- - MATERIAL SUPLEMENTARIO

. Estrategia de busqueda en Medline (via PubMed)

Fecha de busqueda: Desde el 12 de diciembre de 2019 al 20 de marzo 2020.

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

COCCCCCCCCCCCCCECeetctcc1opinavir”[MeSH Terms]) OR “lopinavir ritonavir drug combination”[Supplementary
Concept]) OR “ritonavir”[MeSH Terms]) OR ((“kaletra”[Text Word] OR “lopinavir”[Text Word]))) OR
“darunavir”[MeSH Terms]) OR ((“Prezista”[Text Word] OR “Darunavir”[Text Word]))) OR “favipiravir”[Text
Word]) OR “favipiravir”[Supplementary Concept]) OR “ribavirin”[MeSH Terms]) OR “ribavirin”[Text Word]) OR
“remdesivir”’[Supplementary Concept]) OR “Remdesivir”[Text Word]) OR “arbidol”[Supplementary Concept])

2 OR ((“arbidol”[Text Word] OR “Umifenovir”[Text Word] OR “abidol”[Text Word]))) OR “Antiviral Agents”[MeSH 564,206
Terms]) OR “Antiviral Agents”[Pharmacological Action]) OR “Immune Sera”[MeSH Terms]) OR “immunization,
passive”[MeSH Terms]) OR ((“convalescent plasma”[Text Word] OR “convalescent sera”[Text Word] OR
“convalescent serum”[Text Word]))) OR “chloroquine”[MeSH Terms]) OR “hydroxychloroquine”[MeSH Terms])
OR ((“chloroquine”[Text Word] OR “Hydroxychloroquine”[Text Word]))) OR “interferons”[MeSH Terms]) OR
“interferon”[Text Word]) OR “teicoplanin”[MeSH Terms]) OR “teicoplanin”[Text Word]

3 #1 AND #2 3,237

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

therapy”[MeSH Subheading]) OR “therapy”[Text Word] 10,359,532

5 #1 AND #4 7,967
6 #3 OR #5 945
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Il. Motivo de exclusidn de articulos durante la fase de lectura a texto completo

Nro Articulo excluido Motivo de exclusion

1 Liu et al No precisa que antiviral se suministréd

2 Adhikari et al ?) Corresponde a un scoping review, pero no aporta con ningun estudio elegible.

3 Quetal® No. hay descrilpcic'm d'e, Ia' intervencion (L’opinavir),. no se refiere cudntos
recibieron, dosis, duraciéon ni desenlaces segun tratamiento

4 Jietal® No se administré ninglin tratamiento especifico

5 Baron et al Revisién narrativa

6 Rodriguez-Morales et al © No evalla ninguna intervencion para tratamiento especifico

7 Cortegiani et al Efeéllj)nrsaqsliggpero no encontré ningln estudio primario que responda a la

8 Chenetal ® reporte de seguimiento de pacientes

9 Liu et al © Texto completo no disponible

10 Zhou et al 19 No se reporta desenlaces de interés

11 Ni et al @V Otra intervencion, incluye medicina tradicional china

12 Wu et al @2 No reporta desenlaces seglin antiviral recibido

13 Chan et al 3 Revisién narrativa

14 Chen et al 4 Reporte de exdmenes de laboratorio

15 Zeng et al ) Protocolo de ensayo clinico

16 Pang et al 9 Reportg 23'ensayos clinicos en proceso de ejecucién, aprobados y algunos aun
no han iniciado. No reporta desenlaces.

17 Yang et al (7 Estudio obs‘ervacionaldonde‘la intervt\er}cién forma parte del paquete terapeutico
en el manejo de algunos pacientes criticos (UCI).

18 Yao et al (9 Revision sistemdtica de terapia con lopinavir: estudio in vitro, en animales y
estudios clinicos en pacientes con para coronovirus de SARS y MERS

19 Qiu et al Articulo no disponible en Inglés

20 Li etal 29 Articulo de revisién

21 Lietal 2V Revisién narrativa

Multicenter collaboration group of Department of Science
T of Sumsdore e 16 MY Cormpondesunansersoce xpers
treatment of novel coronavirus pneumonia 2

23 Hu et al @ Revision narrativa

24 Gao et al @4 Revisidn narrativa, incluye solo estudios in vitro

25 Nguyen et al Revisidn narrativa

26 Colson et al 2 Revisién narrativa

27 Shen et al @ Consenso de expertos

28

Habibzadeh et al

revisién narrativa
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Liu D, LiL, Wu X, Zheng D, Wang J, Yang L, et al. Pregnancy and Perinatal Outcomes of Women With Coronavirus Disease (COVID-19) Pneumonia: A Preliminary Analysis.
AJR Am J Roentgenol. 18 de marzo de 2020;1-6.

Adhikari SP, Meng S, Wu Y-J, Mao Y-P, Ye R-X, Wang Q-Z, et al. Epidemiology, causes, clinical manifestation and diagnosis, prevention and control of coronavirus disease
(COVID-19) during the early outbreak period: a scoping review. Infect Dis Poverty. 17 de marzo de 2020;9(1):29.

Qu R, Ling Y, Zhang Y-H, Wei L-Y, Chen X, Li X, et al. Platelet-to-lymphocyte ratio is associated with prognosis in patients with Corona Virus Disease-19. J Med Virol. 17
de marzo de 2020;
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marzo de 2020;
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de 2020;105944.
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features of COVID-19: A systematic review and meta-analysis. Travel Med Infect Dis. 13 de marzo de 2020;101623.
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Liu K, Chen Y, Lin R, Han K. Clinical feature of COVID-19 in elderly patients: a comparison with young and middle-aged patients. J Infect. 11 de marzo de 2020;

.ZhouF,YuT,DuR, Fan G, LiuY, Liu Z, et al. Clinical course and risk factors for mortality of adult inpatients with COVID-19 in Wuhan, China: a retrospective cohort study.
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de 2020;
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11l. Perfiles de Evidencia

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

Evaluacion de la certeza Ne de pacientes

Ne de Diseiode  Riesgo Evidencia Otras no Relativo Absoluto ~ Certeza  Importancia

) . Inconsistencia . . Imprecision Hidroxicloroquina
estudios estudio de sesgo indirecta P rod

consideraciones usarla  (95%Cl)  (95%Cl)

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

413 mas
RR4.30  por 1000
1 ensaygs ml.Jy noesserio  no esserio serio ® ninguno 14/20 (70.0%) 2/16 (1.12a (de 15 mas ®000 IMPORTANTE
aleatorios  serio? (12.5%) MUY BAJA
16.52) a 1000
mas)
Proporcidn de pacientes con carga viral indetectable (seguimiento: 03 dias )
438 mas
RR8.00 por 1000
ensayos muy ) . . ) . 1/16 .. 8000 ¢
1 aleatorios  serio ? noesserio  no es serio serio ninguno 10/20 (50.0%) (6.3%) (1.14a (de 9 mas MUY BAIA CRITICO

56.10) a 1000
ma)

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

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

b. Tamafio éptimo de la informacidn no fue alcanzado, IC 95% muy amplios.

Referencias

1. Gautret, Philippe, Lagier, Jean-Christophe, Parola, Philippe, Hoang, Van Thuan, Meddeb, Line, Mailhe, Morgane, Doudier, Barbara,
Courjon, Johan, Giordanengo, Valérie, Vieira, Vera Esteves, Dupont, Hervé Tissot, Honoré, Stéphane, Colson, Philippe, Chabriere, Eric,
La Scola, Bernard, Rolain, Jean-Marc, Brouqui, Philippe, Raoult, Didier. Hydroxychloroquine and azithromycin as a treatment of CO-
VID-19: results of an open-label non-randomized clinical trial. International Journal of Antimicrobial Agents; March 20, 2020.

Pregunta: Favipiravir comparado con lopinavir/ritonavir para COVID-19

Evaluacion de la certeza Ne de pacientes

Nede Disefiode Riesgo . . Evidencia " Otras L Lopinavir / Certeza Importancia
. . Inconsistencia . . Imprecision . . Favipiravir . )
estudios _estudio de sesgo indirecta consideraciones ritonavir

Tiempo hasta el aclaramiento viral (seguimiento: 14 dias ; evaluado con : 02 resultados negativos en 24h)
389 mas por
35 - HR 3.43
. 45 participantes i .
ensaygs serio? no es serio no es serio serio ® ninguno participantes P P (1.16a 1000, ®e00 CRITICO
aleatorios 10.15) (de 54 mas a BAJA
- 54.2% : 458 mas)
Proporcidn de pacientes con mejoria en TC térax (seguimiento: 14 dias )
218 mas por
OR3.19
ensayos - ) ) - . 32/35 . 1000 o000
aleatorios serio no es serio no es serio serio ninguno (91.4%) 28/45 (62.2%) (é.(;;)a (de S mas a BAJA IMPORTANTE

319 mas)

Cl: Intervalo de confianza; HR: Razdn de riesgos instantdneos; OR: Razdn de momios

Explicaciones
a. Riesgo potencial de sesgo de seleccidon debido a la ausencia de aleatorizacion

b. Tamafio muestral pequefio, IC 95% amplio

Referencias

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

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Lopinavir-

Ne de Disefio de Riesgo Evidencia Otras ritonavir + tratamiento Relativo Absoluto Certainty Importancia

. . Inconsistencia . Imprecisién . . N 2
estudios estudio de sesgo indirecta P consideraciones tratamiento estindar (95%Cl) (95% ClI)
estandar

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

9 mas por
100
99 participantes mlpo " (de 2
participantes e g 37 o ood
ensayos . ) ) . ) (095a _19mas) ©SOO ‘
1 aleatorios serio no es serio no es serio serio ninguno 1.85) 9 mas por BAJA CRITICO
100
- 70.0% (de 2
menos a
19 mas)
Mortalidad (seguimiento: 28 dias )
Diferencia
ensayos noes ) ) L . . 25/100 no de-58% ©®HO p
1 aleatorios serio no es serio no es serio serio ninguno 19/99 (19.2%) (25.0%) estimable  (-17.3, MODERADO CRITICO
5.7)
Duracién de la ventilacién mecdnica invasiva (seguimiento: 28 dias )
Grupo LPV/r tuvo una mediana de 4 dias( Rango
1 a(le:asfoyr(i);s erie; no es serio no es serio serio® ninguno intercuartilico RIC 3—7) vs 5 dias (RIC 3-9) en el grupo de M%?S:,go CRITICO
tratamiento estdndar, diferencia de-1 dia (IC 95%:-4 a 2)
Duracién de estancia en UCI (seguimiento: 28 dias )
Grupo LPV/r tuvo una mediana de 6 dias (RIC 2—11) vs
1 aT:an;?;S erieos no es serio no es serio serio® ninguno 11 dias (RIC 7-17) en el grupo de tratamiento estandar, M%?)BS:A%O CRITICO
diferencia de-5 dias (IC 95%:-9 a 0)
Tiempo desde la aleatorizacion hasta el alta (seguimiento: 28 dias )
ensayos noes Grupo LPV/r tuvo una mediana de 12 dias(RIC 10-16) vs BBa0
1 aleat!rios serio no es serio no es serio serio® ninguno 14 dias (RIC 11-16) en el grupo de tratamiento estandar, MODERADO CRITICO
diferencia de 1 dia (IC 95%: 0 a 3)
Duracién de la oxigenoterapia (seguimiento: 28 dias )
ensayos noes Grupo LPV/r tuvo una mediana de 12 dias (RIC 9-16) vs o)
1 aleatoyrios serio no es serio no es serio serio® ninguno 13 dias (RIC 6-16) en el grupo de tratamiento estandar, MODERADO IMPORTANTE
diferencia de O dias (IC95%:-2 a 2)
Proporcion de pacientes con Carga viral indetectable (seguimiento: 05 dias )
Diferencia
ensayos g . . . . o o no de15% @O0
1 aleatorios M@ no es serio no es serio serio ninguno 20/59(33.9%)  23/71(32.4%) estimable (148, BAJA IMPORTANTE
17.8)
Proporcion de pacientes con Carga viral indetectable (seguimiento: 14 dias )
Diferencia
ensayos g ) . . . o o no de-2.1%  ®®OO
1 aleatorios M@ no es serio no es serio serio ninguno 32/59 (54.2%)  40/71(56.3%) estimable (193, BAA IMPORTANTE
15.1)
Proporcion de pacientes con Carga viral indetectable (seguimiento: 28 dias )
Diferencia
ensayos g . . . . o o no de16% @O0
1 aleatorios M@ no es serio no es serio serio ninguno 35/59(59.3%)  41/71(57.7%) estimable (154, BAJA IMPORTANTE
18.6)
Eventos adversos de grado 3 o 4 (seguimiento: 28 dias )
ensavos o Diferencia ®d0O0
1 y. serio ® no es serio no es serio serio © ninguno 20/95(21.1%)  11/99 (11.1%) . de 9.9% CRITICO
aleatorios estimable (:0.3.20.2) BAJA
Eventos adversos serios (seguimiento: 28 dias )
Diferencia
ensayos . . . - . o o no de-123%  ©®OO p
aleatorios M@ no es serio no es serio serio ninguno 19/95 (20.0%)  32/99 (32.3%) estimable (24,6, BAJA CRITICO
-0.1)

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

Explicaciones

a. Riesgo potencial de sesgo de realizacidn y sesgo de deteccion debido a la falta de cegamiento.

b. Tamafio de informacién 6ptimo (OIS, por sus siglas en inglés) no alcanzado. IC 95% amplio y cruza umbral critico

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

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

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