Acta Médica Peruana

ARTICULO ESPECIAL

Sobre la escasa transparencia en los
documentos técnicos para el tratamiento de
pacientes con COVID-19 en Per

Regarding the lack of transparency in technical

documents for the treatment of patients with COVID-19

in Peru

Correspondencia
Alvaro Taype-Rondan
alvaro.taype.r@gmail.com

Recibido: 07/05/2020
Arbitrado por pares
Aprobado: 18/06/2020

Citar como: Taype-Rondan A,
Herrera-Afiazco P, Mdlaga G.
Sobre la escasa transparencia

en los documentos técnicos para
el tratamiento de pacientes con
COVID-19 en Peru. Acta Med Peru.

2020;37(2):215-22. doi: https://doi.

0rg/10.35663/amp.2020.372.982

Alvaro Taype-Rondan'?, Percy Herrera-Anazco??, German Malaga3«

1
Perd.

2 Hospital Nacional Dos de Mayo. Lima, Perd.
3 Universidad Peruana Cayetano Heredia. Lima, Peru.

@ Médico cirujano, magister en Epidemiologia; ® médico nefrélogo, magister en Docencia en educacién superior; © médico

internista, magister en Medicina.

RESUMEN

El Ministerio de Salud peruano (MINSA) ha publicado resoluciones ministeriales (RM) con el
objetivo de normar el tratamiento de personas afectadas por la COVID-19. Estas RM incluyen
el uso de farmacos especificos para la COVID-19, como tocilizumab, corticoides, enoxaparina,
hidroxicloroquina e ivermectina. Estos lineamientos no dejan claro qué proceso se siguio para
tomar decisiones, como se justific cada una de estas decisiones, ni quiénes son sus autores ni
sus potenciales conflictos de interés. Resulta importante hacer un esfuerzo por transparentar
estos datos, especialmente en un tema en el cual aun no se cuenta con mucha evidencia como
es el caso de COVID-19. En el presente articulo presentamos controversias sobre el uso de
farmacos especificos para la COVID-19 establecidos por el MINSA, asi como recomendaciones
sobre el proceso de toma de decisiones.

Palabras clave: Medicina basada en la evidencia; Toma de decisiones clinicas; COVID-19 (fuente: DeCS).

ABSTRACT

The Peruvian Ministry of Health (MINSA, in Spanish) has published ministerial resolutions (MR)
with the aim of regulating the treatment of people affected by COVID-19. These MR include
the use of specific drugs for COVID-19, such as tocilizumab, corticosteroids, enoxaparin,
hydroxychloroquine, and ivermectin. These guidelines do not make clear what process was
followed to make decisions, how each of these decisions was justified, who their authors are or
their potential conflicts of interest. It is important to make an effort to promptly make these data
transparent, especially in a subject in which there is still not much evidence, such as COVID-19.
In this article, we present controversies on the use of specific drugs for COVID-19 established
by MINSA, as well as recommendations on the decision-making process.

Keywords: Evidence-based medicine; Clinical decision-making; COVID-19 (source: MeSH NLM).
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Transparencia en documentos técnicos del MINSA

INTRODUCCION

El Ministerio de Salud peruano (MINSA) ha publicado resoluciones
ministeriales (RM) con el objetivo de normar el tratamiento
de personas afectadas por COVID-19. Las RM emitidas hasta
el 29 de abril de 2020 se resumen en la Tabla 1. Dichas RM
brindan documentos técnicos «de aplicacion obligatoria en las
instituciones prestadoras de servicios de salud (IPRESS) publicas
del Ministerio de Salud (...); del Seguro Social de Salud — EsSalud;
de las Sanidades de las Fuerzas Amadas y de la Policia Nacional
del Pery; asi como de las IPRESS privadas» 12,

Sibien puede resultar beneficioso estandarizar el manejo de la
COVID-19 a nivel nacional, el beneficio que estos lineamientos
brinden a nuestros pacientes dependera del proceso que
se siguié para la toma de estas decisiones. Sin embargo, la
toma de decisiones en salud pocas veces es sencilla, pues se
necesita una evaluacion adecuada de beneficios, dafios, costos,
factibilidad, aceptabilidad e inequidad . Pero resulta aun
mas retadora en el contexto de la pandemia por la COVID-19,
pues se dispone de poca evidencia cientifica, y la disponible
mayormente es de mala calidad. De igual forma, se tiene alto
riesgo de desabastecimiento de farmacos, existen intereses
econdmicos (por ejemplo, la industria farmacéutica que posee
el monopolio de ciertos medicamentos) &, e incluso intereses
politicos (por ejemplo, la hidroxicloroquina como arma politica
en Estados Unidos) .

Lamentablemente, los documentos técnicos del MINSA no son
transparentes en aspectos como quiénes son sus autores, sus
potenciales conflictos de interés, qué metodologia han usado
para llegar a sus decisiones, ni cual fue la légica para cada una
de estas. Esta falta de transparencia resulta preocupante, pues
impide entender y aplicar adecuadamente las recomendaciones
brindadas.

Para ejemplificar las controversias que se pueden dar en cada
recomendacion, se discute brevemente algunas controversias
referentes a la inclusion de farmacos especificos para pacientes
con COVID-19 (modificadores de la enfermedad o antivirales) en
las RM del MINSA para tratamiento de personas con COVID-19.
Finalmente, se plantean recomendaciones sobre el proceso de
toma de decisiones y su transparencia.

SOBRE LA INCLUSION DE CIERTOS
FARMACOS ESPECIFICOS PARA
PACIENTES CON COVID-19

Para este analisis, se obtuvo los costos de los farmacos del
Observatorio de Productos Farmacéuticos del MINSA Bl'y
mostramos también lo que mencionan las guias de COVID-19
de la National Institutes of Health (NIH) © y de la Infectious
Diseases Society of America (IDSA) 7. En la Tabla 2 se resumen
la recomendacidn del MINSA, el costo, beneficio, dafio, y se hace
la comparacion con otras GPC.
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A continuacion, se exponen los beneficios y dafios de los farmacos
especificos para pacientes con COVID-19 (modificadores de la
enfermedad o antivirales) que son recomendados en las RM
del MINSA. Para motivos del presente articulo no se analizan
articulos cientificos en condicidn de pre print.

Tocilizumab

El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
dirigido contra el receptor de la interleucina-6 (IL-6), usado para
la artritis reumatoide ¥, Roche tiene la patente de exclusividad
de este farmaco hasta el afio 2028 ¥,

Beneficios: A la fecha de emisién del documento del MINSA, no
se habian publicado resultados de estudios controlados para
pacientes con COVID-19.

Dafios: se sabe que tiene efectos adversos, como aumentar el
riesgo de infecciones agregadas "%, incluyendo reactivacién de
hepatitis B. Ademas, dafio hepdtico y perforacin intestinal %,

Controversias: Se trata de un medicamento de alto precio,
para el cual el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI) del Seguro Social del Pert (EsSalud) realizd
una revision publicada el 18 de marzo, concluyendo que no
se cuenta con evidencia robusta que permita sustentar una
recomendacion, y sugiere esperar para ello a los ensayos clinicos
que culminan en mayo. Posteriormente, publica una actualizacion
de esta revision el 29 de abril manteniendo esta postura 2.

Corticoides

Los corticosteroides tienen efecto antiinflamatorio al inhibir
una gran cantidad de genes proinflamatorios que codifican
citocinas, quimiocinas, moléculas de adhesion celular y enzimas
inflamatorias, y a menudo se usan como tratamiento auxiliar
en casos de neumonia viral *, Sin embargo, estos potenciales
efectos fisioldgicos también pueden inhibir la respuesta inmune
y la eliminacion de patdgenos 14,

Beneficios: si bien al momento de la publicacion de las RM
del MINSA se contaba con estudios controlados publicados en
pacientes con COVID-19, estos no ajustan por confusores tales
como la severidad de la enfermedad y presentaron resultados
contradictorios: algunos a favor de su uso 1>, otros en contra
Wy otros no encontraron efecto a favor ni en contra &%,
Asimismo, se tienen dos revisiones sistematicas: una en SARS-CoV
en general que encuentra tres ensayos clinicos aleatorizados de
los cuales dos no encuentran efecto y uno no es concluyente 2%,
y otra en coronavirus en general (que incluye dos estudios en
COVID-19) que tampoco encuentra beneficios 1*3,

Daiios: la revision realizada en coronavirus encuentra en sus
meta-analisis mayor mortalidad, estancia hospitalaria, riesgo
de infecciones bacterianas e hipokalemia en el grupo que
recibidé corticosteroides. Sin embargo, debido a que incluye
estudios observacionales no ajustados, este resultado es
muy propenso a presentar confusion *3. Asimismo, el uso de
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Tabla 1. Resoluciones Ministeriales sobre el tratamiento de personas afectadas por COVID-19 emitidas por el Ministerio de Salud

del Peru hasta el 29 de abril de 2020.

Resolucion Ministerial

Descripcion

Indicaciones a resaltar

30 de marzo

14 de abril

20 de abril

29 de abril

6 de mayo

RM 139-2020-MINSA

RM 193-2020-MINSA

RM 209-2020-MINSA

RM 240-2020-MINSA

RM 254-2020-MINSA

Aprueba el «Documento Técnico:
Prevencion y Atencién de personas
afectadas por COVID-19 en el Pert»

Deroga la RM previa y aprueba el
«Documento Técnico: Prevencion,
Diagndstico y Tratamiento de personas
afectadas por COVID-19 en el Pert»

Modifica el documento técnico del 14 de
abril

Modifica el documento técnico del 14 de
abril

Aprueba el «Documento Técnico: Manejo
de personas afectadas por COVID-19 en
areas de atencion critica, que forma parte

Se indica considerar el uso de
hidroxicloroquina solo para casos moderados
0 severos

Se amplia el potencial uso de fosfato de
cloroquina, hidroxicloroquina (con o sin
azitromicina) a casos leves y como estrategia
de profilaxis en profesionales de salud

Se retira hidroxicloroquina como profilactico

Se pone a consideracion el uso de
tocilizumab, corticoides y enoxaparina

Se pone a consideracion el uso de
tocilizumab, corticoides y enoxaparina

integrante de la presente Resolucion

Ministerial»

8demayo  RM 270-2020-MINSA

abril

9dejunio  RM 375-2020-MINSA

COVID-19 en el Peru»

Modifica el documento técnico del 14 de

Aprueba el «Documento Técnico: Manejo
Ambulatorio de personas afectadas por

Se pone a consideracion el uso de
hidroxicloroquina e ivermectina para casos
leves, moderados y severos

Se pone a consideracion el uso de
hidroxicloroquina e ivermectina para casos
leves ambulatorios

RM: Resolucién Ministerial.

corticoides se ha asociado a mayor mortalidad en neumonias
contra la influenza 124,

Controversias: a la fecha de publicacion del lineamiento del
MINSA en cuestidn, la evidencia para beneficios es contradictoria,
y los dafios potenciales pueden ser peligrosos (disminucion de
la inmunidad que puede aumentar el riesgo de complicaciones
o muerte). Asimismo, puesto que las dosis y duracion del
tratamiento fueron heterogéneos en los estudios analizados 2,
no queda claro por qué en las RM del MINSA se eligi6 brindar
pulsos de metilprednisolona.

Enoxaparina

La fisiopatologia de la COVID-19 implica varios mecanismos
directos e indirectos que promueven alteraciones en la
coagulacion 2%, de manera que entre 25 y 69% de pacientes
tienen eventos tromboembdlicos ! y entre el 20 y 30% hacen
cuadros de embolia pulmonar aguda . Asimismo, los pacientes
pueden presentar coagulacidn intravascular diseminada (CID),
con lo cual su riesgo de mortalidad llega a 71% 23,

Beneficios: el Unico estudio controlado publicado es uno
observacional cuyo analisis no fue ajustado por confusores,
y encuentra menor mortalidad en quienes recibieron

anticoagulantes 2% solo en el subgrupo de pacientes con
coagulopatia o con dimero D >3 ug/mL, y no encuentra beneficios
en los demds pacientes.

Daiios: el principal evento adverso es el sangrado mayor, cuya
frecuencia se estima en alrededor de 2 a 3% por anticoagulacion
con enoxaparina, aun usando este farmaco en periodos cortos [23%7:28],
Este efecto podria ser especialmente importante a la luz de
los reportes de hemorragia gastrointestinal en pacientes con
COVID-19 12930

Controversias: en pacientes con coagulopatia existe un estudio
de evidencia limitada que sugiere un beneficio. Sin embargo,
existe heterogeneidad respecto a los farmacos, dosis y
esquemas especificados por los consensos 233, por lo cual es
necesario justificar las dosis usadas y cuando se pueden usar
dosis alternativas. Por otro lado, no existe evidencia alguna de
beneficios en pacientes ambulatorios, en quienes el sangrado
mayor podria producir iatrogenias innecesarias 4.

Hidroxicloroquina

Hidroxicloroquina fue uno de los farmacos que se propusieron
para el manejo de la COVID-19, debido a su efecto antiviral 5 e
inmunomodulador 19,
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Tabla 2. Resumen de las recomendaciones del Ministerio de Salud del Peru sobre tocilizumab, corticoides, enoxaparina (segun
Resolucion Ministerial 240-2020-MINSA), hidroxicloroquina e ivermectina (segun Resolucion Ministerial 270-2020-MINSA y
375-2020-MINSA).

Farmaco

Tocilizumab

Corticoides

Enoxaparina

Hidroxicloroquina

lvermectina

Resumen de En los casos En los casos Uso de acuerdo En casos leves En casos leves
recomendacion  severos de moderados a escenario (ambulatorios o no), (ambulatorios o
del MINSA COVID-19 con (hospitalizados) clinico: plena para moderados y severos  no), moderados
SDRA e incremento de COVID-19 que Casos severos, y severos
de IL-6 o dimero presenten ciertas intermedia para
D >1500 ng/ml o caracteristicas, se casos moderados
en incremento, pone a consideracion  con factores
se ponea el uso de de riesgo, y
consideracion el metilprednisolona, «profilactica» para
uso de tocilizumab o en su defecto casos moderados
dexametasona sin factores de
riesgo o casos
leves con manejo
ambulatorio
Costo Tocilizumab (amp ~ Metilprednisolona Enoxaparina (amp  Hidroxicloroquina (cap Ivermectina
200 mg): costo (amp 500 mg): 60 mg): costo 400 mg): costo minimo  (solucion 6 mg):
minimo de 1630 minimo 16,0 solesen minimo de 9,9 de 0,82 soles en el costo minimo
soles el sector publico soles en el sector  sector publico de 38 soles en el
publico sector publico
Dexametasona (amp 4
mg): costo minimo de
0,22 soles en el sector
publico
Beneficios Al momento de Al momento de El Unico estudio Al momento de Al momento de
haberse emitido las haberse emitido las  controlado haberse emitido laRM  haberse emitido
RM 240y 254: RM 240y 254: publicado es un 375: la RM 375:
No se habian Se cuenta observacional Hay al menos 8 No cuenta con
publicado con estudios que no ajusta estudios (tres ensayos  estudios clinicos.
resultados observacionales por confusores, clinicos) que no
de estudios controlados, pero y solo encuentra muestran beneficio
controlados brindan resultados beneficios en en hospitalizados.
contradictorios pacientes con Aun no hay estudios
coagulopatia. especificos en
pacientes leves
Dafios Infecciones Riesgo de Se ha reportado Ataque cardiaco, Artralgia, dolor
agregadas, inmunosupresion que 2% a 3% de muerte, dafios abdominal,
incluyendo personas tendran  neuroldgicos, entre vomitos, diarrea,
reactivacion sangrado mayor, otros urticaria,
de hepatitis con seguimientos sintomas de
B, anafilaxia, cortos neurotoxicidad,
dafio hepatico, entre otros
perforacion
intestinal
Otras GPC con NIH e IDSA NIH e IDSA NIH e IDSA no lo NIH e IDSA mencionan  NIH e IDSA no lo
metodologia mencionan que mencionan que no se han abordado que no se puede mencionan
sistematica no se puede puede recomendar recomendar su uso

recomendar su uso

Su uso

MINSA: Ministerio de Salud; SDRA: sindrome de distress respiratorio agudo; GPC: guias de préctica clinica; NIH: National Institutes of Health; IDSA: Infectious Diseases
Society of America; RM: Resolucion Ministerial; amp: ampolla.
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Beneficios: al momento de emitirse las RM 270 y 375, ya
se contaba con estudios que evaluaron el beneficio de la
hidroxicloroquina en pacientes con COVID-19, incluyendo tres
ensayos clinicos ***738 que no encontraban beneficios clinicos.

Danos: reportes de vigilancia farmacoldgica han encontrado que,
dar hidroxicloroquina a pacientes con COVID-19 se ha asociado a
eventos adversos como alargamiento del segmento QT, arritmias
ventriculares y muertes cardiovasculares 9,

Controversias: resulta controversial recetar un medicamento
para COVID-19 cuando varios estudios muestran que no tiene
beneficios, y se ha asociado con dafios mortales. Ademas, el
IETSI viene publicando revisiones rapidas periddicas (ocho a la
fecha) en las que repetidamente ha informado sobre la falta de
estudios que prueben su eficacia 7!,

Ivermectina

Se ha hipotetizado que en humanos, la ivermectina puede inhibir
la replicacion de SARS-CoV-2, como se ha encontrado in vitro *Y.

Beneficios: no se cuentan con estudios clinicos publicados sobre
este farmaco.

Dafios: aunque los eventos adversos son relativamente raros, su
uso se ha asociado a artralgia, dolor abdominal, vomitos, diarrea,
urticaria, sintomas de neurotoxicidad, entre otros 1“2,

Controversias: resulta controversial recetar un medicamento
sin estudios clinicos que evallen sus beneficios, ni siquiera por
evidencia indirecta; y que tiene potencial de causar ciertos dafios.
Ademds, el IETSI viene publicando revisiones rapidas periddicas
(tres a la fecha) en las que repetidamente ha informado sobre
la falta de estudios que prueben su eficacia .

PROCESO DE TOMA DE DECISIONES

Resulta importante realizar una toma de decisiones sistematica,
reproducible, clara, transparente y que minimice el efecto de
los potenciales conflictos de interés. Para ello, se necesitan:
un esquema sistematizado para la toma de decisiones, una
presentacion amigable pero informativa del informe final, y una
declaracion de los conflictos de interés de los autores.

Esquema sistematizado

Existen diversas metodologias para la toma de decisiones,

aungue suelen coincidir en los siguientes pasos:

1) Organizar un equipo multidisciplinario.

2) Plantear la pregunta que se quiere responder.

3) Realizar una busqueda sistematica.

4) Evaluar la evidencia para balancear beneficios/dafios.

5) Agregar otros factores (costos, factibilidad, aceptabilidad,
equidad, etc.).

6) Tomar la decision.

7) Definir el proceso de actualizacidn total o parcial del
documento (posiblemente involucrando una busqueda activa
de estudios).

Cada una de estas fases debe estar sistematizada, para lo cual se
pueden usar herramientas multicriterio. Este proceso puede ser
mas 0 menos complejo de acuerdo a la factibilidad en recursos
y tiempo que tenga el equipo. Asimismo, el resumen técnico de
como se ha realizado cada paso debe ser publicado para que
distintos actores sociales puedan evaluar el proceso y los posibles
conflictos de interés involucrados.

Cabe resaltar que tomar decisiones en base a plausibilidad
fisiopatoldgica (por razonamiento fisiopatoldgico; o por estudios
in silico, in vitro o en modelos animales) por lo general no
es razonable, pues la mayoria de farmacos con plausibilidad
fisiopatoldgica finalmente causan mds dafios que beneficios.
Un ejemplo de ello es que, de 100 farmacos con plausibilidad
fisiopatoldgica que se comienzan a estudiar (ensayos clinicos
fase 1), solo siete pasan a fase 4 ¥, de los cuales, varios se
retiran luego de su comercializacién por concluirse, en estudios
posteriores, que causaban mas dafios que beneficios .

Asimismo, la experiencia clinica resulta muy limitada y suele ser
engafiosa para la toma de decisiones. Esto debido a que existen
muchas variables que pueden alterar las observaciones (sesgo
de memoria, falta de un grupo control adecuado, dificultad para
recolectar sistematicamente las variables necesarias, tendencia
a reforzar ideas preconcebidas, etc.) 149,

Presentacion del informe final

La directiva actual del MINSA solo menciona las recomendaciones
finales sin mencionar mayor informacion sobre las intervenciones.
Sin embargo, pone a consideracién del juicio del médico tratante
el uso de diversos medicamentos.

Para poder aplicar un juicio adecuado, los médicos necesitan
entender los beneficios y dafios potenciales de cada
intervencién. Sin embargo, es de esperar que, por la
carga asistencial actual, tengan poco tiempo para revisar
adecuadamente la evidencia y sacar sus propias conclusiones
al respecto. Por ello, es necesario brindarles un resumen de
los beneficios y dafios y el razonamiento usado para incluir
en los lineamientos cierto medicamento, de manera que los
médicos puedan tomar la mejor decision e individualizar el
manejo cuando sea necesario.

Esimportante presentar esta informacién de una manera sencilla,
corta y amigable. Para lo cual, se pueden usar plataformas web,
como lo usado por la guia del grupo de trabajo nacional para
COVID-19 de Australia, que se actualiza periédicamente ©7),

Al respecto, a manera de ejemplo, presentamos una comparacion
entre lo mencionado por el documento técnico del MINSA 'y por
la guia de IDSA 7! (que tiene un formato informativo, pero a la
vez amigable) sobre el uso de tocilizumab (Tabla 3).

Acta Med Peru. 2020;37(2):215-22
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Tabla 3. Comparacidn entre el documento técnico del Ministerio de Salud del Peru'y la guia de la Infectious Diseases Society of America.

Caracteristica Documento técnico del MINSA

Recomendacion «En los casos severos de COVID-19, con
SDRA, e incremento de interleucina (IL-6
>40 pg/mL) o dimero D > 1500 mg/mL o
en incremento), se pone a consideracion el
uso de tocilizumab bajo la siguiente pauta:
¢ Tocilizumab en dosis tnica EV, peso 2

75 Kg: 600 mg, peso > 75 Kg: 400 mg
Tocilizumab no se recomienda en casos
de neutropenia (<500), plaguetopenia
(<50000), o sepsis por patégenos no
COVID-19. El uso de tocilizumab, en
COVID-19, debe valorarse en cada caso,
de manera individual, evaluando los
riesgos y beneficios de su indicacion.»

Criterios No menciona
para tomar

decisiones

(beneficios,

dafios y otros)

Justificacion

de como se
emitio la
recomendacion

Estrategiasde  No menciona
busqueday

lista de estudios

incluidos

Autores y No menciona
conflictos de
interés

Guia de IDSA*

«En pacientes que han ingresado en el hospital con COVID-19, el panel de la
guia de IDSA recomienda usar Tocilizumab solo en el contexto de un ensayo
clinico (brecha de conocimiento).»

«Resumen de la evidencia

Los estudios que informan sobre la patogénesis del SARS-CoV-1 y MERS-CoV
sugieren una liberacion de citocinas proinflamatorias, incluidas las interleucinas-6
(IL-6) [75] durante la enfermedad clinica. Nuestra busqueda identificd un estudio
[75] que informd sobre 21 pacientes graves o criticos con COVID-19 tratados con
Tocilizumab, un bloqueador de IL-6 (aqui cita la tabla de Summary of Findings). Este
estudio no tuvo grupo de control. Para estimar los resultados en el grupo control
de pacientes que no recibieron tratamiento con Tocilizumab, Xu et al. describieron
los hallazgos de Yang 2020, que sugerian una tasa de mortalidad inicial del 60%
en pacientes criticos y del 11% en pacientes graves ingresados en la UCI [76].

Beneficios

Estimamos que los pacientes en Xu 2020 (21 pacientes, 4 criticos y 17 graves)
tendrian un riesgo de mortalidad basal del 20% segun la gravedad. Por lo tanto,
el tratamiento con Tocilizumab puede haber reducido la mortalidad ya que no se
informaron muertes de 21 pacientes. Sin embargo, esta conclusion sigue siendo
altamente incierta dada la falta de un control contemporaneo o ajustes para
factores de confusion. De 21 pacientes, 19 fueron dados de alta del hospital, lo
que sugiere una tasa de fracaso clinico del 9,5% de mejoria clinica en los hallazgos
de la tomografia computarizada.

Daios

Xuy col. no informaron eventos adversos graves [75]. Sin embargo, los pacientes
que reciben Tocilizumab a menudo tienen un mayor riesgo de infecciones graves
(bacterianas, virales, infecciones flingicas invasivas y tuberculosis) y reactivacion
de la hepatitis B [77]. Se han notificado casos de anafilaxia, reacciones alérgicas
graves, dafio hepatico grave e insuficiencia hepatica, y perforacion intestinal
después de la administracion de Tocilizumab en pacientes sin COVID-19.

Tocilizumab no es metabolizado por el sistema isoenzimatico del citocromo P450,
sin embargo, se ha demostrado que los niveles elevados de IL-6 observados en
estados inflamatorios inhiben estas enzimas, lo que ralentiza el metabolismo de los
farmacos a través de estas vias. Como la via 3A4 es responsable del metabolismo
de muchos medicamentos de uso comun, la administracion de inhibidores de IL-6
como el Tocilizumab puede aumentar el metabolismo de los farmacos que utilizan
el sistema citocromo P450 [78, 79].

Otras consideraciones

El panel determind que la certeza general de la evidencia era muy baja debido a las
preocupaciones de alto riesgo de sesgo debido a confusion, indirecta e imprecision.
Conclusiones y necesidades de investigacion para esta recomendacion.

El panel de la guia recomendd Tocilizumab solo en el contexto de un ensayo clinico.
Se necesitan ensayos clinicos adicionales para informar la investigacion sobre
la efectividad del tratamiento con Tocilizumab para pacientes con COVID-19.»

Se menciona en un capitulo especial las estrategias de busqueda y la lista de
estudios usados para justificar beneficios y dafios

Se menciona los nombres de los autores, su cudles fueron metoddlogos, el
autor corresponsal, y los potenciales conflictos de interés de cada uno

MINSA: Ministerio de Salud; IDSA: Infectious Diseases Society of America.
*El texto entre comillas es una traduccidn literal de la guia.
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Conflictos de interés

Es importante tener en cuenta los conflictos de interés y las
presiones (tanto monetarias y no monetarias) que suelen actuar
durante la elaboracién de documentos normativos 8, por lo
cual, es esperable que se presenten durante la elaboracion de
lineamientos para el tratamiento de pacientes con COVID-19,
donde ademas, se estan discutiendo medicamentos de alto
costo. Esto resulta importante especialmente en sistemas
de salud con recursos limitados que necesitan asignarlos
juiciosamente.

Para ello, resulta util recordar casos emblematicos como el
caso del oseltamivir durante la pandemia del HIN1 ¥, Este
farmaco fue ofertado como una gran ayuda para todos los
pacientes con influenza HIN1 y fue incluido por varias guias
de practica clinica. Pero cuando se obligé al laboratorio Roche,
empresa encargada de su fabricacion, a revelar los resultados
de los estudios que avalaron su uso, se vio que no tenia eficacia
en desenlaces criticos, por lo cual fue retirado de las guias %,
no sin antes significar un gasto millonario para muchos paises
incluido Pery

Para limitar los conflictos de interés, es necesario ser transparente
durante el proceso de toma de decisiones, asi como revelar los
potenciales conflictos de interés de los autores del documento
y otras personas involucradas.

CONCLUSION

EI MINSA viene normando el manejo de pacientes con COVID-19
en Peru. Sin embargo, las directivas emitidas no son transparentes
en el proceso de toma de decisiones. Esto resulta importante,
especialmente en un tema en el cual alin no se cuenta con mucha
evidencia de calidad como es el caso de la COVID-19. Invocamos
a que se adopte un enfoque basado en evidencias que busque
evitar causar dafios innecesarios a la poblacion e incurrir en
asignaciones indebidas de los fondos publicos.

Contribuciones de los autores: todos los autores concibieron
la idea y realizaron el disefio, la busqueda, seleccion y sintesis
de todas las versiones del manuscrito. Todos los autores
interpretaron la evidencia encontrada, revisaron criticamente el
manuscrito, aprobaron la version final y asumen responsabilidad
frente a todos los aspectos del manuscrito.

Potenciales conflictos de interés: los autores declaran no
presentar ningun tipo de conflicto de interés.

Fuente de financiamiento: autofinanciado.
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