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Budesonide inhalado para el tratamiento de pacientes con COVID-19

Efectos en la salud

Budesonide inhalado podria mejorar el tiempo de resolucién de los
sintomas y disminuir las hospitalizaciones (baja certeza @PHOQO).
Existe incertidumbre en el efecto de budesonide inhalado sobre la
mortalidad, los eventos adversos severos o el ingreso en asistencia
ventilatoria mecdnica (muy baja certeza @OOQ)

Implementacion:
barreras y costo
comparativo

No se identificaron barreras para su implementacion. El costo
comparativo es bajo.

Recomendaciones

No se identificaron recomendaciones que aborden el uso de
esteroides inhalados para el tratamiento de COVID-19

No existe suficiente informacion para valorar el efecto de budesonide inhalado sobre
desenlaces criticos en pacientes con COVID-19 grave o critica. No se identificaron barreras para
su implementacidn. El costo comparativo es bajo. No se identificaron recomendaciones que
aborden el uso de esteroides inhalados para el tratamiento de COVID-19

El uso de budesonide inhalado podria mejorar el tiempo de resolucidn de los sintomas y
disminuir las hospitalizaciones (baja certeza @@ OQ). Existe incertidumbre en el efecto de
budesonide inhalado sobre el ingreso en asistencia ventilatoria mecanica. No existen datos
suficientes para establecer el efecto en la mortalidad y eventos adversos. No se identificaron
barreras para su implementacién. El costo comparativo es bajo. El costo comparativo es bajo.
No se identificaron recomendaciones que aborden el uso de esteroides inhalados para el
tratamiento de COVID-19




Grupo Actualizacién COVID-19: Ariel Izcovich - Fernando Tortosa

Supervision CONETEC: Manuel Donato - Carlos Gonzalez Malla - Santiago Torales

La enfermedad por el Coronavirus 2019 (COVID-19 - Coronavirus Disease 2019) es una patologia
respiratoria de humanos producida por la infeccidon por un nuevo coronavirus identificado con la sigla
SARS-CoV-2.! El 11 de marzo de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré al COVID-19
como una pandemia, y desde ese momento hasta el 13 mayo del 2021 se ha reportado
aproximadamente para Argentina con mas de 3.000.000 casos confirmados y 68.807 muertes.'?

Al no existir un tratamiento farmacoldgico especifico contra el virus hasta el momento (aunque
esteroides sistémicos han demostrado reducir la mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19
con complicaciones respiratorias graves y que las heparinas son efectivas en la prevencién de la
trombosis venosa profunda también en casos graves), la comunidad cientifica se ha enfocado en la
busqueda y desarrollo de intervenciones antivirales, y en resignificar diferentes tipos de farmacos que
se utilizan en otras indicaciones.

El presente informe pretende evaluar si el empleo de budesonide inhalado es eficaz, seguro y resulta
conveniente para el tratamiento de pacientes con COVID-19 en Argentina.



En los primeros informes de China, Italia y Estados Unidos que describen a los pacientes con COVID-19
ingresados en el hospital, los pacientes con asma y enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC)
estaban significativamente sub-representados.3® Surgié entonces la hipdtesis que esta sub-
representacion de las primeras cohortes, podria deberse al uso generalizado de glucocorticoides
inhalados en esta poblacién.’

El uso de glucocorticoides inhalados en pacientes con asma y EPOC tiene la finalidad de disminuir la
inflamacién de las vias aéreas y de este modo contribuir a reducir las exacerbaciones, que a menudo
se deben a infecciones de origen viral.® Los estudios in vitro han demostrado que los glucocorticoides
inhalados reducen la replicacion de SARS-CoV-2 en las células epiteliales de las vias respiratorias,
ademads de la regulacion en menos de la expresiéon de los genera ACE2 y TMPRSS2, que son criticos para
la entrada de células virales en este epitelio.’

Budesonide inhalado se encuentran ampliamente disponible en Argentina y estd aprobada por la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) para la
prevencion de los sintomas respiratorios relacionados con la inflamacion bronquial aguda o crénica.

Se realiz6 una evaluacién de tecnologia sanitaria, basada en evidencia proveniente de revisiones
sistematicas vivas y guias de practica clinica de alta calidad metodoldgica para brindar parametros
actualizados y balanceados que sean de utilidad para la toma de decisiones en los diferentes niveles
de gestion.

El objetivo del presente informe es evaluar parametros de eficacia, seguridad, conveniencia y
recomendaciones disponibles acerca del uso de esteroides inhalados para el tratamiento de pacientes
con COVID-19.



Las conclusiones del presente informe se sustentan en el andlisis de los siguientes dominios:

Teniendo en cuenta la velocidad con la que la informacion relacionada a la pandemia aparece y se
modifica (link), se desarrollé un protocolo sustentado en proyectos que resume activamente la
evidencia cientifica a medida que la misma se hace disponible. Con este fin se utilizé la plataforma L-
ove de Epistemonikos para identificar revisiones sistematicas “vivas”. Se seleccionaron aquellas con
una calidad metodolégica apropiada evaluada a través de la herramienta AMSTAR-2, y que a su vez
llevaran un proceso de actualizaciéon frecuente.’® De cada una de las revisiones sistematicas
identificadas se extractaron los efectos de la intervencién sobre los desenlaces priorizados como
importantes o criticos separando los efectos del tratamiento sobre pacientes con COVID-19
(mortalidad, ingreso en asistencia ventilatoria mecanica, duracién de estadia hospitalaria, tiempo a la
resolucién de sintomas o mejoria clinica al dia 7-28 y eventos adversos graves) y la certeza en dichos
efectos. Adicionalmente se extractaron datos relacionados a efectos de subgrupo potencialmente
relevantes para la toma de decisidn, con especial énfasis en el tiempo de evolucion y la severidad de la
enfermedad.

Este domino contempla dos subdominios: la existencia de barreras y facilitadores para Ia
implementacién de la tecnologia evaluada no consideradas en los otros dominios analizados, y los
costos comparativos en relacidén con otras intervenciones similares.

Para la identificacion de recomendaciones sustentadas en evidencia y actualizadas, se utilizé la
plataforma COVID recmap. Se seleccionaron aquellas guias con rigor metodolégico apropiado segun
la herramienta AGREE Il (> 70%) y se incorporaron sus recomendaciones al informe.!


https://app.iloveevidence.com/loves/5e6fdb9669c00e4ac072701d?population=5e7fce7e3d05156b5f5e032a&section=methods&classification=all
https://covid19.recmap.org/recommendation/1c956109-f25e-409c-85a5-a68eb7a4fa6a
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Las conclusiones relacionadas a cada uno de los dominios analizados, y las conclusiones generales se
construyeron siguiendo el siguiente esquema:

El balance entre los efectos
positivos y negativos

Los efectos positivos y
negativos probablemente
estan balanceados

El balance entre los efectos
positivos y negativos

Efectos en la salud (se
considera la magnitud
de los efectos sobre

desenlaces criticos y la

probablemente NO
favorece a la intervencién

probablemente favorece a
la intervencion

certeza en dichos
efectos)

El balance entre los efectos
positivos y negativos podria
favorecer a la intervencion

Los efectos positivos y
negativos podrian estar
balanceados

El balance entre los efectos
positivos y negativos
podria NO favorecer a la
intervencion

Implementacién:
barreras y costos

Recomendaciones

El balance entre los efectos positivos y negativos de la tecnologia es incierto porque la
certeza en la evidencia es muy baja o porque no hay informacidn

La intervencion se
encuentra ampliamente
disponible, es facilmente
implementable y el costo
comparativo es pequefio
(definido como un costo
menor o igual al de cinco
tratamientos con
dexametasona 6mg por dia
por diez dias)

Las recomendaciones
identificadas favorecen
fuertemente la
implementacion de la
tecnologia

Las recomendaciones
identificadas favorecen la
implementacién de la
tecnologia en forma
condicional

Existen complicaciones
para adquirir o
implementar la
intervencién y/o el costo
comparativo es
moderado (definido
como un costo mayor al
de cinco tratamientos con
dexametasona 6mg por
dia por diez dias, pero
menor o igual al de 10
tratamiento con
dexametasona 6mg por
dia por diez dias).

Las recomendaciones
identificadas no tienen
una direccion clara

Existen complicaciones
mayores para adquirir o
implementar la
intervencidn y/o el costo
comparativo es grande
(definido como un costo
mayor al de diez
tratamientos con
dexametasona 6mg por dia
por diez dias).

Las recomendaciones
identificadas NO favorecen
fuertemente la
implementacion de la
tecnologia

Las recomendaciones
identificadas NO favorecen
la implementacion de la
tecnologia en forma
condicional

Conclusiones globales

No identificamos recomendaciones que cumplan con los criterios de inclusién del

informe.

El empleo de la tecnologia
probablemente resulte en
mayores beneficios que
consecuencias negativas:

e Balance favorable
entre los efectos
positivos y

negativos en la
salud + ausencia
de barreras
mayores para la
implementacion

Los beneficios y
consecuencias negativas
resultantes del empleo de
la tecnologia
probablemente se
encuentren balanceados
0, existe incertidumbre
importante sobre las
consecuencias de
emplear la tecnologia:

e Balance
favorable entre
los efectos
positivos y

El empleo de la tecnologia
probablemente resulte en
mayores consecuencias
negativas que beneficios:

e Balance
desfavorable
entre los efectos

positivos y
negativos en la
salud

Balance incierto
en los efectos en
salud
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ACTUALIZACION CONTINUA

negativos en la
salud + barreras
importantes
para la
implementacién

Balance
equilibrado en
los efectos en
salud + ausencia
de barreras
mayores para
implementacion

Balance
equilibrado en los
efectos en salud
+ barreras
mayores para
implementacion

Balance favorable
en los efectos en
salud + barreras
mayores para
implementacion

La informacion relacionada a la tecnologia evaluada en el presente informe serd monitoreada en forma
continua. En caso de identificarse informacién nueva que pudiese modificar las conclusiones
alcanzadas, el contenido del informe se actualizara de manera inmediata.
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RESULTADOS

EFECTOS EN LA SALUD

Se identificaron dos revisiones sistematicas que cumplen con los criterios de inclusién del presente
informe y que reportan sobre budesonide inhalado para pacientes con COVID-19.

COVID-NMA Consortium PAHOY
(Grupo Cochrane Paris)*?
AMSTAR-2 ALTA CALIDAD MODERADA-ALTA
CALIDAD
Ultima actualizacién 30/04/21 21/04/2021
Anadlisis realizado Metaanalisis por parejas = Metaanalisis por parejas
Certeza en la evidencia GRADE GRADE

Se identificaron 2 ECA que incluyeron 1929 participantes en los que budesonide inhalado se compard con
la atencién estandar u otros tratamientos.

Nombre del Criterio de Caracteristicas Tratamientos Riesgo de sesgo
estudio inclusion de la poblacion complementarios
e intervencion
STOIC trial; Pacientes con COVID-19 Edad media 45 + NR
Ramakrishnany | leves. N=150 56 anos, masculino PAHO: Alto
cols; 2020 ¥ N=71 asignado a 42,4%
budesonida (inh) COVID-NMA
800 ug dos veces al dia Consortium: Alto

y N=69 asignados a
cuidado standard

PRINCIPLE trial; | Pacientes con COVID-19 | Edad media 68,2 NR

Yuy cols 2021 ¢ |eve a moderado. afios, hombre PAHO: Alto
N=1779 46,3%,
N=751 asignado a hipertension COVID-NMA
budesonida (inh) 21,9%, diabetes Consortium: Moderado
800 ug dos veces al dia | 20,5%, EPOC
para 18,3%,

14 dias y N=1028
asignado a cuidado
standard

NR: no reporta
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A continuacién, se describen los efectos absolutos y la certeza en dichos efectos del tratamiento en
personas con COVID-19, segun lo reportado por las revisiones identificadas:

COVID- Conclusion
NMA

Consortium

Mortalidad No hay informacién
disponible
Ventilacién 1% menos (de 1,7% Existe incertidumbre en el
mecanica menos hasta 0,5% efecto de budesonide
mas) inhalado sobre la
necesidad de ventilacion
mecanica invasiva
Muy baja
DOOO

Mejoria clinica al dia 7-28 | 6% mas (desde 1,8% Budesonide inhalado
mas hasta 10,3% mas) podria reducir el tiempo a
la mejoria clinica
Baja
ee00O
Hospitalizaciones 1,3% menos (de 2,8% Budesonide inhalado
menos hasta 0,9% podria reducir las
mas) hospitalizaciones de
Baja pacientes con COVID-19
D00

0,8% mas (desde | Existe incertidumbre en el

Eventos adversos graves

0,1% menos efecto de budesonide

hasta 0% mas) inhalado sobre los eventos
adversos graves

Muy baja

SeO00O

Consideraciones de subgrupo

Los pacientes incluidos en el estudio PRINCIPLE (Yu y cols 2021), que randomizé mas de 1.779 pacientes
con enfermedad leve a moderada, el 51% de la poblacion tenia mas de 65 afios, en su mayoria género
femenino (53%) y 83% tenia multiples comorbilidades, pero se encontraban cursando su enfermedad
en forma ambulatoria.’® Por su parte, el estudio STOIC (Ramakrishnan y cols) incluyeron 150 pacientes
con enfermedad leve, ambulatorios con una edad media de 40 afios y con menor prevalencia de otras
enfermedades comérbidas.!®
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En pacientes con COVID-19 leve o moderada budesonide inhalado podria mejorar el
tiempo de resolucion de los sintomas y reducir las hospitalizaciones (Certeza baja
DO0O).

Existe incertidumbre en el efecto de budesonide inhalado sobre |la mortalidad, los eventos
adversos severos y el ingreso en asistencia ventilatoria mecanica. (Certeza muy baja

©000)

No existe informacidn suficiente para evaluar un efecto diferencial de budesonide inhalado
en el subgrupo de pacientes con enfermedad grave o critica

El budesonide inhalado se encuentra ampliamente disponible y aprobado por ANMAT como
glucocorticoide de uso inhalatorio, antiinflamatorio y antialérgico de las vias respiratorias.

La aplicacion y posologia correcta requiere entrenamiento del usuario y existen diferentes
presentaciones que requieren técnicas distintas y cierta practica, sin ambargo no se identificaron otras
potenciales barreras para la implementacion.

El ensayo PRINCIPLE utilizé6 budesonida inhalada (Turbohaler® 400 mcg), 800 mcg dos veces al dia
durante un maximo de 14 dias o hasta que se utilicen todas las dosis del inhalador (lo que sea primero).
El costo por tratamiento, tomando el precio de venta al publico, oscila entre ARS 396 o USD 4 (200 mcg
aerosol bronquial x 60dosis por 2 unidades) y ARS 2622.81 o USD 26 (400 mcg env.x 200 dosis para
Turbohaler® por una unidad).’

No se identificaron barreras potenciales para su implementacién. El costo comparativo es
bajo.
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RECOMENDACIONES

No se identificaron recomendaciones que aborden el uso de esteroides inhalados para el tratamiento
de COVID-19 y cumplieran con los criterios de inclusién del presente informe.

Pacientes con COVID-19 leves o moderados

No se identificaron recomendaciones que aborden el uso de esteroides
inhalados para el tratamiento de COVID-19 en esta poblacion

Pacientes con COVID-19 graves y criticos

No se identificaron recomendaciones que aborden el uso de esteroides
inhalados para el tratamiento de COVID-19 en esta poblacion
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El cuerpo de evidencia disponible hasta el momento sugiere que budesonide inhalado podria mejorar

el tiempo de resolucion de los sintomas y disminuir las hospitalizaciones. Existe incertidumbre en el

efecto de budesonide inhalado sobre la mortalidad, los efectos advsersos severos o el ingreso en

asistencia ventilatoria mecanica.

Budesonide inhalado se encuentran ampliamente disponible en Argentina y esta aprobada por ANMAT

para el tratamiento de sintomas respiratorios relacionados con la inflamaciéon bronquial aguda o

cronica.

Su costo comparativo es bajo y no se identificaron recomendaciones que aborden el uso de esteroides

inhalados para el tratamiento de COVID-19.

Efectos en la salud

Budesonide inhalado podria mejorar el tiempo de resolucién de los
sintomas y disminuir las hospitalizaciones (baja certeza @PHOQO).
Existe incertidumbre en el efecto de budesonide inhalado sobre la
mortalidad, los eventos adversos severos o el ingreso en asistencia
ventilatoria mecdanica (muy baja certeza @OOQ)

Implementacion:
barreras y costo
comparativo

No se identificaron barreras para su implementacion. El costo
comparativo es bajo.

Recomendaciones

No se identificaron recomendaciones que aborden el uso de esteroides
inhalados para el tratamiento de COVID-19

No existe suficiente informacion para valorar el efecto de budesonide inhalado sobre desenlaces
criticos en pacientes con COVID-19 grave o critica. No se identificaron barreras para su
implementacion. El costo comparativo es bajo. No se identificaron recomendaciones que aborden
el uso de esteroides inhalados para el tratamiento de COVID-19

El uso de budesonide inhalado podria mejorar el tiempo de resolucidn de los sintomas y disminuir
las hospitalizaciones (baja certeza @@ OQ). Existe incertidumbre en el efecto de budesonide
inhalado sobre el ingreso en asistencia ventilatoria mecanica. No existen datos suficientes para
establecer el efecto en la mortalidad y eventos adversos. No se identificaron barreras para su
implementacion. El costo comparativo es bajo. El costo comparativo es bajo. No se identificaron
recomendaciones que aborden el uso de esteroides inhalados para el tratamiento de COVID-19
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