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RESUMEN

Introduccion: Se estan utilizando diversos farmacos para la sintomatologia que causa la
COVID-19 sin que estén aprobados para esos fines. Muchos de estos medicamentos tienen
un margen de seguridad pequefio y tienen efectos adversos muy riesgosos para la salud, por

lo que requieren de receta médica y, sobre todo, de monitoreo y seguimiento medico.
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Lamentablemente hay muchos casos de automedicacion en Per( y Bolivia que requieren de

un pronto abordaje.

Objetivo: Efectuar una revision sistematica de la literatura cientifica que presenta evidencias
sobre la efectividad y las reacciones adversas de los farmacos que se usan en la actualidad
contra la COVID-19 en Peru y Bolivia.

Métodos: Investigacion cualitativa a partir de la revision sistematica de la literatura cientifica
disponible en PubMed, asi como la normativa nacional de Peru y Bolivia relacionada con
etiologia, epidemiologia, sintomatologia, los tratamientos aprobados y descontinuados por
ambos paises desde la agudizacion de la crisis de la COVID-19 y los estudios clinicos que se
han completado hasta la fecha.

Conclusiones: Los medicamentos usados en Per( y Bolivia para el tratamiento de la COVID-
19 tienen efectos secundarios y posibles riesgos a la salud de las personas que
lamentablemente se automedican. Se requiere un mayor control de estos medicamentos para
evitar su libre adquisicién, mejorar la estrategia nacional y regional para evaluar los posibles
tratamientos sintomatolégicos de la COVID-19, para lo que se debe tener en cuenta la alta
probabilidad de sobrevivencia de la enfermedad y el riesgo que representa el empleo de estos
farmacos, lo que podria causar en el futuro serios efectos adversos a la salud publica de los
dos paises.

Palabras clave: COVID-19; tratamiento; estrategia; farmacos; automedicacion; Perd;

Bolivia.

ABSTRACT

Introduction: Various drugs are being used against the symptoms caused by COVID-19,
without being approved for these purposes. Many of these drugs have small safety margin
and very risky adverse effects on health, a reason why they require prescription and, above
all, medical monitoring and follow-up. Unfortunately, there are many cases of self-

medication in Peru and Bolivia that require prompt management.
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Objective: To carry out a systematic review of the scientific literature that presents evidence
about the effectiveness and adverse reactions of the drugs currently used against COVID-19
in Peru and Bolivia.

Methods: Qualitative research based on the systematic review of the scientific literature
available in PubMed, as well as in the national regulations of Peru and Bolivia related to the
etiology, epidemiology, symptoms, as well as treatments approved and discontinued by both
countries since the exacerbation of the COVID-19 crisis and the completion of clinical
studies to date.

Conclusions: The drugs used in Peru and Bolivia for treating COVID-19 have side effects
and possible risks to the health of people who unfortunately self-medicate. Greater control
of these drugs is required to avoid their free acquisition, and to improve the national and
regional strategy to evaluate the possible symptomatic treatments of COVID-19, taking into
consideration the high probability of survival of the disease and the risk posed by using these
drugs, which, in the future, could cause serious adverse effects on public health in the two
countries.

Keywords: COVID-19; treatment; strategy; drugs; self-medication; Peru; Bolivia.
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Aceptado: 06/06/2020

Introduccion

Al final de diciembre del 2019 se presentaron varios casos de una neumonia de etiologia
desconocida en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, China central.® En enero del 2020,
China compartié pablicamente la secuencia genética del virus SARS-CoV-2@ y el 11 de
febrero la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) anuncié que el nombre oficial de la
enfermedad causada por el SARS-CoV-2 era COVID-19, “CO” referente a corona, “VI” al

virus, “D” de enfermedad y 19 por el afio en que fue reportada.®
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Hasta el 22 de mayo del 2020, a nivel mundial se reportaron mas de 5,3 millones de casos de
COVID-19 y 342 000 defunciones.”? En Pert, el nimero de casos se elevd muy rapido,
ubicandose entre los 15 paises con méas casos reportados a nivel mundial, y de los paises
latinoamericanos solo era antecedido por Brasil.® Per(, hasta el 26 de mayo tenia 129 751
casos positivos y 3788 defunciones, siendo Lima la ciudad con el 62,3 % de los casos a nivel
nacional.®

Por su parte, los ultimos datos de Bolivia que se incluyeron en el presente estudio, se
obtuvieron de los reportes ofrecidos por el gobierno de ese pais y datan del 26 de mayo del
2020, los que indicaban que hasta esa fecha habian sido diagnosticados con la COVID-19,
7136 casos positivos y habian ocurrido 274 defunciones. El departamento de Santa Cruz
reporto el 68,5 % de los casos a nivel nacional.®

Desde el inicio de la pandemia comenzd el debate sobre el tratamiento adecuado para afrontar
esta nueva enfermedad, para la que ain no existia un tratamiento especifico, ni se disponia
de una vacuna. Sin embargo, ya se empezaban a administrar diversos farmacos para la
sintomatologia que causa la COVID-19 sin que estuvieran aprobados para esos fines. Muchos
de estos medicamentos tienen reacciones adversas muy riesgosas para la salud por lo cual
requieren de una receta médica y, sobre todo, de monitoreo y seguimiento médico, lo que
constituyen préacticas importante en paises como Per( y Bolivia donde la automedicacion es
un problema de salud publica.(’? Teniendo en cuenta esta problematica, la presente
investigacion tiene como objetivo efectuar una revision sistematica de la literatura cientifica
que presenta evidencias sobre la efectividad y las reacciones adversas de los farmacos que se

usan en la actualidad contra la COVID-19 en Peru y Bolivia.

Métodos

Se realiz6 un estudio de corte cualitativo a partir de la revision sistematica de la literatura
cientifica disponible en PubMed relacionada con etiologia, epidemiologia, sintomatologia,
los tratamientos aprobados y discontinuados en Per( y Bolivia desde la agudizacion de la
crisis por la COVID-19 y los estudios clinicos que se habian completado hasta el 25 de mayo
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2020. Se utilizaron como descriptores de busqueda: COVID-19, SARS-CoV-2, Peru,
Bolivia, tratamiento, cloroquina, hidroxicloroquina, azitromicina, ivermectina, farmaco,
enoxaparina, lopinavir, ritonavir, plasma hiperinmune y se realizaron los cruces necesarios
para seleccionar los articulos més relevantes.

Las basquedas se realizaron con los términos en inglés y como conector se utilizd AND. Para
el propdsito de la revision se utilizaron todos los articulos recuperados. También se utilizaron
las normas que estaban vigentes en Peru y Bolivia, en el momento del estudio, la Resolucion
Ministerial peruana 270/2020-MINSA publicada el 08 de mayo® y la Resolucion Ministerial
boliviana No. 00116 publicada el 07 de mayo.®

Caracterizacion de la COVID-19
Etiologia

Los coronavirus son una familia de virus de ARN que fueron descritos por primera vez en
196619 y que infectan humanos y también a una gran cantidad de animales.®Y Reciben su
nombre porque segun su morfologia son viriones que tienen un ndcleo esférico con
proyecciones que le dan la apariencia de una corona solar. El tamafio de su genoma fluctla
entre 26 kb y 32 kb. Hasta la fecha se han identificado 4 subfamilias: alfa, beta, gamma y
delta.®® Los alfa y beta se considera que se originaron de mamiferos, en especial
murciélagos, mientras que los virus gamma y delta de cerdos y aves.?

Se ha reportado que siete subtipos de coronavirus pueden infectar a los humanos, siendo los
alfa-coronavirus los que pueden causar infecciones asintomaticas o con leves sintomas,
mientras que los beta-coronavirus pueden causar graves enfermedades hasta la muerte.? El
SARS-CoV-2 pertenece a la familia de Coronaviridae y al orden Nidovirales y esta envuelto
en ARN en sentido positivo no segmentado®®!® y es un beta-coronavirus que esta
estrechamente relacionado con el virus SARS-CoV.®*% Ademas, se ha determinado que
SARS-CoV-2 contiene 29 903 nucleétidos en su genoma®® y es un 96 % idéntico a nivel de
genoma completo a un coronavirus de murciélago.*3416) E| SARS-CoV-2 aparentemente
logrd hacer su transicion de animales a humanos en el mercado de mariscos de Huanan en

Wuhan, China.®® Sobre la base de los datos actuales, parece que SARS-CoV-2 podria haber
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estado alojado inicialmente en murciélagos, y pudo haberse transmitido a los humanos a
través de pangolin®” u otros animales salvajes®1® vendidos en el mercado de mariscos de
Huanan y, mas tarde, se propago a traves de la transmision de persona a persona. Sin

embargo, la ruta exacta de transmision adn tiene que ser determinada.?

Epidemiologia

En diciembre de 2019 aparecieron los primeros reportes de sintomas de pacientes
confirmados.?? Inicialmente, la morbilidad se mantuvo baja pero alcanzé un punto de
inflexion a mediados de enero de 2020.?% Durante la segunda mitad de enero ocurrié un
notable aumento de pacientes infectados en las ciudades afectadas fuera de la provincia de
Hubei, debido al movimiento de la poblacion antes de las celebraciones del Afio Nuevo
Lunar.®? Luego hubo un crecimiento exponencial hasta el 23 de enero de 2020 en donde el
brote se extendid a otros paises, atrayendo una gran atencion en todo el mundo. 9

El 5 de marzo se confirmo el primer caso importado de COVID-19 en el Perd, se traté de un
hombre de 25 afios con infeccion respiratoria aguda leve con antecedentes de viaje a
diferentes ciudades europeas.?? En Bolivia, por su parte, los primeros casos se presentaron
el 10 de marzo en el departamento de Oruro y en el municipio de San Carlos del departamento
de Santa Cruz, dos mujeres de 60 y 64 afios respectivamente, cuyo historial mostraba una

visita reciente a Italia.®®

Sintomatologia
El signo clinico inicial de la COVID-19 que permitio la deteccion de casos fue neumonia.®
Un estudio detallado de los primeros 99 pacientes atendidos en el Hospital Wuhan Jinyintan,
que se llevé a cabo del 1 al 20 de enero de 2020, mostro6 que los pacientes estudiados tuvieron
fiebre (83 %), tos (82 %), dificultad para respirar (31 %), dolor muscular (11 %), confusion
(9 %), dolor de cabeza (8 %), dolor de garganta (5 %), rinorrea (4 %), dolor en el pecho (2
%), diarrea (2 %), nauseas y vomitos (1 %).?% Segin el examen por iméagenes, el 75 % de
estos pacientes presentaron neumonia bilateral, el 14 % mostré moteado multiple y opacidad
en vidrio esmerilado y el 1 % tenia neumotorax, el 17 % desarroll6 sindrome de dificultad
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respiratoria aguda, y de ellos el 11 % empeoraron en un corto periodo de tiempo y murieron
por insuficiencia organica maltiple.?® A su vez, los leucocitos estaban por debajo del rango
normal en el 9 % de los pacientes, por encima del rango normal en el 24 %, y el 38 % de
ellos tenian neutrofilos por encima del rango normal.

En el mismo estudio se reportd que en muchos de los pacientes los linfocitos y la
hemoglobina estuvieron por debajo del rango normal. En el 12 % de los enfermos las
plaquetas estuvieron por debajo del rango normal y en el 4 % estuvieron por encima. 43 de
estos pacientes tuvieron diferentes grados de anormalidad de la funcion hepatica, con alanina
aminotransferasa (ALT) o aspartato aminotransferasa (AST) por encima del rango normal y
un paciente tuvo dafio grave de la funcion hepatica.?® En otros estudios, también se pudo
observar que hombres adultos mayores con comorbilidades son méas propensos a tener
insuficiencia respiratoria debido a dafio alveolar severo.®®

El inicio de la enfermedad puede mostrar una progresion rapida a la disfuncién organica (por
ejemplo, trauma, sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), lesion cardiaca aguda y
lesion renal aguda) e incluso la muerte en casos severos.12%0) |os pacientes también pueden
mostrar un recuento normal o inferior de glébulos blancos, linfopenia o trombocitopenia, con
tiempo prolongado de tromboplastina activada y mayor nivel de proteina C reactiva. 2%
Asimismo, se han reportado casos que presentan sintomas gastrointestinales e infecciones
asintomaticas, especialmente en nifios pequefios.®”

Se ha observado que el periodo de incubacion es de un promedio de 5 dias,®® pero con un
rango reportado de 0 a 24 dias.®® Un estudio realizado con 155 pacientes infectados por el
SARS-CoV-2 mostré que el porcentaje de la prevalencia de individuos asintomaticos es de
aproximadamente del 15,5 %.G% Los pacientes asintométicos podrian ser de importancia
epidemioldgica pues se encuentran en periodo de diseminacion viral por alrededor de 22,6
dias.GY

En los pacientes que desarrollan sintomas, estos se observan en menos de una semana y
pueden ser fiebre, tos, congestion nasal, fatiga y otros signos de infecciones del tracto
respiratorio superior. La infeccion puede progresar a enfermedad grave con disnea y sintomas
toracicos severos correspondientes a neumonia en aproximadamente el 75 % de los

pacientes.?® La neumonia ocurre principalmente en la segunda o tercera semana de una
7
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infeccion sintomatica y esta caracterizada por una disminucion de la saturacion de oxigeno,
desviaciones de gases en sangre, cambios visibles a través de radiografias de tdrax y con
elevacion de los marcadores inflamatorios proteina C reactiva y citocinas

proinflamatorias.V

Estado de los ensayos clinicos

Desde el surgimiento de la pandemia de la COVID-19 han aparecido controversias en el &rea
de la salud con el tema de qué farmaco se debe administrar, siendo un virus del cual ain no
se tiene mucho conocimiento. En la actualidad, hay un gran nimero de ensayos clinicos que
tienen como objetivo encontrar algln tratamiento o cura para el SARS-CoV-2, pero por el
momento, no se ha reportado un tratamiento efectivo contra la COVID-19. Los farmacos que
estdn en uso aun siguen siendo estudiados y son para controlar los sintomas.
Lamentablemente, en el mundo algunas empresas estan haciendo fraude al vender productos
con falsas o engafiosas afirmaciones, argumentando que sus productos previenen,
diagnostican y curan el coronavirus. La Administracion de Medicamentos y Alimentos de
Estados Unidos (FDA por sus siglas en inglés) esta trabajando ampliamente para proteger al
consumidor de estos fraudes, reportandose hasta el momento 58 productos fraudulentos.®?
Hasta el 22 de mayo del 2020 se ingresaron 974 ensayos clinicos a la base de datos sobre
estudios clinicos (Clinicaltrials.gov) de la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados
Unidos (NIH por sus siglas en inglés), con la intencion de encontrar un farmaco que ayude a
prevenir la COVID-19 o tratar a los pacientes afectados.®®

Hasta el 26 de mayo se reportaban 20 ensayos clinicos que habian sido completados. La tabla
1 muestra los paises donde se realizaron los estudios clinicos, la intervencion (farmaco,
dispositivo u otro), la cantidad de pacientes evaluados y si los resultados fueron positivos,
negativos o no reportados.®® La efectividad de algunos de estos farmacos se ha publicado en
revistas cientificas, como en el caso del metilprednisolona® y el baricitinib®), pero adn

faltan més estudios para poder llegar a un tratamiento efectivo y seguro.
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Tabla 1 - Ensayos clinicos completados y su eficacia segin ClinicalTrials.gov hasta el 22 de mayo

de 2020¢3)
No. Pais Intervencion N Resultados sobre
COVID-19
1 China Farmaco: DAS181 4 No reportado
Farmaco: ganovo + ritonavir +/- nebulizacién 11 No reportado
2 interferon
3 Farmaco: terapia con metilprednisolona+ cuidado 80 Necesita mas
estandar investigacion
4 Farmaco: hidroxicloroquina 30 Negativo
Otro: intercambio gaseoso a diferentes PEEP? 20 No reportado
Otro: mecanismos pulmonares a diferentes PEEP Niveles altos son
5 Otro: cambios hemodinamicos a diferentes PEEP perjudiciales
Necesita mas
investigacion
6 Farmaco: metilprednisolona 86 Positivo, pero necesita
mas investigacion
. Dispositivo: generador de mezcla de hidrégeno y 90 No reportado
oxigeno para nebulizacion + cuidado estandar
g Farmaco: inyeccion de tirofiban + clopidogrel + 5 No reportado
acido acetilsalicilico + fondaparinux
9 Dispositivo: uso del Sistema MCE (endoscopia 5 No reportado
controlada magnéticamente) sin contacto
Otro: cuestionario con informacién de precaucion 19 No reportado
10 Otro: cuestionario experimental sin informacion de | 49 No reportado
precaucion 1
1 Hong Kong Farmaco: lopinavir/ritonavir + ribavirina + 12 Positivo
interferén B-1b 7
12 Bélgica Examen de diagnostico: “Filmarray Pneumonia” 32 No reportado
13 Turquia Otro: rehabilitacion pulmonar después del periodo 27 No reportado
agudo de COVID-19 0
1 USA Dispositivo: monitoreo casero de oximetria de 20 No reportado
pulso 9
15 Reino Unido Otro: ayurveda individualizada 18 No reportado
16 Suplemento dietético: ayurveda + cuidado usual 32 No reportado
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17 Irén Farmaco: hidroxicloroquina + lopinavir / ritonavir 60 No reportado®
+ interferon B-1a + interferon B-1b

18 Polonia Dispositivo: acceso intravenoso vs. acceso 41 No reportado
intradseo

19 Dispositivo: laringoscopio estandar Macintosh vs 35 No reportado
Laringoscopio Vie Scope

20 Italia Farmaco: tableta oral baricitinib de 4 mg 12 Positivo, pero necesita

mas investigacion

2PEEP: Presion Espiratoria Final Positiva (Positive End Expiratory Pressure.
®Existen datos que indica que la hidroxicloroquina y el lopinavir/ritonavir tienen efectos perjudiciales al ser aplicados en pacientes con la
COVID-19.

En la actualidad ya se ha demostrado que ciertos farmacos provocan una reaccién adversa al
tratar pacientes con la COVID-19, como es el caso de la hidroxicloroquina, la cual
incrementa la arritmia ventricular y disminuye la probabilidad de supervivencia
intrahospitalaria.®®

Se han realizado diversos estudios en diferentes paises sobre el uso de distintos farmacos con
la intencion de combatir esta nueva enfermedad, pero Per( y Bolivia son dos paises

latinoamericanos con pobre evaluacion y publicacion de los farmacos que utilizan.

Estrategias para el manejo de los casos con la COVID-19 en

Peru y Bolivia
Per fue uno de los primeros paises de América Latina en poner a sus ciudadanos en
cuarentena. El 16 de marzo el gobierno decretd un estado de emergencia sanitaria, cerro las
fronteras del pais, ordend que la gente saliera solo para cosas imprescindibles como comprar
alimentos y medicamentos y decretd toques de queda en distintos horarios en todas las

ciudades, la cuarentena se ha prorrogado cinco veces. El presidente Martin Vizcarra anuncio
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el 22 de marzo la ultima y mas larga extension de la medida que estaria vigente hasta el 30
de junio.G"

En Bolivia, la cuarentena comenzd progresivamente con toque de queda nocturno el 17 de
marzo y horarios de trabajo limitados a cinco horas. Se torné méas dréstica cinco dias méas
tarde con un encierro total obligatorio, comenzando la cuarentena total el 22 de marzo y se

prolong6 hasta fines de mayo.©®

Normas emitidas en Peru y Bolivia
El Ministerio de Salud de Perd (MINSA) emitid un total de 88 normas ante el contexto de la
COVID-19.G7%839) Mientras que el Ministerio de Salud de Bolivia emitié 39 normas.“%
Todas estas normas incluyen diversas indicaciones sobre el manejo de casos con la COVID-
19 y contienen, ademas, tratamiento farmacolégico para los pacientes positivos.

Tratamientos farmacoldgicos aprobados por Pera y Bolivia
Per y Bolivia son paises que han enfocado el tratamiento farmacologico para la COVID-19
de manera diferente.
La norma vigente en Peru es la Resolucidén Ministerial 270/2020-MINSA que fue publicada
el 08 de mayo,® mientras que en Bolivia la norma vigente se especifica en la Resolucion
Ministerial No. 00116 con fecha del 07 de mayo,® en ambas normas se detalla el tratamiento

farmacoldgico vigente (Tabla 2).
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Tabla 2 - Tratamientos farmacologicos vigentes por resoluciones ministeriales, hasta el 25 de mayo

Severidad de caso
COVID-19

Casos leves

Casos moderados o

Severos

en Pert y Bolivia

Pera
Resolucion Ministerial 270/2020-MINSA,
publicada el 08 de mayo, 2020

Hidroxicloroquina

- Primer dia: 400 mg cada 12 horas, via oral
- Segundo dia: 200 mg cada 12 horas por 6
dias

Ivermectina (solucion oral 6 mg/L)

- 1 gota (200 pg) x kg/dosis. Mé&ximo 50
gotas/dosis. Dosis Unica por via oral. A
criterio médico con previo consentimiento

informado

Hidroxicloroquina: 200 mg cada 8 horas por
7 a 10 dias via oral
Hidroxicloroquina + azitromicina: 200 mg
cada 8 horas por 7 a 10 dias via oral + 500
mg el primer dia, luego 250 mg cada 24
horas por 5 dias
Fosfato de cloroquina: 500 mg cada 12
horas por 7 a 10 dias via oral

+/-
Ivermectina (solucién oral 6 mg/mL): 1 gota
(200 pg) x kg / dosis. Mé&ximo 50 gotas cada

24 horas por 2 dias, via oral

Bolivia
Resoluciéon Ministerial No. 00116,
publicada el 07 de mayo, 2020

Tratamiento sintomatico + tromboprofilaxis

- Leve a moderado: enoxaparina, 40 mg
subcuténeo cada 24 horas.

- Riesgo moderado de trombosis: enoxaparina, 30
mg subcutaneo cada 12 horas.

- Riesgo alto de trombosis: heparina no
fraccionada (HNF) 5000 Ul subcuténeo o EV cada
8 a 12 horas.

- Duracién y profilaxis extendida, durante toda la
internacion y profilaxis extendida con heparina de
bajo peso molecular (HBPM) o anticoagulantes
orales directos (ACOD) por 7 dias.

Hidroxicloroquina: primer dia 400 mg cada 12
horas via oral, segundo dia 200 mg cada 12 horas
via oral por 5 a 10 dias. Segun la gravedad del
caso asociar con Lopinavir/ritonavir
Lopinavir/ritonavir: 400/100 mg cada 12 h via
oral por 10 dias. Segun gravedad del caso puede
usar con hidroxicloroguina

Plasma hiperinmune de donante convaleciente 200
cc. cada 48 horas (2 unidades) dosis inicial y

revalorar

Es importante mencionar que en el caso de Bolivia la Resolucion Ministerial No. 00116 es

la primera y Unica norma sobre tratamiento farmacologico que ha tenido hasta la fecha,

mientras que Per0 ha tenido un total de 5 tratamientos farmacoldgicos como se detalla en la

linea de tiempo que se muestra en la figura

12
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Fig. - Linea de tiempo de la pandemia del COVID-19 en Peru y Bolivia respecto a primeros casos e

implementacion de normas de tratamiento farmacoldgico.
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El 29 de marzo se nombraron por primera vez en Peru los farmacos para el tratamiento de la
COVID-19, mediante la Resolucién Ministerial 139/2020-MINSA.“Y Esta resolucion
incluyo los siguientes farmacos por via oral: cloroquina fosfato (500 mg cada 12 horas por
7-10 dias; hidroxicloroquina (200 mg cada 8 horas por 7-10 dias; hidroxicloroquina +
azitromicina (200 mg cada 8 horas por 7-10 dias y 500 mg primer dia, luego 250 mg cada
24 horas, respectivamente). Adicionalmente se recomendaba un electrocardiograma basal y
cada 3 dias, luego de iniciado el tratamiento, un monitoreo estricto de las reacciones
adversas.“V

Esta norma fue derogada por la Resolucion Ministerial 193/2020 MINSA, con fecha 13 de
abril,®? en la que se mantuvo el mismo régimen farmacol4gico pero se comenzaron a
formular advertencias tales como no hay evidencia actual a partir de ensayos clinicos
aleatorizados para recomendar tratamiento especifico y que los médicos tratantes debieran
considerar el tratamiento bajo su responsabilidad sobre la base de una evaluacién individual
del paciente y previo consentimiento informado.*?

Se hizo extensivo el tratamiento para casos leves, moderados y severos y se indico que las
principales contraindicaciones de la cloroquina e hidroxicloroquina fueron
hipersensibilidad, miastenia gravis, retinopatia, maculopatia ocular, trastornos del sistema
hematopoyético, embarazo y lactancia.? Ademas, se indicé que se puede administrar
antibacterianos si existiera la sospecha de una infeccion bacteriana concomitante y de
antivirales si existiera la sospecha de una infeccion por influenza concomitante, pero se
recomendé evitar el uso de antinflamatorios no esteroideos (AINES) ni de
corticoesteroides.?

Se incluy6 por primera vez el uso de tratamiento profilactico con hidroxicloroquina para el
personal médico de alto riesgo, solo si tenian un resultado negativo de la prueba réapida
IgM/1gG para el diagnostico de la COVID-19. Ademas, se indicé que trabajadores que hayan
participado directamente en la atencion de casos sospechosos o confirmados podrian
consumir hidroxicloroquina via oral (400 mg el primer dia, seguido de 400 mg semanal por
7 semanas), mientras que los contactos domiciliarios de casos confirmados podrian consumir

hidroxicloroquina (400 mg el primer dia, seguido de 400 mg semanal por 3 semanas).
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Se incluyeron, ademas, otros grupos que podrian consumir el tratamiento profilactico,
porque se consideraban, por la naturaleza de su residencia o actividad, como poblaciones de
alto riesgo.“? Esto ultimo fue severamente criticado ya que una resolucion del Ministerio
de Salud del Per practicamente daba puerta abierta a la automedicacion con un farmaco que
se conoce que tiene efectos secundarios muy riesgosos para la salud y que, ademas, se
detallaba en la propia resolucién ministerial.

Debido a esto es que el 20 de abril fue promulgada la Resolucion Ministerial 209/2020-
MINSA® en la que se retird el tratamiento profilactico por completo, basado en la ausencia
de suficientes estudios que justifiquen su recomendacion.*® EI 29 de abril se publicé la
Resolucion Ministerial 240/2020-MINSA® en la que se incluyd tratamiento farmacol6gico
para el proceso inflamatorio denominado “tormenta de citoquinas”. El que se caracteriza por
una respuesta inflamatoria no controlada que tiene como resultado la liberacion de grandes
cantidades de citoquinas pro-inflamatorias y quimioquinas por parte de macrofagos
activados, lo cual puede conducir al sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), fallo
multiorganico y finalmente la muerte del paciente.“?

La resolucién indica que los marcadores de inflamacion que hay que monitorear en los
pacientes con la COVID-19 son linfopenia (< 800 células/uL), proteina C reactiva (> 100
mg/dL), ferritina (> 700 ng/mL), dimero D (> 1000 pg/mL) y deshidrogenasa lactica DHL,
350 U/L). Se recomendd el uso de metilprednisolona para el manejo de casos mas severos
con el siguiente régimen: 500 mg endovenoso cada 24 horas por 3 dias, seguido de 1 mg/kg
cada 12 horas por 5 dias.“* Si la metilprednisolona no estuviera disponible, se indic6 que
podria usarse dexametasona 20 mg endovenoso cada 24 horas por 4 dias, haciendo la
acotacion de que se debe evaluar cada caso de manera individual teniendo en cuenta las
contraindicaciones y evaluando los riesgos y beneficios.*

Para los casos severos diagnosticados con la COVID-19 con SDRA e incremento de IL-6 a
mas de 40 pg/mL o dimero D superior a 1500 mg/mL o en incremento se recomendd usar
tocilizumab en 1 dosis Unica endovenosa de 600 mg para pacientes con peso igual o mayor
a 75 kg o de 400 mg para pacientes con peso menor a 75 kg.“¥ Se hizo la salvedad de que
no era recomendable el uso de tocilizumab en casos de neutropenia (< 500), plaquetopenia

(< 500 000) o sepsis por patégenos no COVID-19. Ademas, se indicé que la COVID-19
3
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puede predisponer a complicaciones tromboembdlicas“ y en base a eso se recomendo que

en.

— Casos severos de COVID-19 con signos o evidencia de evento tromboembolico y
anticoagulacion plena: se recomienda terapia con enoxaparina (1 mg/kg subcutaneo
cada 12 horas). En pacientes mayores de 75 afios se indica usar 0,75 mg/kg
subcutaneo. Ajustar en caso de falla renal.

— Casos moderados con factores de riesgo para eventos tromboembdlicos vy
anticoagulacion intermedia: se recomienda usar enoxaparina (1 mg/kg subcutaneo
cada 24 horas). Ajustar en caso de falla renal.

— Casos moderados sin factores de riesgo para eventos tromboembodlicos vy

anticoagulacion intermedia: se ajusta en caso de fallo renal bajo el siguiente régimen:

e Pacientes < 80 kg, enoxaparina (40 mg subcutaneo cada 24 horas)
e Pacientes > 80 kg y < 100 kg, enoxaparina (60 mg subcutaneo cada 24 horas)

e Pacientes > 100 kg, enoxaparina (40 mg subcutaneo cada 12 horas)

- Casos leves que tienen manejo ambulatorio: se recomienda anticoagulacion profilactica
si es que presentan factores de riesgo para eventos tromboembolicos bajo el mismo
régimen que en casos moderados sin factores de riesgo para eventos

tromboembélicos.*4

El altimo punto caus6 que la Sociedad Peruana de Hematologia publicara 2 comunicados,
con fecha 22 de mayo, hacia al Ministerio de Salud del Perd. En estos comunicados se
exhorto al Ministerio de Salud que indicara que la warfarina no es parte del tratamiento de
la COVID-19 y solicito que no se fomente la automedicacion de anticoagulantes porque ya
se habian reportado casos de pacientes hospitalizados con hemorragias severas por
automedicacion de anticoagulantes que requieren prescripcion médica.® Pero para ese

entonces ya se habia publicado, el 08 de mayo, la Resolucion Ministerial 270/2020-MINSA
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que constituye la norma actual, en la que se retiraron los antibacterianos y se agregd un

electrocardiograma cada 3 dias (Tabla 2).®

Riesgos de los efectos secundarios de los tratamientos farmacologicos

aprobados por Peru y Bolivia
Conocer los farmacos utilizados en los esquemas y guias de tratamientos emitidos por los
ministerios de salud de Per( y Bolivia para el manejo de pacientes con la COVID-19, las
indicaciones aprobadas, su aplicacion para esta enfermedad, dosis méxima y

contraindicaciones permiten ilustrar los riesgos potenciales del uso de estos medicamentos.

— Azitromicina: es un macrolido de amplio espectro usado para tratar infecciones como
por Mycobacterium avium, bronquitis y, neumonia. Aungue no hay evidencia sélida
que respalde el uso de azitromicina para COVID-19“647) se utiliza en combinacion
con hidroxicloroquina o cloroquina. Su uso farmacolégico aprobado es para sinusitis
bacteriana aguda y otitis media bacteriana aguda (faringitis, amigdalitis; bronquitis,
neumonia adquirida en la comunidad, foliculitis, celulitis, erisipelas, uretritis y
eritema migratorio).

Aprobado: para uso en pacientes con la COVID-19 por Resolucion Ministerial
270/2020-MINSA en Per( y por Resolucion Ministerial No. 00116 en Bolivia.
Toxicologia: dosis maxima diaria 500 mg.

Contraindicaciones: pacientes alérgicos a cualquier antibidtico macroélidos,
embarazo, lactancia, insuficiencia hepatica e insuficiencia renal.“®

— Enoxaparina: es un anticoagulante derivado de la heparina. Su uso farmacoldgico
aprobado es para el tratamiento de la trombosis venosa profunda, para profilaxis de
la enfermedad tromboembdlica venosa. En el esquema de la COVID-19 se esta
usando para la profilaxis de eventos tromboembolicos venosos y arteriales, y otros

eventos cardiovasculares.“®
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Aprobado: para uso en pacientes con la COVID-19 para profilaxis de la enfermedad
tromboembdlica por Resolucion Ministerial 240/2020-MINSA en Pert y por
Resolucion Ministerial No. 00116 en Bolivia.

Toxicologia: se ha reportado un caso de toxicidad renal a una dosis de 200 mg/kg via
SC 2 veces al dia en un paciente con obesidad maérbida.“®

Contraindicaciones: insuficiencia hepatica e insuficiencia renal.“®)

— Fosfato de cloroquina: es una aminoquinolina. Su uso farmacol6gico aprobado es
para el tratamiento de malaria, paludismo, artritis reumatoidea, lupus, lambliasis,
amebiasis extraintestinal, distoma hepatico, paragonimiasis y leishmaniosis mucosa
americana. Actualmente esta incluido en los esquemas de tratamiento de la COVID-
19 en todo el mundo, aun asi, los escasos estudios que existen reportaron
recientemente que el fosfato de cloroquina eleva el riesgo de mortalidad.®%
Aprobado por: Pert Resolucion Ministerial 270/2020-MINSA.

Toxicologia: en caso de sobredosis pueden ocurrir sintomas de intoxicaciones por 30
minutos.

Contraindicaciones: pacientes con enfermedades oculares, psoriasis, neuroldgicas y
hematoldgicas. Embarazo y lactancia.

— Hidroxicloroquina: Es una 4-aminoquinolina, andlogo de la cloroquina. Su uso
farmacoldgico aprobado es contra el paludismo. En el esquema de la COVID-19 se
estd usando ampliamente alrededor del mundo. Los Ultimos estudios no reportaron
un beneficio por su uso en el tratamiento de esta enfermedad,®V y ha sido asociada
con una disminucién de la supervivencia en el hospital y el aumento de arritmias
ventriculares.®®
Aprobado: para uso en pacientes con la COVID-19 por Resolucion Ministerial
240/020-MINSA en Pert y por Resolucion Ministerial No. 00116 en Bolivia.
Toxicologia: en caso de sobredosis puede ocurrir sintomas de intoxicaciones por 30
minutos.

Contraindicaciones: pacientes con enfermedades oculares, psoriasis, neurologicas y

hematoldgicas, embarazo y lactancia.
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— lvermectina: es un antiparasitario. Su uso farmacoldgico aprobado es para
infecciones parasitarias como microfilariosis, estrongiloidiasis, escabiosis Yy
pediculosis en humanos y animales. Se ha reportado que suprime la replicacion de
varios virus de ARN,®? incluido el VIH, Chikungunya virus y el virus de la fiebre
amarilla, asi también del SARS-CoV-2 in vitro.®3%¥ Actualmente son 14 los ensayos
clinicos que se llevan a cabo en diferentes paises, incluyendo Latinoamérica, y que
estan registrados en ClinicalTrials.gov para probar la eficacia de la ivermectina.®®
Aprobado: para uso en pacientes con la COVID-19 por Resolucion Ministerial
270/2020-MINSA en Pert y por Resolucion Ministerial No. 00116 en Bolivia.
Toxicologia: dosis recomendadas en nifios de méas de 15 kg y adultos: 150 pg/kg,
dosis Unica.

Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo, embarazo y lactancia.

— Lopinavir y ritonavir: ambos son inhibidores de una proteasa del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Su uso farmacoldgico aprobado es para pacientes
con VIH-1. Se ha reportado que la combinacion de lopinavir y ritonavir tienen
actividad inhibitoria in vitro contra el SARS-CoV,®® que causa la enfermedad
conocida como SARS. El ritonavir se combina con lopinavir para aumentar su vida
media plasmatica, pero ensayos clinicos muestran que no hay un efecto clinico en
pacientes con la COVID-19 severa.®”

Aprobado: para uso en pacientes con la COVID-19 por Resolucién Ministerial No.
00116 en Bolivia.

Toxicologia: dosis recomendada 400 mg para lopinavir y 100 mg para ritonavir.
Contraindicaciones: insuficiencia hepética, lactancia.

— Plasma hiperinmune / convaleciente: se extrae mediante un proceso llamado aféresis
el cual se aplica a personas sobrevivientes que se han recuperado de la enfermedad
de interés. Su uso farmacoldgico aprobado es para enfermedades infecciosas. Se basa
en que el plasma de la persona convaleciente de la COVID-19 desarrolla anticuerpos
neutralizantes contra el agente causal,®® en este caso el SARS-CoV-2. Este plasma
convaleciente se administra a los individuos con la enfermedad donde los anticuerpos

neutralizan las particulas del virus, bloguean el acceso a las células no infectadas y
Z
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activan mecanismos efectores potentes causando una reduccion de los sintomas y la
mortalidad. %69

Aprobado para uso en pacientes con la COVID-19 por Resolucion Ministerial No.
00116 en Bolivia.

Toxicologia: ninguna.

Contraindicaciones: hay un riesgo de una infeccion inadvertida con otro patgeno.

Consideraciones finales

El Ministerio de Salud de Peru actualizé sus protocolos de tratamiento segin se fueran
reportando los hallazgos cientificos. En total, se implementaron cinco tratamientos
farmacoldgicos que fueron cuestionados por diversas asociaciones protectoras de los
consumidores, colegios profesionales y el publico en general por el efecto que tuvieron en
fomentar la automedicacion.

Sin embargo, en Bolivia, solo hay, hasta la fecha, un tratamiento farmacoldgico que se
implemento, recientemente, el 7 de mayo y su demora puede haber estado relacionada con
los cambios dentro del Ministerio de Salud de Bolivia.®*®? Aunque los 2 primeros casos
positivos en SARS-CoV-2 reportados en Bolivia fueron muy cercanos en fecha a los
reportados en PerG (Fig.), fue en el mes de abril cuando se cred una pagina dedicada para la
actualizacion de los casos confirmados y defunciones por la COVID-19 en Bolivia.©®

No obstante, parece contradictorio que, aunque Per( ha estado en constante actualizacion de
sus propuestas de tratamiento farmacoldgico, no tenga dentro de sus protocolos el uso de
plasma hiperinmune y Bolivia si, a pesar de ser un tratamiento con resultados promisorios.
Sin embargo, Pert no ha discutido ni evaluado publicamente ese tratamiento, que, segun la
informacion consultada, presenta menos riesgos y menos posibles efectos secundarios.
Independiente de la situacién politica de los dos paises y de la normativa existente, el panico
colectivo ha aumentado, en parte, debido a la creciente ola de noticias falsas®® y la falta de
transparencia al momento de reportar el nimero de casos confirmados®® y de muertes por

COVID-19,% a lo que se le suma el incremento de casos positivos en nifios y
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adolescentes, ) aumento de ansiedad, angustia y otros problemas mentales causados por
la cuarentena.®%%7% Todo esto ha provocado que varias personas tomen las resoluciones
ministeriales como una guia personal preventiva y empiecen a tomar esos medicamentos sin
receta médica (automedicacion). De esta manera, aumenta el riesgo de que las personas
desarrollen enfermedades encubiertas, sea mayor su dependencia a los farmacos o que se
intoxiquen.("%-72)

Otro riesgo mas grave es la resistencia a los antibiéticos, que ha sido sefialado por la OMS
como uno de los desafios de la salud mundial a combatir en esta década. Esto provoca la
atenuacion de la eficacia de los antibacterianos haciendo que cada vez se cuente con una
menor disponibilidad de antibacterianos efectivos para combatir bacterias potencialmente
infecciosas.">7 Un ejemplo de antibacteriano que se esta utilizando como tratamiento para
la COVID-19 es la azitromicina, que al ser utilizada de manera incorrecta podria causar una
resistencia. Ademas, por el hecho de ser un antibacteriano es probable que no tenga un efecto
significativo sobre el virus SARS-CoV-2 y solamente empeore el ritmo cardiaco del paciente
al acompafiarse de hidroxicloroquina.(™®7®

Otro farmaco que las personas estan utilizando para automedicarse es la ivermectina, si bien
hay estudios in vitro que reportan la disminucion de la replicacion del virus,®® atn no existe
suficiente evidencia cientifica en humanos para entender el mecanismo de accién y su riesgo
beneficio. Su uso puede causar mareos, cefaleas, diarrea, dolor abdominal y dafio hepatico.
La FDA sugiere no realizar automedicacion de este compuesto pues es un farmaco aprobado,
en principio, para uso veterinario y en segundo lugar, es un farmaco antiparasitario y no un
antiviral.” Por lo que se puede plantear que aln no existen medicamentos que hayan sido
aprobados para tratar directamente la COVID-19 y los farmacos utilizados en ensayos
clinicos para probar su eficacia podrian tener reacciones adversas que aiin no se conocen y
pueden ser de consecuencias irreversibles.

Hasta el 25 de mayo, existen alrededor de 120 reportes que indican efectos cardiovasculares
adversos y mayor tendencia a la muerte en pacientes tratados con hidroxicloroquina asociado
0 no asociado a la azitromicina y lopinavir/ritonavir,® a pesar de ser farmacos que fueron
probados en ensayos clinicos contra la COVID-19. Ademas, en Per( se ha propuesto el uso

profilactico de anticoagulantes que ya han causado casos de hemorragias en pacientes sanos
9
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y que, por lo tanto, han necesitado atencién medica, esto fue lo que motivo las peticiones
publicas de la Sociedad Peruana de Hematologia para que el Ministerio de Salud del Peru
fuera mas cuidadoso.

En todo el mundo se han visto mensajes y anuncios en las redes sociales que promueven la
automedicacion como solucién para combatir el SARS-CoV-2 a pesar de que la OMS no
recomienda automedicarse con ninglin firmaco para prevenir o “curar” la enfermedad de la
COVID-19.79 Es cierto que algunas soluciones de la medicina tradicional y remedios
caseros pueden resultar reconfortantes y aliviar los sintomas leves de la enfermedad, pero
hasta ahora ningun medicamento ha demostrado prevenir o curar esta enfermedad con
evidencia sostenida.®? Es importante insistir que el consumo no controlado de estos
farmacos podria causar efectos a corto plazo, pero también a largo plazo, que como se ha
visto podrian, incluso, causar la muerte.

Entonces hay que preguntarse si es que el beneficio de consumir farmacos sin sustento
clinico para la COVID-19, una enfermedad que tiene una probabilidad de sobrevivencia del

97 %, avala el riesgo a sufrir los efectos secundarios de esos propios farmacos.

Conclusion

Los medicamentos usados en Peru y Bolivia para el tratamiento de la COVID-19 tienen
efectos secundarios y posibles riesgos a la salud de las personas que lamentablemente se
automedican. Se requiere un mayor control de estos medicamentos para evitar su libre
adquisicion, mejorar la estrategia nacional y regional para evaluar los posibles tratamientos
sintomatologicos de la COVID-19, para lo que se debe tener en cuenta la alta probabilidad
de sobrevivencia de la enfermedad y el riesgo que representa el empleo de estos farmacos,
lo que podria causar en el futuro serios efectos adversos a la salud publica de los dos paises.

10
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