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REVISION SISTEMATICA - REPORTE PRELIMINAR
Lopinavir/ritonavir para el tratamiento de COVID-19

Actualizado por ultima vez: 20 de Marzo 2020

Este reporte no constituye un recomendacién, sino un insumo para que los tomadores de
decisién puedan informar su proceso con la mejor evidencia disponible.

Una revision sistematica en formato de articulo cientifico sera publicada a la brevedad en
unarevistarevisada por pares.

La informacién sobre el grupo de trabajo realizando la sintesis de evidencia sobre esta y
otras preguntas, se encuentra en el siguiente enlace.

Los métodos utilizados para esta revisién sistematica se encuentran en el siguiente enlace.

Lopinavir/ritonavir es una combinacion fija de antivirales ampliamente utilizada para tratar la
infeccion por VIH. En el marco de la pandemia por COVID-19 en 2019/2020, se ha sugerido que
puede constituir un tratamiento para esta enfermedad.

Mensajes clave:

- Lopinavir/ritonavir podria disminuir levemente la mortalidad en pacientes con riesgo bajo o
moderado (certeza de la evidencia baja)y en pacientes con riesgo alto podria disminuir la
mortalidad (certeza de la evidencia baja)

- Elefecto sobre algunos desenlaces es dificil de interpretar, y es factible que solo se deba a
las limitaciones de la evidencia disponible. Por ejemplo, los estudios muestran que podria
aumentar levemente el riesgo de requerir asistencia respiratoria mecanica u oxigenacion por
membrana extracorporea, llevar a una leve mejoria clinica a los 14 dias, y no hacer ninguna
diferencia en la duracion de la hospitalizacién (certeza de la evidencia baja)

- Lopinavir/ritonavir podria no asociarse a un aumento sustancial en el riesgo de efectos
adversos graves (certeza de la evidencia baja) aunque puede producir efectos adversos no
graves (certeza de la evidencia moderada)

- Noesposible establecer con claridad si disminuye el riesgo de desarrollar sindrome de
dificultad respiratoria aguda, debido a que la certeza de la evidencia existente ha sido
evaluada como muy baja.

Tabla Summary of Findings interactiva:
https://isof.epistemonikos.org/#/finding/5e73d25be3089d04c181f5f6

Si desea revisar la evidencia que respalda este reporte o activar notificaciones por correo electrénico
sobre nuevos articulos evaluando esta pregunta, acceda a este link en la plataforma L-OVE (Living
OVerview of Evidence)



https://es.epistemonikos.cl/working-group/
https://drive.google.com/file/d/14Rgdp2g38iGrEm2q3NuQjBVYu72jBC7Q/view?usp=sharing
https://isof.epistemonikos.org/#/finding/5e73d25be3089d04c181f5f6
https://app.iloveevidence.com/loves/5e6fdb9669c00e4ac072701d?question_domain=5b1dcd8ae611de7ae84e8f14&population=5e6fdab269c00e4ac072701c&intervention=5d4a6a4f69c00e69c91e5ff0
https://app.iloveevidence.com/loves/5e6fdb9669c00e4ac072701d?question_domain=5b1dcd8ae611de7ae84e8f14&population=5e6fdab269c00e4ac072701c&intervention=5d4a6a4f69c00e69c91e5ff0
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Apéndice 2. Estrategia de busqueda

Estrategia en Epistemonikos:

((coronavir* OR coronovirus*® OR "corona virus" OR "virus corona" OR "corono virus" OR "virus corono" OR
hcov* OR "covid-19" OR covid19* OR "covid 19" OR "2019-nCoV" OR cv19* OR "cv-19" OR "cv 19" OR "n-cov" OR
ncov* OR "sars-cov-2" OR (wuhan® AND (virus OR viruses OR viral) OR coronav*) OR (covid* AND (virus OR
viruses OR viral)) OR "sars-cov" OR "sars cov" OR "sars-coronavirus" OR "severe acute respiratory
syndrome" OR "mers-cov’ OR "mers cov" OR "middle east respiratory syndrome" OR "middle-east
respiratory syndrome")) AND ((lopinavir* OR "ABT-378" OR "ABT 378" OR ABT378)) AND ((ritonavir* OR
Norvir)).

Modificaciones menores se realizaron a la estrategia de epistemonikos para adaptarla a las otras bases
de datos.

Apéndice 3. Forest plots

Mortalidad
Lopinavir/Ritonavir Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl 1V, Random, 95% CI
Cao 2020 19 99 25 100 100.0% 0.77 [0.45, 1.30]
Total (95% CI) 29 100 100.0% 0.77 [0.45, 1.30]
Total events 19 25

| | |
0.01 0'1 1 10 100
Favours [experimental] Favours [control]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.98 (P = 0.33)

Requerimiento de asistencia respiratoria mecanica (ARM) u oxigenacion por membrana extracorpérea (OMEC)

Lopinavir/Ritonavir Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Cao 2020 6 94 4 93 100.0% 1.48 [0.43, 5.09]
Total (95% CI) 94 93 100.0% 1.48 [0.43, 5.09]
Total events 6 4

L } il
0.01 0.1 1 10 100
Favours [experimental] Favours [control]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.63 (P = 0.53)

Desarrollo de sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA).

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Chu 2004 1 41 25 111 100.0%  0.11[0.02, 0.77]
Total (95% Cl) 41 111 100.0%  0.11[0.02,0.77] ——eonuiiRN—
Total events 1 25
Heterogeneity: Not applicable I t t |
0.01 0.1 10 100

Test for overall effect: Z = 2.22 (P = 0.03) Favours [experimental] Favours [control]

Efectos adversos graves

Lopinavir/Ritonavir Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Cao 2020 19 95 32 99 100.0% 0.62 [0.38, 1.01]
Total (95% CI) 95 99 100.0% 0.62 [0.38, 1.01] <l
Total events 19 32
ity: i I } f |
Heterogeneity: Not applicable o1 o1 10 100

Test for overall effect: Z = 1.91 (P = 0.06) Favours [experimental] Favours [control]

Apéndice 4. Archivos descargables
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https://drive.google.com/file/d/1usVUV0Y8VOPd1Fqu46mGsTAwOIJadwc-/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1dNw4D8AkVVUPpPiA9k3sAK_bv0IFKGYa/view?usp=sharing
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Apéndice 5. Tabla Summary of Findings (GRADE), version estatica

LoPINAVIR/RITONAVIR PARA EL TRATAMIENTO DE coviD-19

Pacientes Infeccion por COVID-19

Adicién de lopinavir/ ritonavir al tratamiento estandar (segun lo definido por los estudios)
Placebo o no tratamiento (adicionado al tratamiento estandar segun lo definido por los estudios).
Efecto relativo Efecto absoluto*

(95%IC)

Intervencion
Comparacién

Certezadela
evidencia
(GRADE)

SIN CON
- lopinavir/ lopinavir/
Pacientes ritonavir ritonavir

Desenlaces Diferencia Mensajes clave

(Ic 95%)

estudios

Pacientes de riesgo bajo**

Adicionar lopinavir/ritonavir al

(245 a 57 menos)

tratamiento estandar podria
20 5 5 menos por 1000 dlsmln}Jlr levemente la
por 1000 por 1000 (11 menos a 6 mas) mgrtahqad .(certeza de la
evidencia baja)
RR 0,77
(0,45a1,30) Pacientes de riesgo moderado***
Adicionar lopinavir/ritonavir al
Mortalidad - 41 32 9(!\213enospor1?200 tratamiento estandar podria
por 1000 por 1000 mer?o)sa Glelok disminuir levemente la
199 pacientes/ 1 mas BAJA mortalidad (certeza de la
ensayo Pacientes de riesgo alto*** evidencia baja)
aleatorizado [1]
250 193 57 menos por 1000 Adicionar lopinavir/ritonavir al
por 1000 por 1000 (138 menos a’s tr.ata.mie.nto estérjdar podria
mas) disminuir la mortalidad (certeza
de la evidencia baja)
Requerimiento de | RR1,48
asistencia (0,43a5,09) ] Adicionar lopinavir/ritonavir al
respiratoria 43 64 21 mas por 1000 tratamiento estandar podria
mecanica (ARM) u | -- (25 menos a 176 Glolelek aumentar levemente el riesgo
oxigenacion  por por1000 por 1000 mas) BAJA de requerir ARM o OMEC
membrana 199 pacientes/ 1 (certeza de la evidencia baja)
extracorpoérea ensayo
(OMEC) aleatorizado[1]
HR 1,31
(0,95a1,85) ] Adicionar lopinavir/ritonavir al
L 300 373 73 mas por 1000 tratamiento estandar podria
Mejoria clinica al 12 P
dia 14 - or 1000 por 1000 (13 menos a 183 SDOO" llevar a una leve mejoria clinica
P mas) BAJA al dia 14 (certeza de la evidencia
199 pacientes/ 1 baja).
ensayo
aleatorizado[1]
Adicionar lopinavir/ritonavir al
tratamiento estandar podria
Duracién de la | 199 pacientes/ 1 16 dias 15 dias DM: 1dia menos BROO? resultar en poca o nula
hospitalizacion ensayo (0 a3 menos) BAJA diferencia en la duracién de la
aleatorizado [1] hospitalizacién (certeza de la
evidencia baja).
. : —
Pacientes de riesgo bajo No es posible establecer con
RR 0,11 (0,02 a 20 2 18 menos por 1000 claridad si  adicionar
0.77) por 1000 por 1000 (20 a5 menos) lopinavir/ritonavir al
' tratamiento estandar disminuye
Desarrollo de | Pacientes de riesgo moderado*** el riesgo de desarrollar SDRA,
:n;drc::n: de 41 5 36 menos por 1000 SOO00O* de.lz;do a que_li c;arte?a de.dla
icultad 152 pacientes/1 por 1000 por 1000 (40 a9 menos) MUY BAJA evidencla - existente  ha - sldo
respiratoria aguda estudio evaluada como muy baja.
(SDRA). observacional Pacientes de riesgo alto****
(4] 250 28 222 menos por
por 1000 por 1000 1000




Pacientes de riesgo alto****

RR 0,62
(0,38a1,01) Adicionar lopinavir/ritonavir al
tratamiento estandar podria no
Efectos adversos | 123 menos por asociarse a un aumento
graves ) 323 200 1000 AP0 O™ sustancial en el riesgo de
199 pacientes/ 11 4900 por 1000 (200 menos a3 BAJA efectos  adversos  graves

ensayo

(certeza de la evidencia baja).
aleatorizado[1]

mas)

Pacientes de riesgo bajo**y moderado***

. . ) Adicionar lopinavir/ritonavir al
Una revision sistematica[6] reporto que los efectos

} , 3 5 tratamiento estandar
adversos mas comunes fueron diarreay nauseas. Los ©ee0 probablemente produce

Efectos adversos i i MODERADO
efectos adversos posiblemente relacionados con el efectos adversos totales

totales tratamiento con lopinavir/ritonavir fueron diarrea,
nauseas, astenia, dolor abdominal, vomitos, dolor de
cabezay erupcion cutanea.

(certeza de la evidencia
moderada)

Margen de error: Intervalo de confianza del 95% (IC 95%).

RR: Riesgo relativo.

HR: Hazard ratio

DM: Diferencia de media.

GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

*Los riesgos SIN lopinavir/ ritonavir estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON lopinavir/ ritonavir (y su margen de error)
esta calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

**|a estimacion de poblacién de riesgo bajo se basa en datos de pacientes con infeccion sintomatica por COVID-19 del crucero Diamond Princess[2].

*** La estimacion de poblacién de riesgo moderado se basa en la mortalidad informada por la Organizacién Mundial de la Salud de casos confirmados al
17/03/20[3].

**** |_a estimacion de la poblacion de riesgo alto se basa en un ensayo aleatorizado de pacientes con infeccién grave por COVID-19[1].

'Se disminuyo un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, ya que el ensayo no fue ciego. Ademas presenta sesgo en la seleccion de los desenlaces
reportados.

2Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por imprecision, ya que cada extremo del intervalo de confianza conlleva a una decision diferente.

® Estudio observacional.

“Se disminuyo6 un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, ya que los estudios no consideraron adecuadamente los factores de confusion y tienen
sesgo de seleccion.

® Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por tratarse de evidencia indirecta, ya que ésta proviene de estudios del uso de lopinavir/ritonavir en adultos
infectados con VIH.
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