

la que previene al 100% algunas zoonosis (Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2020b).
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2.1.1 Tipos de enfermedades zoonoticas.
Las zoonosis que afectan a la salud mundial se clasifican de acuerdo al agente etioldgico

en.

2.1.1.1 Zoonosis Priodnica.

Producida por agentes infecciosos sencillos compuestos por una simple molécula de
proteina, estas se propagan en el huésped con la conversién de la proteina enddgena priénica PrP
en una isoforma PrPsc resistente a proteinasas (Garcia et al., 2010). Causando enfermedades
progresivas y fatales del sistema nervioso conocidas como Encefalopatias Espongiformes
Transmisibles (EETs), que afectan a animales y a los seres humanos (Cobos et al., 2014).

Dentro de este tipo de zoonosis se encuentran enfermedades como la encefalopatia
espongiforme bovina (EEB) conocida como el mal de las vacas locas y la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob. Estudios han determinado que la poblacién adquiere estas enfermedades por la
ingestién de productos animales contaminados, sobre todo de aquellas partes del tejido nervioso

del animal (Toro et al., 2015).

2.1.1.2 Zoonosis Bacteriana.

Son causantes de una de las méas grandes problematicas sociales y ocasionan varias
patologias de caracter infeccioso, se adquieren mediante la exposicion directa o indirecta con
animales infectados, por medio de productos alimenticios contaminados o por exposicion no
intencional de forma fecal-oral (Keck et al., 2021).

Actualmente el 28% de las zoonosis son bacterianas, por cualquier via de transmision las
bacterias infecciosas se reproducen rapidamente dentro del cuerpo humano liberando toxinas que
provocan enfermedades (Fuentes et al., 2016). Las infecciones bacterianas mas representativas son

brucelosis, leptospirosis, salmonelosis y tuberculosis (Blancou et al., 2015).
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2.1.1.3 Zoonosis Fungicas.

Son causadas por hongos y esporas, que utilizan al suelo como su gran reservorio, donde
se desarrollan y multiplican, hasta que llega especialmente a humanos con un sistema
inmunoldgico deprimido, por medio de algunos animales como roedores, aves o felinos que son
los principales portadores (Galvis y Borda, 2016). Las infecciones mas importantes por esta causa

son: tifla o dermatofitosis, histoplasmosis y criptococosis (Troncoso, 2017).

2.1.1.4 Zoonosis Parasitaria.

Los parasitos son organismos que habitan en el interior de algunos animales y se
aprovechan de su metabolismo para sobrevivir, el contagio se produce al consumir carnes
contaminadas o por manipulacion de excretas fecales sin las medidas de bioseguridad (Pearson,
2019). Causan enfermedades infecciosas que son responsables de una elevada tasa de morbilidad
y mortalidad en todo el mundo (Pefia et al., 2017).

Las enfermedades parasitarias mas comunes son: cisticercosis, teniasis, toxoplasmosis,
amebiosis, hidatidosis, sarna sarcéptica, leishmaniasis, equinococosis, giardiasis, algunas de estas

parasitosis toman como hospedero definitivo al ser humano (Pearson, 2019).

2.1.1.5 Zoonosis Virica.

La mayoria de infecciones virales zoonéticas son graves y dificiles de controlar y erradicar,
debido a la variabilidad del genoma viral y a las alteraciones ambientales que afectan la relacion
del virus con el nuevo huésped (Llanos y Gonzalez, 2019). La capacidad infectiva del virus es la
principal causa de emergencia de nuevas epidemias y pandemias a nivel mundial (Kreuder et al.,
2015).

Ademas, el peligro de estos virus es latente ya que el organismo humano no esta adaptado

frente al patogeno, por lo que, la poblacidn es susceptible y podria no desarrollar ningln tipo de
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inmunidad frente al nuevo agente viral (Eiros y Oteo, 2011). Se ha evidenciado que los virus que
naturalmente no infectan al ser humano, son adquiridos por medio de otras especies animales, por
contacto directo con animales enfermos, ingestion de animales mal procesados, inhalacion y por
vectores intermediarios o mordeduras de otros animales poco comunes (Wang y Crameri, 2014).

Algunas de las enfermedades causadas por esta zoonosis son: zika, dengue, SARS, MERS,
fiebre amarilla (JOMS], 2020b), las que son causantes de enfermedades peligrosas para la salud
(Eiros y Oteo, 2011).

2.2 Los Coronavirus (CoV)

Son virus grandes de ARN monocatenario, de la subfamilia Coronaviridae, a los que
pertenecen cuatro géneros, alfa, beta, gamma y delta coronavirus. Los tipos gamma y delta CoV
se asocian a huéspedes aviares, mientras que los tipos alfa y beta CoV se asocian con murciélagos
y otros mamiferos (Gryseels etal., 2020). Se caracterizan porque en su estructura poseen
glicoproteinas que sobresalen de la envoltura que encierra la nucleocépside redonda, la disposicion
de la glicoproteina se asemeja a una corona, de donde surge su nombre como se puede aprefciar
en la Figura 1, (Berman, 2019; Koyama et al., 2020; Dabanch, 2021). Su tamafio varia entre 65 a

125 nm de didmetro y su genoma varia de 26 a 32 kb de longitud (Bchetnia et al., 2020).

Proteina
Glicoproteina S

Figura 1 Morfologia ultraestructural de los coronavirus

(Dabanch, 2021)
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La infeccion por coronavirus tiene su inicio en la union a receptores celulares especificos
del huésped a traves de la proteina de pico (S) la cual posee 2 dominios: S1y S2 (Yuan et al.,
2020). El dominio S1 interactda con su receptor afin y desencadena un cambio conformacional en
la proteina S, esto promueve la fusion entre la membrana viral y la membrana celular a traves del
dominio S2 (Lim et al., 2016).

La replicacion del virus comienza una vez que ha ingresado a la célula huésped, el receptor
celular (S) es la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), cuando estas se unen forman el
complejo proteasa transmembrana tipo 2 (TMPRSS2), ACE 2 se rompe Y activa a la proteina de
pico (S), con lo que el virus se fusiona a la membrana celular, al finalizar la fusiéon de virus y
membrana el ARN viral se libera en el citoplasma para formar poliproteinas y la replicacién del
genoma viral (Bergmann y Silverman, 2020).

Durante este proceso de replicacion en el huésped, la proteina de membrana (M) que es
una glicoproteina transmembrana, da la forma al virus y permite la union a la nucleocapside viral
(N), la proteina E tiene un papel clave en el ensamblaje y liberacion del virus y la proteina N forma
parte de la nucleocapside al unirse al material genético (Dabanch, 2021).

Posteriormente, el ARNm y las proteinas de la nucleocépside se combinan y forman
viriones, los que se fusionaran con la membrana plasmatica y armaran particulas virales que al
liberarse infectaran nuevas células y se iniciara el proceso replicativo nuevamente (Bergmann &
Silverman, 2020; Brian y Baric, 2005).

2.2.1 Tipos de coronavirus.

Existen siete tipos de coronavirus que infectan humanos, algunos son causantes del
resfriado comUn junto con otros agentes patdgenos, por lo que una proporcién considerable de la

humanidad ya ha desarrollado defensas frente a coronavirus comunes (Dabanch, 2021).
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2.2.1.1 HCoV-229E.

Este tipo de coronavirus, fue aislado por primera vez en 1966, proviene de murciélagos
hipopdsidos africanos y adopto6 a los cameélidos como huéspedes intermediarios, esta asociado a
varias enfermedades respiratorias, que van desde resfriados leves comunes hasta neumonias graves
en personas inmunodeprimidas, causa infeccion del tracto respiratorio superior en individuos sanos
y enfermedad grave en pacientes con comorbilidades (Warnes et al., 2015).

Su periodo de incubacién es de aproximadamente 2 a 5 dias, la enfermedad tiene una
duracion de 2 a 18 dias. Los sintomas principales de esta infeccion son dolor de cabeza, secrecion
nasal, estornudos, dolor de garganta y malestar general, en algunos casos fiebre y tos. Se propaga

durante el invierno en paises de clima templado (Reina et al., 2014).

2.2.1.2 HCoV-0C43.

Este es el segundo tipo de coronavirus reportado, es de origen bovino y fue asilado por
primera vez en 1967 (Aldridge et al., 2020), fue asociado con infecciones leves del tracto
respiratorio superior y se demostr6 que posee propiedades neuro-invasivas causantes de

encefalitis. Se transmite durante el invierno en zonas de climas templados (Warnes et al., 2015).

2.2.1.3 HCoV-NL63.

Proveniente del murciélago, se identificé por primera vez en los Paises Bajos, en un nifio
de 7 meses que presentaba sintomas respiratorios (Reina et al., 2014). Es el agente etiol6gico de
hasta el 10% de todas las enfermedades respiratorias (Abdul y Fielding, 2010). Infecta
principalmente a nifios y a personas inmunocomprometidos, con sintomas leves de las vias
respiratorias superiores o afectacion grave de las vias respiratorias inferiores, como bronquiolitis

(Reina et al., 2014).

27



2.2.1.4 HCoV-HKUL1.

Su origen es desconocido, el primer aislado de este coronavirus se realizé en Hong Kong,
de un adulto que tenia una enfermedad pulmonar cronica (Liu et al., 2021). Se distribuye en todo
el mundo y es frecuente en adultos principalmente durante el periodo primavera-verano (Killerby
etal., 2018).

Los sintomas clinicos de esta infeccion son rinorrea, tos, congestion nasal, fiebre, esputo,
dolor de garganta, escalofrios, secrecion post-nasal e hipertrofia amigdalina, el 50% de los

pacientes experimentan convulsiones febriles (Liu et al., 2021).

2.2.1.5 Coronavirus Del Sindrome Respiratorio Agudo Severo Tipo 1 (SARS-CoV1).

Es la primera enfermedad zoondtica del siglo XXI, aparecio en 2002 al sur de China y se
extendio en 30 paises generando 8 098 casos confirmados y alrededor de 774 muertes hasta el
2003 (Hodgens y Gupta, 2021). Los reservorios de este virus son los murciélagos de herradura del
género Rhinolophus, en los que se encontraron coronavirus genéticamente similares (Wang y
Eaton, 2007).

El sindrome respiratorio causado por SARS-CoV1 es una enfermedad respiratoria con alto
potencial patogénico, causa neumonia viral con una tasa de letalidad del 10% (Corman etal.,
2018). Se transmite de persona a persona por contacto cara a cara, por medio de secreciones
contaminadas, su periodo de incubacién es de 2 a 7 dias y el 95% de los pacientes desarrollan

sintomas el dia 10 después de la transmisién (Hodgens y Gupta, 2021).

2.2.1.6 Coronavirus del Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV).
Este virus tuvo origen en Arabia Saudita en el 2012; su genoma de ARN es muy amplio,
de aproximadamente 30 kb, causa una enfermedad respiratoria aguda y grave (Al Hajjar et al.,

2013). Infecta a las células humanas por medio de la proteina transmembrana (S) de tipo |
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glicosilada que tiene afinidad por el receptor di-peptidil-peptidasa-4 (DPP4) en las células
pulmonares del huésped (AlBalwi et al., 2020).

Causd mas de 2 100 infecciones con 750 fallecidos, en 27 paises, los casos mas importantes
surgieron en Arabia Saudita, Emiratos Arabes Unidos y la Republica de Corea (Ryan et al., 2019).
Tiene una tasa de letalidad del 34.4% a nivel mundial, lo que gener6 una epidemia y no se ha
podido encontrar una vacuna o tratamiento especifico (Bchetnia et al., 2020). El tratamiento
disponible que recibe el paciente depende de su estado clinico y comorbilidad (Organizacion

Panamericana de la Salud [OPS], 2018).

2.2.1.7 Coronavirus del Sindrome Respiratorio Agudo Severo Tipo 2 (SARS-CoV2).

Es descendiente del SARS-CoV1, tercer coronavirus altamente patégeno y transmisible,
su genoma de ARN, monocatenario posee 30 000 nucleétidos y 6 marcos abiertos de lectura u
Open Reading Frams (ORF), pertenece al género Betacoronavirus, (Reina, 2020) y esta altamente
relacionado con otros coronavirus de origen de murciélagos (Khan, Siddique, et al., 2020). Infecta
a las células del huésped por endocitosis, usando como receptor a la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2) (Khan et al., 2020).

La glicoproteina de pico (S), la membrana (M), la envoltura (E) y la nucleocapside (N) son
las cuatro proteinas estructurales del SARS-CoV2 (Khan et al., 2020). La glicoproteina S
determina la entrada viral en las células del huésped, posee dos subunidades funcionales, S1y S2;
S1 reconoce y se une al receptor del huésped a través del dominio de unién al receptor (RBD) y
S2 es responsable de la fusion con la membrana de la célula huésped (Palacios et al., 2020).

Es capaz de replicarse en los neumocitos, macrofagos y células dendriticas de las partes

maés profundas del parénquima pulmonar mediante una RNA polimerasa que expulsa moléculas
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de ssRNA al citoplasma, y las traduce en moléculas de poliproteinas, para su posterior ensamblaje
viral (Khan et al., 2020).

Las personas infectadas con este virus, desarrollan un cuadro clinico de COVID-19 o
enfermedad respiratoria crénica, con una tasa de transmisién mas rapida que los otros coronavirus
conocidos (Sheikhzadeh et al., 2020). La infeccidn se inicia en la mucosa del tracto respiratorio
superior, se extiende al tracto respiratorio inferior y del pulmon pasa a la sangre, llegando a varios
organos cuyas celulas expresen el receptor ACE2 que como resultado pude resultar en fallo
multiorganico (Ruiz y Jiménez, 2020).

2.2.1.7.1 Mutaciones del SARS-CoV2.

El proceso de evolucion adaptativo del virus al ser humano y su propagacion en la
poblacién, aumenta la posibilidad de la aparicion de nuevas mutaciones que dan lugar a variantes,
presentan un mayor riesgo para la transmisibilidad, virulencia o cambio en la presentacion clinica
de la enfermedad, elevando la tasa de mortalidad (Koyama et al., 2020).

La OMS clasifico a estas variantes en dos grupos: variantes de preocupacion (VOC) y
variantes de interés (VOI), con la intencion de monitorear la pandemia a nivel mundial (World
Health Organization [WHO], 2021).

Variantes de preocupacion VOC.

Son aquellas que tienen evidencia de mayor transmisibilidad y las que producen casos mas

graves de la enfermedad y menor efectividad de los tratamientos, hasta el momento, dentro de este

grupo existen cinco variantes detalladas en la Tabla 1, (World Health Organization [WHO], 2021).
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Tabla 1

Variantes de preocupacion

VOC Caracteristicas Referencias
Alfa Se dio a conocer en septiembre de 2020 en muestras
Linaje B.1.1.7 de Reino Unido.
Presenta la mutacion N501Y en el RBD y nueve
(Reina y Fraile-Ribot, 2021;
mutaciones en la proteina S.
[WHO], 2021)
Su presencia se relaciond6 con una mayor
transmisibilidad humano-humano.
Beta Descrita en octubre del 2020, se la relacioné a

Linaje B.1.351

Gama

Linaje P.1

Delta

Linaje B.1.617.2

cargas virales més altas lo que gener6 mayor
preocupacion porque es la causante del mayor brote
de la enfermedad en Sudéfrica.
Contiene mutaciones en N501Y y E484K del RBD,
lo que podria obstaculizar la unién de anticuerpos y

debilitar la inmunidad desarrollada.

Procedente de Brasil, fue reportada en diciembre de
2020.
Contiene 3 mutaciones K417N, E484K y N501Y en

RBD, por lo cual esta asociada a reinfecciones.

Aparecio en India en octubre de 2020.
Posee 12 mutaciones en la proteina S, no tiene
mutaciones en la union al receptor de ACE 2, en las

posiciones de aminoécidos 501 o 484 por lo que es
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en una variante de contagio muy elevada y esta

presente en al menos 44 paises

Omicron Notificada por Sudéafrica el 24 de noviembre de
Linaje B.1.1.529 2021.
Presenta varias mutaciones preocupantes. ([OMS], 2021)

El riesgo de reinfeccion es elevado, las pruebas de

PCR utilizadas para el diagndstico de SARS-CoV-

2 si detectan esta variante.

El analisis del genoma viral es importante para determinar la patogénesis y las mutaciones

que puedan presentarse en la proteina S y en sus receptores lo que permite continuar con

investigaciones para el desarrollo de farmacos de tratamiento especifico y vacunas (Lokman et al.,

2020).

Variantes de interés (VOI).

Cada variante mostrada en la Tabla 2, posee marcadores genéticos asociados a los cambios

de la proteina S y menor capacidad de neutralizacion de anticuerpos generados tras un contagio o

por recibir la dosis completa de un tipo de vacuna ([WHO], 2021).

Tabla 2

Variantes de interés

VOI

Caracteristicas Referencias

Epsilon

Linaje B.1.427 / B.1.429

Zeta
Linaje P.2
Eta

Linaje B.1.525

Documentada en muestras de California de ([WHO], 2021)

Estados Unidos de América en marzo de 2020.

Primera deteccion en abril del 2020 en Rio de ([WHO], 2021)
Janeiro- Brasil.
Documentada por primera vez en Nigeria en ([WHO], 2021)

diciembre de 2020.
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Theta Su primera deteccion se dio en Filipinas en enero  ([WHO], 2021)

Linaje P.3 de 2021.
lota Fue documentada en Nueva York en Estados ([WHQ], 2021)
Linaje B.1.526 Unidos de América, en noviembre de 2020.
Kappa Detectada en India en el mes de octubre de 2020.  ([WHO], 2021)

Linaje B.1.617.1
Lambda Su deteccion fue en Per(, en agosto de 2020. ([WHQ], 2021)

Linaje C.37

2.2.1.7.2 Técnicas deteccion del SARS-CoV2. Las pruebas de diagnostico para SARS-
CoV2, permiten detectar una infeccion causada por la enfermedad de la COVID-19, con lo que se
podria mejorar la gestion clinica y el control de nuevos brotes.
Deteccidn de genes virales mediante reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa
en tiempo real (RT-PCR).

La técnica molecular de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) amplifica y detecta
DNA, para el diagndstico de SARS-CoV2 se realiza una operacion previa, para extraer RNA
presente en la muestra y mediante retrotranscriptasa (RT), se toma RNA como molde para
sintetizar y fabricar el correspondiente DNA, al que se aplicara la PCR para buscar la presencia de
secuencias especificas del virus (Ruiz y Jiménez, 2020).

Actualmente esta técnica es la mas utilizada para la deteccion de pacientes sintomaticos y
asintomaticos infectados con SARS-CoV2 puesto que su diagnostico es eficaz y confiable (Gomes

et al., 2020).
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Metodo de deteccion de antigenos virales.

Esta es una prueba de diagndstico rapida que detecta algunas proteinas virales expresadas
por el SARS-CoV2, la proteina S, para la deteccion completa del virus, o la proteina N para la
deteccidn de fragmentos del virus, mediante el uso de anticuerpos especificos, que las detectan
cuando capturan al virus (Gestoso et al., 2021). Las muestras que presentan cargas virales altas,
estan asociadas a mejores rendimientos de la prueba de antigenos por esta razon la prueba es
efectiva cuando se realiza con la aparicion de los sintomas y en la fase inicial de la infeccion (Lai
y Lam, 2021).

Meétodo de deteccion de anticuerpos.

Es la técnica mas utilizada, detecta la presencia y concentracion de niveles de
Inmunoglobulina M (IgM) que es el primer anticuerpo que produce el cuerpo humano para
combatir una infeccién y de Inmunoglobulina G (IgG) anticuerpo que brinda proteccién contra la
infeccion del virus, las muestras se obtienen de la sangre, suero o plasma para determinar si el
cuerpo esta combatiendo con el virus (Ylce et al., 2021).

La presencia de IgM se produce entre los 7 y 10 dias desde el inicio de los sintomas,
disminuye desde los 20 dias hasta desaparecer por completo, 1gG es positiva desde los 14 a 20 dias
y se mantiene durante un tiempo prolongado (Lai y Lam, 2021).

2.2.1.7.3 COVID-19.

A finales de diciembre del 2019 en Wuhan, provincia de la Republica Chinas se
presentaron varios casos de neumonia de origen desconocido, médicos investigadores de las casas
de salud de Wuhan tomaron muestras del tracto respiratorio, sangre y heces a los pacientes e
identificaron que se trataba de una nueva enfermedad proveniente del nuevo coronavirus SARS-

CoV2 (Zhao et al., 2020). Los brotes de esta enfermedad se extendieron rapidamente fuera de
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China, el 13 de enero de 2020 Tailandia dio a conocer su primer caso y tras varios dias se
reportaron mas de 10 000 casos en 20 paises (Mojica y Morales, 2020).

El 30 de enero de 2020, la (OMS) declar6 a la COVID-19 como epidemia porque
representaba una emergencia de salud publica internacional (Guo et al., 2020). Con el paso de los
dias, la enfermedad se propagé a mas de 100 paises y el numero de infectados y muertos
incrementaban, por lo que la OMS caracterizé a esta enfermedad como pandemia el 11 de marzo
de 2020y a partir de esta fecha méas del 50% de la poblacién mundial se mantenia en confinamiento
(Pallarés et al., 2020).

Sintomatologia.

Las manifestaciones clinicas de los pacientes con COVID-19 son diversas, la presencia de
anosmia o pérdida del olfato es un indicador especifico de padecer la enfermedad, mientras que
las manifestaciones no especificas son la presencia de fiebre, tos, fatiga, cefalea, odinofagia,
conjuntivitis, escalofrios y en algunos casos sintomas de infeccidn gastrointestinal, como nauseas,
vomitos, diarrea (Gil et al., 2021; Palacios et al., 2021).

Personas ancianas y personas con enfermedades preexistentes son mas vulnerables a
contraer la enfermedad y padecer cuadros clinicos graves, que pueden estar asociados con el
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y la tormenta de citocinas que implica una
reaccién descontrolada del sistema inmunoldgico (Mojica y Morales, 2020). La poblacion
pediatrica ha reportado algunos casos graves de sindrome de inflamacion multisistémica, que
compromete corazon, pulmones, rifiones, cerebro, piel o tubo digestivo, los nifios que tienen una

enfermedad leve, presentan sintomas respiratorios altos (Gil et al., 2021).
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Transmision.

La transmision se da por la exposicion de un individuo sano a individuos sintomaticos que
transmiten la enfermedad por medio de pequefias gotas respiratorias que contienen al virus, estas
son emitidas al hablar, toser, estornudar o respirar (Trilla, 2020). Otro mecanismo de transmisién
es por medio de restos de secreciones respiratorias que permanecen en objetos o superficies que
ingresaran al aparato respiratorio de un individuo sano a través de las mucosas de 0jos, nariz o
boca (Solis et al., 2021).

Tratamientos farmacoldgicos.

Los farmacos atraviesan varias fases para su desarrollo: a) descubrimiento del farmaco,
donde se investigan y eligen las moléculas en funcion de las propiedades farmacologicas, b)
desarrollo preclinico, en el que se evalta en modelos in vitro, in vivo 0 en especies animales, la
toxicidad, andlisis farmacocinéticos, farmacodinamia y formulacién, c) desarrollo clinico fase
donde se aprueba la eficacia y efectos secundarios en el ser humano, para establecer su eficacia
terapéutica y conocer los posibles efectos secundarios (Bayona y Fajardo, 2012).

Un tratamiento farmacol6gico abarca procesos largos y complejos de investigacion, los
que aseguran la eficacia, seguridad y calidad antes de prescribir tratamientos acorde a cada
enfermedad (Saldivar etal., 2017). Hasta el momento, no existe ningun farmaco que ha
demostrado prevenir o curar la COVID-19 (Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2020a), por
lo tanto, toda la prescripcion farmacoldgica para tratar pacientes de COVID-19 es experimental
(Nadal y Cols, 2021).

Los ensayos clinicos que se han realizado con farmacos empleados para tratar otras
enfermedades por coronavirus, han favorecido en la mejoria clinica y la mortalidad de pacientes

(Boulware et al., 2020). La eficacia de estos es especifica y se sigue realizando ensayos con la
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finalidad de encontrar los méas seguros que detengan el avance de la enfermedad (Lasheras y
Santabarbara, 2020).

La reutilizacion de terapias farmacoldgicas es una forma efectiva para tratar una
enfermedad emergente, los medicamentos mas utilizados en protocolos de los centros hospitalarios

se describen a continuacion:

Antiviricos.

Estos medicamentos combaten los virus, inhibiendo su replicacion intracelular, no curan
la enfermedad, pero disminuyen la sintomatologia y evitan complicaciones (Agut et al., 2017).
Lopinavir / Ritonavir.

Utilizados principalmente para el tratamiento de la infeccion por VIH (Nadal y Cols, 2021),
en combinacion demostraron eficacia in vitro e in vivo frente a SARS-CoV y MERS-CoV, por lo
que varios ensayos demostraron que estos farmacos tenian la capacidad de inhibir la replicacion
viral de SARS-CoV?2 (Iglesias et al., 2020; Meini et al., 2020). En varios ensayos clinicos no se
demostré que las dosis utilizadas lo conviertan en un tratamiento eficaz para reducir la estancia
clinicay la mortalidad de pacientes con COVID-19 (Horby et al., 2020; Osborne et al., 2020; Owa
y Owa, 2020).

Remdesivir.

Eficaz en el tratamiento de infecciones causadas por el virus del Ebola (Pardo et al., 2020),
varios estudios in vitro e in vivo demostraron eficacia de este medicamento frente a otros virus con
ARN monocatenario, como los coronavirus (lglesias et al., 2020). Se identificd como un candidato
prometedor por su capacidad de inhibir la replicacion de SARS-CoV2 in vitro (Beigel et al., 2020).

Varios ensayos clinicos demostraron la eficacia del farmaco en la recuperacién hospitalaria y evito
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la progresion de la enfermedad en pacientes hospitalizados con COVID-19 (Al-Abdouh et al.,
2021; Beigel et al., 2020; Frediansyah et al., 2021)
Favipiravir.

Se ha utilizado como tratamiento terapéutico de infecciones mortales como Ebola, fiebre
de Lassa y la rabia y ademas contra distintos virus que causan influenza (Dabbous et al., 2021).
Estudios in vitro de este profarmaco ante SARS-CoV2 mostraron que controla y reduce la
infeccion por COVID-19 (Cai et al., 2020; Wang et al., 2020). Ensayos clinicos presentan
resultados alentadores en pacientes criticos, en los que se evidencid el aumento de los niveles de
aclaramiento viral y disminucién la estancia hospitalaria y el uso de ventilacibn mecanica

(Dabbous et al., 2021; Joshi et al., 2021; Noda et al., 2020)

Corticoesteroides.
Ayudan a disminuir la respuesta inflamatoria descontrolada que el virus provoca en el

organismo de algunos pacientes después de la infeccion (Arabi et al., 2018).

Glucocorticoides.

Fueron considerados en el tratamiento de los brotes de SARS-CoV1 y MERS-CoV para
disminuir el dafio pulmonar (Russell et al., 2020). Estudios clinicos han mostrado la eficacia en
pacientes criticos que presentan insuficiencia respiratoria aguda grave en los que el tratamiento
reduce la mortalidad y evita el uso ventilacion mecanica (Alhazzani et al., 2020; Iglesias et al.,

2020; Shang et al., 2020; J. P. Zhao et al., 2020).

Antiparasitarios.
El antiparasitario usado en este contexto bloquea la formacion de la proteina importina

IMPa/B1, e impide el transporte de proteinas virales al nucleo celular (Ortega y Gonzéalez, 2021).
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Ivermectina.

Este farmaco inhibe la replicacion in vitro de SARS-CoV2, con la pérdida o reduccion de
material viral en 48 h reduciendo, utilizando concentraciones mayores a las dosis aprobadas
(Chaccour et al., 2021), sin embargo, se han realizado varios ensayos clinicos para demostrar si
los pacientes tratados acortaron la duracion de los sintomas, si se reduce la carga viral 0 se

presentan efectos adversos (Ahmed et al., 2021; Pareja y Luque, 2020).

Agentes inmunomoduladores.

Sustancias que estimulan el sistema inmunitario y combaten infecciones.

Tocilizumab y Sarilumab.

Anticuerpos monoclonales inhibidores del receptor de IL-6, autorizados para el tratamiento
de la artritis reumatoide y el sindrome de liberacion de citocinas (Diaz et al., 2021; Nadal y Cols,
2021).

Varios ensayos clinicos que utilizan tocilizumab, han demostrado que el uso temprano del
farmaco en COVID-19 agudo a grave ayuda en el alivio de sintomas con respuestas clinicas
favorables ante la capacidad de oxigenacion sin soporte (Gritti et al., 2020; Luo et al., 2020; Xu et
al., 2020).

Terapia de inmunoglobulina.

Tratamiento en el que se inyectan anticuerpos de sangre donada para tratar ciertos
trastornos o afecciones.
Plasma Convaleciente.

Fue utilizado en el tratamiento de SARS-CoV1y MERS-CoV para disminuir la mortalidad
de pacientes con procesos infecciosos (Diaz et al., 2021). El plasma que se extrae de una persona

recuperada de COVID-19 contiene anticuerpos neutralizantes el cual es administrado a pacientes
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con la intencion de que se genere proteccion y respuesta inmunologica adaptativa (Ranganathan
y lyer, 2020)
Antimaldricos.

Bloquean la infeccion viral, sus mecanismos de accion actian como efectos
antiinfecciosos, antiinflamatorios y controlan el proceso inmune del organismo (Danza et al.,
2016).

Cloroquina e hidroxicloroquina.

Utilizados para el tratamiento de la malaria, el lupus eritematoso sistémico y la artritis
reumatoide, tienen efecto antiinflamatorio y modulador de la respuesta inmunitaria (Iglesias et al.,
2020; Nadal y Cols, 2021).

Estos tratamientos fueron ensayados in vitro para SARS-CoV2, dando buenos resultados
en los que se observaba la interferencia en la fusion del virus con la membrana celular, por lo que
resultados de ensayos clinicos en pacientes COVID-19 moderados y graves mostraban una
reduccion de carga viral y menor tiempo para su recuperacion clinica (Cairoli y Espinosa, 2020;
Jauregui, 2021; Lamontagne et al., 2020).

Medidas de prevencion.

Uso de cubrebocas, lavarse las manos regularmente, cubrirse la boca y la nariz al toser y
estornudar, evitar el contacto cercano con cualquier persona que presente sintomas de
enfermedades respiratorias como tos y estornudos, evitar viajes a ciudades que tengan elevado
numero de casos, evitar lugares concurridos y cerrados, mantener al menos 2 metros de distancia
con otras personas, mantener los lugares ventilados, desinfectar superficies (Organizacion

Mundial de la Salud [ OMS], 2019; Palacios et al., 2021).
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2.3 Revisiones sistematicas y Metaanalisis

Son herramientas Utiles que facilitan la comprension de datos experimentales, ademas
tienen como proposito integrar de forma objetiva varios estudios sobre un determinado problema
de investigacion (Sanchez, 2010). Tanto las revisiones sistematicas, como los metaanalisis
sintetizan la informacién disponible, para discutir sobre la validez de estudios individuales y tomar
decisiones sobre lo que es til y enfético.

La principal diferencia entre un metaanalisis y una revision sistematica es la forma de
presentacion de datos, en el primer caso los datos se muestran de forma cuantitativa, grafica y con
un analisis estadistico previo; por su parte las revisiones sistematicas son de caracter netamente
tedrico. En ambos caos, la sintesis de datos es una estrategia para decidir con seguridad los estudios
que cumplen varios criterios y poder valorar la informacion de forma clara y transparente (Ferreira

etal., 2011).
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CAPITULO 111

3. METODOLOGIA
3.1 Revision de articulos cientificos

Se utilizo la biblioteca del Manual de Revisiones Sistematicas Cochrane, que facilitd la
busqueda de articulos con evidencia clinica confiable, asi como también se verifico la duplicacion
de las publicaciones. Esta biblioteca permitio redirigir las bdsquedas hacia las bases de datos
PubMed, Elsevier, Nature, ClinicalTrials, EBSCO, Scopus.

Se analizaron articulos publicados desde diciembre 2019 hasta marzo de 2021. Utilizando
los siguientes criterios de busqueda: [COVID-19], [SARS-CoV2], [2019-nCoV AND Treatments],
[Severe Acute Respiratory Syndrome], [COVID-19 AND clinical severity], también se obtuvo
informacidn de sitios web de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), de los Centros para la
Prevencién y Control de Enfermedades (CDC) y Centro Europeo para la Prevencién y el Control
de las Enfermedades (ECDC).

3.2 Criterios de inclusién y exclusion

Fueron incluidos los articulos correspondientes a ensayos clinicos, que aportaron
informacidn sobre los tratamientos farmacoldgicos utilizados para la enfermedad del COVID-19.
Se excluyeron aquellos que contenian informacién inconclusa o imprecisa, que no presentaron
datos definidos.

Los estudios fueron seleccionados de acuerdo con criterios de exclusion e inclusion
presentados en la Tabla 3, que permitieron establecer los tratamientos mas representativos

utilizados como terapia farmacolégica para tratar la COVID-19.
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Tabla 3

Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Fecha Estudios en el intervalo de diciembre 2019 Ensayos fuera de 2019y 2021
marzo 2021
Presentan las caracteristicas de los Que no presenten datos
Articulos participantes.
cientificos Presentan las dosis administradas Sin variables para el estudio
Presentan las vias de administracion Interrumpidos
Presentan datos experimentales
Presentan datos estadisticos
Disefios de Ensayos clinicos finalizados: Ensayos clinicos sin finalizar
) Controlados Revisiones
estudios

Aleatorizados
Observacionales

Retrospectivos

Cartas al editor

Comentarios
Reserias
Ensayos de investigacion in vitro,

in vivo o in silico

3.3 Creacion de la base de datos general

Se elaboré un documento en Microsoft Excel® (Anexo 12), en el que se recolecto
informacion general de todos los articulos, se clasificaron por fecha de realizacion del estudio,
fecha de publicacion del ensayo, lugar o pais, tipo de tratamiento, dosis, nimero de participantes,
criterios de inclusion y exclusion (propios de cada ensayo), resultados y URL o doi.
3.4 Eliminacion de duplicados

Se excluyeron articulos que duplicaban informacion contenida en estudios mas extensos y
se procedio a analizar y clasificar cada articulo cientifico para determinar la validez de los

documentos seleccionados (Mikolajewicz y Komarova, 2019).
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3.5 Codificacion de estudios

Cada estudio fue codificado con las iniciales MEJC 1 hasta MEJC 152, en concordancia a
la fecha de realizacion. Las iniciales hacen referencia a Maria Estefania Jacome Cordero.
3.6 Verificacion de las caracteristicas de los participantes

Se comprobd que en cada ensayo clinico se presenten las caracteristicas de los pacientes
(como: sexo o0 género, edad, grupo étnico, comorbilidades), también que contenga datos
cuantitativos de las variables y el nimero de participantes asignados al tratamiento experimental
o placebo.

Estas caracteristicas permiten organizar la informacion por grupos de articulos en funcién
de una caracteristica especifica (Manterola et al., 2019).

3.7 Codificacion de tratamientos

Se seleccionaron aquellos tratamientos de los que existian al menos 4 articulos cientificos
para mejorar la presentacién de resultados en el metaanalisis.

De todos los tratamientos recopilados, se seleccionaron 5, que cumplieron con todos los
criterios de inclusion y exclusion, de cada articulo seleccionado, incluido en un grupo de
tratamiento, se cred una matriz como base de datos de los articulos seleccionados, codificando a
cada tratamiento y proporcionando una humeracion a cada ensayo, con el fin de evitar confusiones

al momento de evaluarlos como se muestra en la Tabla 4.
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Tabla 4

Codificacion de los tratamientos seleccionados

Codificacion de tratamientos

TCZ Tocilizumab
HCQ Hidroxicloroquina
IvM Ivermectina
RDV Remdesivir

PC Plasma convaleciente

3.8 Extraccidn y recopilacion de informacion

Utilizando la base de datos (de los articulos seleccionados), se resumio la informacion
relevante de cada articulo, para la toma de decision correcta en la seleccion de aquellos que contengan
variables que se puedan analizar e interpretar.

Las variables independientes encontradas en la informacién analizada fueron: autores,
objetivo del ensayo, fecha de realizacidn de los ensayos, fecha de publicacion de los articulos, tipo
de estudio. Las variables dependientes consideradas en la investigacion sistematica se
seleccionaron de acuerdo a la importancia y presentacion de resultados de interés, cada variable es
propia de cada articulo analizado y se buscaron las variables que se muestren en la mayoria de los

ensayos clinicos, como se presenta en la Tabla 5.

Tabla 5

Variables consideradas en la investigacion sistematica

VARIABLES DEPENDIENTES

Alta de unidad de aislamiento Mejoria clinica

Alta hospitalaria Mortalidad

Atencion en UCI Mortalidad por Covid-19

Conversion al estado positivo N° de pacientes con alta hospitalaria
Conversion negativa a los 28 dias Pacientes que continuaron teniendo sintomas
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Pacientes que dejaron el O suplementario
Desarrollo de anticuerpos

Desarrollo una enfermedad respiratoria grave
Duracidn de la estancia hospitalaria

Duracion de la ventilacion mecénica invasiva

Empeoramiento clinico

Estancia hospitalaria

Eventos adversos
Hospitalizacion

Mediana de dias de PCR +
Mejoras en los sintomas clinicos
Negatividad de la PCR

Pacientes intubados

Pacientes recuperados

Participantes con progresion de la enfermedad
PCR+ (gen E)

PCR+ (gen N)

Positividad de la PCR
Progreso de SDRA

Sin soporte de drganos
Supervivencia

Tiempo de recuperacion (dias)
Tratamiento en UCI
Ventilacion mecanica invasiva

Pacientes que dejaron el O suplementario Ventilacion mecénica no invasiva

Pacientes con deterioro clinico

3.8.1 Registro de variables.

Mediante Microsoft Excel®, se elabor6 un protocolo de registro de las variables de cada
estudio, con el fin de recopilar las més relevantes en la presentacion de datos y graficas del
metaanalisis (Botella y Zamora, 2017; Sanchez, 2010).

Para la elaboracién del protocolo se realiz6 un registro y conteo en cada uno de los articulos
de las diferentes variables a seleccionar, se contempl6 ademas el tratamiento para poder establecer
el nimero de coincidencias entre todos los articulos y obtener el nimero final de ensayos con los
que se trabajara sobre la evidencia para generar las graficas. Ademas, se clasificd las variables en
dicotdmicas y numericas. Posteriormente, se recolecto el nimero de participantes incluidos en los
ensayos, diferenciando aquellos que recibieron tratamientos y aquellos que no, asi como quienes
presentaron efectos benéficos u otros efectos.

3.9 Prueba X? (Chi cuadrado)
De los estudios clinicos se obtuvieron las variables cualitativas, agrupadas por la respuesta

al tratamiento y por la frecuencia en que se presentaron en los grupos de individuos analizados en
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cada ensayo. Mediante el programa estadistico Infostat® se realiz6 el calculo de Chi cuadrado de
estas variables cualitativas, con el fin de determinar la significancia estadistica y comprobar si
existe relaciones significativas entre las variables dicotdmicas de este estudio para ser analizadas
y representadas.

3.10 Andlisis de la varianza (ANOVA)

Mediante el programa estadistico Infostat®, se obtuvo la varianza da cada uno de los efectos
mMAas representativos por cada tratamiento y asi conocer su significancia estadistica para reducir el
error (Anexo 2).

3.11 Célculo de la razon de probabilidades (OR)
Se asocio un evento con la exposicion calculando los eventos del grupo expuesto con los

eventos del grupo no expuesto (Tenny y Hoffman, 2021).

probabilidades del evento en el grupo expuesto a/c

Odds Ratio 6 = =—
s ratio probabilidades del evento en el grupo no expuesto B/D

Ecuacion 1 Razén de probabilidades

En base a la ecuacion 1 se obtiene una tabla de 2x2, donde se ubican los efectos o
variables, con el nimero de eventos ocurridos con el tratamiento o con el control (Tenny y

Hoffman, 2021) (Anexo 3) como se muestra a continuacion en la Tabla 6:

Tabla 6

Eventos vs la exposicion

EVENTO
Si No
Si a B
EXPOSICION
No c D
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Los valores que se obtienen de esta probabilidad son < 1 que indican que el estudio o los
estudios estan a favor de la intervencion o del tratamiento, por el contrario, valores >1 favorecen
al grupo placebo o control (Cerda et al., 2013; Tenny y Hoffman, 2021).

3.12 Andlisis de heterogeneidad u homogeneidad entre estudios
3.12.1 Calculo de las varianzas
Se calculd la varianza del efecto, es decir los resultados de los ensayos, para estimar la

diferenciacion en las mediciones de las variables (Field y Gillett, 2010; Sanchez, 2010).

1
Var (6))

Wi =

Ecuacién 2 Varianza de estudios

Donde:

W i:factor de ponderacion

Var (0,): Varianza de la medida del efecto (OR)

_XiWwi(6; - 6)°

52
" xiwi

Ecuacion 3 Varianza del tamafio del efecto
Donde:
Wi factor de ponderacion o el inverso de la varianza
0; razon de probabilidades (OR)
Correccion del error de muestro mediante el calculo de la varianza de los tamafios del

efecto (Field y Gillett, 2010).

(1-9?)?
692 I

Ecuacién 4 Varianza del error de muestreo
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Siendo:
0:Estimacion de la correlacion o fiabilidad
N': el tamafio medio de la muestra

3.12.2 Andlisis del estadistico Q.

Se calcul6 un indice estadistico, para reflejar el efecto obtenido en cada estudio, sin que
afecte el tamafio muestral (Sanchez, 2010; Sanchez y Lopez, 2008).

Mediante el estadistico Q Cochrane, se obtiene la cantidad de heterogeneidad entre los
estudios, para obtener la distribucién chi cuadrado, con la cual se analiza si existe 0 no
heterogeneidad (Anexo 5) (Sanchez y Lépez, 2008).

Q= Zwl‘(éi - 0" ->x?
ECl:acién 6 Estadistico Q de Cochrane

Siendo:
Wi factor de ponderacion o el inverso de la varianza
; razdn de probabilidades (OR)
X2 distribucion Chi cuadrado
3.12.3 Seleccion del método estadistico.
De acuerdo con los valores de 12 por cada farmaco analizado, se aplicara uno de los
siguientes modelos:

3.12.3.1 Modelo de efectos fijos
Segun la heterogeneidad en los estudios se seleccion6 un modelo estadistico para la

combinacion y representacion de los datos estadisticos (Catala et al., 2014).
Se selecciona el modelo de efectos fijos cuando no existe heterogeneidad de los estudios,

conun p > 0.1y un I<50%, (el estudio es homogéneo) (Anexo 5). Con este modelo se combinan
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los efectos y se asume que existe un efecto comdn y Unico para todos los estudios (Catala et al.,

2014).
9\ _ Zi Wlel
S OXwi
Ecuacioén 7 Estimacion de la correlacion o fiabilidad
— (k-1
p=27ETD 00
Q
Ecuacion 8 indice porcentual de heterogeneidad

Donde:

I? % de la variabilidad entre los coeficientes de fiabilidad
k-1 grados de libertad b

3.12.3.2 Modelo de efectos aleatorios

Se elige este modelo cuando los efectos especificos individuales no estan relacionados con
las variables independientes de cada uno de los estudios, este modelo va acorde con estudios
heterogéneos (p<0.1y 12 >50%) (Anexo 5) (Catala et al., 2014; Saez et al., 2010)

3.13 Intervalos de confianza de la razén de probabilidades
Este rango es donde se estima que se encuentra el valor de odds ratio, con un nivel de

confianza del 95% (Pértega y Pita, 2006; Tenny y Hoffman, 2021; ) el que se obtuvo mediante:

6+ 1,96[ /Var (é)]

Ecuacién 9 Intervalos de confianza

Siendo:
9: Odds ratio
65,: Varianza

1.96 Para un nivel de confianza de 95%
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El intervalo confiable, también esta dado por: (Field y Gillett, 2010)
6= +£1.96(52)
Ecuacidn 10 Intervalos de confianza
Donde:
6: Odds ratio
85 Varianza de correlaciones poblacionales
3.14 Representacion grafica mediante Review Manager 5.4

Con los datos antes descritos, se procedid a elaborar un forest plot, donde se presentan
estimaciones precisas y de intervalo del resultado de cada estudio, distribuido por variable y por
cada tratamiento analizado e incluido (Botella y Zamora, 2017). La grafica arrojé resultados del
tamafo del efecto, con los limites propios de cada estudio para determinar la heterogeneidad u
homogeneidad entre ellos (Sanchez, 2010).

La gréafica representd los resultados relevantes de la sintesis cuantitativa, donde la figura
contiene una escala métrica del indice del tamafio del efecto que se ubica en el eje inferior. Cada
estudio independiente se identifico al comienzo de cada linea, cada estudio esta representado por
un cuadrado dentro de un segmento el cual representa los extremos de su intervalo de confianza,
el area del cuadrado es proporcional a la contribucién de cada estudio con el resultado global sobre
la variable dependiente analizada (Escrig et al., 2021; Fernandez et al., 2019).

3.15 Indice porcentual de heterogeneidad

Después de realizar la representacion grafica (diagrama de efectos), se analiza la variacion

entre estudios respecto de la variacion total, que determina el porcentaje de la heterogeneidad de

los estudios incluidos (Sanchez, 2010; Sanchez y Lopez, 2008).
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Las consideraciones que se tomaron en cuenta para medir el grado de heterogeneidad van
desde 0 a 100%, donde un 1> con valores por encima de 75% presenta heterogeneidad moderada o
considerable, un 1? por sobre el 50% presenta homogeneidad moderada e importante y un 12 por
debajo del 25% no se considerada como heterogeneidad importante (Bowden et al., 2011; Sanchez,
2010), en los casos en los que se presentaron heterogeneidades altas o considerables, se realizo la

representacion grafica por el modelo de efectos aleatorios.
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS Y DISCUSION

En el presente capitulo se detallan los resultados més relevantes obtenidos en la
investigacion.  Esta seccion estd dividida en: caracteristicas de los estudios, tratamientos
seleccionados, efectos de los tratamientos.

4.1 Principales caracteristicas de investigacion de las terapias para la COVID-19

Los ensayos clinicos publicados sobre investigaciones de posibles terapias para la COVID-
19, emplean un tiempo prolongado para generar evidencia de calidad y validez clinica y cientifica,
es por eso que, para esta investigacion se han tomado en cuenta varios criterios planteados como
son el disefio de los estudios, los datos estadisticos, las caracteristicas de los participantes, la fecha
de realizacion de los estudios. Se analizaron un total de 152 articulos cientificos del tipo ensayos
clinicos, de los cuales 7 fueron descartados por tratarse de ensayos in vitro, in vivo e in silico,
resultando un subtotal de 145 articulos tipo ensayos clinicos, de los que se excluyeron 42 ensayos
clinicos, algunos por encontrarse en fase de reclutamiento y otros por analizar tratamientos poco
frecuentes (tratamientos como vitaminas, Lopinavir-Ritonavir, Corticoesteroides) como se
muestra en la Figura 2.

Los 103 ensayos clinicos restantes utilizaron los tratamientos mas comunes como
tocilizumab, hidroxicloroquina, remdesivir, plasma convaleciente e ivermectina, de estos se
identificaron 40 ensayos con informacion completa (Anexo 1).

Segun estudios de Wall et al., (2021), las nuevas mutaciones de la cepa principal del virus
del SARS-CoV?2, dejara sin eficacia a varios de los tratamientos presentados en esta investigacion,
por lo tanto, la tendencia a desarrollar nuevas investigaciones ira en aumento. En las etapas

iniciales de la pandemia, la OMS recomendd el uso de varios tratamientos farmacoldgicos,
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considerando medicamentos existentes en el mercado, con los cuales se pretendia disminuir los
impactos de la enfermedad. Ensayos de Ahmed et al., (2021); Salvarani et al., (2021); Spinner et
al., (2020); Stone et al., (2020) aplicaron los tratamientos mencionados recomendados por la OMS,
sin embrago, con el desarrollo de las diferentes investigaciones, la OMS descart6 el uso de
Ivermectina en pacientes que no se incluyan en ensayos clinicos, debido a resultados con baja
eficacia y seguridad (World Health Organization [WHO], 2021a).

En esta investigacion se excluyeron articulos publicados sobre tratamientos con
corticoesteroides, debido a que no se encontré el nimero suficiente de ensayos clinicos que
cumplan con todos los criterios requeridos; sin embargo, las investigaciones de Huaroto et al.,
(2020), Sanders et al., (2020) y Siemieniuk et al., (2020), han concluido que la administracién de
corticoesteroides, probablemente reducen tanto la mortalidad como el uso de ventilacién mecéanica

y la estancia hospitalaria en pacientes SARS-CoV2 positivos.

CRITERIOS DE Otros o
INCLUSION N= 42 1
v —_ Clinico= 145 Tratamientos
B seleccionados
N=103
Tipo de ensayo o
N= 152 Finalizados=13 4 g | Tocilizumab
N=24

En ejecucién o en
combinacién=11

r'y

A

Finalizados=10

En ejecucién o en

combinacién= 23 1

S Hidroxicloroquina
No N=33
v
Invitro=2 Finalizados= 6 . -
Invivo=2 En ejecucién o en Remdesivir !
In silico= 3 L No N=11
combinacion=5
Si
No

Finalizados= 6
Plasma
N=15
En ejecucién=9 4
Finalizados=5 -«

Ivermectina
N=20

En ejecucién o con

combinacion= 15

Figura 2 Diagrama de flujo de la seleccion de articulos
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4.2 Seleccion de los tratamientos en base a criterios de inclusion y exclusion

La investigacion incluyé articulos publicados desde diciembre 2019 hasta marzo de 2021,
sobre estudios de pacientes ingresados con COVID-19 en diferentes fases de la enfermedad en
distintos hospitales del mundo. Los paises mas frecuentes en los que se realizaron ensayos
clinicos de tratamientos contra el coronavirus fueron: Estados Unidos (691 estudios), China
(417), India (300), Iran (278), Espafia (268), Brasil (198), Francia (191), Reino Unido (187),
Italia (147), México (136) (Statista, 2021; Viveiros y Santos, 2020).

Se evaluaron 40 tratamientos farmacologicos diferentes. Los cinco tratamientos
farmacoldgicos mas comunes, segun el nimero de ensayos encontrados, fueron: Tocilizumab (13
estudios incluidos de 40 identificados), Hidroxicloroquina (10 estudios incluidos de 40
evaluados), Remdesivir (6 estudios incluidos de 40analizados), Plasma convaleciente (6 estudios
incluidos de 40identificados) e lvermectina (5 estudios incluidos de 40 analizados), mostrados en
la Tabla 7.

Pese a la inestabilidad econdmica en ciertos paises de América Latina la investigacion
cientifica ha ido en aumento, sin embargo, los estudios para encontrar intervenciones
farmacoldgicas seguras y eficaces frente a la COVID-19 requieren de insumos, infraestructura y
cooperacion internacional (Cucunubd, 2020). En su investigacion, Carracedo et al., (2021) destaca
que en la region de América Latina y el Caribe, existen 285 ensayos en fase de desarrollo, de estos
206 son de intervencion y su mayoria analiza farmacos comerciales aprobados, los paises con
mayor nimero de investigaciones son Brasil, México y Argentina.

Todos los tratamientos evaluados (Tabla 7), son medicamentos de uso convencional en
varios padecimientos diferentes a la COVID-19: Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal, que

se administra a pacientes con artritis reumatoide (lglesias et al., 2020), se consider6 como parte

55



del tratamiento para la COVID-19 por su mecanismo de accion, que esta dirigido a inhibir el efecto
de la interleucina-6, involucrada en procesos inflamatorios y del sistema inmune (Sheppard et al.,
2017).

El uso de hidroxicloroquina esta indicado en casos de malaria, posee propiedades
lisosomotrépicas, se acumula en los lisosomas del parasito malérico y lo descompone por lisis
(Shukla y Shukla, 2019). Estudios de Wu et al., (2018) indican que la hidroxicloroquina retrasa la
progresion de varias enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso, y artritis reumatoide.
Su mecanismo de accién estd encaminado a bloguear receptores TLR-9, que suprimen las
respuestas inflamatorias del organismo, y activa linfocitos T CD8+, por lo cual se ha empleado en
ensayos clinicos para demostrar eficacia frente a la COVID-19 (Pimentel y Andersson, 2020).

Remdesivir posee actividad antiviral contra varios virus de ARN, esta indicado en casos
de ébolay en la inhibicion de delta- coronavirus endémicos y zoonéticos (Brown et al., 2019). Este
farmaco, esta siendo evaluado en pacientes COVID-19 ya que su posible mecanismo de accion es
competir con el ATP natural, para unirse como falso nucleésido a la nueva cadena del ARN viral
interrumpiendo o retardando su replicacion (Tchesnokov et al., 2019).

Ivermectina, posee eficacia como antiparasitario, aumentando la actividad de los receptores
del acido y-aminobutirico (GABA) o de los canales ionicos de cloruro activados por glutamato,
mediante los cuales bloguea la sefial entre neurona y musculo (Ahmed et al., 2021), ademas se la
ha asociado con la inhibicion de la replicacion del virus del VIH y de virus de ARN como el
dengue, virus del Nilo Occidental y de la influenza (Pareja y Luque, 2020). Por su mecanismo
accion inhibitorio de proteinas virales, limita la infeccidn por diversos virus de acido ribonucleico
(ARN), por lo que se ha realizado ensayos para demostrar eficacia frente al SARS-CoV2 (Kaur et

al., 2021).
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Cabe destacar que todos estos farmacos han sido utilizados en estudios clinicos porque ya
cuentan con ensayos de seguridad, tolerancia y rangos terapéuticos para las enfermedades
tradicionales descritas anteriormente (Huaroto et al., 2020), sin embargo, estos estan siendo
evaluados en el padecimiento de la COVID-19 para identificar sus efectos y poder establecer una
terapia segura y comprobar ta,bien su accion terapéutica al estar en combinacidn con tratamientos

estandar, como con azitromicina y paracetamol (Mercado et al., 2020).
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Tabla 7

Tabla general de los medicamentos utilizados para la COVID-19

INVESTIGACIONES INVESTIGACIONES - .
TRATAMIENTOS FTAIF':I\CA) :fo CLINICAS CLINICAS EN VIAS DE ADDMOISI'SSTAC'ON Y PAISES REVISTAS FRECUENTES
FINALIZADAS DESARROLLO
y () @ AwAintermal Medicine
Tocilizumab Anticuerpo N
- IV: 400 mg - 8 ON
(TC2) monoclonal B3 8 mg - 800 mg E PLOS ONE -y
T € @ NNy
1aroxi I n - ;- h—
oxicloroguina Antipaltdico 10 22 0:400 mg - 1200 mg - T NEW ENGLAND
(HCQ) JOURNAL of MEDICINE
Ivermectina BM) Yale IJID
vermectin . - )
(VM) Antiparasitario 5 8 0:200 mcg - 12 mg JAMA A o
a é e . Open Forum Infectious Diseases
Remdesivir Antiviral 6 4 / IV/:200 mg -l medRyiv
(RDV) - v/ e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE
Plasma . y -] .
. Material _ = e ransfusio
convaleciente biolégico 6 8 1\/: 200 ml - 500 ml i and Apheresis
(PC) Science
TOTAL 40 50 - - -
NOTA: Los tratamientos representados en la tabla corresponden a los que tienen mas resultados acorde a la necesidad del metaanalisis.

En la columna 4 se representa la via de administracion de cada tratamiento en donde: V= intravenosa, O= oral.
Las dosis de los farmacos varian segin la condicién o estado de salud de cada paciente, los protocolos hospitalarios, el tiempo de administracién

y el nimero de dosis.
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4.3 Efectos de los tratamientos evaluados

En la Tabla 8 se presenta un resumen de las variables o efectos méas representativos
analizados por articulo cientifico, los datos se obtuvieron luego de realizar un conteo del niUmero
de ensayos clinicos que presentaron estas variables, agrupadas de acuerdo con los tratamientos
seleccionados en este estudio. Pese a recolectar la mayor cantidad de articulos con informacion
relevante, los tratamientos no presentaron todos los efectos, esto debido al tipo de ensayo, a las
caracteristicas de los pacientes analizados en las distintas fases de la enfermedad y al avance de la

enfermedad.

Tabla 8

Namero de articulos cientificos agrupados por cada efecto segin los tratamientos

Soporte  Resolucién
de de
oxigeno  sintomas

Alta Ventilacion  Ventilacion  Ingreso
hospitalaria Invasiva No Invasiva UClI

Mejora

Tratamientos i P
Efectos Mortalidad clinica

secundarios

Hospitalizacién

TCZ 9 9 4 5 3
HCQ 6 7 4 4 3
RDV 6 4 2 3 2
PC 3 5 3 5 3
IVM 2 3 2

UCI: Unidad de cuidados intensivos

4.3.1 Seleccion de las variables o efectos mas representativos

En la Tabla 9 se presentan las variables de interés en funcion de su significancia estadistica.
Las variables seleccionadas para esta investigacion fueron: Alta hospitalaria, hospitalizacion,
mortalidad, ventilacién mecanica invasiva y no invasiva; ademas se tomo en cuenta la variable
ingreso a UCI a pesar de no ser estadisticamente significativa, porque este fue uno de los efectos
mas importantes en el contexto de la enfermedad por COVID-19 ya que algunos pacientes

presentaron afectaciones respiratorias graves que requerian de equipos y vigilancia especial.
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Tabla 9

Seleccion de las variables por el método de Chi?

VARIABLE Valor p gl Significancia
Alta hospitalaria 223,48 0,0001 4 significativo
Hospitalizacion 213,71 0,0001 1 significativo
Ingreso uci 1,12 0,2896 1 no significativo
Mejora clinica 1,22 0,2689 1 no significativo
Mortalidad 299,52 0,0001 5 significativo
Resolucion sintomas 0,12 0,7308 1 no significativo
Soporte de oxigeno 1,85 0,1737 1 no significativo
Ventilacion no invasiva 52,95 0,0001 2 significativo
Ventilacion invasiva 193 0,0001 4 significativo

4.3.2 Efectos secundarios de los tratamientos seleccionados
Los resultados de los veintiséis ensayos, (9 de tocilizumab, 6 de hidroxicloroquina,
6 de remdesivir, 3 de plasma convaleciente y 2 de ivermectina), permitieron obtener informacién
sobre los efectos secundarios 0 adversos, estos se presentaron segun el estado de salud del paciente
y la tolerancia del organismo frente a la dosificacion de los farmacos.

Los sintomas secundarios asociados al tratamiento con tocilizumab son hipertension,
aumento de colesterol total, elevacion de alanina aminotransferasa y arritmias (Herrera et al.,
2020), ademas se presentan efectos adversos tipicos por COVID-19 y los asociados con el
medicamento, entre ellos taquicardia, sepsis biliar, fibrilacion ventricular, trombocitopenia, entre
otros (Nadal y Cols, 2021), que se detallan en las figuras 3, 4 y 5 de acuerdo con la poblacion
analizada. Con el desarrollo de nuevas investigaciones y con el progreso de la pandemia, se espera
poder obtener datos mas exactos sobre la seguridad del uso de este farmaco en pacientes COVID-
19.

En el estudio de Nadal y Cols, (2021) se muestra que los efectos adversos asociados a

tocilizumab fueron infecciones graves, complicaciones de diverticulitis, reacciones de
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hipersensibilidad, neutropenia, trombocitopenia, riesgo de sangrado y dafio hepatico. Pérez et al,
(2021) por su parte evidenciaron que el uso de tocilizumab esta asociado al padecimiento de

colitis isquemica en pacientes criticos, principalmente por su desfavorable evolucion clinica.

[ TOCILIZUMAB |
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Anemia v
Taquicardia ventricular infeccion bronquial
[ Fiebre v—a J A ’ Fibrilacion ventricular
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At 1 Vs " |
Atoramientoe H
t Tos . *
infeccion esofagica - +» Hipertension

N i 16r > : . Sepsis biliar
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Figura 3 Efectos secundarios de TCZ en aproximadamente el 7.7% de pacientes
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Figura 4 Efectos secundarios de TCZ en aproximadamente el 15.4% de pacientes
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Figura 5 Efectos secundarios de TCZ en aproximadamente el 23% al 30.8% de pacientes

Los efectos adversos presentados para el tratamiento de hidroxicloroquina varian segin la
fase de la enfermedad, padecimientos prexistentes de los pacientes y el tiempo de administracion;
los sintomas propios de COVID-19 en combinacién con el farmaco dejan en evidencia efectos
adversos como trastornos digestivos, hipoglucemia, cefalea, alteracion hepatica entre otros
presentados en la Figura 6, 7y 8.

Herrera et al., (2020) han considerado que las manifestaciones de efectos secundarios mas
comunes para este tratamiento son los trastornos cardiacos como arritmias e insuficiencia cardiaca
por lo que su administracion esta siendo cuestionada por la OMS, la cual desaconseja su uso para

pacientes COVID-19 positivos ([WHO], 2021a).
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Figura 6 Efectos secundarios de HCQ en el 9.1% de pacientes
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Figura 7 Efectos secundarios de HCQ con porcentaje aproximado del 18.2%
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HIDROXICLOROQUINA

Figura 8 Efectos secundarios de HCQ con porcentaje aproximado de entre el 27.3% y 36.4% de pacientes

Los efectos secundarios mas usuales en pacientes que recibieron remdesivir fueron:
hipotensidn, hipopotasemia, nduseas, disnea y transaminasas elevadas y los que se muestran en las
figuras 9, 10y 11.

Sin embargo, un estudio de Beigel et al., (2020) presenta efectos adversos graves en
pacientes que recibieron ventilacibn mecanica, como fallo multiorganico, choque séptico y
lesiones renales, destacando que la administracion de este farmaco en la COVID-19 ha generado
baja tolerancia en pacientes graves, por lo tanto Sanders et al., (2020), sugieren que los efectos

adversos que se presentan son por la gravedad clinica del paciente.
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Figura 9 Efectos secundarios de RDV en porcentaje aproximado del 16.7% de pacientes
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Figura 10 Efectos secundarios de RDV en porcentaje aproximado del 33.3% de pacientes
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Figura 11 Efectos secundarios de RDV en un porcentaje aproximado de entre 50% y 66.7% de pacientes

Por su parte los efectos adversos presentados por la administracion de plasma
convaleciente, presentados en la Figura 12, fueron escasos en comparacion con los otros
tratamientos, esto se debe a que los sintomas presentados como fiebre y dificultad para respirar se
asocian a la enfermedad, mas no a la administracion del material bioldgico (Platero et al., 2020).

Actualmente, existen pocos ensayos que presentan informacion de los efectos secundarios
de la terapia con plasma, sin embargo, el estudio de Platero et al., (2020) concluye que los
beneficios de este tratamiento rebasan los posibles efectos secundarios de erupciones cutaneas,
escalofrios y fiebre; de igual manera, Abolghasemi et al., (2020) no report6 ningun efecto adverso

en sus estudio para este tratamiento.
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Figura 12 Efectos secundarios de PC con un porcentaje aproximado del 16.7% de pacientes

Finalmente, algunos de los ensayos han puesto en evidencia que se presentan efectos
secundarios dependientes del farmaco como la erupcién cutanea, decoloracion de la piel, vision
borrosa y otros que se representan en las figuras 13y 14 (L6pez et al., 2021). Por lo que, el uso de
ivermectina ha causado controversia, los datos de publicaciones que se presentan en esta
investigacion, no son definitivos, debido a que este medicamento ha presentado muy baja eficacia
en el tratamiento de la COVID-19.

Pareja y Luque, (2020) describen algunas manifestaciones secundarias de este farmaco,
que incluyen eventos graves de reacciones cutaneas y linfoadenopatias. Por su parte, Herrera et
al., (2020) describieron efectos adversos oculares como conjuntivitis, sintomas gastrointestinales,
somnolencia y aumento de transaminasas, por lo que los sintomas son variados y se necesita de

mas ensayos clinicos para describir la evidencia de sus efectos a nivel clinico.
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Figura 13 Efectos secundarios de IVM con porcentaje aproximado del 11.1% de pacientes
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Figura 14 Efectos secundarios de VM con porcentaje aproximado del 22.2% de pacientes
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4.3.3 Mortalidad

Se realizd un andlisis de significancia estadistica para variables cualitativas o dicotomicas
por medio de Chi?, con el objetivo de tener resultados confiables sobre las variables analizadas. Se
analizaron los 5 tratamientos para la variable mortalidad (x?= 108.6; gl=5; p <0.0001). Los
resultados mostrados en la Figura 15, manifiestan que Ivermectina es un tratamiento prometedor
para reducir la mortalidad en pacientes con cuadro clinico leve de COVID-19, la evidencia
generada no permite asegurar que es la mejor eleccion en el tratamiento de la enfermedad, ya que
existen cuadros moderados y graves en los que no se ha evaluado este farmaco, por lo que estos
datos pueden modificar el estadistico presentado para Ivermectina.

La evidencia presentada resulta del analisis de estudios en los que se emplea solamente
ivermectina, no se presenta estudios de ivermectina en combinacion con otros farmacos.

En la Figura 25 se muestra, los ensayos controlados con placebo o tratamiento estandar,
que informaron sobre mortalidad, e incluyeron 18 149 participantes. Las intervenciones
farmacoldgicas mas comunes fueron, tocilizumab (9 ensayos con 1 537 participantes),
hidroxicloroquina (7 ensayos, con 4 828 participantes), remdesivir (4 ensayo, 1 615 participantes),
plasma convaleciente (5 ensayos con 739 participantes), e ivermectina (3 ensayos con 271

participantes). El grupo placebo agrupa a todos los pacientes control de todos los tratamientos.
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Figura 15 Efecto de los diferentes tratamientos sobre la mortalidad en pacientes con COVID-19

4.3.3.1 Metaanalisis sobre el efecto de diferentes farmacos en la mortalidad de pacientes con
COVID-19.

De acuerdo con los resultados obtenidos en un diagrama de efectos, utilizando nueve
estudios en los que se evalla tocilizumab como tratamiento, (mostrado en la Figura 16), se observa
que todos presentan homogeneidad, es decir que no existe variabilidad en los datos de los nueve
estudios para la variable mortalidad. La homogeneidad se presentd con indice porcentual de
heterogeneidad (1?) de 35% y un intervalo de confianza Cl del 95%.

Los estudios de Mikulskaet al., (2020), Rosas et al., (2020), Salama et al., (2020), Salvarani
etal., (2020) y Stone et al., (2020), presentaron posibilidad de ocurrencia (OR) > 1, lo que muestra
que no estan a favor del uso de TCZ, comparado con los estudios de Gupta et al.,(2020), Hermine
et al., (2020), Rodriguez et al., (2020) y Widysanto et al., (2020), los cuales obtuvieron valores de
OR inferior a 1 y estan a favor del tratamiento con TCZ para reducir la mortalidad en pacientes
enfermos.

La influencia que tiene cada estudio individual en el analisis combinado esta representada
por el peso de cada estudio, es asi como el estudio de Gupta et al, (2021) posee un peso de 76.9%
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y del OR global del evento de 0.69, con lo que se determind que la intervencion con este farmaco

fue favorable para que pacientes COVID-19 presenten menor riesgo de muerte.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
(Gupta et al., 2021) 125 433 1419 3491 76,9% 0,59 [0,48, 0,74] .
(Hermine et al., 2021) 7 63 8 59  2,5% 0,80 [0,27, 2,35] —
(Mikulska et al., 2020) 4 29 5 56 1,0% 1,63 0,40, 6,61] I B —
(Rodriguez et al., 2021) 3 96 3 22 1,6% 0,20 [0,04, 1,09]
(Rosas et al., 2021) 58 294 28 144 10,4% 1,02 [0,62, 1,68] -
(Salama et al., 2020) 26 249 11 128 4,5% 1,24 [0,59, 2,60] -
(Salvarani et al., 2021) 2 60 1 62 03%  2,10[0,19, 23,83]
(Stone et al., 2020) 9 161 3 81 1,3% 1,54 [0,41, 5,85] N
(Widysanto et al., 2021) 4 14 6 16 1,4% 0,67 [0,14, 3,11] —
Total (95% CI) 1399 4059 100,0% 0,69 [0,58, 0,83] L
Total events 238 1484

Heterogeneity: Chiz = 12,32, df = 8 (P = 0,14); I? = 356%
Test for overall effect: Z = 3,97 (P < 0.0001)

Figura 16 Mortalidad Tocilizumab

La evidencia clinica sobre la administracion de hidroxicloroquina (HCQ), con respecto a

la variable mortalidad (Figura 17), muestra que no existe variabilidad en los datos de los estudios,

0.02 0.1
Favor [experimental]

1

10
Favor [control]

los cuales son homogéneos y comparten caracteristicas, con un valor 1>=19% y un CI del 95%.

Cinco estudios: Balbuena et al., (2020), Cavalcanti et al., (2020), Geleris et al., (2020),
Horby et al., (2020) y Mahévas et al., (2020), muestran una posibilidad de ocurrencia (OR) superior
a1, que indican estar en contra del uso de HCQ, por no presentar resultados favorables para evitar

la mortalidad en pacientes COVID-19, mientras que los estudios de Ip et al., (2021) y Mitja et al.,

(2020), presentan un valor de OR inferior a 1, a causa de estar a favor del tratamiento con HCQ.

La evidencia de los estudios por medio del anélisis de los pesos obtenidos (Horby et al.,

2020) (peso=68.4%) y del OR global (1.17) es en contra del uso de hidroxicloroquina, ya que no

existio una disminucion significativa de la mortalidad de los pacientes tratados.
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Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
(Balbuena et al., 2020) 104 947 84 906 13,7% 1,21[0,89, 1,63] Il
(Cavalcanti et al., 2020) 7 159 6 173 1,0% 1,28 [0,42, 3,90] S I
(Geleris et al., 2020) 157 811 75 565 12,8% 1,57 [1,16, 2,12] -
(Horby et al., 2020) 421 1561 790 3155 68,4% 1,11 [0,96, 1,27] [ |
(lp et al., 2021) 2 69 47 680 1,5% 0,40[0,10, 1,69] —
(Mahévas et al., 2020) 9 84 8 89 1,2% 1,22 [0,45, 3,31] I
(Mitja et al., 2020) 5 1197 8 1300 1.4% 0,68 [0,22, 2,08] I
Total (95% CI) 4828 6868 100,0% 1,17 [1,04, 1,30] "
Total events 705 1018

Heterogeneity: Chi* = 7,45, df =6 (P = 0,28); I = 19%

Test for overall effect: Z = 2,66 (P = 0,008)
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-

Figura 17 Mortalidad Hidroxicloroquina

Con el andlisis de los resultados del diagrama de efectos para el tratamiento con remdesivir
(RDV) (Figura 18), se observa homogeneidad de los estudios con un valor 1>=0% y un 95% de ClI.
Tres estudios de los 4 analizados, Beigel et al., (2020), Kalligeros et al., (2020) y Spinner
et al., (2020), muestran la probabilidad de ocurrencia (OR) < 1, lo que indica que estan a favor del
uso de RDV, al presentar datos favorables para disminuir la mortalidad en pacientes COVID-109.

El estudio de Wang et al., (2020), se mostr6 en contra del uso de este farmaco del cual se obtuvo

un OR superior a 1.

Con el analisis de los pesos obtenidos (Beigel et al., 2020) (peso=69.5%) y el OR global
(0.73), se determiné que los estudios estan a favor del uso de remdesivir comparado con el

tratamiento control o placebo, al ser favorable por la disminucion de la mortalidad en pacientes

10
Favor [control]

100

COVID-19.
Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
(Beigel et al., 2020) 59 532 77 516 69,5% 0,71[0,49, 1,02] 2 |
(Kalligeros et al., 2020) 7 99 17 125 14,0% 0,48 (0,19, 1,22 T
(Spinner et al., 2020) 5 384 4 200 52% 0,65 (0,17, 2,43] - 1
(Wang et al., 2020) 22 150 10 77 11,3% 1,15 (0,52, 2,57] -
Total (95% Cl) 1165 918 100,0% 0,73 [0,54, 0,98] . 2
Total events 93 108

oo 2 = - = L 12 =09 I l } |
Heterogeneity; Chi? = 2,05, df =3 (P = 0,56); 1> = 0% 0.01 01 1 10 100

Test for overall effect: Z=2,09 (P = 0,04)

Figura 18 Mortalidad Remdesivir
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Por medio del andlisis de resultados obtenidos para la mortalidad con el uso de plasma
convaleciente (PC), (Figura 19), no existi0 variabilidad de los estudios y presentaron
homogeneidad de los estudios con un valor de 1°=0% y un Cl del 95%.

Los estudios de Abolghasemi et al., (2020), Libster et al., (2021), Li et al., (2020) y
Simonovich et al., (2020) se presentaron a favor del tratamiento con plasma, de los que se obtuvo
un valor de OR inferior a 1, el estudio de Agarwal et al., (2020) mostré estar en contra del uso de
PC, un valor de OR > 1.

Con el analisis del efecto global, se determind que los estudios se encontraron a favor del

uso de PC, para la variable mortalidad (OR = 0.83).

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI
(Abolghasemi et al., 2020) 17 115 18 74 252% 0,54 [0,26, 1,13]
(Agarwal et al., 2020) 34 227 31 224 359% 1,10 [0,65, 1,86]
(Libster et al., 2021) 2 80 4 80 53% 049009274 —
(Lietal., 2020) 8 51 12 50 13,8% 0,591[0,22, 1,59] —
(Simonovich et al., 2020) 25 228 12 105 19,8% 0,95[0,46, 1,98] -
Total (95% Cl) 701 533 100,0% 0,83 [0,59, 1,16] &
Total events 86 77
Heterogeneity: Chi? = 3,34, df = 4 (P = 0,50); 12 = 0% f f 1 1
Test fo?over:H effect: Z = 1,11 (P(= 0,27) ! 001 01 ! 10 100
! ' Favor [experimental] Favor [control]

Figura 19 Mortalidad Plasma Convaleciente

Mediante el analisis de los resultados obtenidos del diagrama de efectos para el tratamiento
con ivermectina (IVM), (Figura 20), los estudios comparten caracteristicas por lo tanto existe una
homogeneidad con un valor de 1°=0% y un CI del 95%.

Los tres estudios analizados de Gorial et al., (2020), Lopez et al., (2021) y Ravikirti et al.,
(2021) muestran un OR inferior a 1, por lo que el resultado global (OR 0.26), de este tratamiento
es a favor del uso de ivermectina en pacientes COVID-19 positivo ya que han dado resultados

favorables al evitar la mortalidad de los pacientes tratados y evaluados.

73



Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI
(Gorial et al., 2020) 0 16 2 71 13,6% 0,84 [0,04,18,39] - =

(Lopez et al., 2021) 0 200 1 198 221% 0,33[0,01, 8,11] =

(Ravikirti et al., 2021) 0 55 4 57 843%  0,11[0,01,2,04] ——

Total (95% CI) 21 326 100,0% 0,26 [0,05, 1,45] -

Total events 0 7

Heterogeneity: Chi? = 0,93, df = 2 (P = 0,63); 1= 0%

Test for overall effect: Z = 1,54 (P = 0,12) 0.001 01 ! 10

Favor [experimental] Favor [control]

Figura 20 Mortalidad lvermectina

De los cinco tratamientos detallados, el analisis global mostro estar a favor del uso de cuatro
tratamientos (TCZ, RDV, PC, IVM), donde se obtuvo que estos farmacos reducen la mortalidad
de pacientes COVID-19. Las investigaciones de Hashim et al., (2020), describen que se han
llevado a cabo ensayos clinicos con estos tratamientos ya que su eficacia ha sido probada mediante
estudios in vitro, los que han resultados esperanzadores para inhibir la replicacion del SARS-CoV-
2 en un periodo corto de tiempo. Segun con la investigacién realizada por Ravikirti et al., (2021),
la administracion de TCZ regula la expresion de varios genes inflamatorios y alivia sintomas de
COVID-19, por lo que se sugirio que se podria obtener una taza menor de mortalidad.

Los cinco tratamientos presentados, son una terapia farmacoldgica de apoyo para reducir
los efectos que causa el COVID-19 en el organismo de las personas contagiadas, sin embargo, no
se ha demostrado que estos tratamientos ayuden en la prevencién de la COVID-19, por lo que se
su eficacia debe ser evaluada en varios ensayos clinicos, como sugiere la investigacion de Pareja
y Lugue, (2020), con lo cual se podra obtener evidencia clinica que respalden su uso.

4.3.4 Alta hospitalaria

Mediante el analisis se encontr6 significancia estadistica entre 4 tratamientos para el alta

hospitalaria (x>= 223.48; gl=4; p <0.0001). En el caso de la Ivermectina los resultados analizados
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no presentaron la variable alta hospitalaria, debido a que la mayoria de sus pacientes presentaban
un cuadro clinico leve, que no requeria de atencion hospitalaria.

Trece ensayos controlados con placebo o tratamiento estandar (azitromicina, amoxicilina,
paracetamol, dexametasona) que incluyeron 10 699 participantes informaron datos sobre el alta
hospitalaria. Los farmacos mas utilizados fueron, tocilizumab (4 ensayos con 736 participantes),
hidroxicloroquina (4 ensayos, con 3 403 participantes), remdesivir (2 ensayo, 988 participantes),
plasma convaleciente (3 ensayos con 432 participantes), el grupo placebo agrupa a todos los

pacientes control de todos los tratamientos, como se muestra en la Figura 21.
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Figura 21 Efecto de los diferentes tratamientos sobre el alta hospitalaria en pacientes con COVID-19

4.3.4.1 Metaanalisis sobre el efecto de diferentes farmacos en el alta hospitalaria de pacientes
COVID-19.

La evidencia clinica con respecto a la variable alta hospitalaria demuestra que, los estudios
incluidos para el tratamiento con tocilizumab (TCZ), (Figura 22), no presentan variabilidad de los
datos, son estudios homogéneos con un valor de 1?°=0% y un Cl del 95%.

Tres de los cuatro estudios involucrados para este analisis sugieren que, el uso de TCZ no

mejora notablemente el alta hospitalaria: Gupta et al., (2021), Hermine et al., (2021) y Stone et al.,
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(2020), alcanzaron valores de probabilidad de ocurrencia (OR) >1, comparando con los pacientes
que no recibieron algun tratamiento. Sin embargo, uno de los estudios Salvarani et al., (2021),
obtuvo un OR inferior a 1, por lo que esta a favor del tratamiento con tocilizumab para mejorar el
alta hospitalaria.

La evidencia en funcion del nimero de articulos y de sus pesos respectivos, (Gupta et al.,
2021), (peso=88.6%) esta en contra del uso de tocilizumab comparado con el control o placebo
para mejorar el alta hospitalaria de los pacientes, ademas el OR global (1.22) es mayor a 1, por lo
que la intervencion con este farmaco no fue favorable para que los pacientes COVID-19 positivo

consigan alta hospitalaria en el intervalo estimado de tiempo (28 dias).

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
(Gupta et al., 2021) 245 433 1813 3491 88,6% 1,21 [0,99, 1,48]
(Hermine et al., 2021) 52 63 49 67 42% 1,74 (0,75, 4,04] T
(Salvarani et al., 2021) 54 60 58 63 29% 0,78 [0,22, 2,69] - 1
(Stone et al., 2020) 147 161 72 81 4,3% 1,31 [0,54, 3,18] -
Total (95% CI) 717 3702 100,0% 1,22 [1,01, 1,47] ¢
Total events 498 1992

[Thgs 2 — - - - 12 = 0o k + 1 d
_Il-_let(tal;ogeneltyl.l C: : 122722c:]f7 g(ﬁF’0 0(275), ?=0% 0.01 01 ; 10 100

est for overall effect: Z = 2,07 (P = 0,04) Favor [experimental] Favor [control]

Figura 22 Alta Hospitalaria Tocilizumab

El resultado del estadistico Q, para la variable alta hospitalaria con el farmaco HCQ,
demostro que el andlisis se debia realizar por el modelo de métodos fijos (Anexo 7) al presentar
un valor de p > 0.1 (p=0,39), sin embargo, el indice de 1> mostr6 heterogeneidad elevada del 88%,
por lo que el diagrama se realizé por el modelo de efectos aleatorios (Figura 23).

Con los resultados obtenidos del diagrama de efectos para el tratamiento con
hidroxicloroquina, (HCQ), (Figura 23), existio heterogeneidad de los estudios o variabilidad de

sus datos o caracteristicas con un valor de 1>=88% y un ClI del 95%.
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Dos estudios de este analisis sugieren que, el uso de HCQ ayuda para que los pacientes
alcancen el alta hospitalaria, donde Geleris et al., (2020) y Horby et al., (2020) presentaron valores
de OR inferiores a 1. El estudio de Balbuena et al., (2020) se encuentra ligeramente en contra del
uso de HCQ alcanzando un valor de OR superior a 1. Por otro lado, el estudio de Mahévas et al.,
(2020), tuvo un efecto nulo, con un valor de OR igual a 1.

La evidencia general por el nimero de articulos con sus pesos respectivos (Horby et al.,
2020), (pes0=32.6%) y el valor global del OR <1 (0.74), esta a favor del uso de HCQ administrado

a pacientes COVID-19, porque presentd buenos resultados al evaluar la variable alta hospitalaria.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
(Balbuena et al., 2020) 11 947 10 906 17.2% 1,05 0,45, 2,49] - r
(Geleris et al., 2020) 552 811 473 565 30,5% 0,410,32, 0,54 *
(Horby et al., 2020) 931 1561 1983 3155 32,6% 0,87[0,77,0,99] L]
(Mahévas et al., 2020) 67 84 M 89 19,7% 1,00 [0,48, 2,10] —
Total (95% Cl) 3403 4715 100,0% 0,74 [0,44, 1,23] <
Total events 1561 2537

ity Tau? = - Chi? = - -2 = 889 f f i {
-II-_Iet&terfogeneltyl.I T?fu ; 21?111 (13g| ; _Zg,gg, df =3 (P <0.0001); I = 88% 001 01 1 10 100

est for overall effect: Z = 1,16 (P = 0,25) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 23 Alta hospitalaria Hidroxicloroquina

Los estudios analizados del diagrama de efectos para el farmaco remdesivir (Figura 24),
no presentaron variabilidad en sus resultados, con un valor 1>=0% y un CI de 95%.

El estudio de Spinner et al., (2020), presentd un OR superior a 1, lo que muestra que el uso
de RDV no favorece al alta hospitalaria, de Wang et al., (2020) se obtuvo un valor de OR igual a
1 por lo que su efecto con el uso de este farmaco es nulo al evaluar alta hospitalaria. Por lo tanto,
el efecto en funcion al resultado general de los pesos respectivos Spinner et al., (2020),
(pes0=95.2%) y del OR global (1.36), es en contra del uso de remdesivir comparado con el control

o0 placebo por no mostrar resultados benéficos en pacientes evaluados para esta variable.
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Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
(Spinner et al., 2020) 259 384 120 200 952% 1,38[0,97, 1,97]

(Wang et al., 2020) 4 154 2 77 4,8% 1,00 [0,18, 5,58] -1
Total (95% Cl) 538 277 100,0% 1,36 [0,96, 1,93] <

Total events 263 122

Heterogeneity: Chi? = 0,13, df = 1 (P = 0,72); I = 0%

Test for overall effect: Z = 1,75 (P = 0,08) 0.01 0.1 1 10

Favours [experimental] Favours [control]

Figura 24 Alta hospitalaria Remdesivir

El estadistico Q, para la variable alta hospitalaria con la administracion de plasma
convaleciente, mostr6 un valor de p > 0.1 (p=0,37) por lo que se realizé el diagrama por el modelo
de métodos fijos (Anexo 8), a pesar de esto, el indice de 12 mostrd heterogeneidad elevada del
82%, por lo que el diagrama se realiz6 por el modelo de efectos aleatorios (Figura 25).

Por medio de la evidencia clinica obtenida para alta hospitalaria con la administracion
intravenosa de plasma convaleciente (PC), (Figura 25), existio variabilidad estadistica de los datos
de los estudios o heterogeneidad, con un valor de 12=82% y un CI de 95%, lo cual demuestra que
hay variabilidad estadistica entre los estudios que se han combinado.

El valor de OR obtenido de Abolghasemi et al., (2020) y Li et al., (2020) es superior a 1,
por lo que, segun estos estudios, el PC no ayuda a conseguir una mejora en el alta hospitalaria de
los pacientes, mientras que el estudio de Simonovich et al., (2020), presentd un OR inferiora ly
se encuentra a favor del tratamiento con plasma convaleciente para mejorar la variable alta
hospitalaria comparado con el tratamiento control.

Segun la evidencia de la estimacion del efecto global OR (1.67), el resultado es en contra
del uso de PC, comparado con el control o placebo, al no presentar resultados favorables para la

variable alta hospitalaria.
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Experimental Control Odds Ratio Qdds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
(Abolghasemi et al., 2020) 27 115 5 74 29,4% 4,23 [1,55, 11,567] L
(Li et al., 2020) 26 51 18 50 32,9% 1,85[0,83, 4,10]

(Simonovich et al., 2020) 141 228 72 105 37,7% 0,74 [0,45, 1,21]

Total (95% CI) 394 229 100,0% 1,67 [0,61, 4,58]

Total events 194 95

0.01 0.1 1 10
Favours [experimental] Favours [control]

Heterogeneity: Tau? = 0,64; Chi? = 10,91, df = 2 (P = 0,004); I? = 82%
Test for overall effect: Z = 1,00 (P = 0,32)

Figura 25 Alta hospitalaria Plasma convaleciente

De los cuatro tratamientos analizados en esta investigacion para evaluar alta hospitalaria,
se muestra que los pacientes tratados con TCZ, RDV y PC, han tenido menos altas hospitalarias
comparados con los pacientes que recibieron el HCQ); sin embrago, este efecto varia para cada
tratamiento acorde con las caracteristicas de los pacientes como enfermedades previas, edad,
cuadro clinico de la enfermedad, entre otras. Es asi como, Barroso et al., (2021) concluyen que,
maés de la mitad de los pacientes evaluados en su estudio fueron dados de alta y los pacientes que
al contrario no fueron dados de alta eran pacientes de edad adulta mayor y con enfermedades de
base que aun necesitaban asistencia hospitalaria.

4.3.5 Ventilacion mecéanica invasiva

Mediante el analisis de significancia estadistica se determind que entre los 4 tratamientos
para ventilacién mecéanica invasiva (x=193; gl=4; p <0.0001), ivermectina no presenta resultados
para esta variable.

Diecisiete ensayos aleatorios que incluyeron 12 235 participantes informaron sobre
ventilacion mecanica como se muestra en la Figura 26. Las intervenciones farmacoldgicas fueron
tocilizumab con 5 articulos y 1081 pacientes evaluados, hidroxicloroquina con 4 articulos y 3217
participantes evaluados, remdesivir con 3 ensayos y un total de 1333 participantes evaluados y 5
articulos con 735 participantes para plasma convaleciente. El grupo placebo agrupa a todos los

pacientes control de todos los tratamientos
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Figura 26 Efecto de los diferentes tratamientos sobre la ventilacién mecanica invasiva en pacientes con
COVID-19

4.3.5.1 Metaanélisis sobre el efecto de diferentes fArmacos en la ventilacion mecanica invasiva
de pacientes con COVID-19.

El andlisis de los resultados se obtuvo con el diagrama de efectos, con estudios homogéneos
y heterogeneos.

El estadistico Q, para el tratamiento con TCZ evaluado en la variable ventilacién mecénica
invasiva, se realizd por el modelo de métodos fijos (Anexo 9) al presentar un valor de p > 0.1
(p=0,41), sin embargo, el indice de 1> mostré heterogeneidad elevada del 73%, por lo que el
diagrama fue realizado por el modelo de efectos aleatorios (Figura 27).

Le evidencia de los resultados obtenidos para tocilizumab (TCZ) (Figura 27), presentaron
heterogeneidad o variabilidad de caracteristicas entre los cinco estudios, con un valor de 1>=73%
y un IC del 95%.

Tres de los estudios implicados en este analisis muestran que el uso de TCZ disminuye el
uso de ventilacién mecanica invasiva Hermine et al., (2021), Salama et al., (2020) y Stone et al.,
(2020), alcanzaron valores de OR inferiores a 1, comparando con los pacientes que recibieron

tratamiento control o placebo. Sin embargo, dos estudios Rosas et al., (2021) y Salvarani et al.,
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(2021), obtuvieron un OR > 1, por lo que estan en contra del tratamiento con TCZ porque no
evitaron el uso de ventilacion mecanica invasiva.

La evidencia en funcién del nimero de articulos y de sus pesos respectivos (Rosas et al.,
2021), (pes0=26.6%) esta en contra del uso de TCZ comparado con el control o placebo. En la
grafica podemos observar que las proporciones del diamante cruzan el efecto nulo, por lo tanto, la
intervencion con este farmaco no fue favorable para que los pacientes COVID-19 positivo eviten

la ventilacién mecanica invasiva.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
(Hermine et al., 2021) 3 63 8 67 13,9% 0,37 [0,09, 1,46] - 1
(Rosas et al., 2021) 11 294 33 144 26,6% 2,04 1,30, 3,21] —m
(Salama et al., 2020) 30 249 24 128 24,8% 0,59 [0,33, 1,07] — &
(Salvarani et al., 2021) 6 60 5 63 154% 1,29 [0,37, 4,47] I
(Stone et al., 2020) 11 161 8 81 19,3% 0,67 [0,26, 1,73] L
Total (95% CI) 827 483 100,0% 0,89 [0,44, 1,79]
Total events 161 78
Heterogeneity: Tau? = 0,43; Chi? = 14,90, df = 4 (P = 0,005); I = 73% '0_01 0:1 1' 1'0 100'
Test for overall effect: Z = 0,33 (P = 0,74) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 27 Ventilacion mecénica invasiva Tocilizumab

El andlisis del estadistico Q, para la variable ventilacion mecanica invasiva con el farmaco
HCQ, fue realizado por el modelo de métodos fijos (Anexo 10) por presentar un valor de p > 0.1
(p=0,39); a pesar de esto, el indice de 1> mostrd heterogeneidad elevada del 93%, por lo que el
diagrama de esta investigacion se realizé por el modelo de efectos aleatorios (Figura 28).

Del diagrama de efectos obtenido para el tratamiento con hidroxicloroquina (HCQ),
(Figura 28), se observo que existe heterogeneidad entre las caracteristicas de los estudios incluidos
con un valor de 1’=93% y un IC del 95%.

Los OR obtenidos de los cuatros estudios de: Balbuena et al., (2020), Cavalcanti et al.,
(2020), Geleris et al., (2020) y Horby et al., (2020), fueron valores superiores a 1, en consecuencia,

todos se encontraron en contra del uso de HCQ.
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Segun la evidencia en funcion del mayor peso de los estudios (Horby et al., 2020),
(pes0=27.5%) y del OR global (1.57) el analisis general, esta en contra del uso de HCQ, comparado
con el tratamiento control o placebo porque no se presentd resultados favorables para que pacientes

COVID-19 eviten ventilacion mecanica invasiva.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
(Balbuena et al., 2020) 75 947 66 906 26,4% 1,09 [0,78, 1,54]
(Cavalcanti et al., 2020) 12 159 12 173 19.7% 1,10[0,48, 2,51]
(Geleris et al., 2020) 203 811 43 565 26,4% 4,05[2,86, 5,75] =
(Horby et al., 2020) 128 1300 225 2623 27,5% 1,16 [0,93, 1,46]
Total (95% Cl) 3217 4267 100,0% 1,57 [0,81, 3,06]
Total events 418 346

Heterogeneity: Tau? = 0,41; Chi? = 40,08, df = 3 (P < 0.00001); I* = 93%

Test for overall effect: Z= 1,33 (P = 0,18) 001 0.1 ! 10 100

Favours [experimental] Favours [control]

Figura 28 Ventilacién mecanica invasiva Hidroxicloroquina

Se analizd la evidencia clinica obtenida de los estudios que administraron remdesivir
(RDV), (Figura 29), donde se observé que existe homogeneidad o similitud entre estos estudios
con un valor de 1= 0% y un IC del 95%.

De los tres estudios incluidos en la investigacion, Beigel et al., (2020), Spinner et al.,
(2020), y Wang et al., (2020), se obtuvieron valores de OR inferiores a 1, por lo cual todos estos
se encontraron a favor del tratamiento experimental con RDV.

El resultado general mediante el analisis de la influencia de los pesos de los estudios
(Beigel et al., 2020), (peso=89.1%) y el OR global (0.48) se encuentra a favor de la administracion

de RDV, por presentar resultados alentadores para evitar el uso de ventilacion mecanica invasiva.
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Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
(Beigel et al., 2020) 52 402 82 364 891% 0,51 [0,35, 0,75]

(Spinner et al., 2020) 1 384 4 200 6,2% 0,13 (0,01, 1,15]

(Wang et al., 2020) 2 150 3 77 4,7% 0,33 [0,05, 2,04] - 1
Total (95% Cl) 936 641 100,0% 0,48 [0,33, 0,69] <>

Total events 55 89

Heterogeneity: Chi? = 1,65, df =2 (P = 0,44); I?=0%

Test for overall effect: Z = 3,94 (P < 0.0001) 0.01 0.1 ! 10

Favours [experimental] Favours [control]

Figura 29 Ventilacién mecanica invasiva Remdesivir

El estadistico Q, para la variable ventilacion mecanica invasiva con plasma convaleciente
determind realizar el diagrama por el modelo de métodos fijos (Anexo 11) al presentar un valor de
p > 0.1 (p=0,41), a pesar de esto, el indice de 1> mostr6 heterogeneidad moderada del 52%, por lo
que el diagrama para esta investigacion se realizo por el modelo de efectos aleatorios (Figura 30).

El diagrama de efectos de los resultados obtenidos, con respecto a ventilacién mecéanica
invasiva y la administracion de plasma convaleciente (PC), (Figura 30), sefialan que existe
variabilidad entre los estudios combinados con un valor de 1>=52% y un 95% de IC.

Dos de los cinco estudios involucrados de Abolghasemi et al., (2020) y Libster et al.,
(2021), arrojaron valores de OR inferiores a 1, mostrando estar a favor del uso de PC. Mientras
que un estudio de Agarwal et al., (2020), alcanz6 un valor de OR =1, por lo que su efecto es nulo
con respecto a los demas estudios. Por otro lado, dos estudios presentaron OR > 1, que sugieren
que, el uso de PC no evita el uso de ventilacion mecénica invasiva.

Del analisis general del OR global (0.84), se obtuvo que la tendencia general del resultado
se encuentra ligeramente a favor de la administracion de PC para evitar que pacientes COVID-19
hospitalizados requieran de ventilacion mecanica invasiva, sin embargo, los IC del efecto aleatorio

cruza la linea sin efecto por lo que los estudios tienen poca validez.
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Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
(Abolghasemi et al., 2020) 8 115 15 74 18,8% 0,29[0,12, 0,73] =
(Agarwal et al., 2020) 19 227 19 224 253% 0,99 [0,51, 1,92]
(Libster et al., 2021) 2 80 4 80 7,9% 0,49 [0,09, 2,74] _
(Li et al., 2020) 14 51 1" 50 19,0% 1,34 [0,54, 3,33] -
(Simonovich et al., 2020) 61 228 24 105 29,0% 1,2310,72, 2,12] =
Total (95% CI) 701 533 100,0% 0,84 [0,49, 1,44]
Total events 104 73
e 2 = . 2 = - = . |2 = 599 I t t t 1
Heterogeneity: Tau® = 0,19; Chi* = 8,31, df = 4 (P = 0,08); I* = 52% 0.01 01 1 10 100

Test for overall effect: Z = 0,63 (P = 0,53)

Figura 30 Ventilacion mecanica invasiva Plasma convaleciente

De los cuatro tratamientos analizados, tres de ellos (TCZ, RDV, PC) mostraron que los
pacientes no requirieron de ventilacion mecanica invasiva, por lo que el uso de estos tratamientos
es de apoyo, para evitar que los pacientes presenten sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), la cual es una de las principales causas de muerte.

Por la evidencia presentada, se sugiere que estos tratamientos han sido favorables ya que
podrian disminuir la inflamacion severa de los pulmones, por lo que la respuesta inmune de los
pacientes fue favorable, como lo sugiere la investigacion de Taboada et al., (2021).

Como se describid anteriormente, el tratamiento con TCZ fue favorable ya que este
farmaco actGa como inhibidor de interleucina 6, lo que reduce la tormenta de citoquinas y evita
que el paciente presente una neumonia severa, es asi como evita el riesgo de ventilacién mecéanica
o reducen los dias de requerimiento, esto también concuerdan con las investigaciones de Sancho
etal., (2021).

4.3.6 Ventilacion mecanica no invasiva

Con el andlisis se determind significancia estadistica entre 2 tratamientos para ventilacion
mecanica invasiva (x=52.95; gl=2; p <0.0001); tocilizumab, hidroxicloroquina e ivermectina no
presentan resultados para esta variable, esto se muestra en la Figura 31.

Seis ensayos que incluyeron 2 487 participantes informaron sobre ventilacion mecénica no

invasiva. Las intervenciones farmacoldgicas fueron, remdesivir con 3 ensayos y un total de 1238
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participantes evaluados y 3 articulos con 354 participantes para plasma convaleciente, el grupo
placebo agrupa a todos los pacientes control de los dos tratamientos
Remdesivir y plasma convaleciente reducen el riesgo de recibir ventilacion mecanica no

invasiva, la evidencia de los efectos en los otros tratamientos fue nula.
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Figura 31 Efecto de los diferentes tratamientos sobre la ventilacién mecanica NO invasiva en pacientes
con COVID-19

4.3.6.1 Metaanalisis sobre el efecto de diferentes fArmacos en la ventilacion mecanica no
invasiva de pacientes COVID-19.

El analisis de la evidencia clinica para el tratamiento con remdesivir (RDV), (Figura 32),
presenté homogeneidad o semejanza de los estudios con un valor 1?=0% y un 95% de CI.

Para la variable ventilacion mecéanica no invasiva, los tres estudios analizados de Beigel et
al., (2020), Spinner et al., (2020) y Wang et al., (2020), mostraron valores de OR inferioresa 1, lo
que indica que estos estudios estan a favor del uso de RDV en pacientes COVID-19.

Con el andlisis de los pesos de cada estudio, (Beigel et al., 2020), (peso=83.0%) y el OR
global (0.60), el resultado fue a favor del uso de RDV para evitar que los pacientes COVID-19

positivos requieran de ventilacion mecanica no invasiva.
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Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

(Beigel et al., 2020) 52 307 64 266 83,0% 0,64 [0,43, 0,97]

(Spinner et al., 2020) 5 384 7 200 132% 0,36 [0,11, 1,16] —

(Wang et al., 2020) 2 150 2 77 38% 0,51[0,07, 3,67)

Total (95% Cl) 841 543 100,0% 0,60 [0,41, 0,88] <o

Total events 59 73

Heterogeneity: Chi? = 0,86, df = 2 (P = 0,85); 1= 0% Sor oh ; P 100

Test for overall effect: Z = 2,63 (P = 0,009) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 32 Ventilacion mecanica no invasiva Remdesivir

Los estudios analizados mediante el diagrama de efectos para evaluar la variable
ventilacion mecénica no invasiva, con el tratamiento de plasma convaleciente (PC), (Figura 33),
presentan caracteristicas similares u homogeneidad, con un valor 1?=9% y un CI del 95%.

Los tres estudios analizados de Agarwal et al., (2020); Libster et al., (2021) y Li et al.,
(2020), muestran un OR inferior a 1, por lo que se encontraron a favor del uso de tratamiento
experimental con PC. Por lo tanto, con el resultado global, mediante el anlisis de los pesos de los
estudios, el de Agarwal et al., (2020), (peso=62.1%) y del OR general (0.73), el uso de plasma
convaleciente en pacientes COVID-19, mostré efectos positivos para reducir el riesgo de
requerimiento de ventilacion mecénica no invasiva.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
(Agarwal et al., 2020) 31 227 37 224 621% 0,80 [0,48, 1,34]
(Libster et al., 2021) 1 80 6 80 11,4% 0,16 [0,02, 1,33] -
(Lietal., 2020) 21 51 23 50 26,4% 0,82 [0,37, 1,81] —
Total (95% CI) 358 354 100,0%  0,73[0,48, 1,11] S
Total events 53 66
Heterogeneity: Chi? = 2,20, df = 2 (P = 0,33); I = 9% Io.o p o{. p ] 1’0 100"
Test for overall effect: Z = 1,47 (P = 0,14) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 33 Ventilacién mecéanica no invasiva Plasma convaleciente

Los datos generales obtenidos de los tratamientos farmacolégicos evaluados (RDV y PC)
dan como consecuencia que estos si evitan que pacientes COVID-19 requieran de ventilacion
mecanica no invasiva, esto sugiere que se realicen ensayos a gran escala para confirmar la eficacia

de los tratamientos. De acuerdo con los estudios de Nadal y Cols, (2021) y Frediansyah et al.,
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(2021), no se logré asegurar que remdesivir sea efectivo en los casos moderados de COVID-19,
algunos de los ensayos no proporcionan los datos suficientes que demuestren su eficacia, los datos
obtenidos en esta investigacion son parcialmente alentadores, no obstante no podemos afirmar que
el uso de estos tratamientos sean eficaces, sin embargo la OMS recomienda su uso condicional
administrado con la atencién habitual (JWHO], 2021).

4.3.7 Ingreso Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)

No se encontro significancia estadistica para el ingreso a la unidad de cuidados intensivos
(x?=1.12; gl=1; p 0,2896), porque TCZ fue el nico tratamiento dentro de esta investigacion que
presento resultados para esta variable como se muestra en la Figura 34.

Tres ensayos aleatorios que incluyeron 483 participantes informaron sobre pacientes con

ingreso a UCI. La intervencion farmacoldgica fue Unicamente con tocilizumab.
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Figura 34 Efecto de los diferentes tratamientos sobre el ingreso a unidad de cuidados intensivos en
pacientes con COVID-19

4.3.7.1 Metaanalisis sobre el efecto de diferentes farmacos en el ingreso a la unidad de
cuidados intensivos (UCI) de pacientes COVID-109.

De los estudios analizados para la variable ingreso a UCI en los que se administrd6 como
tratamiento a TCZ, (Figura 35), se observé que existe homogeneidad o similitud entre estos, con
un valor de 1= 10% y un IC del 95%.
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Las probabilidades de ocurrencia OR obtenidos de los estudios de Hermine et al., (2021) y
Rosas et al., (2021), dieron como resultado valores inferiores a 1, estos estudios se encontraron a
favor del tratamiento experimental con TCZ. Estos dos estudios tienen un peso similar (44.2% y
44.7% respectivamente). El estudio 3 presenta un OR > a 1, por lo que su efecto es en contra del
uso de TCZ por no presentar disminucién favorable en pacientes que necesitaron de UCI.

El resultado global de estos estudios se encuentra a favor de la administracion de TCZ,
tomando en cuenta la evidencia en funcién de los pesos respectivos (Rosas et al., 2021),
(peso=44.7%)y con el andlisis del OR global (0.67), la intervencion con este farmaco fue favorable

para que pacientes COVID-19 eviten el ingreso a UCI.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
(Hermine et al., 2021) 11 63 22 67 44,2% 0,43 (0,19, 0,99] —i—
(Rosas et al., 2021) 27 127 17 64 447% 0,75[0,37, 1,50] ——
(Salvarani et al., 2021) 6 60 5 63  11,0% 1,29 (0,37, 4,47] -1
Total (95% CI) 250 194 100,0% 0,67 [0,41, 1,08] <
Total events 44 44

Heterogeneity: Chi® = 2,23, df =2 (P = 0,33); I? = 10%

Test for overall effect: Z = 1,64 (P = 0,10) 0.01 0.1 1 10

Favours [experimental] Favours [control]

Figura 35 Ingreso a UCI Tocilizumab

Todos los ensayos analizados se mostraron a favor del uso de TCZ al presentar efectos
favorables que reducen el ingreso a UCI de los pacientes COVID-19 positivo, estos resultados
favorables podrian ser por el numero reducido de participantes en los ensayos, los que no
presentaban sintomas criticos de la enfermedad, ademas por la administracion de TCZ en las
primeras etapas del brote inflamatorio por COVID-19 como lo sugiere Moreno et al., (2021), por
lo tanto, esta alternativa reduce significativamente que los pacientes presenten una infeccion mas

grave y mortal.
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CAPITULO V

5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

En base a la evidencia cientifica, los medicamentos utilizados para el tratamiento de la
COVID-19, fueron aquellos que previamente resultaron eficaces en el tratamiento de otras
afecciones como VIH, Ebola, ademas de ciertas parasitosis y de algunas enfermedades
degenerativas como la artritis reumatoide y de algunos tipos de cancer. Los criterios de
busqueda fueron articulos correspondientes a ensayos clinicos finalizados y publicados, en
el intervalo de diciembre 2019 a marzo 2021

Tras analizar la informacion bibliografica disponible, se identificé que las terapias
farmacoldgicas de uso mas frecuente, aplicadas a pacientes infectados con SARS-CoV2
fueron 5: tocilizumab, hidroxicloroquina, remdesivir, plasma convaleciente e ivermectina,
los que cumplieron con todos los criterios de inclusion y permitieron obtener las variables
de investigacion.

Las variables con mayor significancia estadistica incluidas en esta investigacion fueron:
mortalidad, alta hospitalaria, ventilacibn mecanica invasiva, ventilacion mecéanica no
invasiva e ingreso a la unidad de cuidados intensivos, de las cuales se pudo representar las
tendencias farmacoldgicas frente al COVID-19.

Cuatro de los cinco tratamientos analizados en esta investigacion: tocilizumab, remdesivir,
plasma convaleciente e ivermectina, reducen la mortalidad de pacientes COVID-19, su

eficacia ha sido probada mediante estudios in vitro y clinicos.
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e Por la variedad y tipos de ensayos se observo que la ivermectina solo se administré a
pacientes con enfermedad leve o moderada, mientras que los otros farmacos fueron
administrados a pacientes leves, moderados, graves y criticos.

e La Hidroxicloroquina presentd resultados favorables para evaluar la variable alta
hospitalaria en el tratamiento de pacientes COVID-19. Por el contrario, tocilizumab,
remdesivir y plasma convaleciente, presentaron menos altas hospitalarias, este efecto
cambia conforme con las comorbilidades que presentan los pacientes.

e Se encontro evidencia clinica de que los pacientes a los que se les administrd tocilizumab,
remdesivir y plasma convaleciente no precisaron de ventilacion mecanica invasiva,
evadiendo insuficiencia respiratoria del sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
y reduciendo la inflamacion de los pulmones.

e Losanélisis obtenidos para la variable ventilacién mecénica no invasiva, generan evidencia
de que remdesivir y plasma convaleciente, evitan que pacientes COVID-19 requieran el
uso soporte respiratorio a traves de una mascara facial o nasal. No podemos afirmar que el
uso de estos tratamientos sea eficaz, sin embargo, la OMS ha permitido el uso condicionado
de estos farmacos, siempre que se combinen con la atencion estandar.

e De acuerdo con la evidencia analizada se determiné que TCZ reduce el riesgo de ingreso a
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de pacientes COVID-19, ademas impide sintomas
criticos de la enfermedad.

5.2 Recomendaciones
e Ampliar el tiempo de estudio, incluyendo ensayos clinicos actualizados a partir de
marzo de 2021, que han sido publicados conforme el avance la pandemia, los cuales

pueden estar en funcién de las variantes descubiertas.
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Realizar una investigacion que incluya ensayos clinicos con corticosteroides, para
evaluar los beneficios en los diferentes estados de la enfermedad. Esto se propone, en
vista de que, en el transcurso de esta investigacion se evidencio un alto nimero de
estudios en curso con este farmaco.

Utilizar programas estadisticos especializados en la construccion de diagramas o
gréficos, con el fin de disminuir el tiempo de andlisis e interpretacion de datos.
Evaluar los tratamientos incluyendo otras variables de interés, como la severidad de la
enfermedad en los pacientes (leve, moderado y grave), variable no incluida en esta

investigacién debido a que no todos los ensayos presentaban esta informacion.
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ANEXOS

Anexo 1
Tratamientos seleccionados
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Anexo 2
ANOVA variables significativas

VARIABLE Valor p gl Significancia
Alta hospitalaria 223,48 0,0001 4 significativo
Hospitalizacion 213,71 0,0001 1 significativo
Ingreso uci 1,12 0,2896 1 no significativo
Mejora clinica 1,22 0,2689 1 no significativo
Mortalidad 299,52 0,0001 5 significativo
Resolucion sintomas 0,12 0,7308 1 no significativo
Soporte de oxigeno 1,85 0,1737 1 no significativo
Ventilacion no invasiva 52,95 0,0001 2 significativo
Ventilacion invasiva 193 0,0001 4 significativo
Anexo 3
Analisis del efecto o razén de probabilidades (OR)
Variable Tratamiento  OR
TCZ 4 0,59
TCZ5 0,20
TCZ6 1,63
TCZ8 0,80
TCZ9 2,10
TCZ 10 1,02
TCZ 11 154
TCZ 12 1,24
TCZ 13 0,67
HCQ 1 0,40
HCQ 2 1,57
Mortalidad HCQ 3 1,22
HCQ 5 0,68
HCQ 6 1,21
HCQ7 1,11
HCQ 8 1,28
RDV 2 1,15
RDV 3 0,71
RDV 4 0,48
RDV 6 0,65
PC1 0,59
PC2 0,54
PC4 1,10
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Alta hospitalaria

Ventilacion
mecanica Invasiva

Ventilacién
mecanica no
invasiva

Ingreso a UCI

PC5
PC6
IVM 1
IVM 2
IVM 4
TCZ 4
TCZ8
TCZ 9
TCZ 11
HCQ 2
HCQ 3
HCQ 6
HCQ 7
RDV 2
RDV 6
PC 1
PC 2
PC5
TCZ8
TCZ 9
TCZ 10
TCZ 11
TCZ 12
HCQ 2
HCQ 6
HCQ 7
HCQ 8
RDV 2
RDV 3
RDV 6
PC 1
PC 2
PC 4
PC5
PC6
RDV 2
RDV 3
RDV 6
PC 1
PC 4
PC6
TCZ8

0,95
0,49
0,84
0,33
0,11
1,21
1,74
0,78
131
0,41
1,00
1,05
0,87
1,00
1,38
1,85
4,23
0,74
0,37
1,29
2,04
0,67
0,59
4,05
1,09
1,16
1,10
0,33
0,51
0,13
1,34
0,29
0,99
1,23
0,49
0,51
0,64
0,36
0,82
0,80
0,16
0,43
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TCZ9 1,29
TCZ 10 0,75
Anexo 4
ADEVA variable mortalidad
F.V. SC al CM F p-valor
Total 1,58 58
Tratamiento 0,42 5 0,08 3,90 0,0044
Error 1,15 53 0,02
Anexo 5

Estudio de heterogeneidad

Variable Tratamiento p 12
Mortalidad TCZ 0.43 35%
HCQ 042 19%
RDV 03 0%
PC 041 0%
IVM 037 0%
Alta hospitalaria TCZ 0.39 0%
HCQ 039  88%
RDV 032 0%
PC 037  82%
Ventilacion mecanica 1cz 0.41 73%

invasiva ’

mvasty HCQ 039 9%
RDV 037 0%
PC 041  52%
Ventilacion mecanica ppy 0.37 0%
no invasiva pC 037 9%
Ingreso ucCl TCZ 0.37 10%
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Anexo 6

Distribucién Chi cuadrado de variables por tratamiento

Tratamiento Variable p-Valor
Mortalidad 0,433
TCZ Alta hospitalaria 0,392
Ventilacion mecénica invasiva 0,406
Mortalidad 0,423
HCQ Alta hospitalaria 0,392
Ventilacion mecénica invasiva 0,392
Mortalidad 0,392
Alta hospitalaria 0,317
RDV

Ventilacion mecanica no

Ventilacion mecanica invasiva 0,368

; . 0,368
invasiva
Mortalidad 0,406
Alta hospitalaria 0,368
PC Ventilacion mecanica invasiva 0,406
Ventllac_lon mecanica no 0,368
invasiva
Anexo 7
Alta Hospitalaria HCQ mediante método de efectos fijos
Experimental Control Odds Ratio QOdds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
(Balbuena et al., 2020) 11 947 10 906 1,4% 1,05[0,45, 2,49] T
(Geleris et al., 2020) 552 811 473 565 24,3% 0,410,32, 0,54] -
(Horby et al., 2020) 931 1561 1983 3155 72,4% 0,87 (0,77, 0,99] [ |
(Mahévas et al., 2020) 67 84 71 89  19% 1,00 [0,48, 2,10] I
Total (95% Cl) 3403 4715 100,0% 0,77 [0,69, 0,86] ]
Total events 1561 2537
o Ohi2 = - .12 = 990, I f ; i
Heterogeneity: Chi? = 25,50, df =3 (P < 0.0001); I = 88% 0.01 01 1 10 100

Test for overall effect: Z = 4,77 (P < 0.00001)
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Anexo 8
Alta Hospitalaria PC mediante método de efectos fijos

Experimental Control 0Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
(Abolghasemi et al., 2020) 27 115 5 74 9,1% 4,231,585, 11,57] - =
(Li et al., 2020) 26 51 18 50 17,4% 1,85[0,83, 4,10] T
(Simonovich et al., 2020) 141 228 72 105 73,5% 0,74 [0,45, 1,21] -
Total (95% Cl) 394 229 100,0% 1,25 [0,87,1,81] <
Total events 194 95

e Chi2 = - - Lj2 = 890 [ 1 } !
?ettterfogeneltyl.l C;I ) 120,_9;1 ,2d1f PZ_(E 230,(]04-}, I?=82% 0.01 01 1 10 100

est for overall effect: Z = 1,21 (P = 0,23) Favours [experimental] Favours [control]

Anexo 9
Ventilacion mecanica invasiva TCZ mediante método de efectos fijos

Experimental Control Odds Ratio QOdds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
(Hermine et al., 2021) 3 63 8 67 9,6% 0,37 [0,09, 1,46] —
(Rosas et al., 2021) 111 294 33 144 357% 2,04 [1,30, 3,21) i
(Salama et al., 2020) 30 249 24 128 36,1% 0,59 [0,33, 1,07] —
(Salvarani et al., 2021) 6 60 5 63 5,7% 1,29 (0,37, 4,47] S R —
(Stone et al., 2020) 11 161 8 81 12,9% 0,67 [0,26, 1,73] T
Total (95% CI) 827 483 100,0% 1,14 [0,84, 1,55] >
Total events 161 78
Heterogeneity: Chi2 = 14,90, df = 4 (P = 0,005); I = 73% f = = =
Test fo?overzll effect: Z=10,83 (P =(0 41) ) 0.01 01 : ! 10 100
! ’ Favor [experimental] Favor [control]

Anexo 10
Ventilacion mecanica invasiva HCQ mediante método de efectos fijos
Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
(Balbuena et al., 2020) 75 947 66 906 25,3% 1,09 [0,78, 1,54] -
(Cavalcanti et al., 2020) 12 159 12 173 4,3% 1,10 [0,48, 2,51] -
(Geleris et al., 2020) 203 811 43 565 15,5% 4,05 [2,86, 5,75] =
(Horby et al., 2020) 128 1300 225 2623 54,8% 1,16 [0,93, 1,46] | |
Total (95% CI) 3217 4267 100,0% 1,59 [1,36, 1,86] ¢
Total events 418 346

. i2 = = |2 = 0 I t } i
Heterogeneity: Chi 40._08, df = 3 (P <0.00001); I?=93% 0.01 01 1 10 100
Test for overall effect: Z = 5,80 (P < 0.00001) Favor [experimental] Favor [control]
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Anexo 11

Ventilacién mecanica invasiva PC mediante método de efectos fijos

Experimental Control Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
(Abolghasemi et al., 2020) 8 115 15 74 241% 0,29[0,12,0,73] -
(Agarwal et al., 2020) 19 227 19 224 248% 0,99 0,51, 1,92]
(Libster et al., 2021) 2 80 4 80 5,5% 0,49 10,09, 2,74] - - 1
(Li et al., 2020) 14 51 11 50 11,4% 1,34 [0,54, 3,33] I
(Simonovich et al., 2020) 61 228 24 105 341% 1,23[0,72,2,12]
Total (95% CI) 701 533 100,0% 0,92 [0,65, 1,28] f
Total events 104 73

Heterogeneity: Chi* = 8,31, df =4 (P = 0,08); I* = 52%
Test for overall effect: Z=0,51 (P =0,61)

Anexo 12
Enlace base de datos

https://utneduec-

0.01 0.1 1 10
Favours [experimental] Favours [control]

my.sharepoint.com/:x:/g/personal/mejacomec_utn edu ec/EXgetRgKsWxHvJs1U UWEFCYBIiO

QGoKh7Z4lkumW gJgMaA

Nota: El enlace corresponde a un documento Excel, en el que se encuentran varias hojas, una de
ellas corresponde a la base de datos principal o general con el nombre “Estudios con resultados”,
la cual contiene a todos los articulos encontrados en la investigacion. También existe una hoja
con el nombre “Articulos seleccionados” la cual contiene la base de datos con los ensayos que
cumplieron los criterios de inclusion y de los cuales se realizo las gréaficas del metaanalisis y su

interpretacion.
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https://utneduec-my.sharepoint.com/:x:/g/personal/mejacomec_utn_edu_ec/EXgetRqKsWxHvJs1U_UWFCYBiOQGoKh7Z4lkumW_qJqMaA
https://utneduec-my.sharepoint.com/:x:/g/personal/mejacomec_utn_edu_ec/EXgetRqKsWxHvJs1U_UWFCYBiOQGoKh7Z4lkumW_qJqMaA
https://utneduec-my.sharepoint.com/:x:/g/personal/mejacomec_utn_edu_ec/EXgetRqKsWxHvJs1U_UWFCYBiOQGoKh7Z4lkumW_qJqMaA

