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1. Introduccion

COVID-19

El sindrome clinico causado por el nuevo coronavirus 2019 (COVID-2019) es una nueva
zoonosis, denominada también denominado virus corona del sindrome respiratorio
agudo grave (SARS-CoV-2), que se ha expandido a nivel mundial, siendo un nuevo reto
en la salud publica en nuestros tiempos, la cual se originé en la ciudad de Wuhan, a
comienzos de noviembre 2020(1).

Los coronavirus son virus de ARN, de la familia Coronavirinae, a la que también perte-
necen el SARS-CoV-2 y el MERS-CoV, poseen proyecciones en su superficie que bajo
el microscopio electrénico le dan una apariencia de corona, de ahi el nombre coronavi-
rus(2). Para marzo del 2020, se declar6é por parte de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), declaro que la enfermedad por COVID-19, se habia convertido en una
pandemia, infectando a la fecha 02 de enero del 2021, cerca de 191 paises en el mundo,
se cuentan con mas de 81.947.503 millones casos confirmados de COVID-19 a nivel
mundial y cerca de 1.808.041 millones de muertes a causa de este virus(3).

La region de las Américas, continua siendo una de las regiones que presenta el mayor
namero de casos confirmados, 33.216.866, seguida por Europa con 23.024.293 casos,
Sur Este Asiatico con 17.238.546 casos y Africa con 2.511.635 (3). Con la misma fecha
de corte, Colombia reporta 1.654.880 casos confirmados, un total de 43.495 muertes y
el mayor numero de casos por dia desde que inici6 la pandemia fue de 13.990 reporta-
dos el dia 19 de diciembre de 2020 (4).

En consulta realizada a través de la pagina del Ministerio de Salud y Proteccién Social
de Colombia (MSPS), se evidencia que del total de casos confirmados, el 91,8%
(n=1.520.548) se encuentran recuperados, el 3.4% (n=86.437) son casos activos y el
2,6% (n=43.495) fallecieron (5). Al 02 de enero de 2021, de los 1.122 municipios de
Colombia, 19 municipios (1,69%) no presentan afectacion por COVID-19; de los 1.103
municipios restantes, el 29,32% presentan baja afectacion, el 28,16% una afectacion
moderada y el 40,82% presentan alta afectacion (6)

Terapia con Lopinavir/Ritonavir

Lopinavir/ritonavir, son dos agentes antirretrovirales inhibidores de la proteasa (IP),
siendo el lopinavir ha sido usado como antirretroviral para tratamiento de pacientes VIH,
por lo cual fue aprobado en 1996, en los Estados Unidos(7), es un inhibidor potente y
selectivo de la proteasa del VIH tipo 1 (VIH-1), una enzima esencial para la produccion
de virus, por lo anterior, actia deteniendo la replicacion del VIH-1; su principal funcién
es prevenir la infeccién a células susceptibles de infeccién, es decir no tiene efecto sobre
las células con infeccion producida por VIH-1.

El ritonavir, en dosis bajas coadministrador con lopinavir, inhibe la inactivacion metabo-
lica de lopinavir y actiia solo como su sinergismo farmacocinético, por lo tanto, la activi-
dad antirretroviral de lopinavir/ritonavir 400/100 mg dos veces al dia coformulados,
siendo la terapia estandar, utilizada por mucho tiempo, se deriva Unicamente de las
concentraciones plasmaticas de lopinavir (8).
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Previamente a la infeccion por COVID-19, los coronavirus se convirtieron en un pro-
blema de salud publica, dado que actualmente no existen medicamentos antivirales con
un efecto clinico claramente probado en el tratamiento para esta familia de Coronavi-
ridae; asi fue como a finales del 2002 y 2003 se present6 un brote de SARS-CoV y
MERS-CoV en el 2012, y se decidi6 iniciar una seria intervenciones con el fin de esta-
blecer un manejo adecuado de estos pacientes. Se plantearon recomendaciones ba-
sada en expertos y algunos ensayos experimentales, entre ellas el uso de lopinavir/rito-
navir para el manejo de esta enfermedad, los cuales no eran claros en sus beneficios
(9). La mayoria de estudios in vitro, no eran extrapolables a situaciones clinicas, ya que
los beneficios clinicos no eran relevantes a lo planteado previamente, pero dados los
resultados obtenidos en las infecciones por SARS CoV y sus estudios de cohortes, se
decidio el inici6 la terapia antiviral para las infecciones por SARS CoV y MERS-
CoV(10,11).

2. Justificacion de esta revision sistematica de la literatura

La infeccion por SARS-CoV-2 la cual inicié en Wuhan (China) a finales del afio 2019, ha
generado una serie de actividades de intervencion a nivel mundial, para lograr de alguna
forma la mitigacion y control del nUmero de casos y evitar un mayor niumero de muertes,
buscando garantizar la mejor estrategia efectiva y segura de tipo farmacolégico, para
que sea aplicable en los diferentes sistema de salud, por ello, en conjunto con los de-
partamentos de salud publica locales, regionales e internacionales, se evalla constan-
temente la mejor estrategia farmacol6gica que, de acuerdo a las caracteristicas propias
de cada region, permita reducir el impacto generado por el COVID-19, mientras la dis-
ponibilidad de nuevos medicamentos efectivos aparezcan y se logre la cobertura ideal
con las vacunas efectivas, las cuales ya iniciaron en algunos paises.

Conocer la seguridad y efectividad del lopinavir/ritonavir para el manejo de pacientes
con COVID-19, le permitiran al pais elaborar mejores planes basados en la evidencia,

lograr una reduccién mas efectiva de la propagacion del virus y disminuir el impacto
negativo en diferentes escenarios.

3. Alcancey objetivos

3.1. Objetivo General

Realizar una revision sistematica de la literatura, que permita evaluar cual es la efecti-
vidad y seguridad del uso de lopinavir/ritonavir para el tratamiento de COVID-19.

4. Preguntade larevision

¢, Cudl es la seguridad y efectividad del uso de Lopinavir/Ritonavir, para el tratamiento
de COVID-19.?
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Tabla 1. Pregunta de evaluacién en estructura PICO

Hombres y mujeres de cualquier edad, ocupacion y ubicacion geogréfica con
diagnéstico de infeccién por SARS-CoV-2 o COVID-19

Lopinavir/ritonavir (solo en combinacion con otros farmacos)

Placebo

Otros tratamientos farmacologicos.

Tratamiento estandar o estandar de cuidado (definidos en los estudios)
Sin intervencién

Morbilidad (ej., mejoria clinica, reduccion de sintomas)
Mortalidad

Estancia hospitalaria

Progresion de la enfermedad

Aclaramiento viral

Estancia en cuidados intensivos,

Uso de ventilador.

Eventos adversos

P: Poblacion I: Intervencion C: Comparador O: Desenlaces (del inglés “outcome”)

5. Metodologia
5.1. Criterios de elegibilidad y fuentes de evidencia de la literatura

5.1.1. Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusién

Se incluiran estudios que cumplan con las siguientes caracteristicas:
Tipo de participantes
Se incluiran pacientes con diagndstico de COVID-19, de cualquier edad, sexo y etnia.

Tipo de intervencion
Se incluirdn pacientes con manejo lopinavir/ritonavir (solo o en combinacion), indepen-
diente de la dosis, presentacion y tiempo de tratamiento.

Tipos de resultados
Resultado primarios

1. Mortalidad.

2. Estancia hospitalaria.

3. Progresion de la enfermedad

4. Estancia en la unidad de cuidados intensivos
Resultados secundarios

1. Morbilidad (ej., mejoria clinica, reduccion de sintomas).

2. Eventos adversos.
3. Aclaramiento viral.
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4. Uso de ventilador.
Comparador
e Placebo
e Otros tratamientos farmacolégicos.

e Tratamiento estandar o estdndar de cuidado (definidos en los estudios)
¢ Sin intervencién

Se tendran en cuenta publicaciones en cualquier idioma, entre 2019 y 2020, que estén
disponibles en texto completo. Los estudios publicados Unicamente en formato de re-
sumen no son considerados, porque la informacion reportada es incompleta para
evaluar su calidad metodolégica.

Se priorizaran las revisiones sistematicas de literatura y se contemplara, consecuente-
mente si hay ausencia de revisiones sisteméticas o necesidad de actualizacion, la
inclusién de ensayos clinicos.

Criterios de exclusion
¢ Documentos que no sean de indole cientifico, editoriales, boletines epidemiol6-
gicos y noticias.

Busqueda de lainformacion

Se realizara una basqueda sistematica de la literatura de acuerdo con lo pro-puesto por
el Manual para la elaboracién de evaluaciones de efectividad, seguridad y validez diag-
néstica de tecnologias en salud del IETS (12). Se consultaran las bases de datos elec-
tronicas MEDLINE, Embase, Cochrane, Epistemonikos y LILACS.

e Se accedera a MEDLINE a través de PubMed
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/).
e Se accedera a Embase a través de (www.embase.com)

e Se accedera ala biblioteca de Cochrane a través de (www.cochranelibrary.com).
e Se accedera a LILACS a través de (https://lilacs.bvsalud.org/en/)

e Se accedera a Google Académico a través de (https://scholar.google.es)

e Se accedera a Epistemonikos a través de (https://www.epistemonikos.org/es)

Adicionalmente se realizard busqueda de literatura gris a través de Google Académico
y se complementara con la revisién de las referencias de los estudios encontrados. Adi-
cionalmente, se realizard busqueda en agencias sanitarias, y finalmente se realizara
busqueda de protocolos si es necesario para obtener evidencia en los desenlaces de
interés en resultados preliminares y dar cuenta de los estudios en curso.

Para la realizacion de las busquedas, inicialmente se identificaran los términos clave, a
partir de la pregunta de investigacion en formato PICO. Posteriormente, se disefia una
estrategia de busqueda genérica, compuesta por vocabulario controlado explotado
como términos (MeSH (Medical Subject Headings), DeCS (Descriptores en Ciencias de
la Salud) y Emtree (Embase Subject Headings) y por lenguaje libre, considerando sin6-
nimos, abreviaturas y variaciones ortografi-cas y plurales. La estrategia se complementa
con identificadores de campo, truncadores, operadores de proximidad y operadores
booleanos


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
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5.2. Tamizacion, seleccion y extraccion
5.2.1. Tamizacion de estudios

La tamizacion de estudios se realizard empleando el software Rayyan, donde inicial-
mente se cargaran todos los documentos identificados como resultado de las busque-
das en las diferentes bases de datos consultadas; posteriormente se realizara un pro-
ceso de eliminacion de duplicados y se procedera a la tamizacion.

La tamizacion se har& por duplicado mediante la lectura de titulo y resumen, y estara a
cargo de 2 revisores independientes, los desacuerdos seran resueltos por consenso.

5.2.2. Seleccién de estudios

Se incluirdn aquellos estudios que cumplan con los criterios de elegibilidad descritos
previamente. Para la seleccién de estudios, se llevard a cabo la recuperacion de texto
completo de las referencias preseleccionadas en la tamizacién y se procedera a lectura
del texto completo, la cual se realizara de manera independiente por dos revisores. Los
desacuerdos seran resueltos por consenso. Los estudios incluidos en la fase de revision
en texto completo seran presentados mediante una lista; de igual manera, los estudios
excluidos se presentaran junto con la respectiva justificacion de su exclusion. El proceso
completo de tamizacion y seleccién utilizado, se presentara empleando el diagrama de
flujo propuesto en la declaracion PRISMA(12) ver Anexo 2.

5.2.3. Evaluacioén de riesgo de sesgos

La evaluacién de riesgo de sesgos se llevara mediante la herramienta ROBIS para las
revisiones sistematicas (13) y el uso de la herramienta de evaluacién de riesgo de ses-
gos de Cochrane Rob2, para los ensayos clinicos(14). Estas evaluaciones de riesgo de
sesgos seran realizadas por dos revisores de forma independiente y en casos de dis-
crepancias se resolvera por consenso o por un tercer revisor si no hay acuerdo.

5.2.4. Extraccion de lainformacién

Se disefara un formulario de recopilacion de datos en Excel, para obtener informacion
relevante, de los estudios incluidos. Los datos seran extraidos de forma independiente
por dos revisores.

Los datos extraidos de cada estudio incluido seran:
e Autor principal
e Afo de publicacion
e Lugar de estudio (pais, ambito).
e Disefio del estudio
e Poblacion
e Tamafo de la poblacién
e Intervencion
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e Comparador

e Desenlaces criticos

e Resultados estadisticos
e Tiempo de seguimiento
e Conclusiones

e Limitaciones

e Fuente de financiacion

5.3. Extraccion de datos

Los datos relevantes para esta revision sistematica seran extraidos por duplicado y de
manera independiente, posteriormente se realizara la comparacion, se extraera la infor-
macién, priorizando revisiones sistematicas y ensayos clinicos, asi como protocolos de
ensayos clinicos, debatiendo y llegando a un consenso en caso de diferencias en la
informacion extraida. En caso de contar con medidas de resumen del efecto o con es-
tudios primarios que no son combinables, se presentaran los rangos de los efectos re-
portados en los estudios seleccionados. En el caso de identificar multiples publicaciones
de un mismo estudio, se tendra en cuenta el estudio con fecha de publicacién mas re-
ciente.

5.4, Evaluaciéon de calidad

La certeza de la evidencia se evaluard utilizando el enfoque desarrollado por el GRADE
Working Group, que considera cinco criterios (riesgo de sesgo, evidencia indirecta, in-
consistencia, imprecision y sesgo de publicacién) para gradar la calidad de la evidencia
de los estudios incluidos (15)..
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7. Anexos

BN oG EINGIISEN Revision sistematica de literatura
gueda

Base de datos Medline

Fecha de bus- EeX¥EWIpierds]
gueda

REN[ONe [N {=Tes W 2019, actual
de busqueda

Otros limites Ensayos clinicos y revisiones sisteméaticas

Estrategia o[zl #1 coronavir*

basqueda #2 corona virus

#3 hcov*

#4 covid19*

#5 covid 19

#6 2019-nCoV

#7 cv19*

#8 cv 19

#9 SARS coronavirus

#10 coronaviridae

#11 SARS-CoV-2

#12 nCoV-2019

#13 sars-cov

#14 Severe acute respiratory syndrome related coronavirus
#15 "SARS Virus"[Mesh]

#16 wuhan* AND (virus OR viruses OR viral)

#17 "COVID-19"[Mesh]

#18 "SARS-CoV-2"[Mesh]

#19 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR
#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16
OR #17 OR #18

#20 lopinav*

#21 LPV*

#22 ABT-378

#23 ABT

#24 Kaletra

#25 Ritonavir

#26 Norvir

#27 Lopimune

#28 Aluvia

#29 A-157378.0

#30 "lopinavir-ritonavir drug combination” [Supplementary
Concept]

#31 "Lopinavir'[Mesh]

#32 "Ritonavir'[Mesh]

#33 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR
#27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32

#34 #19 AND 33

Filtro: 2019 - 2020

Filtro: Randomized Controlled Trial

Filtro: Systematic Review
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NS RGERNGIUSEN  Revision sistematica de literatura
gueda

Base de datos EMBASE

Fecha de bus- ASlEVIpAeyi
gueda

REN[OMe [N {=Tels-W 2019, actual
de busqueda

Otros limites Ensayos clinicos y revisiones sisteméaticas

Estrategia o[zl #1 coronavir*

busqueda #2 ‘corona virus'

#3 'virus corona'

#4 hcov*

#5 'covid-19'

#6 covid19*

#7'2019-ncov'

#8 cv19*

#9 'cv 19’

#10 'n-cov'

#11 ncov*

#12 'sars-cov-2'

#13 wuhan* AND (virus OR viruses OR viral)

#14 'sars cov'

#15 'sars-coronavirus'

#16 'coronavirus disease 2019'/exp

#17 'severe acute respiratory syndrome coronavirus 2'/exp
#18 'coronavirus infection'/exp

#19 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR
#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16
OR #17 OR #18

#20 lopinav*

#21 LPV*

#22 'abt-378'

#23 kaletra*

#24 Ritonavir

#25 Norvir

#26 Lopimune

#27 Aluvia

#28 'lopinavir plus ritonavir'/exp

#29 'lopinavir'/exp

#30 'ritonavir'/exp

#31 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR
#27 OR #28 OR #29 OR #20

#32 #19 AND #31

Filtro: last year

Filtro: Randomized Controlled Trial

Filtro: Systematic Review
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QN[O CBNGIVERN Revision sistematica de literatura
queda

EEEEN N EIGEI The Cochrane Library

o g EN [SHOUSE 29/12/2020
gueda

REGONGEINCEN 2019, actual
cha de bus-
queda

Otros limites Ensayos clinicos y revisiones sistematicas

Estrategia de [gab MeSH descriptor: [Coronavirus] ti,ab,kw
busqueda #2 MeSH descriptor: [Coronaviridae Infections]

#3 coronavirus* :ti,ab,kw

#4 "corona virus" :ti,ab,kw

#5 hcov* :ti,ab,kw

#6 "covid-19" :ti,ab,kw

#7 covid19* :ti,ab,kw

#8 cv19* :ti,ab,kw

#9 "cv-19" :ti,ab,kw

#10  "n-cov" :ti,ab,kw

#11  ncov* :ti,ab,kw

#12  "sars-cov-2" :ti,ab,kw

#13  "sars-cov" :ti,ab,kw

#14  "sars-coronavirus" :ti,ab,kw
#15 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8
OR#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14
#16  lopinav*

#17 LPV*

#18 ABT 378

#19 kaletra

#20  MeSH descriptor: [Lopinavir]
#21 MeSH descriptor: [Ritonavir]
#22 Ritonavir

#23 Aluvia

#24 Norvir

#25  Lopinavir

#26 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR
#22 OR #27 OR #24 OR #25

#28 #15 AND #26

Filtro: last year

Filtro: Randomized Controlled Trial
Filtro: Cochrane Reviews

Filtro: Protocolo
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Base de datos QgHIWASS

o g EN [SHOUSE 29/12/2020
gueda

REGONGEINCEN 2019, actual
cha de bus-
queda

Otros limites Ensayos clinicos y revisiones sistematicas

S [ERN6 SN #1 mh:(SARS Virus)

bldsqueda #2 Coronavirus, SARS-Associated

#3 Coronavirus, SARS-Related

#4 SARS-CoV

#5 Severe Acute Respiratory Syndrome Virus
#6 Urbani SARS Associated Coronavirus

#7 covid 19

#8 covid19*

#9 sars-cov-2

#10 2019-ncov

#11 mh:(Coronavirus Infections)

#12 mh:(Betacoronavirus)

#13 SARS Virus

#14 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8
OR#9 OR #10 OR #11 OR#12 OR #13

#15 lopinav*

#16 LPV*

#17 abt-378

#18 kaletra

#19 mh:(Ritonavir)

#20 Norvir

#21 Lopimune

#22 A 157378.0

#23 mh: (Lopinavir)

#24 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR
#18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24
OR

#25 #14 AND #246

Filtro: last year

Filtro: Randomized Controlled Trial

Filtro: Systematic Review
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EEEEN SN IS EPISTEMONIKOS

o g EN [SHOUSE 29/12/2020
gueda

REGONGEINCEN 2019, actual
cha de bus-
queda

Otros limites Ensayos clinicos y revisiones sistematicas

S [EMN6 (SN #1 coronavir*

bldsqueda #2 "corona virus"

#3 hcov*

#4 covid-19

#5 covid19*

#6 "covid 19"

#7 2019-ncov

#8 cv19*

#9 n-cov

#10 ncov*

#11 sars-cov-2

#12 wuhan* AND (virus OR viruses OR viral)

#13 SARS coronavirus

#14 sars-coronavirus

#15 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8
OR#9 OR #10 OR #11 OR#12 OR #13 OR #14 OR #15
#16 lopinav*

#17 LPV*

#18 kaletra

#19 ritonavir

#20 Aluvia

#21 Norvir

#22 lopinavir/ritonavir

#23 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR
#22

#24 #15 AND #23

Filtro: last year

Filtro: Systematic Review

Filtro: Primary Study; RCT
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EEEEN N IS GOOGLE

o g EN [SHOUSE 29/12/2020
gueda

REGONGEINCEN 2019, actual
cha de bus-
queda

Otros limites Ensayos clinicos y revisiones sistemati-
cas

=SIEICHERNGEN (coronavirus OR SARS COV 2 OR Se exportaran las pri-
busqueda COVID 19) AND (LOPINAVIR OR RI- meras 100 primeras re-
TONAVIR OR KALETRA) ferencias
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