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Resumen

El tratamiento farmacolégico de COVID-19 ha cambiado mucho durante la pandemia. Medicamentos como la
hidroxicloroquina dejaron de utilizarse ya que se demostro que carecian de eficacia clinica. Ivermectina, un medicamento
empleado mucho en Peri, carece de evidencia cientifica suficiente que permita su recomendacién. A la fecha, el
tratamiento de pacientes hospitalizados se basa en Remdesivir y corticoides; y el de pacientes ambulatorios es solo
sintomatico, no recomendandose tampoco el uso empirico de antibidticos. El uso de Tocilizumab es todavia controversial
ya que los resultados de los ensayos clinicos son contradictorias. A pesar de la frecuencia mas alta de eventos trombéticos
en COVID-19, no se recomienda en la actualidad la anticoagulacion terapéutica empirica.
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Abstract

The pharmacological treatment of COVID-19 has changed a lot during the pandemic. Hydroxychloroquine is not

:d anymore due to the lack of clinical efficacy. Ivermectin, a medication applied widely in Peru, is not recommended

pecause the scientific evidence to support its use is insufficient. To date, the treatment of hospitalized patients is based in

Remdesivir and corticosteroids, and it is only symptomatic without empiric antibiotics in the ambulatory setting. The use

of Tocilizumab is still controversial due to the contradictory results of the clinical trials. Although there is probably a
higher frequency of thrombotic events in COVID-19, therapeutic anticoagulation is not recommended.
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La Peruvian American Medical Society (PAMS) realizd
el 17 y 18 de setiembre de 2020 una conferencia virtual sobre
COVID-19, contando con varias sesiones enfocadas a revisar
las principales afecciones en distintos 6rganos producidas por
SARS-CoV-2; ademas se conversod sobre los tratamientos para
COVID-19, incluyendo el uso de drogas antivirales, plasma del
convaleciente y el desarrollo de las vacunas contra este mal. Por
intermedio de esta carta, presento los datos expuestos en la
charla sobre Manejo de COVID-19 llevada a cabo el 18 de
setiembre.

El tratamiento farmacolégico de COVID-19 ha
evolucionado mucho durante la pandemia. Inicialmente el

estudio francés llevado a cabo por Gautret P. et al. nos dio la
esperanza sobre la utilidad de la hidroxicloroquina para el
tratamiento de COVID-19, ya que su estudio nos mostraba una
negativizacion mas rapida de la carga viral producida por
SARS-CoV-2 en pacientes que recibieron hidroxicloroquina
mas Azitromicina. Sin embargo, este dato alentador se
convirtié rapidamente en una total decepcion, ya que ensayos
clinicos posteriores demostraron que la hidroxicloroquina no
tenia ningin beneficio clinico en pacientes infectados por
COVID-19 en ningtin estadio de la enfermedad, y a la fecha su
uso no se recomienda en pacientes hospitalizados o ambula-

torios®*. Una de las practicas que se hizo muy popular en Pert,
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fue el uso de ivermectina para tratamiento de COVID. Esta
indicacion todavia figura en la norma técnica nacional del
Ministerio de Salud de Perd (MINSA); sin embargo, carece de
suficiente fundamento cientifico, ya que la evidencia es muy
limitada y se circunscribe principalmente a un estudio
australiano que mostro6 que la ivermectina inhibia la replicacion
viral in-vitro®®. Ademas, existen algunos estudios en su
mayoria observacionales retrospectivos que muestran cierto
beneficio; no pudiéndose extrapolar directamente a la practica
clinica debido a limitaciones inherentes a este tipo de
estudios”. Todo lo mencionado hace que la ivermectina no sea
un medicamento recomendado para el tratamiento de COVID
en ninguna de sus fases, ni en pacientes hospitalizados y
tampoco en ambulatorios. Esta recomendacion es compartida
por muchas sociedades cientificas tanto de USA como
Latinoamérica®.

Con respecto al uso de antibioticos, la evidencia actual
nos muestra que la frecuencia de coinfeccion bacteriana en
COVID es baja, alrededor del 7%.9 Los patégenos bacterianos
mas comunmente reportados son Mycoplasma pneumoniae,
Pseudomona aeruginosa, Haemophilus influenzae y Klebsiella
pneumoniae’®. A pesar de que Streptococcus pneumoniae
constituye uno de los principales patogenos asociados con el
virus de la influenza, su ocurrencia es muy rara en el contexto
de la infeccion por SARS-CoV-2. Asimismo, el estudio
publicado por Buetti N. et al. nos muestra que la administracion
temprana de antibioticos no impacta la mortalidad de pacientes
con COVID-19 y tampoco retrasa el desarrollo de infecciones

. yie 10 .
en pacientes criticos"”. Todo ello nos lleva a concluir que el uso
de antibidticos no esta recomendado en pacientes con COVID

provenientes de la comunidad.

A la fecha, el unico antiviral recomendado para el
tratamiento de COVID es el Remdesivir, el cual inhibe la ARN
polimerasa del SARS-CoV-2 y produce una terminacion
prematura de lareplicacion viral. Este medicamento cuenta con
la aprobacion de la FDA para el tratamiento de pacientes
hospitalizados con COVID-19. Su uso se fundamenta
principalmente en el ensayo clinico ACTT-1, que demostr6 una
reduccidn significativa de 5 dias en el tiempo de recuperacion al
ser comparado con placebo"™”. Asimismo, el estudio ACTT-1
mostro una reduccion numérica de la mortalidad que no

11 .. .
). Remdesivir constituye

alcanzo significancia estadistica’
actualmente la terapia de primera linea para COVID en
pacientes hospitalizados, y su uso estd recomendado por
muchas guias internacionales incluida la del Instituto Nacional
de Salud Americano (NIH)®. Recientemente el estudio

SOLIDARITY publico sus resultados (aun no revisados por

pares) que mostraban una carencia de beneficio clinico con el
uso de Remdesivir, lo cual contradice los hallazgos anterior-
mente descritos’®. Sin embargo, hay que destacar que la
calidad de evidencia del estudio SOLIDARITY es inferior al
ACTT-1, ya que se trata de un estudio de etiqueta abierta no
controlado con placebo, en el cual no se estratifica las
caracteristicas clinicas basales funcionales de los pacientes. El
estudio SOLIDARITY se realiza principalmente en paises del
tercer mundo, contando con muchos centros de investigacion
con capacidad muy heterogénea para brindar tratamiento de
soporte, lo cual puede afectar el desenlace de los pacientes
tratados. Hay que resaltar también que la duracién del
tratamiento con Remdesivir en el estudio SOLIDARITY fue de
10 dias, lo cual contribuye a un sesgo en contra de la droga de
estudio, ya que, al ser una droga endovenosa, los pacientes
tenian que permanecer hospitalizados, lo cual hace dificil
evaluar la reduccion de la estancia hospitalaria de pacientes
tratados"?”

Al momento de la publicacion de este articulo, el inico
medicamento que ha demostrado una reduccion significativa
de la mortalidad a los 28 dias son los corticoides, y una
reduccion muy importante, que fue evidenciada por el estudio
RECOVERY, el cual mostr6 una disminucion de 36% de la
mortalidad en pacientes en ventilacion mecénica y un 18% de
reduccion en pacientes tributarios de oxigeno suplementario”.
Un hallazgo a resaltar es la tendencia a incrementar la
mortalidad en pacientes que no usaban suplemento de oxigeno,
lo que hace que los corticoides solo se recomienden en el
ambito hospitalario en pacientes con baja saturacion de
oxigeno. Estos hallazgos han sido replicados por otros estudios,
lo que conllevd alarealizacion de un meta-analisis de 7 ensayos
clinicos encontrandose una reduccion global de la mortalidad
del 20%". Por otro lado, el tratamiento de pacientes con
enfermedad leve 0 moderada que no utilizan oxigeno se limita
solo amedicamentos sintomaticos.

Es preciso mencionar que la evolucion natural de la
infeccion por COVID consta de 3 fases, una primera fase viral,
una fase pulmonar y una fase sistémica. En estas dos ultimas
fases se produce una reaccion inflamatoria inducida por el
virus, que puede llegar a comportarse como una tormenta de
citoquinas. Por esta razon, uno de los tratamientos estipulados
ha sido el Tocilizumab, el cual es un inhibidor de la
interleukina-6, que bloquea la respuesta inflamatoria.
Actualmente, la evidencia clinica de su uso es contradictoria,
con algunos ensayos que no muestran beneficio clinico
(COVACTA), y otros como el ensayo EMPACTA que han
tenido resultados favorables, como la reduccion de la
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probabilidad de progresar a ventilacién mecanica o muerte en
pacientes que reciben Tocilizumab en comparacion con los que
reciben placebo"™"®.

A pesar del reporte creciente de eventos trombdticos en
pacientes con COVID-19, el uso de anticoagulacion
terapéutica empirica no estd recomendada®. Al momento, solo
la tromboprofilaxis con dosis usuales de heparina o
enoxaparina constituyen las medidas mas aceptadas en practica
clinica, reservandose la anticoagulacion terapéutica en casos
confirmados de trombosis, o en aquellos en los que hay una
sospecha clinica muy alta y no se tiene herramientas
diagnoésticas que permitan un diagndstico de trombosis
definitivo®.

Existen otras terapias que se encuentran en ensayo
clinico, entre las que podemos mencionar: el plasma del

convaleciente, las células mesenquimales, el Aviptadil, el
intercambio de plasma, el 0xido nitrico inhalado, etc.®.

El tratamiento de COVID se encuentra en desarrollo y
esta sujeto a cambio constante. Sin embargo, podemos concluir
basados en ensayos clinicos, que la hidroxicloroquina no debe
utilizarse para el tratamiento de COVID-19 en ninguna de sus
fases. Ademas, debido a la carencia de evidencia cientifica
solida, no se recomienda el uso de ivermectina en pacientes
hospitalizados y tampoco en ambulatorios. Actualmente los
tratamientos de primera linea son Remdesivir y corticoides,
dichos tratamientos estan indicados en pacientes hospita-
lizados, mas no en pacientes ambulatorios sin problemas de
oxigenacion. Finalmente, Tocilizumab y la anticoagulacion
terapéutica no deben utilizar de forma general ya que la
evidencia actual no respalda su uso, por lo que deberian
ofrecerse solo en el contexto de ensayo clinico.
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