MATERIAL SUPLEMENTARIO

Apéndice 1. Conceptos Utiles para el lector general

¢Como sabemos si un medicamento funciona y si es inofensivo o no?

Si un medicamento funciona o no (eficacia) y es inofensivo o no (seguridad) se determina mediante
la evaluacién de evidencia clinica (es decir, estudios en pacientes con la enfermedad). Antes de los
estudios clinicos, generalmente se requieren de estudios preclinicos, sea estudios in vitro (como en
un plato de cultivo) o en animales. En algunos casos se sospecha del beneficio en base a estudios
clinicos (en pacientes) en enfermedades semejantes. Una vez que se dispone de esta evidencia
preliminar, se deben evaluar los datos de la eficacia en pacientes que padecen de la enfermedad en
cuestion (en este caso, COVID-19).

No todos los tipos de estudios clinicos tienen la misma confiabilidad. En general, hay tipos de
estudios que se consideran evidencia muy débil o poco confiable, y otros tipos de estudios que se
consideran evidencia muy fuerte o altamente confiable. En la Tabla suplementaria resumimos los
tipos de estudio y su confiabilidad para determinar la eficacia de un medicamento.

e La «experiencia clinica» consiste en las apreciaciones de los médicos que tratan a pacientes con
un medicamento, en las que el medicamento parece funcionar o no funcionar. Estas
apreciaciones son muy poco confiables, pues no se puede saber si la mejoria de un paciente iba
a suceder de todos modos, o incluso si iba a ser mas completa o rdpida en ausencia del
medicamento. Del mismo modo, el médico puede atribuir un curso clinico desfavorable a la
enfermedad, cuando en realidad ocurre a causa de un efecto téxico del medicamento. Dadas
las buenas intenciones de los médicos hacia sus pacientes, existe un fuerte sesgo involuntario
que hace que el médico tienda a atribuir los buenos resultados al medicamento, y los malos
resultados a la enfermedad, cuando en realidad el medicamento podria no estar ejerciendo
ningln beneficio, o incluso haciendo dafio. Incluso cuando el médico es completamente
imparcial y perspicaz, es casi siempre dificil o imposible discernir si el curso clinico ha sido
influido por el medicamento, o simplemente corresponde a la historia natural de la enfermedad.
Esto es particularmente cierto en enfermedades como la COVID-19, en la que los pacientes
presentan evoluciones clinicas muy variables y poco predecibles, pues la enfermedad aln no se
conoce bien y podria cambiar de caracteristicas a medida que la epidemia evoluciona en la
comunidad. La experiencia clinica constituye el grado mas bajo y poco confiable de evidencia
sobre la eficacia y seguridad de un medicamento.

e En los estudios observacionales se recolectan datos de pacientes que han recibido el
medicamento y se les compara con pacientes que no lo recibieron. Este tipo de estudio es de
confiabilidad moderada, porque los pacientes que reciben el tratamiento pueden ser diferentes
a los que no reciben el tratamiento, y por lo tanto exhibir cursos clinicos diferentes. Es decir,
hay factores del paciente (por ejemplo, que un paciente esté mas grave o se le considere de
mas alto riesgo) que hacen que el médico elija el tratamiento, y esos factores pueden influir en
el curso de la enfermedad. En estos casos, es dificil o imposible distinguir el efecto del
medicamento en si.

e Sdlo la aleatorizacidon (un método que asigna el tratamiento al azar en lugar de por eleccidn)
puede proporcionar informacién confiable sobre los efectos de un tratamiento. Hay muchos
ejemplos en la literatura en los que estudios aleatorizados encontraron resultados muy
diferentes u opuestos en comparacién con estudios observaciones que les precedieron. Los
ensayos clinicos aleatorizados son considerados los estudios de mas alta confiabilidad en la
evaluacidn de las intervenciones médicas.
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Tabla suplementaria.

Tipo de Estudio Descripcion Confiabilidad
Experiencia clinica Apreciacion de médicos que tratan Baja o muy baja
los pacientes, o casos anecddticos de
que parecen  “responder”  al
tratamiento.
Estudios Coleccidn sistematica de datos de Intermedia
observacionales de pacientes que son tratados con el
cohorte medicamento, por eleccion del
médico
Ensayos clinicos Asigna la exposicidn a un tratamiento Alta
aleatorios al azar en lugar de por eleccién

Hidroxicloroquina en la COVID-19

La cloroquina y la hidroxicloroquina son medicamentos utilizados para la malaria y para algunas
enfermedades como el lupus eritematoso sistémico y la artritis reumatoidea. La hidroxicloroquina
se propuso tempranamente en varios paises del mundo para el tratamiento de la COVID-19, dado
que pequeiios estudios observacionales, no aleatorizados, de relativamente poca confiabilidad,
sugirieron que la hidroxicloroquina podria ser util. En Estados Unidos, la Administracién de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) aprobd de
emergencia en marzo el uso de hidroxicloroquina para COVID-19. A la par, se empezaron ensayos
aleatorizados. Dos de los mas importantes son el estudio RECOVERY (en el Reino Unido) y el ensayo
SOLIDARIDAD de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Mientras estos ensayos se estaban
ejecutando, se publicd un estudio observacional en la revista The Lancet. Este estudio reportd una
mayor mortalidad con el uso de hidroxicloroquina. Poco después de su publicacidn, se descubrié
gue el estudio tenia muchos aspectos cuestionables, y que la base de datos en la que se baso este
estudio (de la compafiia Surgisphere), tenia serios problemas de confiabilidad de datos, por lo que
el estudio se retractd, y no se debe tomar en cuenta.

A raiz de la publicacién inicial de este estudio, se suspendid temporalmente el uso de
hidroxicloroquina en el estudio SOLIDARIDAD de la OMS vy casi al mismo tiempo se analizaron los
datos del estudio RECOVERY del Reino Unido. Los resultados preliminares del estudio RECOVERY se
reportaron muy recientemente (el 5 de junio de 2020). En este ensayo se concluyd que la
hidroxicloroquina no mostré ninguna sefial de eficacia. Se incluyeron a 4674 pacientes
hospitalizados con COVID-19, de los que 1542 fueron asignados al azar al tratamiento con
hidroxicloroquina, y comparados con 3132 pacientes en el grupo control. La mortalidad a los 28 dias
fue de 25,7% en pacientes tratados con hidroxicloroquina vs. 23,5% en el grupo control. El riesgo de
muerte fue 11% mads alto en el brazo de hidroxicloroquina, aunque esta diferencia podria haber sido
producto del azar (p=0,10, que no alcanza significancia estadistica). El 17 de junio de 2020, la OMS
paré definitivamente enrolamiento en el brazo de hidroxicloroquina en luz de la evidencia que
demuestra la falta de eficacia de la hidroxicloroquina en la COVID-19.

Los defensores de la hidroxicloroquina afirman que el motivo por el que no funciond es que por que
se administrd6 muy tarde, en pacientes ya hospitalizados. Sin embargo, otro ensayo clinico
aleatorizado realizado en Estados Unidos y Canada evalué la eficacia de hidroxicloroquina para la
prevencion de COVID-19 . Es decir, aqui la administracién fue muy temprana, incluso antes de que
aparezcan los sintomas. En este ensayo aleatorizado se incluyeron 821 participantes que habian
tenido exposicion de alto o moderado riesgo a una persona con COVID-19. La enfermedad COVID-
19 ocurrié en 11,8% en pacientes que recibieron hidroxicloroquina y 14,3% en los que recibieron
placebo inerte, una diferencia no estadisticamente significativa (p=0,35). Sin embargo, los efectos
adversos como las nauseas y la diarrea ocurrieron en el 40,1% de pacientes que recibieron
hidroxicloroquina, pero solamente en el 16,8% de los pacientes que no la recibieron, una diferencia
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sustancial y estadisticamente significativa (p<0,001). En resumen, la hidroxicloroquina administrada
tempranamente no disminuyd la aparicidn o la severidad de la enfermedad, pero si produjo mas
efectos adversos. Es importante sefialar que el ensayo clinico aleatorio es el mas confiable para
determinar la eficacia de los medicamentos. Todos los estudios previos de hidroxicloroquina en
COVID-19 fueron observacionales, y sujetos a multiples sesgos, por lo que dan resultados no
confiables. A raiz de esta nueva evidencia, el 15 de junio de 2020, la FDA retird la autorizacién para
el uso de hidroxicloroquina en COVID-19.

Ivermectina en la COVID-19

En un estudio in vitro (en un plato de cultivo con células de mono) 19, se demostré que la
ivermectina inhibe la replicacion del virus que produce la COVID-19 a concentraciones muy altas.
Las concentraciones que se necesitaron en este estudio para inhibir la replicacion del virus fueron
aproximadamente 35 a 100 veces mayores que las que se alcanzan en humanos con las dosis
actualmente recomendadas para uso médico. Las dosis que serian necesarias para alcanzar
concentraciones tan altas en sangre nunca se han utilizado en seres humanos y se desconoce su
toxicidad o letalidad.

La ivermectina a dosis bajas tiene efectos adversos infrecuentes en pacientes con varios tipos de
infecciones por parasitos, que son diferentes a los virus. Sin embargo, esto no implica
necesariamente que el medicamento es inofensivo en pacientes con COVID-19, que frecuentemente
son ancianos y presentan enfermedades crénicas del corazén, pulmdn, higado, rifidn, y sangre.
Similarmente, cuando la barrera que protege al cerebro de sustancias toxicas en la sangre (barrera
hematoencefélica) estd alterada, se sabe que la ivermectina puede ser mucho mas téxica, y no se
conoce bien el efecto de la COVID-19 sobre esta barrera. Mas aun, los pacientes con COVID-19, sobre
todo aquellos que se encuentran en la unidad de cuidados intensivos, reciben muchos otros
medicamentos con los que no se sabe si la ivermectina actia de forma dafiina o no. Existen motivos
para sospechar interacciones medicamentosas con medicamentos comunmente utilizados en
enfermedades crdnicas que son comunes en pacientes con COVID-19. Hay también datos que
sugieren una interaccion con la dexametasona, la que segun el reporte preliminar del estudio
RECOVERY, tendria eficacia comprobada en la COVID-19.

Por otro lado, se publicé de forma preliminar un estudio observacional en el que se reporté una
menor mortalidad en pacientes tratados con ivermectina. Sin embargo, este estudio se baso en la
misma base de datos de Surgisphere que se utilizé en articulos que han sido retractados de las
revistas The Lancet y New England Journal of Medicine, y por lo tanto no es confiable. La publicacién
preliminar sobre la ivermectina ha sido retirada por los autores antes de ser publicada oficialmente
en cualquier revista médica.

El articulo in vitro que evalud la ivermectina en un plato de cultivo con células [* mencioné que este
es un medicamento aprobado por la FDA en su titulo. Si bien es cierto que la FDA ha aprobado hace
mucho tiempo la ivermectina para el tratamiento de parasitos intestinales, la FDA nunca ha
aprobado el uso de ivermectina para COVID-19 o cualquier otra enfermedad bacteriana o viral, y de
hecho ha recomendado claramente en contra de su utilizacién en COVID-19, fuera del contexto de
ensayos clinicos de investigacion. La FDA también ha prohibido la utilizacidon de preparaciones para
animales de este medicamento. No existe ninguna evidencia de que la ivermectina es util para la
prevencion de la COVID-19 y promover el uso indiscriminado podria alentar la automedicacién y
hace que se pierda la oportunidad de obtener resultados sistematizados que permitan justamente
generar esa evidencia.

En resumen, no existen motivos para suponer un efecto antiviral beneficioso de la ivermectina, y no
se justifica dar asumiendo un beneficio «hasta que se demuestre lo contrario». Si bien es cierto que
los efectos adversos sveros son raros en pacientes con parasitosis, no son inexistentes, y podrian ser
mas altos en pacientes con COVID-19, particularmente en aquellos de alto riesgo. El uso de
ivermectina también trae consigo un costo econdmico y un costo de oportunidad de

Citar como: Chirinos JA, Corrales-Medina VF, Heresi-Dévila G, Hernandez AV, Malaga G, Mallea JM, et al. Sobre las
recomendaciones del Ministerio de Salud para el tratamiento farmacoldgico de la COVID-19 en el Peru. Acta Med
Peru. 2020;37(2):231-5. doi: https://doi.org/10.35663/amp.2020.372.1030




estudio/utilizacion de varias otras intervenciones con eficacia comprobada o con probabilidades
mas altas de éxito. La nota de prensa del ensayo controlado aleatorizado RECOVERY % describié
gue la dexametasona oral o intravenosa, una intervencién de bajo costo y ampliamente disponible,
trajo consigo un efecto sustancial de reduccién 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 opinién mas informada. En relacién
al remdesivir, resultados de ensayos controlados aleatorizados, uno completo ™2 y uno preliminar
131 en pacientes COVID-19 hospitalizados con neumonia e insuficiencia respiratoria indican que
remdesivir intravenoso acorté la enfermedad (reduccién en el tiempo a la recuperacién hospitalaria
vs. placebo, o el tiempo al que los pacientes ya no requerian oxigeno o cuidado médico continuo
con 5 dias de tratamiento vs. 10 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 sélo como nota de prensa y falta la
publicacion 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.

Consideramos que la ivermectina debe administrarse solamente en contextos de investigacidon
debidamente monitorizados, regulados y controlados. Esperamos que el gobierno peruano
considere el estudio sistematico de este y otros medicamentos de bajo costo en ensayos clinicos
aleatorizados que, de ser implementados a gran escala en todo el pais, podrian proporcionar pronta
informacidn sobre su eficacia.
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