INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Pregunta 22. En personas con COVID-19, ése deberia usar acetilcisteina para el tratamiento de
esta enfermedad?

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pr nt . . aa
P;g(;! N"a Paciente / Problema Intervencién / Comparacion Desenlaces

* Mortalidad

* Necesidad de VMI

e, * Resolucion o mejoria de los
22 Personas con COVID-19 * Acetilcisteina / placebo , )
sintomas
* Hospitalizacidn
* Eventos adversos graves

Busqueda de RS:

Se tomo como referencia la RS PAHO en 292 edicidon (2021)(2). Para esta pregunta clinica, la RS
de PAHO realizé la busqueda hasta el 11 de noviembre de 2021, producto de ello, incluyé 3 ECA.

Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Debido a que los estudios presentaron una alta heterogeneidad (diversas poblaciones, dosis
empleadas de la acetilcisteina, y tratamientos adicionales heterogéneos), se decidié que no era
adecuado realizar un MA. En lugar de ello, se realizd una sintesis narrativa de la evidencia.
Ademas, considerando que 2ECA presentaron alto riesgo de sesgo, debido a que no fueron
estudios con un adecuado cegamiento de la intervencion, la asignacién aleatoria no estaba clara
y se tuvo un poco tamafio de la muestra. En base a ello, se decidio realizar la sintesis narrativa
en base a los estudios de menor riesgo de sesgo (1 ECA)(45).

Autor: José Montes Alvis; Lesly Chavez Rimache
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: ECA de de Alencar 2020
o Ventilacién mecdnica: ECA de de Alencar 2020
e Efectos adversos: ECA de de Alencar 2020

Beneficios:
Desenlaces Nu'mero y Numero de .
Tipo de . . Efectos Certeza Importancia
(outcomes) . participantes
estudios
= Un ECA no encontré diferencias en mortalidad @OOO
Mortalidad 1ECA 135 con el uso de acetilcisteina en comparacion con . CRITICO
a,b,c
placebo (24% vs 21%, respectivamente, p=0,64) MUY BAJA
Ventilacién = Un ECA no encontré diferencias en la necesidad
mecanica 1ECA 135 de .ve.zntlllaaon mecdnica  con el uso de 000 CRITICO
invasiva acetilcisteina en comparacién con placebo (9% vs [ MUY BAJA 2b<
9%, respectivamente, p=0,94)
Dafios:
Numero y .
Desenlaces X Numero de .
Tipo de . . Efectos Certeza Importancia
(outcomes) . participantes
estudios
. . . s
Eventos 1ECA 135 Un ECA repor.to”que l..ln. pa,aente vomitd en el @OOO IMPORTANTE
adversos grupo que recibid acetilcisteina. MUY BAJA abc
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ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

Explicaciones:
a. Sedisminuy6 un nivel de evidencia debido al riesgo de sesgo poco claro en el ocultamiento de la asignacién y al desbalance entre los
grupos de intervencién y control
b. Se disminuyd dos niveles de evidencia por imprecisién dada la cantidad de eventos y el pequefio tamafio de la muestra
c. Se disminuy6 un nivel de evidencia por probable sesgo de publicacion

Referencias:

1. Pan American Health Organization, 2021. Ongoing Living Update of COVID-19 Therapeutic Options: Summary of Evidence. Rapid
Review, 12 November 2021. PAHO/IMS/EIH/COVID-19/21-019 [citado 29 Nov  2021]. Disponible en:
https://iris.paho.org/handle/10665.2/52719.

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 40: En personas con COVID-19, ése deberia usar acetilcisteina para el tratamiento de
esta enfermedad?

Poblacion: Personas con COVID-19

Intervencion: | Acetilcisteina

Comparador: | Atencién estandar o placebo

¢ Mortalidad
* Necesidad de VMI
* Eventos adversos graves

Desenlaces
principales:

Escenario: EsSalud

Perspectiva: | Recomendacidn clinica — poblacional

Conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a
intereses: esta pregunta

Evaluacion:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Trivial
o Pequefio
o Moderado
Desenlaces Numero y Tipo
o Grande Y_ p Efectos
o Varia (outcomes) de estudios

O Se desconoce . .
Un ECA no encontré diferencias

en mortalidad con el uso de
Mortalidad 1ECA acetilcisteina en comparacién con
placebo (24% Vs 21%,

El GEG consideré que el uso de
estatinas no reduce la mortalidad ni la
necesidad de ventilacidn mecanica

] invasiva en los pacientes

respectivamente, p=0,64) hospitalizados por COVID-19. Por lo

o . tanto, el GEG consider6 que los

Un ECA no encontr6 diferencias beneficios de la administraiién de

Necesidad de en la necesidad de ventilacién S S
S - acetilcisteina son triviales.

ventilacién 1ECA mecanica con el uso de
mecanica acetilcisteina en comparacion con
invasiva placebo (9% Vs 9%,

respectivamente, p=0,94)

Dafos:
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¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande o T — Dado que la evidencia presentada no
o Moderado (out ) d t ‘; P Efectos reporto eventos adversos, el GEG
o Pequefio LU SRR consideré que, en base a evidencia
;\I“V,'al Efectos Un ECA reporté que un paciente |ndd|r.ec'ti, 'llosd dantc?ls' " (,je la
saza adversos 1ECA vomitd en el grupo que recibid :,m'r's racion de acetilcisteina son
o Se desconoce acetilcisteina. riviales.

Certeza de la evidencia:

¢Cudl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

* Muy baja Desenl t Cert | tanci
o Baja esenlaces (outcomes) sl mportancia Para la certeza de la evidencia en
o Moderada general, el GEG considerd la certeza
o Alta Mortalidad GBOOO CRITICO mds baja de los desenlaces criticos.
o No se evaluaron MUY BAJA Por ello, la certeza general fue muy
estudios . o baja

Nece’su.jad.de v.entllaaon @OOO CRITICO

mecanica invasiva MUY BAJA

Efectos adversos @OOO IMPORTANTE

MUY BAJA

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
® Probablemente si

El GEG considerd que probablemente
si se han incluido los desenlaces
importantes para los pacientes

oSi
Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Favorece al El GEG consideré6 que el uso de
comparador acetilcisteina posiblemente no
® Probablemente disminuye el riesgo de mortalidad ni
favorece al de la necesidad de ventilacion
comparador mecdnica invasiva y los dafios serian

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

triviales. Por ello, el GEG considerd

que el balance de los efectos
probablemente favorece al
comparador.

éQué

Uso de recursos:
tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos extensos

o Costos moderados
® Costos o ahorros
insignificantes

o Ahorros
moderados

o Ahorros extensos
o Varia

o Se desconoce

400%.

Presentaciones:

* Acetilcisteina 200 mg (sobre) = S/0.80

Fuente: Observatorio de Productos Farmacéuticos
Disponible en: http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe/

Gastos de la intervencion frente al comparador: aproximadamente el
incremento del costo de realizar la intervencion oscila entre un 200 a

El GEG considerd que los costos que
involucran el uso de acetilcisteina
incurririan  en costos pequefios.
Ademas, se considerd que los costos
no serian justificables.

Inequidad:

¢Al preferir la intervencién en lugar del comparador, se afecta la equidad?
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(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas que
viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

® Probablemente
reduce la equidad
o Probablemente no
tenga impacto

o Probablemente
incremente la
equidad

o Incrementa la
equidad

o Varia

0 Se desconoce

El GEG considerd que si se administra
acetilcisteina como tratamiento para
los pacientes hospitalizados por
COVID-19, probablemente la equidad
se reduciria, debido a que limitaria la
disponibilidad de la acetilcisteina
como tratamiento en sus indicaciones
clinicas aceptadas.

Aceptabilidad:

¢Laintervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No Personal de salud:
® Probablemente no El GEG consider6 que luego de
o Probablemente si conocer la evidencia sobre los
oSi beneficios y dafios de la intervencion,
o Varia la mayoria del personal de salud
o Se desconoce probablemente no considere
aceptable el uso de acetilcisteina.
Pacientes:
El GEG consider6 que luego de
informar sobre el beneficio trivial de la
intervencion,  probablemente la
mayoria de los pacientes
probablemente no considere
aceptable recibir acetilcisteina como
tratamiento para el COVID-19
Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
o Si

o Varia

o Se desconoce

El Seguro Social de Salud de Peru (EsSalud), cuenta con las siguientes
presentaciones:

Presentaciones:

* Acetilcisteina 200 mg (sobre) = S/0.80

* Acetilcisteina 200 mg/mL x 10 mL (ampolla)
* Acetilcisteina 100 mg/5mL (jarabe)

Disponibilidad de farmacos:

El GEG consideré que se tiene a
disposicion la acetilcisteina
(acetilcisteina 200 mg  [sobre];
acetilcisteina 200 mg/mL x 10mL
[ampolla]) y actualmente estd
disponible en el Seguro Social de Peru
(EsSalud). Ademas, para la
administracién de esta intervencion,
no se requiere de una logistica
adicional que demande el uso de
recursos administrativos, de personal
de salud, entre otros. Por lo tanto, el
GEG consider6 que probablemente si
seria factible de implementarlo.

Resumen de los juicios:
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Juicios
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia se
desconoce
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia se
desconoce
CERTEZA DE LA . . L L .
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Probak:zmente Probab:’emente Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente | No favorece ala | Probablemente
Favorece al . S Favorece a la . Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni favorece a la R - Varia
- comparador . - intervencion desconoce
DANOS comparador al comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y z?horros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
EQUIDAD Reducido Probable.mente P.robfabl.emente Probablemente Aumentado Var(a Se
reducido ningln impacto aumentado desconoce
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablelzmente Si Var(a Se
no si desconoce
EACTIBILIDAD No Probablemente Probablelzmente S Varfa Se
no si desconoce
RECOMENDACION
FINAL: SI Recomendacion | Recomendacion Recomendacion | Recomendacion
LAPREGUNTA ES fuerte en condicional en condicional a fuerte a No emitir
SOBRE USAR O NO contra de la contra de la favor de la favor de la recomendacion
UNA intervencion intervencion intervencion intervencion
INTERVENCION

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccion: la acetilcisteina posiblemente no
disminuya el riesgo de mortalidad ni de
necesidad de ventilacion mecanica. Ademas, si
bien no se reportaron eventos adversos serios, el
GEG considerd que los costos serian moderados
y no serian justificables. Por ello, se decidié
emitir una recomendacién en contra del uso de
acetilcisteina como tratamiento de COVID-19
fuera del contexto de un ensayo clinico
aleatorizado.

Fuerza: debido a que la certeza de la evidencia
fue muy baja y solo se contd con un solo ECA de
135 participantes, el GEG decidid emitir una
recomendacion condicional.

En personas con COVID-19, sugerimos no
administrar acetilcisteina para el tratamiento
ambulatorio u hospitalario de esta enfermedad
fuera del contexto de un ensayo clinico
aleatorizado.

Recomendacién condicional en contra

Certeza de la evidencia: Muy baja (PO G O)

Puntos de BPC:
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El GEG considerd relevante emitir el siguiente BPC respecto a la pregunta clinica desarrollada.

Justificacion

Punto de BPC

Los pacientes en ventilacion mecdnica
invasiva en la UCI por IRA pueden
experimentar acumulacion de moco debido a
varias razones que incluyen infeccién,
debilidad muscular, disfuncion mucociliar y
supresion del reflejo de la tos debido a la
analgesia y la sedacidn. Por lo que parte del
manejo de fisioterapia respiratoria, incluye el
uso de agentes mucoactivos como la
acetilcisteina. (46)

En personas con COVID-19 y con indicacion de
acetilcisteina para el tratamiento de enfermedades
respiratorias cronicas y/o manejo de secreciones,
no descontinuar su uso.




