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Resumen

La letalidad por COVID-19 asi como su rapida diseminacion son responsables de la actual crisis mundial;
por ello, desde un inicio se buscaron medicamentos con accion antiviral frente a este agente. Es imposible,
por ahora, saber qué persona en estado leve desarrollara una elevada carga viral o tiene una predisposicion
a desarrollar una respuesta extremada del sistema inmune, pero un tratamiento temprano en los casos leves
no solo garantizaria una mayor eficacia, sino que se evitarian los casos severos. En la actualidad no se
dispone de ensayos clinicos, doble ciego, aleatroizados, ni metaanalisis para tomar decisiones seguras;
mientras tanto, la pandemia avanza en nuestro pais, generando dolor y muerte. En este contexto, en el
Peru, las sociedades cientificas han manifestado la necesidad del uso de medicamentos antivirales, aun con
poca evidencia, basado en la probabilidad de éxito previo a un tratamiento, por sus efectos in vitro y por
sus efectos clinicos tempranos, tales como: cloroquina, hidroxicloroquina, azitromicina, lopinavir, ritonavir.
De esta manera, en el pais desde el 29 de marzo de 2020, se dispone de una norma técnica del Ministerio
de Salud, que facilita el uso de estos a nivel nacional para los casos moderados y severos. Consideramos
que bajo un sistema estructurado, los centros de primer nivel de atencion podrian tratar los casos leves de
COVID-19. Nuestro pais, a través de las estrategias de prevencion y control de TB y de ITS/VIH/SIDA, tiene
experiencia en el manejo de programas de tratamiento en dicho nivel. Los costos seran menores que los
requeridos en el fortalecimiento del tercer nivel de atencion.

Palabras clave: Infecciones por Coronavirus; Coronavirus Relacionado al Sindrome Respiratorio Agudo Severo;
Hidroxicloroquina; Azitromicina; Lopinavir; Ritonavir; Peru (fuente: DeCS BIREME).

Abstract

COVID-19's lethality as well as its rapid spread are responsible for the current world crisis; therefore, from the
beginning, drugs with antiviral action against this agent were sought. It is impossible, for now, to know which
person in a mild state will develop a high viral load or have a predisposition to develop an extreme response
from the immune system, but early treatment in mild cases would not only guarantee greater efficacy, but
would avoid severe cases. Currently, there are no double blind, randomized clinical trials or meta-analyzes
available to make safe decisions; meanwhile, the pandemic is advancing in our country, generating pain and
death. In this context, in Peru, scientific societies have expressed the need for the use of antiviral drugs, even
with little evidence, based on the probability of success prior to treatment, for their in vitro effects and for their
early clinical effects, such as: chloroquine, hydroxychloroquine, azithromycin, lopinavir, ritonavir. Thus, in the
country since march 29, 2020, there is a technical standard from the Ministry of Health, which facilitates the
use of these at the national level for moderate and severe cases. We believe that under a structured system,
first-level care centers could treat mild cases of COVID-19. Our country, through strategies for the prevention
and control of TB and ITS/HIV/AIDS, has experience in managing treatment programs at this level. The costs
will be less than those required to strengthen the third level of care.

Keywords: Coronavirus Infections; SARS Virus; Hydroxychloroquine; Azithromycin; Lopinavir; Ritonavir; Peru
(source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

En diciembre de 2019, China anuncid
el brote de una nueva enfermedad que
producia neumonia severa, cuyo causante
serfa un nuevo virus al que denominaron
SARSCoV-2, y que luego la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) denominaria
coronavirus disease 2019 (COVID-19). La
nueva enfermedad empezd a diseminarse
rapidamente desde el pais asiatico hacia el
resto del mundo; los paises desarrollados,
debido a su mayor globalizacion, han sido
hasta el momento los mas afectados. La
introduccion a los paises en desarrollo ha
sido, principalmente, a través de viajeros
provenientes de pafses europeos. En el
caso de América Latina, las personas pro-
cedentes de Italia y Espafia son el origen
de los casos 0.

Italia y Espafia, a pesar de tener ser-
vicios de salud con mejores capacidades
que la de paises en desarrollo, se encuen-
tran en un caos en su sistema sanitario
y con una letalidad importante, debido
a un retraso en la toma de medidas de
distanciamiento social y cuarentena, por
lo que la curva de incidencia de casos ha
sobrepasado, e incluso debilitado, las ca-
pacidades de todo el sistema de salud. En
América Latina, las respuestas han sido
variables, pero en general las cuarente-
nas han sido tempranas, a excepcion de
algunos paises.

DESARROLLO DEL TEMA

El COVID-19 posee una letalidad de
3,6%, la cual es mucho mayor que el
0,1% en la influenza ™. Asi, tanto su leta-
lidad, como su rapida diseminacién, son
responsables de la actual crisis mundial.
Por ello, desde un inicio se buscé medi-
camentos que podrian tener una accion
antiviral frente a este agente, y es asi que
se evalud informacién de estudios reali-
zados para los dos coronavirus que oca-
sionaron enfermedad severa en la déca-
da anterior, el del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV) y del sindrome
respiratorio del Medio Oriente (MERS-
CoV) @3, Un estudio in vitro evalud la
eficacia antiviral de la ribavirina, el pen-
ciclovir, la nitazoxanida, el nafamostat, la
cloroquina, el remdesivir y el favipiravir,
y encontré que el remdesivir y la cloro-
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quina fueron altamente efectivos en el
control de la infeccion ¥. Estos compues-
tos habian sido usados previamente en
humanos, por lo que hubo confianza en
su pronto uso en estudios clinicos o bajo
aplicacion compasional.

Inmediatamente, la hidroxicloroquina
(HCQ) también demostrd un efecto con-
tra el covid-19; in vitro se mostré mas
potente que la cloroquina (CQ) en la in-
hibicion de la infeccidn viral. La accion de
ambas sobre la replicacion viral esta en
relacién con el tiempo y concentracién
de la droga . Los resultados de mas de
100 pacientes que recibieron fosfato de
CQ, mostraron ser promisorios, con acor-
tamiento del curso de la enfermedad,
negativizacion del virus, inhibicién de la
exacerbacion de la neumonia, mejora de
las imagenes pulmonares y sin eventos
adversos serios ©,

De manera general no disponemos de
estudios grandes, doble ciegos, aleatori-
zados, y mucho menos metaanlisis, para
tomar decisiones seguras; mientras tan-
to, la pandemia avanza en cada uno de
los paises, generando dolor y muerte. En
este contexto, en el Perd, las sociedades
cientificas han manifestado la necesidad
del uso de medicamentos antivirales, aln
con no mucha evidencia, basado en la
«probabilidad de éxito previa a un trata-
miento», por sus efectos in vitroy por sus
efectos clinicos tempranos. De esta ma-
nera, en el pais desde el 29 de marzo de
2020, se dispone de una norma el «Do-
cumento Técnico: Prevencion y atencién
de personas afectadas por covid-19 en el
Perl», que facilita el uso de estos a nivel
nacional en los casos moderados y seve-
ros. Este no es un hecho aislado, ya que
las guias de manejo de COVID-19, de los
servicios hospitalarios de China, Corea,
Italia, Espafia, USA, igualmente las inclu-
yen 719 A pesar de las pocas evidencias
disponibles, los consensos en el dmbito
hospitalario y de las sociedades cientifi-
cas confian en obtener alguna respuesta
clinica en favor de los pacientes.

Originalmente, estas recomendacio-
nes fueron muy timidas, empledndolas
en casos extremos; es decir, en pacientes
graves, donde esta pequefia posibilidad
de beneficio era «mejor que nada». Sin
embargo, progresivamente se ha ex-

tendido su uso a pacientes en estados
moderados de enfermedad, y luego a
pacientes con enfermedad leve “Y; al-
gunos la reservan para casos leves que
pertenezcan a grupos de riesgo. Sin em-
bargo, nuestra guia nacional la conserva
para pacientes en estados moderados o
severos.

Se ha propuesto en COVID-19, que
mientras mas temprano se empleen los
antivirales serd mejor, debido a que en el
inicio de la enfermedad la accién patogé-
nica se debe solo al microorganismo, y
que en los dias siguientes esta accion es-
tarfa basada en una respuesta inflamato-
ria que deberia ser controlada por otros
medicamentos 2. Por ello, no se puede
apreciar el beneficio de la administracion
de los antivirales en estadios avanzados
de la enfermedad. El efecto positivo de
una administracion temprana también
se aprecia en otras condiciones clinicas;
por ejemplo, el efecto del oseltamivir en
la influenza es importante si se inicia la
terapia hasta dentro de las 48 horas del
inicio de los sintomas, luego su efecto
es discutido 1#1°), En el caso de la infec-
cién con el VIH, el efecto y proteccion del
dafio inmunoldgico de por vida depende
del inicio temprano de la terapia antirre-
troviral (TARV) @9, conclusién a la que se
llegd luego de varios afios de estudios.

En esta nueva enfermedad. la letalidad
es mayor en personas mayores de 60 afios,
diabéticos, hipertensos, obesos, etc. 7, lo
cual puede deberse a una escasa reserva fi-
siolégica para enfrentar la enfermedad; sin
embargo, existen personas sin factores de
riesgo que también han fallecido, 36,7% en
un estudio chino ®®, en tanto que en nues-
tro pais, hasta el momento, los pacientes
menores de 60 afios y sin factores de riesgo
representan aproximadamente el 32,5 % de
todas las defunciones 9.

¢Qué factores pueden influenciar en la
letalidad en las personas menores de 60
afos y sin factores de riesgo?, éhabra al-
guna particularidad inmunoldgica que los
predisponga? En general, el sindrome de di-
ficultad respiratoria (ARDS) que es frecuen-
te en los pacientes con COVID-19 graves,
es consecuencia de una respuesta inmune
intensa; ademas, se ha observado linfohis-
tiocitosis hemofagocitica (HLH por sus si-
glas en inglés), la cual se produce por el
incremento elevado de citoquinas IL-6, IL
10, INF gamma, llevando a una respuesta
inmunoldgica exagerada o «tormenta por
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citoquinas» @), Esta activacion exagerada
del sistema inmune dafia severamente los
diferentes organos y es responsable de
una elevada letalidad *??. La HLH puede
ser primaria (frecuente en la infancia) o
secundaria; esta Ultima, en su mayor par-
te, se debe a una mala progresion de cier-
tas enfermedades infecciosas, agravando
su prondstico. Los eventos inmunoldgicos
en las enfermedades infecciosas no son
infrecuentes; asi, en las personas con SIDA
se aprecia un fendmeno semejante, aun-
gue menos severo, el llamado sindrome
inflamatorio de reconstitucién inmune
(en ocasiones mortal), este se presenta
luego de mejorar el sistema inmune por la
accion de los antirretrovirales. Se produce
en reaccidon a un microrganismo que habia
pasado desapercibido previamente (no
sintomas) y que cuando la inmunidad me-
jora, esta es tan intensa que no solo des-
truye al germen, sino también al drgano
que lo aloja, que, si es el cerebro, sus con-
secuencias son letales. Otro ejemplo es el
sindrome de distrés respiratorio que se
produce cuando un paciente sale de una
neutropenia febril prolongada, debido a la
respuesta inmune exagerada, favorecida
por la presencia de un microorganismo
en el pulmén. Pero en HLH la respuesta
no solo compromete un drgano, sino va-
rios a la vez, constituyendo una respuesta
sistémica. Por cierto, en diversas enferme-
dades infecciosas, el diagndstico se hace
cuando se estd produciendo este severo
trastorno inmune, habiéndose pasado por
alto el diagnostico de la infeccion.

En otros casos, a pesar de haberse
reconocido la infeccidon e iniciado el tra-
tamiento, es rapida la respuesta inmu-
ne que desencadena este estado; claro
que, en estos casos, generalmente, hay
una elevada carga microbiana en la per-
sona. Asi, se aprecia que cuando existe
una mayor carga viral de EBV, hay mayor
probabilidad de generarse una respuesta
inmunoldgica severa asociada a LHL %,y
como se postula en COVID-19, sila perso-
na tendria una base genética que predis-
pone a este tipo de reaccion ), |a conse-
cuencia que se produce serfa logica.

Es imposible, por ahora, saber qué
persona en estado leve desarrollara una
elevada carga viral o tiene una predispo-
sicién a desarrollar una respuesta tipo
HLH, pero un tratamiento temprano en
los casos leves no solo garantizaria una

mayor eficacia, sino que se evitarian los
casos severos. A semejanza de la cua-
rentena, en que no sabemos quién es el
portador del virus y aislamos a todos para
evitar la transmision.

Por lo tanto, consideramos que un
solo medicamento que cumpla con los
efectos antivirales, y a la vez que actue
contra el efecto inmunolégico, puede
ser dificil de encontrar en el COVID-19.
El efecto de la droga antiviral se vera en
las primeras etapas, mientras que otros
medicamentos serdn los que deberian
actuar sobre la respuesta inmune, espe-
cialmente si se desarrolld el HLH 2. Por
ello, en un estudio que incluya antivirales
para todos los momentos de la enferme-
dad, sus efectos benéficos se apreciarian
en estados tempranos; y medicamentos
gue actlen inhibiendo el sistema inmu-
ne tendrian un efecto peligroso en el es-
tadio temprano, debido a que es un mo-
mento de gran replicacién viral 4.

Sin embargo, dentro de los medica-
mentos antivirales propuestos para su uso
compasional estd la hidroxicloroquina,
que in vitro ha demostrado inhibicién de
la replicacion del COVID-19, e in vivo ha
mostrado disminuir la carga viral SARS-
CoV-2 de manera precoz (6 dias) ® o
mejoria clinica ?®. Ademds, debido al
efecto inmunomodulador apreciado en
cuadros agudos de AR 7, podria ayudar
a menguar la tormenta de citoquinas
en pacientes con esta predisposicién ©.
Otros estudios no muestran dichas ven-
tajas @®: sin embargo, en general todos
los estudios poseen un tamafio pequefio
de pacientes y no son metodolégicamen-
te solidos.

Se ha generado una controversia en el
mundo cientifico entre los que prefieren
esperar y no indicar medicacion hasta te-
ner los resultados de estudios aleatoriza-
dos en gran escala ®y los que opinan que
no hay tiempo para ello, pues la pandemia
avanza muy rapido. El Dr. Ferry Wilson
refiere que previo a la pandemia, tenia-
mos el concepto de definir «este estudio
es aleatorizado o no sirve», por lo que a
veces se descartaban estudios observa-
cionales sin mayor analisis o se aceptaban
estudios dudosos solo porque eran alea-
torizados, pero la situacion actual nos obli-
ga a repensar este concepto #%. Nosotros
creemos que en este escenario de incerti-
dumbre y sin precedentes en la historia de

la humanidad, tenemos que pensar rapido
y tomar decisiones con los datos que dis-
ponemos.

Se estima que las consecuencias eco-
némicas seran graves para el mundo, y
mayores para los paises de medianos o
pequefios ingresos, donde ademads exis-
ten grandes desigualdades ©Y. Estamos
haciendo un gran esfuerzo para marti-
llar la curva epidémica, para preparar
y mejorar nuestros servicios de salud, y
gue esta ola no sobrepase la capacidad
de nuestros servicios; pero es tanto lo
que se necesita, que sin ser pesimistas
seguramente nos sobrepasard y sufrire-
mos con ella (esperamos equivocarnos).
La tasa de unidades de camas de cuida-
dos intensivos por 100 000 habitantes,
en los paises en desarrollo es diez veces
menor de las que tiene ltalia o Espafia.
Peru, gracias a una economia estable,
estd tomando medidas excepcionales en
apoyo de martillar la curva y es elogiable;
pero, al término de la cuarentena de 30
dias, el escenario es incierto y podemos
perder el control del martillaje, debido
a no poseer una capacidad diagnéstica
amplia que nos permita detectar y aislar
precozmente a los casos, a nuestra débil
capacidad hospitalaria para el manejo de
casos graves, y a la carencia de servicios
de agua y saneamiento a nivel nacional
(aportes del Dr. Jorge Alarcén Villaverde),
entre otros. Podria decirse que adicional
a la capacidad de respuesta inmediata,
algunos de esos factores habrian inter-
venido para la diferente mortalidad entre
en los paises: Italia 11%, Espafia 8,5%,
China 3,9% y Alemania 0,8%.

Asi, por un lado, si utilizamos los me-
dicamentos que podrian tener alguin efec-
to «probable» como la hidroxicloroquina
sola o asociada a azitromicina, u otros
gue pudieran mostrar semejante o mayor
bondad terapéutica sobre los casos leves,
en especial en las personas de grupos de
riesgo, podriamos tener un escenario de
disminucién del numero de casos graves,
de la carga de pacientes en los hospitales
y, como consecuencia, menor necesidad
de camas en las unidades de cuidados in-
tensivos, favoreciendo la mejor atencion a
quienes llegan a los servicios de salud. Por
otro lado, si no usamos los medicamentos
gue pueden tener algun efecto probable,
estamos dejando que el curso continue,
sin haber testeado esta posibilidad.
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En un escenario sin que podamos dis-
poner de una vacuna (lo mas probable)
y conservando la misma patogenicidad,
para que se atenue significativamente
la transmision de SARSCoV-2 se necesi-
ta que al menos se infecte entre el 50 a
67% de nuestra poblacion (considerando
un Ro de 2 a 3 respectivamente); vy si se
estima que un 4% de todos los casos ha-
rian enfermedad severa, se esperaria que
entre 640 000 a 840 000 casos requie-
ran atencion en cuidados criticos en los
proximos meses. Donde la sobrevida en
las UCl es del 50%, en el mejor escenario.

La filosofia que han tenido las socieda-
des cientificas y algunos paises para reco-
mendar los antivirales en sus guias para
pacientes COVID-19 moderados y seve-
ros, es que exista una probabilidad que
los antivirales funcionen (aunque puede
ser mas que una probabilidad, porque
hasta este momento no las han retirado
de sus guias, mds aun, han incrementado
la asociacidon de antivirales); entonces,
siguiendo el mismo principio, podemos
utilizarlo en los casos leves esperando el
mismo efecto. La dificultad de implemen-
tar un tratamiento para casos leves en un
gran escenario, como es la pandemia en
nuestro pais, es dificil. Por otro lado, esta-
mos generando una mayor capacidad en
las UCI, lo cual es un escenario también
dificil, pero se esta haciendo.

¢Qué dificultades se presentarian al
usar la hidroxicloroquina en todos los ca-
sos leves? En principio, puede generase
un uso indiscriminado, pudiendo oca-
sionar eventos adversos y, como conse-
cuencia de ello, algunas muertes, o que
se acapare y luego escasee, y no puedan
disponer de este medicamento las perso-
nas que por otras enfermedades tienen
indicacion especifica. Sobre los eventos
adversos, debemos de saber que tres de
ellos cloroquina/hidroxicloroquina, azi-
tromicina y lopinavir/ritonavir, son medi-
camentos que se emplean en el mundo
desde hace 70/65, 15, y 20 afios, respec-
tivamente (ver informacién especifica de
cada medicamento en https://www.fda.
gov), por lo que han sido tratadas miles
de personas, y se conocen muy bien sus
eventos adversos. Eso nos ofrece una gran
ventaja, ya que sabemos las precauciones
gue debemos de tener, en quiénes optar
por uno en lugar de otro medicamento,
qué medicaciones debemos de suspen-
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der en el paciente bajo el actual esque-
ma, qué seguimiento debemos realizar
con los pacientes, etc.; y esto es lo que
siempre hacemos como médicos. En par-
ticular, la hidroxicloroquina es un medi-
camento muy noble, ya que se usa en AR
y LES desde hace mas de 40 afios, en tra-
tamientos sostenidos de largo tiempo de
manera ambulatoria ©#*3%, demostrando
ser seguro ?7'y barato.

De no poder administrarse los anti-
malaricos en algunos pacientes debido a
contraindicaciones definitivas, es posible
el uso de lopinavir/ritonavir, un antirre-
troviral que se emplea en pacientes con
infeccién por el VIH, y que in vitro también
ha demostrado efectos sobre el SarsCoV
2,y en vivo en un estudio aleatorizado de
200 pacientes también mostrd una leve
ventaja en pacientes graves ©°. Como ya
se menciond, la evaluacion de los antivira-
les en estadios avanzados de enfermedad
es dificil, debido al efecto inmunoldgico
dominante en ese momento, y que el es-
tado de gravedad de la persona no facilita
la absorcién del medicamento administra-
do por via oral, generandose una farma-
codinamia erratica, situacion semejante
ocurre con la HCQ #. Recientemente, la
ivermectina ha mostrado su capacidad de
inhibir el SARS-CoV-2 in vitro ®7 y se en-
cuentran en estudio otros medicamentos.
No importa cual, podemos cambiar a cual-
quiera de ellos, si se tienen datos de ma-
yor eficacia y seguridad de alguno.

CONCLUSIONES

Consideramos que bajo un sistema
estructurado, los centros de primer ni-
vel de atencién podrian tratar los casos
leves mencionados. Nuestro pals, a tra-
vés de las Estrategias de Prevencién y
Control de TB y de ITS/VIH/SIDA, tiene
experiencia en el manejo de programas
de tratamiento en dicho nivel. Se nece-
sitarfa fortalecerlos con equipos de EKG
y apoyo de teleconsulta a través de car-
didlogos. También podria implementarse
en los centros de cuarentena que se van
estableciendo en el pais. Los costos seran
menores que los requeridos en el fortale-
cimiento del tercer nivel de atencion.

Sin embargo, estamos frente a me-
dicamentos de eficacia no comprobada
en COVID-19 vy, por lo tanto, podriamos

emplear una medida de salud publi-
ca, con el riesgo de no ser efectiva. Sin
perder el objetivo, podriamos ser mas
cautos y desarrollar una intervencién en
una region o subregion basada en las Es-
trategias de Prevencién y Control de TB
y de ITS/VIH/SIDA, en comparacién con
el comportamiento epidemiolégico de
otras regiones, lo que podria mostrarnos
resultados tempranos, y con ellos ver su
aplicabilidad y extensién (o no) a diferen-
tes regiones del pais. De esta manera no
solo evaluamos la eficacia clinica de la in-
tervencidn, sino que también evaluamos
su aplicabilidad..

En un escenario ideal, la terapia anti-
viral tendria como efecto el evitar que los
enfermos leves progresen a casos seve-
ros, que se disminuya el tiempo de hospi-
talizacién de los que la requieran, pero en
especial que se disminuya la excrecion vi-
ral de los infectados, lo que impactaria en
controlar la trasmisién en la comunidad.
Es decir, continuariamos con el martillaje.

No creemos que el tratar casos leves
deberia generar escasez o acaparamien-
to de medicamentos en nuestro palis,
confiando que se estdn tomando exce-
lentes medidas a nivel nacional en cuan-
to el control sobre el distanciamiento
social, la seguridad, la especulacion en
articulos de primera necesidad, la imple-
mentacién de dispositivos sobre econo-
mia, entre otros.

La pandemia no se detiene y surgira
nueva informacion y, seguramente, fren-
te a resultados de investigaciones que
estan en desarrollo ®#3 podremos variar
nuestra estrategia; mientras tanto la en-
frentaremos con lo que tenemos, con la
Unica intencion de salvar vidas. El peor
escenario es que la estrategia no funcio-
ne, y tendria que ser modificada; nadie
puede predecir el futuro en las actuales
circunstancias. Con frecuencia se men-
ciona que estamos en un escenario de
guerra, y en estas circunstancias vamos
probando y corrigiendo, pero no pode-
mos quedarnos esperando hasta dispo-
ner de elementos que nos permitan los
mejores movimientos, ante la posibilidad
que el enemigo nos pase por encima. En
este momento nadie tiene la verdad, se
estdn tomado medidas extraordinarias
en diferentes aspectos en nuestro pais y
el mundo, que todos las aceptamos pen-
sando que tienen una probabilidad de
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ser buenas y las deberemos aceptar en
el futuro. Dejamos esta opinidn a vuestra
consideracion.
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