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B R B

Sr. Editor,

Hemos seguido con atencion la evolucion de la COVID-19 en el Perd, las recomendaciones de tratamiento
de la enfermedad por el comité de expertos del Ministerio de Salud (MINSA), y las declaraciones publicas
sobre el tema de varios expertos. Esta carta deriva de nuestra opinion profesional y no constituye la
posicion oficial de nuestras instituciones clinicas o académicas.

Dada la crisis de salud publica que trajo consigo la COVID-19, el MINSA recomendo tempranamente el
uso de hidroxicloroquina e ivermectina 2. Después de que las recomendaciones fueron formuladas, en
el caso de la hidroxicloroquina, se han concluido estudios importantes que reportan la falta de efectividad
de este medicamento para tratamiento y prevencion de la COVID-19 B4y que por el contrario, sugieren
un riesgo de toxicidad en pacientes con esta infeccidn, particularmente toxicidad cardiaca, sobre todo
cuando se utiliza simultdneamente con azitromicina (un antibidtico que también es recomendado en
los protocolos del MINSA para el tratamiento de la COVID-19) &®., Basados en la evidencia de falta de
eficacia, y en su riesgo de toxicidad, creemos que la recomendacion de utilizar hidroxicloroquina en la
COVID-19 debe ser reevaluada y descontinuada lo antes posible.

En el caso de la ivermectina, también ha quedado claro que los escasos estudios disponibles en los
que se basa el entusiasmo por el uso de este medicamento para tratar la COVID-19 tienen severas
limitaciones ¥!. La ivermectina, un medicamento cominmente utilizado en el tratamiento de
enfermedades causadas por parasitos, ha demostrado tener un efecto contra el virus que causa la
COVID-19 en experimentos de laboratorio utilizando cultivos de células de mono 9., Sin embargo,
las concentraciones necesarias para lograr un efecto antiviral en estos experimentos fueron
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aproximadamente 35 a 100 veces mayores que las que se
alcanzan en humanos con las dosis actualmente recomendadas
para uso médico. Es decir, es muy improbable que en pacientes
con la COVID-19 que reciben las dosis que actualmente se
consideran seguras en humanos, se produzca el efecto antiviral
observado en los experimentos con células de mono. Por
otro lado, aunque es cierto que las dosis de ivermectina que
actualmente se usan en humanos son consideradas seguras (es
decir, de bajo riesgo de efectos adversos severos), es preciso
sefialar que esta presuncion proviene del uso de ivermectina
en pacientes que no llegan al nivel de compromiso agudo que
se observa en pacientes con esta infeccidn, y que usualmente
no tienen otras enfermedades crdnicas preexistentes (del
corazon, pulmones, rifiones, higado, sangre, etc.) que son mas
comunes en pacientes con la COVID-19.

Por otro lado, se debe tener en cuenta que se desconocen
las posibles interacciones entre la ivermectina y multiples
medicamentos que se usan en pacientes con la COVID-19, sobre
todo en aquellos que tienen enfermedades cronicas o estan en
la unidad de cuidados intensivos. Por estos motivos, creemos
que el uso clinico de la ivermectina para el tratamiento de la
COVID-19, como actualmente se recomienda, no esta justificado
y tiene un perfil de riesgo-beneficio muy incierto. Basados en
una evaluacion cuidadosa de la evidencia disponible, creemos
que se debe descontinuar la recomendacion del uso rutinario de
ivermectina para tratar o prevenir la COVID-19, y restringir su uso
a estudios de investigacion debidamente justificados, controlados,
monitorizados y regulados. Al mismo tiempo, no podemos dejar de
reconocer la autonomia de los médicos peruanos para considerar
el uso compasivo de este medicamento y por eso también se
debe establecer un sistema de vigilancia de efectos adversos para
aquellos pacientes con la COVID-19 que aun reciban ivermectina.

Es necesario reconocer que el uso de medicamentos con una
pobre o desfavorable evidencia de eficacia en la COVID-19 como
la hidroxicloroquina y la ivermectina, no solo tiene riesgos de
potenciales efectos adversos, sino que también trae consigo
un costo econémico y un potencial costo de oportunidad
para la implementacion de otras intervenciones con eficacia
establecidas como: lavado de manos, distanciamiento social y
uso de mascarillas, pues las personas asumen un efecto protector
e incluso profilactico de la ivermectina, recomendacién que ni
siquiera ha sido evaluada.. La nota de prensa del ensayo controlado
aleatorizado RECOVERY ¥ describié que dexametasona oral
o0 intravenosa, una intervencion de bajo costo y ampliamente
disponible, trajo consigo un efecto sustancial de reduccion de
la mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19 que
requirieron ventilacion mecanica o soporte con oxigeno, aunque
aun se requiere evaluar los resultados completos de este estudio
para tener una opinion mas informada. Con relacion al remdesivir,
resultados de ensayos controlados aleatorizados, uno completo 2
y uno preliminar 3, en pacientes con la COVID-19 hospitalizados
con neumonia e insuficiencia respiratoria indican que remdesivir
intravenoso acorto la enfermedad (reduccion en el tiempo a la
recuperacion hospitalaria vs. placebo, o el tiempo al que los
pacientes ya no requerian oxigeno o cuidado médico continuo
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con cinco dias de tratamiento vs. diez dias de tratamiento). Un
tercer estudio aleatorio mas pequefio no demostré mejoria clinica
(acortamiento de la enfermedad) estadisticamente significativa
4 Un cuarto ensayo controlado aleatorizado ** ha sido reportado
s6lo como nota de prensa y falta la publicacién final. Hasta el
momento, no se ha demostrado que remdesivir disminuya la
mortalidad de pacientes con COVID-19. Enfatizamos el alto costo
del remdesivir comparado con la dexametasona.

En la Tabla 1 presentamos un contrapunto a argumentos
comunmente utilizados en favor del uso de hidroxicloroquina
e ivermectina en el tratamiento de la COVID-19. En el Material
suplementario, Apéndice 1 resumimos algunos conceptos
Utiles para el lector general que desea evaluar la evidencia a
favor o en contra de estos medicamentos; en el Apéndice 2
declaramos nuestros conflictos de interés.

La respuesta del Gobierno del Pert a la COVID-19 ha tenido
muchos aciertos que merecen amplio reconocimiento, en
especial cuando se toman en cuenta los multiples retos
que implica una respuesta coordinada a esta pandemia. Sin
embargo, enfocandonos solamente en el manejo clinico de
la COVID-19, creemos que las recomendaciones ministeriales
actuales para el tratamiento de esta enfermedad deben
modificarse urgentemente, y se debe establecer una evaluacion
mas rigurosa y dindmica para su tratamiento en el Peru, para
beneficio de nuestra poblacion. En este contexto, creemos que la
hidroxicloroquina e ivermectina deben ser descontinuadas de los
actuales protocolos clinicos para la COVID-19 y se debe enfatizar
el uso de otros medicamentos con beneficio comprobado.
Esperamos contribuir positivamente a la discusion de este
asunto tan importante para nuestro pais, sin animo de disminuir
el mérito de las autoridades de salud, expertos del MINSA y los
miles de colegas que con gran esfuerzo y dedicacion tratan a
nuestros enfermos en los varios centros de salud del Peru.

Para concluir, consideramos que es importante reconocer que
las modificaciones de recomendaciones médicas en el contexto
de una pandemia de tan rapido curso como la actual son
perfectamente aceptables y no deben tener una connotacion
negativa, ya sea politica o médica. Finalmente, creemos que
el Perd se encuentra, por la capacidad de coordinacién de
politicas para el tratamiento de la COVID-19 en sus redes
hospitalarias, en posicién de ejecutar, de manera rapida,
ensayos clinicos de alta calidad y gran escala para evaluar
nuevas potenciales terapias para la COVID-19 de modo que
se pueda contribuir al avance del conocimiento en la lucha
mundial contra esta pandemia.

Contribuciones de autoria: segln lo descrito en el Material
Suplementario, Apéndice 2.

Potenciales conflictos de interés: los autores declaran no tener
conflictos de interés.

Fuente de financiamiento: autofinanciado.



Tratamiento farmacoldgico de la COVID-19 en el Peru Chirinos JA, et al.

Tabla 1. Contrapuntos y propuestas a argumentos cominmente utilizados para usar hidroxicloroquina e ivermectina en la COVID-19.

Argumento
cominmente Contrapunto Propuestas
utilizado
«La - No existe ninguna evidencia confiable de que la hidroxicloroquina es beneficiosa - Descontinuar la
hidroxicloroquina para el tratamiento de la COVID-19. De hecho, hay evidencia confiable de que no recomendacién de
funciona. Asi funciona. tratar la COVID-19 con
lo demuestra - La experiencia clinica constituye el grado mas bajo de evidencia sobre la eficacia

hidroxicloroquina.

- Evitar connotaciones
negativas sobre las
retracciones o cambios de

la experiencia y seguridad de los medicamentos, pues los médicos son muy propensos a

clinica» cometer errores en atribuir si la mejoria de un paciente es debida a la medicina
0 a la historia natural de la enfermedad en ese paciente. Esto es particularmente
cierto en enfermedades de presentacion y curso tan variable como la COVID-19.

- Los ensayos clinicos aleatorios, por otro lado, constituyen el grado méas alto/ opinion de los expertos, que
confiable de evidencia sobre la eficacia y seguridad de los medicamentos. ocurren a medida que sale

- Muy recientemente se han reportado 2 ensayos clinicos aleatorios importantes nueva evidencia y se tiene
con hidroxicloroquina en COVID-19. Ambos hallaron resultados negativos, es un mejor conocimiento de la
decir, que la hidroxicloroquina no trajo beneficio ni en el tratamiento ni en la enfermedad.

prevencion de la COVID-19, pero si trajo mayores efectos adversos. - Reevaluar criticamente y en

«La FDA aprobo - Sibien es cierto que la FDA ha aprobado hace mucho tiempo la ivermectina para forma periddica la evidencia
el uso de el tratamiento de parasitos intestinales, la FDA nunca ha aprobado el uso de sobre ensayos clinicos
ivermectina» ivermectina para COVID-19. aleatorios bien disefiados.

- Elarticulo in vitro que evalud la ivermectina en un plato de cultivo con células
proviene de Australia, no de la FDA, pero menciond que este es un medicamento
aprobado por la FDA en su titulo, causando mucha confusion al respecto.

- La FDA también ha prohibido |a utilizacion de preparaciones para animales de
este medicamento.

«La ivermectina - No existe evidencia confiable de que la ivermectina funciona para el tratamiento - Descontinuar la
funciona» de la COVID-19. recomendacion de tratar
- La experiencia clinica constituye el grado més bajo de evidencia sobre la eficacia rutinariamente la COVID-19
y seguridad de los medicamentos, pues los médicos son muy propensos a
cometer errores en atribuir si la mejoria de un paciente es debida a la medicina
0 a la historia natural de la enfermedad en ese paciente. Esto es particularmente
cierto en enfermedades de presentacion y curso tan variable como el COVID-19.
- Los estudios que muestran un efecto antiviral de la ivermectina contra el

con ivermectina.

- Permitir su uso en el contexto
de estudios de investigacion
debidamente justificados,

virus que produce la COVID-19 no fueron hechos en ningun ser vivo (animal o controlados, monitorizados y
humano) sino mas bien en células aisladas de mono en un plato de cultivo ™, regulados.

Sin embargo, las concentraciones necesarias para lograr un efecto antiviral en - Evitar connotaciones

estos experimentos fueron aproximadamente 35 a 100 veces mayores que las negativas sobre las

que se alcanzan en humanos con las dosis recomendadas para uso médico. retracciones o cambios de

- El estudio retrospectivo que sugirié que pacientes con COVID-19 tratados con
ivermectina tuvieron mejores resultados fue hecho con una base de datos no
confiable, que ha llevado a la retraccion de este estudio incluso antes de que se
publicara en una revista médica. La dudosa veracidad y falta de confiabilidad de
esta base de datos llevd a retracciones similares de otros estudios de revistas

opinion de los expertos, que
ocurren a medida que sale
nueva evidencia y se tiene
un mejor conocimiento de la

médicas importantes (The Lancet y New England Journal of Medicine). enfermedad.
- Los estudios retrospectivos no constituyen evidencia confiable sobre la eficaciay - Reevaluar criticamentey en
seguridad de los medicamentos. forma periddica la evidencia
- No existe ninguin ensayo clinico aleatorio con ivermectina en COVID-19. sobre ensayos clinicos

aleatorios bien disefiados.

«Es inhumano - Uno de los pilares de la medicina es primum non nocere que significa «lo - Aplicar solamente terapias
no tratar con primero es no hacer dafio». comprobadas (ver texto).
nada», o «hay - Toda intervencion médica puede provocar dafio al paciente. Los actos médicos . Aplicar terapia de soporte
que dar algo», o hechos con las mejores intenciones pueden tener consecuencias indeseables,

respiratorio y cuidados

«el paciente esta incluso graves o letales. . .
. . ) ) intensivos de acuerdo con los
grave, se tiene que - No se sabe si estos medicamentos son seguros en pacientes con COVID-19, que -
. o . . - " recursos existentes.
hacer algo» tienen una fisiologia organica muy diferente a los pacientes con artritis, lupus o »
parasitosis (enfermedades en las que se han utilizado la hidroxicloroquina y la Informar a la poblacion sobre
ivermectina con pocos efectos adversos). los potenciales riesgos de los

tratamientos no comprobados.

(Continua en la siguiente pag.)
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Tabla 1. Contrapuntos y propuestas a argumentos cominmente utilizados para usar hidroxicloroquina e ivermectina en la COVID-19
(Viene de la pag. anterior).

Argumento
cominmente
utilizado

Contrapunto

Propuestas

«Estos son
medicamentos
seguros y se han
dado millones de
dosis sin mayores
efectos adversos»

«Si no funciona,
no se pierde
nada»

«Nadie discute

la necesidad

de ensayos
aleatorizados,
pero van a

tomar varios
meses. Hasta

ese entonces,
écuantos muertos
habra?»

Un medicamento seguro o inocuo en un tipo de pacientes (como aquellos con -
artritis o lupus) podria resultar faltamente peligroso en otro tipo de pacientes (como
aquellos con COVID-19).

La hidroxicloroquina, por ejemplo, puede causar alteraciones del ritmo cardiaco que
pueden ser mortales. Estas arritmias son muy raras en pacientes con lupus o artritis.
Sin embargo, los pacientes con COVID-19 tienden a presentar diarrea, bajos niveles
de potasio en sangre, e injuria del musculo del corazoén, todo lo cual predispone a

las mismas alteraciones del ritmo que causa la hidroxicloroquina. Estas arritmias son
particularmente peligrosas en situaciones de bajos recursos en los que no se hace
monitoreo cardiaco adecuado. La hidroxicloroquina puede provocar diarrea, que

si bien es cierto se considera poco importante en pacientes con lupus o artritis, en
pacientes con COVID-19 podria incrementar la transmision viral por excrecion del
virus en las heces, aunque atn no estd claro si el virus se transmite efectivamente
por esta via.

La ivermectina es considerada segura, pero esta presuncion esta basada mayormente
en la experiencia del uso de ivermectina en pacientes con parasitosis que generalmente
son mas jovenes y no presentan otras enfermedades crdnicas (de corazon, rifon,
pulmon, higado y sangre) como presentan muchos pacientes con COVID-19.

Mas aln, no conocen bien las interacciones medicamentosas entre la ivermectina

y otros medicamentos usados en el tratamiento de la COVID-19, sobre todo en los
pacientes con enfermedades cronicas y los criticamente enfermos. Por ejemplo, hay
estudios que sugieren una interaccion con la dexametasona que probablemente
deba ser tratamiento estandar para COVID-19 (pendiendo la evaluacion de los
resultados completos del estudio RECOVERY).

Podriamos estar haciendo dafio a los pacientes dados los potenciales efectos
adversos.

Los pacientes que si requieren estas medicinas para enfermedades en las que si
funcionan (como artritis o lupus), pueden quedar desabastecidos, lo que puede
causar reagudizacion de su enfermedad, incluso con consecuencias graves.

Un énfasis excesivo en estas medicinas disminuye la capacidad para aplicar o
estudiar otras intervenciones de bajo costo que podrian ser beneficiosas, o incluso
terapias que ya tienen beneficio comprobado.

Existe un costo econémico, que podria destinarse a intervenciones médicas o logisticas
mas Utiles como: distanciamiento social, lavado de manos y uso de mascarillas.

La pregunta formulada de esta manera podria transmitir involuntariamente

un mensaje de que las medicinas en efecto reducen la mortalidad, lo que

puede contribuir a la ansiedad de la poblacion por conseguir y tomar los

medicamentos, arriesgando contagios y toxicidad.

La verdadera pregunta es: ¢ Cuantos muertos habra si se continta

recomendando agresivamente estos medicamentos sin evidencia de eficacia

versus si se descontinda su uso rutinario? No existen buenos motivos para
suponer que el nimero sea menor con la primera estrategia, y de hecho podria
ser mayor, a consecuencia de:

1. Toxicidad directa de los medicamentos.

2. Uso no regulado, incluyendo automedicacion, sobredosis, y en el caso de la
ivermectina, administracion de preparaciones veterinarias.

3. Costo de oportunidad de enfatizar varias otras intervenciones importantes,
como la educacidn, soporte psicoldgico y social del paciente, el manejo
sintomatico, el aislamiento, el rastreo de contactos, la monitorizacion cercana
de la evolucidn clinica, el uso de medicamentos con eficacia establecida, etc.

4. Una excesiva confianza del paciente infectado que recibe el medicamento,
lo que puede impedir la busqueda de atencion cuando hay deterioro
sintomdtico, o puede reducir la alerta para evitar los contagios.

Se podria promover a nivel de estado la ejecucion rapida de ensayos a gran

escala que den respuestas mas prontas con evidencia de alta calidad.

Promover el enrolamiento

de pacientes en ensayos
clinicos de medicamentos
prometedores, auspiciados por
entidades publicas o privadas.
Ejecutar rapidamente ensayos
clinicos aleatorizados de

gran escala, auspiciados

por el gobierno en el que

los pacientes se tratan con
medicamentos prometedores
de bajo costo, a medida que se
recolectan datos.

El promover el uso de
medicamentos en contextos
donde no hay suficiente
personal médico para brindar
atencion e informacion
apropiada, puede motivar a la
automedicacion y el descuido
de las medidas de prevencion
como el distanciamiento fisico,
el uso de mascarillas y el
lavado de manos.

Existen zonas remotas en el
pais, con poblacion vulnerable,
que se podrian beneficiar

de drogas que disminuyan la
mortalidad, si se impulsa el
desarrollo de ensayos clinicos
de manera urgente.

FDA: Food and Drug Administration; COVID-19: enfermedad por coronavirus
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