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ANTECEDENTES

o El objetivo del presente informe es:

- Describir el proceso para la elaboracién de recomendaciones por el grupo de trabajo
designado por el Ministerio de Salud, en adelante denominado grupo de trabajo.

- Trasladar las Recomendaciones efectuadas por dicho grupo de trabajo en atencion al uso de
tocilizumab como tratamiento para pacientes hospitalizados con COVID-19, segun las
preguntas PICO (P: Poblacién, I: Intervencion, C: Comparador, O: Outcome o desenlaces).

¢ La metodologia considerada para arribar a la recomendacién fue el Marco de Evidencia a la
Decision/Recomendacion desarrollado por el Grupo de Trabajo GRADE(1,2).

| ANALISIS |

a) Formulacién de la pregunta

En personas hospitalizadas con COVID-19, ¢se deberia usar tocilizumab versus no usarlo
como tratamiento de dicha enfermedad?

Contexto: Decision para elegir tratamiento.

Perspectiva: Sistema de salud.

P | Paciente adulto con COVID-19 confirmado hospitalizado
| | Tocilizumab (en adicién a corticoides)

c | No uso (manejo estandar incluyendo corticoides)

- Mortalidad
O | - Progresion clinica: necesidad de ventilacién mecanica (VM)
- Eventos adversos, sobre todo infecciones sobreagregadas

b) Identificacion de la evidencia para la pregunta PICO

Se siguieron las orientaciones establecidas en el documento interno de UNAGESP: Orientaciones
para el soporte metodologico otorgado al grupo de trabajo designado por el MINSA. Se describe a
continuacion los resultados del proceso:

e Seidentificaron 2 guias de practica clinica (GPC) con una recomendacion vinculada a la pregunta
PICO:

1. Guia Australiana para el manejo clinico de personas con COVID-19, actualizacion al 14 de
julio, elaborada por el Grupo de trabajo nacional australiano sobre evidencia clinica COVID-
19 que utiliz6 la metodologia GRADE para la evaluaciéon de la certeza de la evidencia y el
Marco de Evidencia para la decision (EtD)(3).

2. Guia de Practica Clinica para el Manejo de COVID-19, del 01 de mayo de 2021, Elaborada
por el Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud e Investigacion de EsSalud(4).

Esta ultima tomd como referencia lo reportado por la version de mayo de 2021 de la Revision
Sistemética viva de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), por lo cual se reviso la
Ultima actualizacion de esta revisién con fecha 14 de julio de 2021(5).

e La certeza de la evidencia de las guias revisadas fue evaluada segun el enfoque GRADE que
toma en cuenta los siguientes criterios: disefio del estudio, riesgo de sesgo, inconsistencia en los
resultados, ausencia de evidencia directa, imprecision, sesgo de publicacion, tamafio de efecto,
gradiente dosis-respuesta, y efecto de los potenciales factores de confusion residual (los tres
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ultimos aplicables en estudios observacionales)(6,7). De acuerdo a estos criterios la evidencia se
puede clasificar en 4 niveles:

Certeza o calidad de la

. . Interpretacién
evidencia

Alta PDDD ks muy poco probable que nuevos estudios cambien la
confianza/certeza que se tiene en el resultado estimado.

Moderada @ @ @ O | Es probable que nuevos estudios tengan un impacto
importante en la confianza que se tiene en el resultado
estimado y que estos puedan modificar este resultado.
Baja @ @ O O | Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto
importante en la confianza que se tiene en el resultado
estimado y es probable que puedan modificar el resultado.

Muy baja OO0

Cualquier resultado estimado es muy incierto.

c) Metodologia considerada para la elaboracion de las recomendaciones: Marco de Evidencia a
la Decision/Recomendacion (EtD: Evidence to decision framework)

e Los marcos EtD(1,2) son una herramienta del Enfoque GRADE, que tiene como finalidad
fomentar el uso de la evidencia de una manera estructurada y transparente para informar
decisiones relacionadas al manejo clinico de una enfermedad, salud publica, politicas del sistema
de salud o en situaciones como el contexto actual de pandemia acerca de acciones con
repercusion socio-econdémica entre otras.

e Los siguientes criterios del marco EtD fueron seleccionados para la discusioén y juicio por el grupo
de trabajo: Efectos deseables, Efectos indeseables, Certeza de la evidencia, Valores y
preferencias de los pacientes, Balance de efectos, Recursos necesarios, Equidad, Aceptabilidad
y Factibilidad. En caso de no haber consenso en la valoracion del juicio, se efectué una votacion,
determindndose la valoracién por mayoria simple. La perspectiva fue del sistema de salud.

e Elaboraciéon de las recomendaciones: La metodologia EtD considera determinar la fuerza y
direccion de una recomendacion(8). Ambas, como resultado del juicio acerca del balance
beneficio-riesgo, calidad global de la evidencia, confianza en los valores y preferencias de los
pacientes, uso de recursos, equidad en salud, aceptabilidad, y factibilidad. Se efectud la
valoracion de estos criterios para la evidencia sobre el uso de tocilizumab (en adicion a
corticoides) vs cuidado estandar. En este sentido, existirdn recomendaciones “a favor de la
intervencion” o “en contra de la intervencion” (a favor de la alternativa u opcién). Asimismo, las
recomendaciones pueden ser fuertes o condicionales.

- Una recomendacion sera fuerte si existe una clara diferencia entre los efectos deseables e
indeseables de la intervencién, la certeza global de la evidencia alta o moderada, todos o casi
todos los pacientes informados toman la misma decision, el costo de la intervenciéon esta
plenamente justificado, existe un impacto favorable en la equidad en salud, la intervencién es
aceptable para los usuarios interesados (pacientes y personal de salud) y la implementacion
de dicha intervencion es viable.

- Una recomendacion sera condicional si alguna de las consideraciones siguientes esta
presente: Exista poca diferencia entre los efectos deseables e indeseables de la intervencion,
la calidad de la evidencia es baja 0 muy baja, existe variabilidad o incertidumbre respecto de
lo que decidirdn los pacientes informados o el costo de la intervenciéon pudiera no estar
justificado en algunas circunstancias.

1. Las implicancias de la fuerza de la recomendacion son las siguientes:

Recomendacion | La mayoria de los pacientes deberian recibir la intervencion
fuerte recomendada.

Si bien la intervencion o alternativa recomendada es apropiada
Recomendacion | para la mayoria de los pacientes, puede no resultar aplicable a
condicional todos ellos. La decision debiera ser individualizada considerando
ademas un enfoque de decisiones compartidas con el paciente.
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d) Dialogo Deliberativo para la valoracién de los criterios del Marco EtD y elaboraciéon de las
recomendaciones

El Didlogo deliberativo se llevo a cabo el dia 22 de julio de 2021, reunién virtual a través de la
herramienta Zoom, con la participacion de:

1) Profesionales del Grupo de trabajo designado por el Ministerio de Salud y Representantes
del Ministerio de Salud, en su calidad de panel de expertos, habilitados para emitir los
juicios para cada criterio, votar en caso de ser necesario y elaborar la recomendacion.

2) Representantes de la Unidad de Analisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica
(UNAGESP) del INS, quienes efectuaron la identificacion de la evidencia presentada ante
los expertos, en calidad de facilitadores y conductores de los aspectos metodolégicos de la
reunion.

Los participantes fueron los siguientes:

Grupo de trabajo designado por Representantes del Metodélogos y
MINSA MINSA e INS Facilitadores (UNAGESP)

Diana Gonzales

Fabiola Huaroto

José Carlos Sanchez

Roger Araujo

Un representante de la Sociedad
Peruana de Medicina Intensiva

Un representante de la Sociedad Represente de DGIESP :_Sfct?gl\i::\;?
Peruana de Neumologia
Nora Reyes

Un representante de la Sociedad

- Karen Huaméan
peruana de Medicina Interna

Javier Morales
Maricela Curisinche

Luego de la discusion y la valoracion de los criterios del marco EtD, finalmente se elabor6 una
recomendacion.

RECOMENDACION

Se sugiere el uso de tocilizumab en adiciéon a corticoides para el tratamiento de COVID-19 en
adultos, especialmente en pacientes que requieran oxigenoterapia de alto flujo, ventilacion
mecanica no invasiva (VMNI), ventilacion mecéanica invasiva dentro de las 24 horas previas o con
insuficiencia respiratoria de progresion rapida por COVID-19 y con evidencia de inflamacion
sistémica (proteina C reactiva = 75mg/L).

(Recomendacion condicional a favor de la intervencién, basada en certeza de evidencia
Moderada)

Puntos de buena practica clinica:

o Administrar tocilizumab 8 mg/kg por infusion EV durante 60 minutos (dosis Unica maxima de
800 mg).
e Evitar el uso de tocilizumab en pacientes con cualquiera de los siguientes escenarios:
o En caso de respuesta favorable a corticoides solos.
o Inmunosupresion significativa, particularmente en aquellos con uso reciente de
inmunomoduladores bioldgicos.
o TGP > 5 veces su valor normal.
o Alto riesgo de perforacion intestinal.
o Infeccion viral, bacteriana o fangica no controlada.
o Recuento de neutréfilos < 500 células/pl.
o Recuento de plaquetas < 50 000 células/pl.
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JUSTIFICACION DE LA RECOMENDACION l

La Tabla de resumen de los juicios es la siguiente:

Uso de tocilizumab (en adicion a corticoides)

Beneficios Moderado

Dafos Pequefio

Certeza de la evidencia |Moderada

Probablemente no hay
Valores y preferencias | incertidumbre ni variabilidad
importantes

Probablemente favorece al
Balance de efectos

uso
Uso de recursos Ahorro moderado
Equidad Varia
Aceptabilidad Probablemente si
Factibilidad Varia

Resumen de la evidencia identificada:

De acuerdo a la ultima actualizacién de la RS viva de la OPS:
e Tocilizumab PROBABLEMENTE REDUCE mortalidad:
RR 0,86 (I1C95% 0,79:0,93), RD -2.2% (IC95% -3,4:-1,1)
Certeza MODERADA &9 ®

¢ Tocilizumab REDUCE requerimiento de Ventilacién Mecénica:
RR 0,83 (IC95% 0,78:0,90), RD -2.9% (1C95% -3,8:-1,7)
Certeza ALTA ©DDD

e Tocilizumab PODRIA mejorar tiempo de resolucion de sintomas:
RR 1,10 (IC95% 0,99:1,22), RD -6% (IC95% -0,6:+13,3)
Certeza BAJA @O0

e Tocilizumab PROBABLEMENTE NO aumenta eventos adversos serios:
RR 0,90 (IC95% 0,76:1,05), RD -1% (1C95% -2,.5:+0,5)
Certeza moderada @®®O

Certeza de la evidencia: La certeza de la evidencia para todas las intervenciones fue valorada
como Moderada debido a que en la reciente actualizacion de julio de la RS viva de la OPS se
lograron recuperar 12 ECAS mas sobre el uso de Tocilizumab con adecuada calidad, llegado a
calcularse una reduccion de riesgo estadisticamente significativa. El juicio fue determinado por
consenso.

Valores y preferencias de los pacientes: No se recopilé estudios sobre los valores y preferencias en
pacientes con COVID-19. El grupo de trabajo consider6 que probablemente no hay
incertidumbre ni variabilidad importante en los valores y preferencias de los pacientes,
considerando que la indicacion de este farmaco es en pacientes con condicién severa o critica se
puede obtener una respuesta favorable por parte del paciente o familiar para su administracion. El
juicio fue determinado por consenso.

Balance de los efectos: De acuerdo a la dltima versién de la RS viva de la OPS la utilizacién de
tocilizumab (en adicion a corticoides) disminuiria de 11 a 34 muertes por cada mil pacientes,
mientras que la disminucién de la necesidad de ventilacion mecanica seria de 17 a 38 por cada mil
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pacientes. En cuanto a los eventos adversos serios, probablemente estos no aumentan con la
administracion del farmaco. El juicio fue determinando por consenso concluyendo en un beneficio
moderado.

Uso de recursos: De acuerdo a lo reportado por el observatorio de precios de medicamentos de la
DIGEMID, el precio de una ampolla inyectable de 80mg/4mL varia de S/. 500 a S/. 1 000; es decir
que el precio de tratamiento para un paciente de 80 Kg a la dosis indicada de 8mg/kg costaria
aproximadamente S/. 4 000 a S/. 8 000 por una sola vez(9). Si se considera que su uso podria
evitar el costo de una cama UCI con ventilador por varios dias, incluso semanas, y el costo cama
UCI-COVID por dia segun el tarifario del SIS varia entre S/. 3 320.50 y S/. 3 539.65(10); el panel
considero que su uso generaria un ahorro de costos moderado.

Equidad en salud: Por consenso, la equidad en relacion al uso de tocilizumab varia de acuerdo al
escenario clinico y social en el que se plantee su uso por el costo y la disponibilidad del farmaco.

Aceptabilidad: Por consenso, los especialistas consideraron que el personal de salud
probablemente si acepte la utilizacion de tocilizumab en pacientes con las indicaciones
especificadas en la recomendacion.

Factibilidad: Por consenso, los especialistas consideraron que la factibilidad de la administracién de
tocilizumab varia de acuerdo al escenario clinico y social en el que se plantee su uso por el costo y
la disponibilidad del farmaco.

Al revisar los juicios emitidos para la intervencidn, el grupo de trabajo emitié una recomendacién a
favor condicional para el uso de tocilizumab en adicidon a corticoides para el tratamiento de
COVID-19 en adultos, especialmente en pacientes que requieran oxigenoterapia de alto flujo,
ventilacion mecanica no invasiva (VMNI), ventilacibn mecanica invasiva dentro de las 24 horas
previas o con insuficiencia respiratoria de progresion rapida por COVID-19 y con evidencia de
inflamacion sistémica (proteina C reactiva = 75mg/L); sustentado en la valoracién obtenida para el
balance de efectos, uso de recursos, equidad en salud, aceptabilidad y factibilidad.
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Outcome
Timeframe

Mortality
28 days

Mechanmical
ventilation
28 days

Symptom
resolution or
improvement

28 days

Severe adverse
events

ANEXO 01: Tablas de Resumen de hallazgos

Resumen de evidencia de la RS viva de OPS - Julio 2021

Study results and
measurements

Relative risk: 0.86
(C195% 0.79 -0.93)
Based on data from 80035
patients in 19 studies
Follow up Median 28
days

Relative risk: 0.83
(C195% 078 -0.9)
Based on data from 7072
patients in 20 studies
Follow up Median 28
days

Relative risk: 1.1
(C195% 0.9% - 1.22)
Based on data from 5006
patients in 5 studies
Follow up 28 days

Relative risk: 0.9
(CI95% 0.76 - 1.05)
Based on data from 2702
patients in 10 studies

Absolute effect estimates Certainty of the

evidence
(quality of evidence)

S0C TCZ
160 138 High
per 1000 per 1000
Difference: 22 fewer per
1000
(C195% 34 fewer - 11 fewer)
173 144 High
per 1000 per 1000
Difference: 29 fewer per
1000
(C195% 38 fewer - 17 fewer)
606 667 Low
per 1000 per 1000 Due 1o serious imprecision,

Due to serious risk of bias'
Ditference: 61 more per
1000
{C195% 6 fewer - 133 more)

102 92
per 1000 per 1000

Moderate
Due to serious risk of bias?

Difference: 10 fewer per
1000
(C195% 24 fewer - 5 more)

Plain text
sSummary

TCZ decreases
mortality

TCE decreases
mechanical ventilation

TCZ may increase
symiptom resolution or
Improvement

Tcz probably has little
or no difference on
severe adverse events

I.  Risk of Bias: Serious. Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for performance bias;
Imprecision: Serious. 95%Cl includes significant benefits and absence of benefits;

2. Risk of Bias: Serious. Imprecision: No serious. 95%ci included significant severe adverse events increase;,
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Resumen de la evidencia de la GPC australiana

Certainty of
Outcome Study results and Comparator intervention the Evidence
Timeframe measurements Standard care Todlizumab (Quality of Plain text summary
evidence)
All-cause
mnw (Al Relative risk 0.89 290 2 58
patients]  (c)95% 0.82 - 0.98) -
Day 21-28after  Baced on data from per 1000 per 1000 Moderate  Tocilizumab probably
commencing 6,481 patients in 9 Due to serious decreases death
treatment . co. ! (Randomized Difference: 32 fewer per 1000  imprecision ? slightly.
controlled) ( Cl 95% 52 fewer — & fewer )
9 Critical
Invasive
mechanical Relative risk 0.81
ventilation (C195% 0.7 - 0.93) 1 59 129 Tocilizumab decreases
End of follow-  Based on data from per 1000 per 1000 H the need for invasive
up 4,248 patients in 4 gh = b bl
studies. * (Randomized Difference: 30 fewer per 1000 ventilation.
controlled) ( ClI 95% 48 fewer — 11 fewer )
9 Critical
Serious
adverse events Relative risk 0.89
(C195% 0.75 - 1.05) 162 144 " Tocilizumab probably
End of follow- Based on data from per 1000 per 1000 DueMOUemm orat®  has itie impact on
up 2,309 patients in 8 ) i .5 serious adverse events
studies. ¢ (Randomized Difference: 18 fewer per 1000  imprecision (396 events).
controlled) (Cl 95% 41 fewer — 8 more )
6 Important
Adverse o
Relative risk 1.06
events oot 466 494
(C195% 0.86 - 1.3) -
End of follow- Bhanicl s dukii o per 1000 per 1000 MMe@e Tocilizumab probably
w 1,562 patients in 7 Due toserious  has little impact on
- 2 2 s )
studies. ® (Randomized  Difference: 28 more per 1000 imprecision adverse events.

6 Important controlled) ( Cl1 95% 65 fewer — 140 more )
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