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Resumen

Actualmente las esperanzas contra la pandemia de COVID-19 estan puestas en la
prevencion mediante las vacunas. No obstante, muchos pacientes infectados por SARS-
CoV2 requeriran tratamiento y hospitalizacién a corto y mediano plazo. Es relevante contar
con descripciones locales y a gran escala de las variables clinicas y terapéuticas que
modifican el riesgo de muerte en infeccion por SARS-CoV-2. El objetivo de este estudio fue
describir la farmacoterapia indicada contra SARS-CoV-2 y sus resultados, en pacientes
hospitalizados en Chile en 2020, asi como las caracteristicas clinicas de dichos pacientes y
los factores de riesgo asociados a un desenlace fatal. El disefio fue observacional
multicéntrico y ambispectivo, sobre 442 pacientes con infeccion por el virus SARS-CoV-2
confirmada mediante reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real, que requirieron
ingreso hospitalario en alguno de los 13 hospitales de la Red IORF COVID-19 distribuidos en
siete regiones de Chile, entre marzo y septiembre de 2020. Los desenlaces consideraron la
mortalidad por todas las causas al dia 28 considerando el tiempo al evento, la mejoria clinica
y la progresidn de la enfermedad dentro del periodo de seguimiento.

El 55,9 % de los pacientes tuvo edad > 65 afios y un 38,9% del total correspondié a mujeres.
El 43,0% fue tratado con 2 farmacos, siendo ésta la principal tendencia en terapéutica,
mientras que un 10,4% no recibidé terapia farmacoldgica dirigida contra SARS-CoV-2. La
terapia mas frecuente fue la azitromicina (58,8%) seguida de los corticosteroides (51,1%),
la hidroxicloroquina (34,8%) y las heparinas a dosis superiores a las de tromboprofilaxis
(21,5%). El 48,2% de la muestra requirié ingreso a UCIl dentro de los 28 dias de seguimiento.
La hipertension (HR 2,99; IC 95% 1,43-6,26), edad = 65 (2,14; IC 95% 1,10- 4,17), patologias
respiratorias distintas de asma (3,58; IC 95% 1,04-12,4) e inmunosupresion (1,92; IC 95%
1,02-3,62) emergieron como factores de riesgo de mortalidad. La azitromicina fue la Unica
terapia que actué como factor de proteccion (HR 0,53; IC 95% 0,31-0,90; p=0,019).
Comparada con las otras estrategias terapéuticas, la azitromicina prolongo
significativamente el tiempo de supervivencia desde 25,9 a 27,3 dias (p=0,005), disminuyd
el riesgo de no alcanzar mejoria clinica (OR 0,59; IC 95% 0,37-0,93; p=0,024) y de progresar
de grave a critico (OR 0,46, IC 95% 0,27-0,78, p=0,005). Los corticosteroides se asociaron a
un mayor tiempo de supervivencia Unicamente en monoterapia y al compararse con el
grupo sin terapia (HR 0,37 (IC95% 0,15-0,94, p=0,029), pero su uso implicéd un mayor riesgo
de progresion de grave a critico (OR 1,85; IC 95% 1,09-3,14, p= 0,022). Los hallazgos sobre
la efectividad observada para la azitromicina en infeccion por SARS-CoV-2 en Chile no son
comparables a lo informado por el ensayo clinico RECOVERY y ameritan seguir recabando
informacidn a nivel internacional.



1. Introduccion

Durante el afio 2020, dada la escasa evidencia, diversas alternativas terapéuticas fueron
utilizadas en el tratamiento del COVID-19 a nivel mundial, dando lugar a practicas clinicas
dispares con resultados heterogéneos y no siempre bien documentados. Dentro de las
terapias utilizadas hubo tanto farmacos nuevos como reposicionados, incluyendo
antivirales, inmunomoduladores e inmunosupresores, los cuales fueron sugeridos en base
a resultados preliminares provenientes principalmente de China (1), Francia (2) y los
Estados Unidos (3). Ya en 2021, fundamentalmente gracias a esfuerzos multiples liderados
por investigadores de la Universidad de Oxford en el ensayo clinico aleatorizado RECOVERY
(4), existe consenso general sobre la dexametasona como terapia efectiva y de eleccién en
pacientes con COVID-19 hospitalizados. Esta terapia demostré mejorar la supervivencia en
pacientes infectados con SARS-CoV-2 que requerian de oxigeno adicional, observandose su
mayor beneficio en aquellos en ventilacidn mecanica invasiva. Por otra parte, si bien los
farmacos remdesivir y tocilizumab han demostrado utilidad clinica en pacientes con COVID-
19, no se recomiendan de forma rutinaria debido a la escasez de datos que muestren
beneficios contundentes en las diferentes etapas de la enfermedad (5,6). Finalmente, una
serie de anticuerpos monoclonales, tales como bamlanivimab, casirivimab, imdevimab y
etesevimab, han sido autorizados por la FDA para uso de emergencia en pacientes con
enfermedad leve y elevado riesgo de progresidon. No obstante, los datos a la fecha no son
suficientes para un mejor posicionamiento de estos farmacos frente a otras agencias

regulatorias internacionales y la comunidad cientifica global (7).

Desde marzo de 2020, mes en el que se detectaron los primeros casos de COVID-19 en Chile,
la pandemia ha golpeado este pais con mas de 21.000 muertes de un total aproximado de
900.000 casos (8). Aligual que en el resto del mundo, en 2020 se utilizaron en Chile variadas
estrategias terapéuticas contra la enfermedad, no teniéndose entonces evidencia
concluyente respecto a la efectividad de éstas. A la fecha, no se ha publicado ningun estudio
gue caracterice las terapias utilizadas contra el COVID-19 en Chile, ni de qué forma tales
esquemas terapéuticos modificaron el curso y los desenlaces de la enfermedad en

pacientes hospitalizados. Si bien las esperanzas contra la pandemia estan ahora puestas en



la prevencion mediante las vacunas, es un hecho el que durante 2021 auln existiran en Chile
y en la mayor parte del mundo, muchos pacientes infectados por SARS-CoV2 que requeriran
tratamiento y hospitalizacion. Por lo mismo y dada la variabilidad de los desenlaces
reportados a nivel mundial, es relevante contar con descripciones locales claras y a gran
escala de las variables clinicas y terapéuticas que afectan el riesgo de fallecer o la
probabilidad de recuperarse tras enfermar de COVID-19. En el presente estudio describe la
farmacoterapia indicada contra SARS-CoV-2 y los resultados de ésta, en pacientes
hospitalizados en Chile entre marzo y septiembre de 2020, asi como las caracteristicas
clinicas de dichos pacientes y los factores de riesgo asociados a un peor desenlace de la

enfermedad.



2. Metodologia
2.1 Disefio

Este estudio multicéntrico, observacional y ambispectivo fue llevado a cabo en Chile en 12
hospitales de alta complejidad y uno de mediana complejidad, entre el 21 de marzo y el 22

de septiembre de 2020.
2.2 Consideraciones éticas

Los investigadores participantes en este estudio declararon su adhesion a las regulaciones
éticas nacionales e internacionales y a los estandares de buenas practicas clinicas relativas
a la investigacion en seres humanos. El estudio fue aprobado por el Comité Etico Cientifico
del Servicio de Salud de Valdivia (Ord. N° 100 del 15 de abril de 2020), comité acreditado
ante la autoridad sanitaria, por ende, con pertinencia a nivel nacional. Dicha autorizacion

considero la dispensa del consentimiento informado de los pacientes del estudio.
2.3 Poblacidon y muestreo

La poblacion estuvo constituida por pacientes con infeccidn confirmada por el virus SARS-
CoV-2 mediante reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (real-time polymerase
chain reaction, RT-PCR), que requirieron ingreso hospitalario en Chile entre marzo y
septiembre de 2020. Se realiz6 un muestreo no probabilistico por conveniencia. Se
considerd, en tanto fue posible, la distribucién de pacientes segun la proporcidn de ingreso
a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) en cada centro de la Red IORF COVID-19, a modo

de aproximacién a un muestreo por cuotas.
2.4 Protocolo del estudio

La fuente de datos fue la historia clinica de los pacientes. Los datos fueron registrados
mediante un formulario electrénico de notificacidon de casos (electronic case report form,
eCRF), basado en una version modificada del formulario elaborado con similares objetivos
por la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH), cuyo uso y modificacion fue
gentilmente autorizada por la SEFH. El eCRF conté con herramientas de captura de datos
electrénicos ad-hoc y fue alojado en una pagina web implementada para tal efecto
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(www.estudiocovid19.cl). Las variables registradas incluyeron datos administrativos, datos

demograficos, comorbilidades, farmacoterapia contra COVID-19, signos y sintomas al
ingreso y durante la hospitalizacion, pruebas de laboratorio, hallazgos radiograficos de
térax al inicio y durante el seguimiento, desarrollo de sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA), ingreso en una unidad de cuidado intensivo y necesidad de ventilacidon
mecanica. El estado clinico de los pacientes se categorizo hasta los 28 dias de hospitalizacién

o hasta el desenlace previo.
2.5 Desenlaces

El desenlace primario evaluado fue la mortalidad por todas las causas al dia 28,
considerando el tiempo al desenlace en dias. Los desenlaces secundarios evaluados fueron
la mejoria clinica y la progresion de la enfermedad dentro del periodo de seguimiento. En
este estudio se considerd que hubo mejoria clinica de un paciente, toda vez que se constaté

alguno de los siguientes estados:

a) Mejoria de sintomas junto a mejoria radioldgica

b) PaFi >300

c) Saturacion de oxigeno >93% sin administracion de adicional de oxigeno.

En cuanto a la progresion, ésta fue entendida como el paso de una condicién clinica leve-

moderada a una grave o critica, o de una grave a una critica.
2.6 Andlisis estadistico

En la estadistica descriptiva, los resultados se expresaron como porcentajes o como
mediana y rango intercuartil (RIC), esto ultimo para la edad. Para el andlisis univariado, las
comparaciones entre variables categéricas fueron realizadas mediante la prueba de Chi
cuadrado o la prueba exacta de Fischer, segun correspondid. En el caso de las variables
categoricas, si el eCRF del paciente no incluyd informacidn sobre una caracteristica clinica,
se asumio que la caracteristica no estuvo presente. En el caso de variables cuantitativas se
establecio la realizacion de imputacidon multiple. Se planted una tolerancia de 15% de datos
perdidos para que una variable sea incorporada en los analisis definitivos. Al estudiar
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factores de riesgo mediante analisis univariado se calculé la razén de posibilidades u odds
ratio (OR). Las comparaciones ente variables cuantitativas discretas se realizaron mediante
la prueba U de Mann-Whitney. Para estudiar factores de riesgo y de proteccion se realizé
regresion logistica binaria y el modelo de riesgos proporcionales de Cox. Esta Gltima, cuando
se incorporé el tiempo al evento como variable. Para los andlisis por regresion logistica se
realizd la prueba de Wald-Chi y se calculd la OR. En el caso de la regresion de Cox, se realizd
la prueba de Wald y se calculd la razén de tasas instantdneas o hazard ratio (HR) y le tiempo
promedio al desenlace. El tiempo a los desenlaces se estudido de un modo mas especifico
mediante curvas de Kaplan-Meier. Las comparaciones se realizaron mediante la prueba log-
rank, e igualmente se calculd el HR, ademas del tiempo promedio al desenlace. Todas las
medidas de riesgo se expresaron con su intervalo de confianza de 95%. Se considerd
significancia estadistica con valores de p < 0,05. Todas las pruebas estadisticas se realizaron

mediante el programa IBM SPSS v.23.



3. Resultados

Desde el 21 de marzo al 22 de septiembre de 2020, un total de 442 pacientes hospitalizados
fueron incorporados al estudio. Del total de la muestra, 160 (36,2%) pacientes fueron
registrados en la Regién Metropolitana de Santiago, 99 (22,4%) en la Region del Maule, 80
(18,1%) en la Region de Valparaiso y 62 (14,0%) en la Regién de La Araucania. El 9,3%
restante fue registrado en las regiones de Coquimbo, Los Rios y del Libertador Bernardo

O’Higgins.

3.1 Variables demogrdficas

La mediana de edad de la muestra fue de 68 afios, con un 55,9 % de los pacientes con edad
igual o superior a 65 anos. Un 38,9% del total correspondié a mujeres. Previo al ingreso, un
38,2% de los pacientes se encontraba en tratamiento con un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) o un antagonista de receptor de angiotensina Il (ARA
I1). En cuanto a las comorbilidades registradas, un 29,4% de los pacientes no presentd
ninguna, 24,7% presentd una, 24,9% presentd dos y un 21% presentd tres o mads
comorbilidades. Las comorbilidades mas comunes en la muestra fueron la hipertension
(57,7%), diabetes (36,9%), inmunosupresiéon (9,3%), enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) (8,1%), alteraciones neuroldgicas (7,9%) y enfermedad renal (6,8%). Solo un
0,7% de los pacientes tuvo cirrosis (Tabla 1). En este estudio el indice de masa corporal
(IMC) solo fue registrado para 168 pacientes, que representaron al 38% de la muestra. De
éstos, 55 tuvieron un IMC 230, lo que equivale a un 32,7% de los registros de IMC. Dado
gue la proporcién de datos perdidos para esta variable superd lo establecido, se opt6 por

no realizar imputacion multiple y no integrar esta variable a andlisis multivariados.

10



Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréaficas y clinicas de los pacientes del estudio y su evaluaciéon como potenciales
factores de riesgo de muerte en infeccién por SARS-CoV-2 en Chile en 2020.

Caracteristica % (n) Exitus % (n) OR (IC 95%) Valor de p
Comorbilidad 5i/No

Edad > 65 afios 55,9 (247) 18,2 (45) /6,2 (12) 3,40 (1,74-6,62) ok
Diabetes 36,9 (163) 16,6 (27) /10,8 (30) 1,65 (0,94-2,89) N.S.
Hipertensidn 57,7 (255) 18,4 (47) /5,3 (10) 4,00 (1,96-8,15) ok
EPOC 8,1 (36) 22,2 (8) /12,1 (49) 2,08 (0,90-4,83) N.S.
Asma 4,8 (21) 28,6 (6) / 12,1 (51) 2,90 (1,08-7,82) ok
PR(DA) 1,6(7) 42,9(3)/ 12,4 (54) 5,29 (1,15-24,3) >
Insuficiencia cardiaca 5,0(22) 18,2 (4) / 12,6 (53) 1,54 (0,50-4,72) N.S.
Cardiopatia isquémica 4,1(18) 38,9 (7)/ 11,8 (50) 4,76 (1,76-12,8) e
CNI 5,4 (24) 20,8 (5) / 12,4 (52) 1,85 (0,66-5,17) N.S.
Insuficiencia renal 6,8 (30) 30,0 (9) /11,7 (48) 3,25(1,41-7,51) *x
Cirrosis 0,7 (3) 33,3 (1) / 12,8 (56) 3,42 (0,31-38,3) N.S.
™ 7,9 (35) 22,9 (8) / 12,0 (49) 2,17 (0,93-5,03) N.S.
Inmunodepresion 9,3 (41) 31,7 (13) /11,0 (44) 3,77 (1,82-7,81) R

Valor de p: Prueba Chi-cuadrado. Los asteriscos denotan diferencias significativas al comparar el grupo que presenta
la caracteristica con el que no la presenta, ** p<0,01; *** p<0,001; N.5.: no significativo. OR: Odds ratio (razon de
posibilidades). CNI: Cardiopatia no isquémica. PR(DA): Patologia respiratoria (distinta de asma). TN: Trastornos
neurolégicos.

3.2 Variables farmacoterapéuticas

Un 10,4% (n=46) de los pacientes del estudio no recibié terapia farmacoldgica dirigida
contra SARS-CoV-2. Un 26,9% (n=119) fue tratado con un solo farmaco, mientras que un
43,0% (n= 190) fue tratado con 2 farmacos, siendo ésta la principal tendencia identificada
en cuanto a terapéutica farmacoldgica. Finalmente, un 19,8% (n=87) de los pacientes fue
tratado con 3 o mas farmacos contra el SARS-CoV-2. Dentro de la muestra, ya sea como
monoterapia o como terapia combinada, la terapia mds frecuente fue la azitromicina
(58,8%) seguida de los corticosteroides, la hidroxicloroquina y las heparinas a dosis
superiores a las de tromboprofilaxis (Tabla 2). Otras terapias como lopinavir/ritonavir,
plasma convaleciente o tocilizumab fueron indicadas a menos del 10% de los pacientes del
estudio. El farmaco ivermectina no fue indicado a ningun paciente. Las estrategias de
monoterapia se basaron principalmente en corticosteroides (14%, n=62) o en azitromicina
(9,3%, n=41). De los restantes farmacos, 9 pacientes fueron tratados en monoterapia con
hidroxicloroquina, 7 con heparinas y ninguno con lopinavir/ritonavir, plasma convaleciente
o tocilizumab. Especificamente en los pacientes que recibieron tratamiento en UCI,
igualmente destacd el uso de la azitromicina y los corticosteroides, cada uno de los cuales
se utilizd en mas del 60% de los casos, seguidos de hidroxicloroquina en mas del 45% de

éstos (Tabla 2). La mediana del tiempo a la primera dosis de tratamiento y el inicio de
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sintomas fue de 7 dias para azitromicina (RIC 5,00-11,00) e hidroxicloroquina (RIC 5,00-
10,00), 10 dias (RIC 6,25-14,75) para corticosteroides y 12 dias (RIC 8,00-16,00) para
heparinas. Tanto la azitromicina como los corticosteroides y las heparinas fueron indicados
en Chile a lo largo de todo el periodo del estudio. La hidroxicloroquina, en cambio, fue
altamente utilizada desde el mes de marzo hasta el mes de mayo, pero su indicacion declind

hasta desaparecer en la tercera semana de junio de 2020 (Fig 1).

Tahla 2. Frecuencias de farmacos indicados como terapia dirigida en infeccién por SARS-
CoV-2, ya sea en monoterapia o en polifarmacia, en pacientes de Chile en 2020.

Farmaco % sobre el total de la % sobre el total de
muestra (n) pacientes en UCI (n)
Sin terapia farmacologica 10,4 (46) 5,2 (11)
Lopinavir-ritonavir 7,2 (32) 14,6 (31)
Hidroxicloroquina 34,8 (154) 45,1 (96)
Azitromicina 58,8 (260) 62,9 (134)
Tocilizumab 0,7 (3) 1,4(3)
Corticosteroides 51,1({226) 62,4 (133)
Heparinas 21,5 (95) 20,7 (44)
Plasma convaleciente 1,8(8) 2,8(6)
Total 100 (442) 100 (213)

-&- Corticosteroides
—-&- Hidroxicloroquina

-= Azifromicina

100

50

% de indicaciones por pacientes

(=]

Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto

Dias de cada mes

Fig. 1. Curso temporal de indicaciones de los principales farmacos utilizados en terapia
dirigida en infeccion por SARS-CoV-2 entre marzo y agosto de 2020 en Chile, en pacientes
del estudio. Las lineas muestran el porcentaje de indicaciones de cada fdrmaco sobre el
numero de pacientes que fueron incorporados al estudio en la respectiva semana
(azitromicina e hidroxicloroquina) o la semana anterior (corticosteroides).
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3.3 Variables clinicas

A la admisidn hospitalaria, un 24 % de los pacientes ingreso en condicidén leve-moderada,

un 69,2 % grave y un 6,8 %, en condicién critica. El 48,2% (n=213) de la muestra requirid

ingreso a UCI dentro de los 28 dias de seguimiento. La distribucion de los estados de

admisién hospitalaria para las terapias mas relevantes se describe en la Tabla 3. La

distribucién de pacientes tratados con corticosteroides y heparinas admitidos en condicién

leve-moderada fue estadisticamente diferente de la de hidroxicloroquina y azitromicina

(prueba Z de proporciones, p < 0,05).

Tabla 3. Estado a la admision de los pacientes del estudio, para las principales estrategias
terapéuticas utilizadas en infeccion por SARS-CoV-2 en Chile en 2020.

Estado a la admisidn

% (n)
Leve-moderado Grave Critico
Sin terapia farmacoldgica 37,0 (17) 60,9 (28) 2,2 (1)
Hidroxicloroquina 30,5 (47) 66,2 (102) 3,2 (5)
Azitromicina 28,2 (73) 66,4 (172) 5,4 (14)
Corticosteroides 8,4*(19) 80,1 (181) 11,5 (26)
Heparinas 9,5*%(9) 77,9 (74) 12,6 (12)

Los asteriscos denotan proporciones significativamente diferentes al comparar los
pacientes que recibieron el farmaco con los que fueron tratados con otras estrategias

(*p < 0,05, prueba Z de proporciones).

3.4 Desenlaces primarios y secundarios

El 12,2% (n=54) de los pacientes fallecid durante el periodo de seguimiento y mas de la

mitad de ellos (n=29) fallecié especificamente en la tercera semana. El 71,7% consiguid

mejoria clinica y el 16,1% restante se encontraba aun en tratamiento al dia 28 (Fig. 2).

Dentro de los pacientes que ingresaron a UCI, el 71,4% alcanzd la mejoria clinica y un 15%

de ellos fallecié durante el estudio. En base a estas proporciones, no se evidencio asociacion

entre la hospitalizaciéon en UCI y los desenlaces del estudio (p > 0,05, prueba de Chi

cuadrado).

13



801

[ Mejoria

el e Ml Muerte
.8 (7] 60 B [ ] [ En tratamiento
S2  sof
J o
Eo 40+
o8
&2 304
ER 20- -

0 T
N Vv > B

Semanas en hospitalizacion

Fig. 2. Desenlaces de los pacientes del estudio durante el periodo de seguimiento.

3.5 Predictores de mortalidad y mejoria clinica
3.5.1 Mortalidad

Tras un analisis univariado preliminar (Tabla 1), se encontraron 7 factores independientes
asociados a un mayor riesgo de fallecer (p < 0,05, prueba de Chi cuadrado): edad > 65 afios,
hipertensién, asma, inmunosupresion, insuficiencia renal, enfermedad cardiaca isquémica
y otras patologias respiratorias. Sobre los pacientes con IMC registrados, la obesidad
implicé un OR de 2,15 pero no alcanzé significancia estadistica en el presente estudio (IC
95% 0,91-5,09, p=0,078, prueba de Chi cuadrado). En cuanto a la edad, la mediana de los
pacientes que fallecieron fue de 73 afios (RIC 67,50-78,00) mientras que la de quienes no
fallecieron fue de 65 afios (RIC 53,50-73,00), siendo ambas medianas significativamente

diferentes (p < 0,05, U de Mann-Whitney).

En la muestra, la menor proporcién de muertes se observo en los pacientes que recibieron
hidroxicloroquina, con un 7,1% (n=11), seguida de azitromicina con un 8,5% (n=22) y
corticosteroides con un 16,4% (n=37). Por otro lado, la mayor proporcién de muertes se
observé entre quienes recibieron heparinas, con un 18,9% (n=18), superando incluso la de
los pacientes que no recibieron terapia farmacoldgica, cuya proporcion de muertes fue de

17,5% (n=10).
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Tomando como factores de riesgo potencialmente relevantes aquellos con p < 0,1,
exceptuando obesidad, por las consideraciones previamente expuestas, se realizd un
analisis de supervivencia en el cual también se incorporaron las terapias mas frecuentes. En
este andlisis, ninguno de los farmacos cominmente indicados a los pacientes para el
tratamiento del COVID-19 mostré significancia estadistica como factor de proteccion en
presencia de los factores de riesgo y las otras terapias. La azitromicina fue el farmaco que
claramente produjo mayor beneficio (Tabla 4). Los factores de riesgo que mantuvieron su
significancia estadistica fueron la edad, la hipertension, otras patologias respiratorias e
inmunosupresidn, siendo la hipertensién arterial el factor de riesgo mas relevante que
afectd la sobrevida en nuestra muestra, con un HR de 2,99 (IC 95% 1,43-6,26, p = 0.004).
Por otro lado, un segundo analisis multivariado realizado para cada una de las terapias y los
cuatro principales factores de riesgo para los pacientes del estudio, mostré que la
azitromicina fue la Unica terapia que actué como factor de proteccién, con un HR de 0,53
(1C 95% 0,31-0,90, p=0,019) (Fig 3). Los valores de HR para los otros farmacos fueron 0,55
(1C95% 0,29-1,05) para hidroxicloroquina, 0,90 (0,52-1,56) para los corticosteroides y 1,14
(1C 95% 0,65-2,00) para heparinas, todos con valores de p > 0,05.

Tabla 4. Predictores independientes de muerte en infeccion por SARS-CoV-2 en
pacientes tratados en Chile en 2020.

HR (IC 95%) Valor de p

Hidroxicloroquina 0,63 (0,30-1,33) N.S.
Azitromicina 0,59 (0,31-1,11) N.S.
Corticosteroides 0,80 (0,43-1,48) N.S.
Heparinas 1,13 (0,62- 2,07) N.S.
Edad = 65 afios 2,14 (1,10- 4,17) *

Diabetes 0,79 (0,45-1,39) N.S.
Hipertension 2,99 (1,43-6,26) kel
EPOC 0,90 (0,40-2,03) N.S.
Asma 2,49 (0,94-6,61) N.S.
PR(DA) 3,58 (1,04-12,4) *

CNI 0,99 (0,38-2,59) N.S.
Insuficiencia renal 1,82 (0,84-3,92) N.5.
TN 1,44 (0,66-3,13) N.S.
Inmunodepresion 1,92 (1,02-3,62) *

Valor de p: Prueba de Wald-Chi. Los asteriscos denotan diferencias significativas
al comparar el grupo que presenta la variable con el que no la presenta, *
p<0,05; ** p<0,01; N.5.: no significativo. HR: Hazard ratio (razon de tasas
instantaneas). CNI: Cardiopatia no isquémica. EPOC: Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica. PR(DA): Patologia respiratoria (distinta de asma). TN:
Trastornos neurologicos.
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Fig. 3. Razén de tasas instantaneas (hazard ratio) de azitromicina y de los
principales predictores de muerte en infeccidn por SARS-CoV-2 en los pacientes
del estudio. Pacientes tratados con azitromicina, n=260; pacientes con otros
tratamientos, n=182. Valor de p: prueba de Wald. HR: Hazard ratio. PR(DA):
Patologia respiratoria (distinta de asma).

De modo de caracterizar mejor el efecto de la azitromicina, el grupo tratado con ésta se
compard con los pacientes tratados con otras estrategias terapéuticas. La distribucidn de
terapias concomitantes entre los pacientes de ambos grupos se muestra en la tabla 5. En el
anadlisis de supervivencia, la azitromicina prolongé significativamente el promedio del
tiempo al desenlace fatal desde 25,9 a 27,3 dias (p=0,005, log-rank test) con un HR de 0,46

(IC 95% 0,29-0,82). Las curvas de Kaplan-Meier de esta comparacion se muestran en la

figura 4A.
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Fig. 4. Grafica de Kaplan-Meier del efecto de azitromicina, considerando el tiempo a la muerte, comparado con el efecto
de (A) las otras estrategias terapéuticas indicadas a los pacientes del estudio y (B) la no utilizacion de terapia
farmacoldgica, en los pacientes del estudio.
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Tabla 5: Distribucion de terapias concomitantes entre los pacientes

tratados con azitromicina y los tratados con otras estrategias terapéuticas.

Terapia concomitante Tratados con Mo tratados con
azitromicina azitromicina
% (n) % (n)
Ninguna 15,8 (41) 25,3 (46)*
HCQ 32,7 (85) 4,9(9)
HCQ + Heparinas 2,3 (6) 0(0)
HCQ + L-R 4,6 (12) 1,6 (3)
Corticoides 18,8 (49) 34,1 (62)
Corticoides + Heparinas 11,2 (29) 20,9 (38)
Corticoides + HCQ 5,8 (15) 1,1(2)
Corticoides + HCQ + Heparinas 1,5(4) 0(0)
Corticoides + HCQ + L-R 3,1(8) 4,4 (8)
Corticoides + Plasma 0(0) 3,3(6)
Heparinas 2,7(7) 3,8(7)
Otras terapias 1,5 (4) 0,5(1)
TOTAL 100 (260) 100 (182)
Corresponde a pacientes sin  terapia farmacoldgica. HCQ:

hidroxicloroquina. L-R: lepinavir/ritonavir.

Una segunda comparacion se realizd con los pacientes que no recibieron terapia
farmacoldgica. Dado que el nUmero de pacientes en ambos grupos es bajo, se analizd la
distribucién de los principales factores de riesgo identificados, para detectar posibles sesgos
derivados de dichos factores que hicieran inviable la comparacion. La tabla 5 muestra dicha
distribucidn. Los factores de riesgo se distribuyeron entre los pacientes que no recibieron
terapia y los que recibieron azitromicina de un modo similar a la distribucion total de la
muestra, con excepcion de las personas con edad = 65 afios, donde la proporcién aumentd
de 55,9% en la muestra total a 65,2% en los pacientes sin terapia, sin que esta diferencia
resulte estadisticamente significativa (p > 0,05, prueba exacta de Fischer). Al comparar
azitromicina con los pacientes sin terapia, la Unica diferencia significativa en cuanto a la
proporcién de factores de riesgo se dio en los pacientes con inmunodepresion, puesto que
éstos fueron el 5,8% de los pacientes que recibieron azitromicina y el 15,2% de los que no
recibieron terapia (p= 0,032, prueba exacta de Fischer). Dado que se trata de una diferencia
inferior al 10% de los pacientes, los pacientes sin terapia y los que recibieron azitromicina
fueron considerados grupos comparables. Las curvas de Kaplan-Meier de dicha
comparacion se muestran en la Fig 4B. La azitromicina prolongd significativamente el
promedio de tiempo de supervivencia desde 24,4 a 27,3 dias, con un HR de 0,32 (IC 95%
0,15-0,68, p=0,002) al compararse con los pacientes sin terapia. El efecto de la azitromicina

fue independiente del momento de instauracidn de la terapia, pues mantuvo su
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significancia estadistica tanto cuando el analisis se realizd en terapia de instauracion
temprana, es decir, antes de 8 dias de iniciados los sintomas, como cuando se instaurd

tardiamente (p < 0,05 en ambos casos).

Tabla 6: Distribucidn de los principales predictores de muerte para las distintas estrategias de terapia dirigida contra
SARS-CoV-2 en pacientes de Chile en 2020.

Estrategia terapéutica Edad = 65 afios Hipertension PR (DA) Inmunodepresion
% (n) % (n) % (n) % (n)
Sin terapia farmacoldgica 65,2 (30) 56,5 (26) 2,2 (1) 15,2 (7)
Hidroxicloroquina 48,1 (74) 52,6 (81) 1,3 (2) 3,2 (5)
Azitromicina 52,7 (137) 56,9 (148) 1,5 (4) 5,8 (15)
Corticosteroides 60,6 (137) 62,4 (141) 2,2 (5) 10,2 (23)
Heparinas 70,5 (67) 62,1 (59) 1,1 (1) 12,6 (12)
Muestra total 55,9 (247) 57,7 (255) 1,6 (7) 9,3 (41)

PR (DA): Patologia respiratoria (distinta de asma).

Finalmente se evalud el efecto individual de las dos terapias frecuentemente indicadas
como monoterapia: la azitromicina y los corticosteroides. Solo para estas dos terapias se
tuvo un nimero de pacientes que permitié la comparacion. Considerando las proporciones
de pacientes, la azitromicina se asocid significativamente a una disminuciéon de la
mortalidad, pues sélo 2 pacientes (4,9%) (p=0,030, prueba exacta de Fischer) de los que
recibieron azitromicina como monoterapia murieron, versus el 17,5% de los pacientes sin
terapia. Por otro lado, la mortalidad entre los pacientes que recibieron corticosteroides
como monoterapia fue de 12,9%, con lo que no se alcanzé significancia estadistica. En el
analisis de sobrevida, sdlo el uso de corticosteroides mostré asociacién significativa con un
mayor tiempo de supervivencia, con un de HR 0,37 (IC 95% 0,15-0,94, p= 0,029, prueba log-
rank), mientras que el HR para la azitromicina fue auin mas bajo, de 0,28 (IC 95% 0,06-1,27)

aunque sin alcanzar significancia estadistica (p=0,073, prueba log-rank).
3.5.2 Mejoria clinica

En la muestra la mayor proporcion de mejoria clinica se observd entre los pacientes que
recibieron hidroxicloroquina, con un 81,2% (n=125). Le siguid la azitromicina, con un 77,7%
(n=202) y los corticosteroides, con un 66,8% (n=151). En el caso de las heparinas hubo un
porcentaje de mejoria clinica de 55,8% (n=53), inferior al de los pacientes que no recibieron
terapia, el cual fue de 63,0% (n=29). Se realizaron analisis multivariados para las terapias

mas comunes teniendo a la mejoria clinica como variable dependiente. El andlisis por

18



regresion logistica mostré una asociacion significativa entre la azitromicina y la mejoria
clinica. La azitromicina actué como factor de proteccion, disminuyendo el riesgo de no
alcanzar mejoria clinica, con un OR de 0,59 (IC 95% 0,37-0,93, p=0,024). Por otro lado, este
analisis evidencio a las heparinas como un factor de riesgo en la muestra, con un OR de 2,18

(IC95% 1,31-3,62, p=0,003) (Fig 5).
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Fig. 5. Razon de posibilidades (odds ratio) de no evidenciar mejoria dentro de los 28 dias de
seguimiento, para los principales farmacos utilizados en terapia dirigida en infeccién por
SARS-CoV-2 entre marzo y septiembre de 2020, en pacientes del estudio. OR: Odds ratio.

3.5.3 Progresion

Se realizé un analisis multivariado considerando como variable dependiente la progresion
de la enfermedad. Se incluyeron las terapias mas frecuentes y los factores de riesgo que
resultaron significativos en el analisis univariado preliminar: edad > 65 afios, hipertension,
asma, inmunodepresidn, insuficiencia renal, enfermedad cardiaca isquémica y patologias
respiratorias distintas de asma. En virtud de que las proporciones de la “condicién de
admision” de los pacientes fueron distintas para las terapias (Tabla 3), se utilizé dicho
criterio como variable de seleccidn en el andlisis multivariado. Al analizar la progresion para
los pacientes cuya admision fue en estado leve-moderado, no hubo asociaciones
significativas para ningun farmaco. Al analizar la progresion para los pacientes que fueron
admitidos en estado grave, el analisis evidencié una asociacion significativa entre el uso de

19



azitromicina y una menor progresion de la enfermedad (OR 0,46, IC95% 0,27-0,78, p=0,005,
prueba de Wald Chi). Por el contrario, el uso de corticosteroides se asocié con un mayor
riesgo de progresion de la enfermedad entre quienes ingresaron en estado grave, pues en
dicho analisis el valor de OR fue de 1,85 para los corticosteroides (IC 95% 1,09-3,14, p=
0,022, prueba Wald Chi).
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4. Discusion

El presente estudio es el primero en describir las caracteristicas y desenlaces de la
farmacoterapia indicada a pacientes con COVID-19 hospitalizados en Chile durante el
primer afio de pandemia. Los 442 pacientes registrados en este estudio se seleccionaron
mediante muestreo no probabilistico, lo que tiende a limitar el alcance de las conclusiones
de la investigacidn. No obstante, tanto el nimero de pacientes como la participacion de
trece centros, de siete de las dieciséis regiones de Chile, aportan a la representatividad de
la muestra configurada y, por ende, a la extrapolacidn de resultados a la realidad del pais

en el periodo de estudio.

La mortalidad hospitalaria por COVID-19 en nuestro trabajo se observd
predominantemente en pacientes de edad mayor o igual a 65 afios. La proporcion de
mortalidad hospitalaria, de 12,2%, se encuentra entre los margenes reportados
previamente en Chile por Maquilon (9) y Olivares (10), con un 15,3% vy 8,5%,
respectivamente. Los resultados se encuentran, ademas, en concordancia con lo descrito
en Norteamérica (11) y Europa (12), tanto para la mortalidad como para el grupo etario
mayormente asociado a este desenlace. Del mismo modo, el 15% de mortalidad aqui
observado para los pacientes en UCI, concuerda con lo informado previamente a nivel
nacional (9,10). Estos hallazgos tienden a reforzar lo planteado anteriormente respecto a la

representatividad de la muestra del presente estudio.

Similar a lo informado por trabajos realizados en China (13) o Latinoamérica (14), la mayoria
de los pacientes hospitalizados por COVID-19 en el presente estudio fueron de sexo
masculino, pero la mediana de edad de los pacientes chilenos fue aproximadamente una
década mayor que la descrita en China. Al estudiar las caracteristicas de los pacientes se
evidencio el impacto de la hipertension, la edad avanzada, la enfermedad renal, las
enfermedades respiratorias y la inmunodepresion como caracteristicas o comorbilidades
claves en un desenlace fatal, tal como se ha descrito en estudios realizados tanto en paises
desarrollados (11) como en vias de desarrollo (9,10,15). Por otro lado, el calculo de OR

mostro a la obesidad como un factor de riesgo importante y cercano a la significancia
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estadistica, que claramente no fue alcanzada dado que el IMC fue registrado para menos
del 40% de la muestra. En cualquier caso, la tendencia aqui observada concuerda con
hallazgos ampliamente documentados a nivel internacional (12) y nacional (16) en cuanto

a la obesidad como factor de riesgo.

La evolucion del uso de farmacoterapias indicadas contra el COVID-19 en Chile en 2020
evidencio un claro apego a las recomendaciones de la comunidad cientifica y la OMS, que
se fueron generando durante el desarrollo de la pandemia. La azitromicina y los corticoides
aparecen como los farmacos mas utilizados en Chile en el periodo de estudio. La
azitromicina fue propuesta como terapia contra el COVID-19 poco después del inicio de la
pandemia, en base a su actividad in vitro contra SARS-CoV-2 (17) y a sus propiedades
inmunomoduladoras (18), lo que explica su indicacién pese a que durante 2020 no se
informaron resultados de ensayos clinicos que evaluaran su efectividad. Los corticoides, por
otro lado, fueron propuestos desde un principio como terapia dirigida, en base su capacidad
de mitigar la respuesta inflamatoria producida en la enfermedad severa por COVID-19 (19).
Su uso se vio favorecido, ademds, por su bajo costo, amplia disponibilidad v,
posteriormente, dado el beneficio reportado en los resultados del ensayo multicéntrico
RECOVERY, dados a conocer en junio de 2020 (4). Ello explica que el uso de corticosteroides
se haya visto incrementado a medida que evolucionaba la pandemia en Chile, con mas del
90% de indicaciones por paciente para fines de julio, circunscribiéndose principalmente a
pacientes con enfermedad severa o critica. Notese que mas del 60% de los pacientes en UCI
recibieron corticosteroides. El tercer farmaco mas indicado en Chile en COVID-19 en el afio
2020, la hidroxicloroquina, tuvo un periodo de uso mas limitado que los ya mencionados.
Un 100% de los pacientes que recibieron terapia dirigida al inicio del estudio fue tratado
con hidroxicloroquina, en funcidn de la actividad antiviral y antiinflamatoria in vitro (20,21)
y de que algunas series de casos tendian a avalar su potencial efectividad (2,22). Su
indicacion fue luego decayendo hasta su total abandono a mediados de 2020, conforme se
demostraba mediante ensayos clinicos el nulo beneficio como tratamiento (23) o
prevencion (24) del COVID-19, ademas de la observacién de un aumento del riesgo

cardiovascular, particularmente en aquellos pacientes con comorbilidades o co-medicacién
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cardiotoxica (25). Llama la atencidn el que, analizando solamente proporciones, el uso de
hidroxicloroquina se asocia a una disminucion de la mortalidad en nuestro estudio, pero la
relevancia de este hallazgo desaparece en los analisis multivariados. Lo anterior permite
contextualizar reportes tempranos publicados en 2020, que documentaban la efectividad
de la asociacién de hidroxicloroquina y azitromicina, a partir de analisis univariados y nunca

manejando los farmacos por separado (2,22).

En cuanto a los resultados de farmacoterapia, estos indican que el uso de la azitromicina,
en las condiciones locales de utilizacion y dadas las caracteristicas de la pandemia en la
poblacién de Chile en 2020, demostro efectividad terapéutica significativa y consistente
practicamente en todos los desenlaces estudiados. Se evidencié a) una mayor probabilidad
de sobrevida a los 28 dias y un incremento del tiempo de supervivencia, comparada tanto
con el efecto de las otras estrategias terapéuticas como con el no uso de terapia
farmacoldgica, b) un incremento de la probabilidad de mejoria clinica, comparada con las
otras terapias y c) un efecto de proteccion frente a la progresion de la enfermedad,
comparada con las otras estrategias terapéuticas. En rigor, la azitromicina es el Unico
farmaco que produjo efectos terapéuticos en la muestra en el periodo estudiado.
Unicamente la evaluacién de azitromicina en monoterapia no arrojé un HR significativo al
compararla con los pacientes sin terapia. Esto se justifica dado que solo 2 de los 41
pacientes que recibieron monoterapia con azitromicina fallecieron y, con ese niumero, no
fue factible realizar un andlisis de supervivencia concluyente. Los resultados para
azitromicina aqui descritos refieren al farmaco administrado tanto por via oral como
endovenosa a dosis de 500 mg al dia con la terapia instaurada una semana después del
inicio de los sintomas de COVID-19. Lo constatado en Chile esta en disonancia con los
resultados reportados recientemente en el ensayo RECOVERY para azitromicina, donde su
uso no demostré utilidad clinica en pacientes hospitalizados por COVID-19, al ser
comparada con los “cuidados estdndar”, en ninguna de las variables estudiadas: duracién
de la hospitalizacion o proporcidén de pacientes dados de alta vivos dentro de los 28 dias
(26). Antes de plantear una discusion en relacion con nuestros hallazgos y lo reportado por

el RECOVERY, cabe enfatizar que el animo de la presente investigacidon no es la evaluacion

23



critica de la efectividad de las terapias indicadas en COVID-19, sino registrar los desenlaces
de las terapias utilizadas en Chile en 2020, con la convergencia de variables propias de la
realidad del pais. Dicho lo anterior, resulta necesario mencionar algunas diferencias
relevantes en cuanto a las condiciones en las que se realizaron ambos trabajos, fuera de los
disefios y el numero de pacientes. En la presente investigacién, mas del 50% de los
pacientes recibid azitromicina en UCI, mientras que solo el 6% de la poblacion del RECOVERY
lo hizo mientras recibia ventilacion mecdnica invasiva (VMI). Se desprende de lo anterior
gue los pacientes del RECOVERY se encontraban en una condicion menos severa. Por otra
parte, si bien en ambos brazos del RECOVERY hubo proporciones homogéneas de pacientes
recibiendo corticosteroides, solo un 7,5% del total no los recibié durante la hospitalizacidn,
siendo la dexametasona parte de los “cuidados estandar” en aquel momento. Este
antecedente supone un factor relevante al evaluar el impacto de azitromicina como terapia
afladida a los cuidados habituales, ya que su potencial inmunomodulador estaria
enmascarado o desvirtuado por la inmunosupresidn de los corticosteroides. En la situacién
chilena, un 58% de los pacientes tratados con azitromicina no recibié terapia con

corticoides.

Otra observacion singular en los pacientes de Chile es que los corticoides, bajo los patrones
de uso y en las condiciones locales, no se evidenciaron como factores de proteccion frente
a los desenlaces en estudio, comparados con las otras terapias. Sumado a ello, su indicacién
se asocid a un mayor riesgo de progresion de un cuadro grave a critico. Nuevamente estos
resultados parecen estar en desacuerdo con lo caracterizado en el ensayo multicéntrico
RECOVERY (4), donde la dexametasona a dosis de 6 mg/dia resulté en una menor
mortalidad a los 28 dias en aquellos pacientes que requerian de oxigeno adicional,
principalmente en el subgrupo en VMI. Sin embargo, es igualmente necesario sefialar
diferencias entre las condiciones en las que se realizaron ambos estudios y, en este caso,
varias de ellas pasan por las limitaciones del presente trabajo. Primero que nada, en nuestro
estudio no fue posible capturar acabadamente el dato respecto al corticoide utilizado. En
su momento se prefirid esa estrategia debido a que, al inicio de la pandemia en Chile,

ademas de la dexametasona se utilizaban metilprednisolona e hidrocortisona como
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terapias dirigidas. Con la denominacién genérica de corticosteroide en el eCRF, no se
capturd la posologia de éstos, prescindiéndose de este dato. Dado lo anterior es aventurado
comparar los hallazgos en Chile para los corticosteroides con los resultados del RECOVERY
para dexametasona. Sin embargo, cabe destacar que solo un 25% de los pacientes del
RECOVERY utiliz6 terapias concomitantes a dexametasona, a diferencia de nuestros
pacientes, quienes en un 86% de los casos recibieron corticoides junto a terapia
concomitante que incluia mayormente heparinas. De acuerdo con la observacién anterior,
si resulta coherente el que en nuestro estudio el uso de corticoides como monoterapia haya
mostrado una asociacion significativa con un mayor tiempo de supervivencia y con solo 62

pacientes recibiendo monoterapia.

Estimamos pertinente ahondar en la discusidon respecto a las diferencias en las
caracteristicas de los grupos configurados en el RECOVERY para la evaluacion de la
efectividad de la dexametasona y de la azitromicina. Tales diferencias impactaron tanto
sobre la terapia concomitante como a los farmacos evaluados como sobre el brazo
comparador. Como ya se sefialé en el parrafo anterior, en el RECOVERY la azitromicina fue
evaluada como una terapia complementaria sobre pacientes que recibian corticosteroides
(26) dado que estos farmacos formaban parte de los “cuidados estandar” al momento de
realizar el estudio. Ello obviamente no ocurrié en el caso previo de la dexametasona, donde
el 73% de los pacientes la recibieron como monoterapia dirigida, al no haber en ese
entonces ninguna terapia avalada por resultados de ensayos clinicos. En concordancia con
esto, en el brazo comparador del RECOVERY, bajo los entonces denominados “cuidados
habituales”, mas de un 60% de los pacientes no recibio terapia dirigida contra la infeccion
por SARS-CoV-2 (4). En términos generales, en el RECOVERY la dexametasona mayormente
fue evaluada como monoterapia y comparada con pacientes que no recibian terapia
farmacoldgica, mientras que la azitromicina fue evaluada como un add-on sobre terapia con
corticoesteroides. Si bien entendemos que esta situacidn obedece a condiciones de
evidencia terapéutica disimiles al momento de llevar a cabo los ensayos clinicos, nuestro
interés es exponer lo improbable que se hace que los resultados de estudios

observacionales locales como el nuestro, puedan asemejarse a los del RECOVERY, en tanto
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los patrones de utilizacion de los farmacos durante la pandemia fueron variados vy
esencialmente distintos de los patrones acotados bajo los cuales los ensayos clinicos se

realizaron.

Un resultado del presente estudio que si converge con lo previamente publicado es el
relativo a la asociacion de los corticoides con el incremento del riesgo de progresion de
grave a critico. En el ensayo RECOVERY, el uso de dexametasona en poblacién sin
requerimientos de oxigeno adicional evidencido una tendencia a mayor progresion de la
enfermedad y mortalidad a los 28 dias (4). Consideramos que, en el contexto local, ello
merece atencidn pues puede considerarse como una sefial de alerta a la hora de seleccionar
los pacientes a quienes se les indicara dexametasona u otro corticosteroide, en especial en

aquellos que los recibiran fuera de UCI.

Un ultimo aspecto que discutir respecto a los resultados de farmacoterapia es lo relativo a
las heparinas. Estas fueron utilizadas en Chile a dosis intermedias a altas y, en nuestros
resultados, no evidenciaron efectos terapéuticos significativos sobre ninguno de los
desenlaces estudiados. Mds aun, aparecen representando un factor de riesgo que afecta la
mejoria clinica de la muestra. Si bien multiples factores relativos a la utilizacién en Chile de
las heparinas pueden converger en la explicacion de este hallazgo, resulta relevante lo
tardio del inicio de la terapia con heparinas en los pacientes del estudio, con una mediana
de 12 dias entre el inicio de sintomas y la primera dosis, siendo la ultima terapia en ser
instaurada. A ello se suma que fue indicada en una elevada proporcién a pacientes con
enfermedad grave o critica. Resultados recientes a partir de un estudio retrospectivo
indican que la terapia temprana con estos farmacos en las dosis similares a las utilizadas en
Chile reducen significativamente las complicaciones trombaticas y la mortalidad a los 30
dias en pacientes criticos con COVID-19 (27, 28). Sin embargo, se hace aln necesaria mayor
evidencia para poder concluir que la administraciéon temprana de heparinas tendria en Chile

un mejor perfil terapéutico.
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5. Conclusiones

El presente estudio caracteriza las farmacoterapias utilizadas en pacientes de COVID-19
hospitalizados en Chile entre marzo y septiembre de 2020. Igualmente presenta los
resultados que dichas terapias tuvieron en la muestra del estudio. Las principales

conclusiones del estudio son:

- Lascifras de mortalidad intrahospitalaria y en UCl de los pacientes del estudio, como
los factores de riesgo asociadas a ésta, se condicen con los valores ampliamente
descritos en la literatura, tanto a nivel internacional como nacional. Ello, sumado al
numero de pacientes y centro participantes, tiende a confirmar la representatividad
de la muestra del estudio.

- Los farmacos mas utilizados en Chile durante la primera fase de la pandemia fueron
azitromicina, corticosteroides e hidroxicloroquina y la principal tendencia de
tratamiento fue la utilizacién de dos farmacos como terapia dirigida.

- El Unico farmaco de los utilizados en Chile, que mostré efectividad terapéutica,
disminuyendo la mortalidad y aumentando el tiempo de supervivencia, asi como
disminuyendo el riesgo de no mejoria y de progresién, fue la azitromicina,
comparada con las demas terapias y con el no uso de terapia farmacoldgica. Los
corticoides no evidenciaron efectividad, excepto en un analisis como monoterapia.

- Los hallazgos del presente estudio no son comparables con los del ensayo clinico
RECOVERY, no solo por las limitaciones propias de un disefio observacional, sino
porque los grupos comparados son muy disimiles en relacién con los farmacos
recibidos por los pacientes, tanto en el grupo que recibid el farmaco evaluado como

en el que no lo recibio.

Sin perjuicio de lo anterior, la efectividad observada para la azitromicina en infeccion
por SARS-CoV-2 en pacientes hospitalizados en Chile es un hallazgo sobre el que cabe
seguir recabando informacion a nivel internacional, de modo de determinar si obedece

a una situaciédn meramente anecdética o si, bajo determinadas condiciones, la
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azitromicina actué como una terapia efectiva contra el COVID-19 previo a que se

instaurara el tratamiento de base con dexametasona a nivel mundial.
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