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RESUMEN

Se realiz6 un estudio observacional, longitudinal de utilizacion de medicamentos del
tipo indicacion-prescripcion en pacientes infectados con SARS-COV-2 en el servicio
de cuidados criticos del hospital H+ Querétaro durante el periodo de diciembre 2020
a marzo del 2021. La muestra fue caracterizada desde el punto de vista
sociodemogréfico, clinico y farmacoterapéutico. Para la evaluacion de la
prescripcion se utilizaron los indicadores: indicacién, esquema terapeéutico,
individualizacién del tratamiento y combinaciones medicamentosas. Las reacciones
adversas detectadas fueron clasificadas por su causalidad segun el Algoritmo de
Naranjo, asi como segun su gravedad, significacion clinica y de acuerdo a la
propuesta de Rawlins y Thompson. En la muestra prevalecié el género masculino
(79%) cuyas edades oscilaron entre 27-59 afios (64%), consumidor de alcohol
(62%), siendo hipertensos (33%) y los siguientes sintomas disnea (19%), ataque al
estado general (17%) y fiebre (14.6%) como sintomas principales de COVID-19 y
una estadia hospitalaria alta (51%). Se analizaron 77 expedientes de pacientes y
417 medicamentos, se los cuales los antimicrobianos fueron los mas prescritos
(50.6%). Se encontré que el 73.4% de los tratamientos prescritos se realizé de
manera adecuada; los problemas en los esquemas terapéuticos se atribuyen
principalmente a la dosis, intervalos y duracion de tratamiento incorrectas. Respecto
a las reacciones adversas identificadas, fueron de tipo probable y leve, no graves y
segun la clasificaciéon propuesta por Rawlins y Tompson de tipo A y B. Los
resultados obtenidos permitiran al profesional farmacéutico la creacién de matrices
de riesgo que garanticen la oportuna intervencion en el equipo de salud para
contribuir al uso racional y seguro de los medicamentos en pacientes infectados con
SARS-COV-2.



ABSTRACT

An observational, longitudinal study was conducted out on the use of prescription-
type medications in patients infected with SARS-COV-2 in the critical care service of
the H + Querétaro hospital during the period from December 2020 to March 2021.
The sample was characterized from the sociodemographic, clinical and
pharmacotherapeutic point of view. For the evaluation of the prescription, the
indicators were used: indication, therapeutic scheme, individualization of treatment
and drug combinations. The adverse reactions detected were classified by their
causality according to the Naranjo Algorithm, as well as according to their severity,
clinical significance and according to the proposal of Rawlins and Thompson. In the
sample the male gender prevailed (79%)%) whose ages ranged between 27-59
years (64%), alcohol consumer (62%), hypertensive (33%) with dyspnea (19%),
attack on the general state (17%) and fever (14.6%) as main symptoms of COVID-
19 and a high hospital stay (51%). 77 patient files and 417 drugs were analyzed, the
most prescribed being antimicrobials (50.6%) and 73.4% of the prescribed
treatments were done adequately, however, problems were detected in the
therapeutic regimens due to the use of doses, intervals and duration of treatment
incorrect. In the sample, 2 adverse reactions of probable and mild type, not serious
and according to the classification proposed by Rawlins and Tompson of type A and
B were detected. The results obtained will allow the pharmaceutical professional to
create risk matrices that guarantee timely intervention in the health team to
contribute to the rational and safe use of medicines in patients infected with SARS-
COV-2.



I. INTRODUCCION

Los coronavirus humanos son globalmente endémicos y causan del 10 al 30% de
las infecciones respiratorias agudas en adultos. Las infecciones por coronavirus se
consideraron generalmente leves, hasta las epidemias del SARS (Sindrome
Respiratorio Agudo Grave) en 2002 y de MERS (Sindrome Respiratorio del Medio
Oriente) en 2012, que causaron alta mortalidad en los paises afectados (SSA,
2020).

En 2017, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) los coloc6 en su lista de
patdgenos prioritarios. La prediccion de la OMS fue evidente en diciembre de 2019,
con los reportes de los casos de neumonia en Wuhan, China y quedando
demostrado para el 10 de enero de 2020, como un nuevo Coronavirus denominado
ahora como COVID-19, y que ha evolucionado rapidamente para convertirse en una
pandemia, que ha requerido de una accién inmediata en el desarrollo de las clasicas
estrategias de salud publica para enfermedades emergentes virales, sobre todo
respiratorias y de la implementacion de un plan de atencion médica en los diferentes
niveles del Sistema Nacional de Salud (SSA, 2020).

El virus del sindrome respiratorio agudo severo tipo-2 (SARS-CoV-2), causante de
COVID-19, se ubica taxonomicamente en la familia Coronaviridae. Esta familia se
subdivide en cuatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus y Deltacoronavirus. Muchos coronavirus de los cuatro géneros
mencionados son causantes de enfermedades en animales domésticos, y por lo
tanto son principalmente de interés veterinario. Los coronavirus de importancia
meédica conocidos hasta hoy son siete, y pertenecen a uno de los dos primeros
géneros mencionados. Desde el punto de vista ecoepidemiolégico se pueden
clasificar en dos grupos: coronavirus adquiridos en la comunidad (o coronavirus
humanos, HCoV) y coronavirus zoonoticos (Chen, y otros, 2020).

Los coronavirus humanos circulan libremente en la poblacion de todos los

continentes, suelen causar enfermedad respiratoria leve; se estima que producen
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entre el 10% y el 30% de los casos de resfriado comun. Por el contrario, los
coronavirus zoonoticos circulan transitoriamente, pero pueden generar grandes

epidemias de enfermedad respiratoria grave (Zhang, y otros, 2020).

Las cifras hasta marzo del 2021 indican a nivel mundial un total de 219,456,675
casos y 4,547,782 defunciones. En México se han confirmado 3,632,800 casos y
275,450 defunciones por COVID-19. Las cinco entidades con el mayor nimero de
casos acumulados distribuidos por entidad de residencia son: Ciudad de México,
Baja California Sur, Tabasco, Querétaro y Colima
(SSA/SPPS/DGE/DIE/INDRE/UIES, 2020).

Para Querétaro las ultimas cifras indican un total de 92,622 casos confirmados y un
total de 5,227 defunciones positivas y en especifico en la institucion donde se realizo
este estudio se reportan un total de 321 casos confirmados hasta finales de marzo
del 2021, 20 defunciones y un total de 301 persona recuperadas (CONACYT, 2021).

Pero no solo es la propia enfermedad la que preocupa a los profesionales de salud
que laboran en los hospitales, sino la falta de un tratamiento especifico y las
consecuencias del uso de estos medicamentos, como la aparicién de reacciones
adversas a medicamentos (RAM) que se han convertido en un tema de especial

interés para todos los profesionales de la salud.

Un ultimo reporte emitido por Uppsala Monitoring Centre COVID-19 monitoring team
indica un total de 4739 reportes recibidos por seis regiones de la OMS donde el
51.5% de los reportes fueron clasificados como graves. Dentro de los medicamentos
relacionados a estas reacciones adversas se encuentran a hidroxicloroquina (en
algunas regiones cloroquina), azitromicina, remdesivir y lopinavir/ritonavir como los
mMAas comunes y se incluyen tambien otros medicamentos usados en el tratamiento
de la patologia como: tocilizumab, enoxaparina, oseltamivir y sarilumab (Uppsala
Monitoring Centre COVID-19 monitoring team, 2020).
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En México no hay reportadas cifras especificas que indiquen el numero de
sospechas de RAM, ni los medicamentos involucrados en la aparicion de dichas
reacciones, cuando son usados para tratar la COVID-19. En el hospital H+
Querétaro desde el 01 de diciembre del 2021 hasta el 31 de marzo del 2021 se
tienen un total de 6 sospechas de reacciones adversas a medicamentos
relacionadas a: enoxaparina, hidrocortisona, dexmedetomidina y propofol entre
otros medicamentos utilizados en la patologia o para el soporte médico.
(H+Querétaro, 2021)

En general, muchos tratamientos que se han usado para tratar el COVID-19 no
fueron disefiados para esta patologia, sino que son medicamentos aprobados para

Su uso en otras afecciones, pero no para esta enfermedad de reciente aparicion.

Ford y colaboradores sugirieron, al inicio de esta pandemia el uso de antivirales
para debilitar el SARS-CoV-2 o bloquear su actividad en el cuerpo humano, (Ford,
y otros, 2020). Por otro lado, Solis y colaboradores propusieron el uso de
inmunosupresores para tratar la enfermedad y la respuesta inmune hiperactiva que
generalmente se manifiesta en los casos mas graves, en la Ultima etapa de la
enfermedad, en la que ocurren una serie de complicaciones, como insuficiencia
organica o sepsis, que pueden conducir a la muerte (Solis Cartas & Martinez
Larrarte, 2020).

Otro enfoque de tratamiento fue el uso de anticuerpos monoclonales, propuesto por
Juérez y colaboradores, para evitar que ocurra la infeccion por COVID-19 (Juarea
Jimenez , Rio Gutierrez , & Arebalo Bernabe , 2021) y mas recientemente el uso de
los corticoesteroides y anticoagulantes, ampliamente recomendados actualmente

por las guias de tratamiento (Fujun, y otros, 2020).

Pero todos estos medicamentos aun y cuando ya se encuentren o no autorizados
para su uso en la enfermedad, no estan exentos de generar reacciones adversas

en los pacientes que los reciben y es ahi donde nace la necesidad de realizar
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investigaciones que nos brinden informacion acerca de la seguridad de los
medicamentos usados, a partir de la evaluacion de la prescripcion y del analisis de
las consecuencias practicas de su uso, con la finalidad de establecer estrategias
cientificamente demostradas que racionalicen el uso de los mismos y lo hagan mas

efectivo, razones que motivaron el presente trabajo.

II. ANTECEDENTES

[I.1 Sindrome Respiratorio Agudo Severo tipo2 (SAR-CoV-2)
Igual que en otros brotes causados por coronavirus, la fuente primaria méas probable

de la infeccion por SARS-CoV-2 es de origen animal. En este momento se
desconoce cudl es el reservorio natural y el posible transmisor del virus a los
humanos, puesto que no se ha podido detectar en ningun animal vinculado con el
momento y el lugar de origen de la pandemia (World health Organization. Report of
the WHO-China Joint Mission on Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), 2020).

Los murciélagos, por otra parte, albergan gran diversidad de coronavirus. Por esta
razén, la hipétesis mas aceptada actualmente sobre el origen ancestral del SARS-
CoV-2 es la de que un virus de murciélago haya podido evolucionar hacia el SARS-
CoV-2 a través de hospedadores intermediarios. Sin embargo aln son necesarios
estudios adicionales sobre diversidad de coronavirus en fauna para aclarar el origen

especifico (Cyranoski, 2020).

[1.1.1 Etiologia

Los coronavirus son conocidos por su circulacion entre algunos mamiferos y aves.
El SARS-CoV-2 fue aislado por primera vez en el liquido del lavado broncoalveolar
(LBA) de tres pacientes con enfermedad por COVID-19 en diciembre del 2019 y el
analisis de la secuencia genomica demostro que SARSCoV-2 es 96.2% idéntico a
Bat CoV RaTG13, lo cual sugiere que el virus humano comparte similitud con el de

murciélago, en relacién con el mercado de Wuhan en donde inicié el brote. El
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analisis filogenético de todo el genoma indica que SARS-CoV-2 comparte 79.5 y

50% de identidad de secuencia con SARS-CoV y MERS-CoV, respectivamente
(Chen, y otros, 2020).

11.1.2 Fases de la enfermedad. Signos y sintomas

Hasta la fecha se han identificado 2 subconjuntos patolégicos distintos pero

superpuestos (el primero desencadenado por el propio virus y el segundo por la

respuesta del huésped), se ha propuesto el uso de un sistema de clasificacion de

tres etapas Figura 1, reconociendo que la enfermedad exhibe 3 grados de gravedad

creciente, que se corresponden con hallazgos o estadios clinicos distintos:

Etapa 1 (leve o infeccion temprana): ocurre en el momento de la
inoculacion y el establecimiento temprano de la enfermedad. Para la mayoria
de los enfermos implica un periodo de incubacion asociado con sintomas
leves y a menudo inespecificos, como malestar general, fiebre y tos seca. La
infeccion suele presentarse con sintomas respiratorios y sistémicos leves y
el hemograma puede revelar linfopenia y neutrofilia sin otras anomalias
significativas.

Etapa 2 (moderada o afectacion pulmonar [2a] sin y [2b] con hipoxia): la
multiplicacion viral y la inflamacién localizada en el pulmoén provocan una
neumonia viral, con tos, fiebre y posiblemente hipoxia. Las imagenes revelan
infiltrados bilaterales u opacidades en vidrio esmerilado y en el analisis de
sangre aumenta la linfopenia, junto con incremento de las transaminasas.
Los marcadores de inflamacion sistémica pueden empezar a elevarse.
Etapa 3 (grave o hiperinflamacion sistémica): en este estadio se
manifiesta un sindrome de hiperinflamacion sistémica extrapulmonar y los
marcadores de inflamacién sistémica parecen estar elevados (IL-2, IL-6, IL-
7, factor estimulante de colonias de granulocitos, proteina inflamatoria de
macréfagos 1-a, factor de necrosis tumoral-a, PCR, ferritina y dimero D,
troponina y péptido natriurético de tipo B N-terminal). En esta etapa puede

acontecer el SDRA, el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS),
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shock, insuficiencia respiratoria e incluso el fallo cardiopulmonar (Villar

Alvarez , Lopez Yeste , & Lazo Meneses, 2020).

Etapa | (leve o
infeccion temprana)

Etapa Il (moderada o
afectacion pulmonar)

Etapa lll (grave o

hiperinflamacion sistémica)

2a 2b

Fase de respuesta viral

Fase de respuesta inflamatoria

Gravedad de la enfermedad

Evolucion temporal

Fiebre, tos seca y sintomas

o Disnea sin (2a) y con (2b) hipoxia SDRA, 5RIS/shock y fallo cardiaco
constitucionales moderados

som . . Transaminasas elevadas
Analitica Linfopenia

Procalcitonina normal o baja

Patrdn en vidrio deslustradao,
consolidacion y patran en
empedrade

i i o i i Lesiones exudativas difusas y pulmdn
Rﬂdlo'ogla Patrdn en vidrio deslustrado y

blanco

SDRA: sindrame de distrés respiratario oguda; SRIS: sindrome de respuest inflamoatoris sistémica; POR: proteing  reactiva; LO: foctete deshidrogenaso; I interieucing; NT-proBNP: péptido
natraretics de tipo B N-terming!

Figura 1 Etapas clinicas de la enfermedad segun una gravedad creciente clinica,

analitica y radiolégica (Villar Alvarez , Lépez Yeste , & Lazo Meneses, 2020).

I1.1.3 Sintomatologia

En el informe de la OMS en China se describen los sintomas y signos mas
frecuentes 55.924 casos confirmados por laboratorio, que incluyen: fiebre (87.9%),
tos seca (67.7%), astenia (38.1%), expectoracion (33.4%), disnea (18.6 %), dolor
de garganta (13.9%), cefalea (13.6%), mialgia o artralgia (14.8%), escalofrios
(11.4%), nauseas o vomitos (5%), congestion nasal (4.8%), diarrea (3.7%),
hemoptisis (0.9%) y congestion conjuntival (0.8%) (World health Organization.
Report of the WHO-China Joint Mission on Coronavirus Disease 2019 (COVID-19),
2020). También se han descrito otros sintomas relacionados con distintos érganos

y sistemas:

15



Neurolégicos: En un estudio con 214 pacientes ingresados en un hospital de
Wuhan, el 36% tenian sintomas neuroldgicos: mareo (17%), alteracion del nivel de
conciencia (7%), accidente cerebrovascular (2.8%), ataxia (0.5%), epilepsia (0.5%)
y neuralgia (2.3%) (147). También se han descritos casos de sindrome de Guillain-

Barré (Cao-Lormeau, y otros, 2020).

Cardiolégicos: La enfermedad puede presentarse con sintomas relacionados en
el fallo cardiaco o dafio agudo al miocardico, incluso en ausencia de fiebre y

sintomas respiratorios (Zheng, Ma, Zhang, & Xie, 2020).

Oftalmoldgicos: En una serie de 534 pacientes confirmados en Wuhan se
detectaron en 20.9% ojo seco, 12.7% visién borrosa, 11.8% sensacion de cuerpo
extrafio y 4.7% congestidon conjuntival (el 0.5% la presentaron como primer sintoma)
(Ocular manifestations and clinical characteristics of 534 cases of COVID-19 in

China: A cross-sectional study, 2020).

Otorrinolaringolégicos: Los sintomas mas frecuentes son dolor facial, obstruccién
nasal, disfuncién olfatoria y del gusto (Lechien, y otros, 2020). La frecuencia con la
gue presentan la hiposmia/anosmia y la hipogeusia/disgeusia estan descritas entre
el 5% y el 65% de los casos segun las series, siendo en muchos casos el primer
sintoma. La pérdida de gusto y olfato fueron los sintomas que mejor predijeron la
enfermedad, entre los referidos por los casos con sospecha de COVID-19 que
utilizaron una aplicacion de mévil de uso masivo en Reino Unido y EEUU (Menni, y
otros, 2020).

Dermatologicos: Se han observado manifestaciones muy variadas, desde
erupciones tipo rash (principalmente en el tronco), erupciones urticarianas
vesiculosas similares a varicela o purpura. En los dedos de manos y pies lesiones
acro-cianoticas parcheadas, de pequefio tamafio, a veces confluentes y en

ocasiones con ampollas. Estas lesiones son similares a la perniosis (sabafiones) y
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aparecen con mas frecuencia en nifios y adolescentes sin otros sintomas (Shedding
of infectious SARS-CoV-2 in symptomatic neonates, children and adolescents,
2020).

Hematolégico: Se describe mayor incidencia de fendmenos tromboticos asociados
a los casos de COVID-19 que se manifiestan como infarto cerebral, isquemia
cardiaca, muerte subita, embolismos, trombosis venosa profunda; también se

observa una mayor incidencia de sangrados (Mei & Hu, 2020)

Casos asintométicos

Conocer la proporcion de personas infectadas con un curso asintomatico es
complejo (The Novel Coronavirus Pneumonia Emergency Response Epidemiology
Team, 2020). Algunos estudios muestran que los casos asintomaticos son mas
frecuentes en nifios (Field Briefing: Diamond Princess COVID-19 Cases, 20 Feb
Update, 2020). Tanto en nifios como en adultos asintomaticos se ha observado una
alta proporcion de alteraciones radiolégicas pulmonares, como opacidades
multifocales, que puede llegar a observarse hasta en un 70% de los casos (Huang,
Xia, Chen, Shan, & Wu, 2020).

11.1.3 Tratamiento

El tratamiento actual de las personas con COVID-19 es la prevencion de la infeccién
y las medidas de salud publica para su control y en los casos graves, el soporte de
las funciones respiratorias con oxigeno suplementario y ventilacibn mecanica y
cardiovascular. Es importante reconocer que no hay medicamentos, biotecnoldgicos
ni otras formas terapéuticas que hasta ahora hayan demostrado ser eficaces en
cualquiera de las etapas de la enfermedad y, por tanto, que hayan sido aprobadas
por la Comision Federal para la Proteccidn contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS)
de México o la FDA de los EEUU. Por todo lo anterior la Guia de manejo clinico de
la COVID-19 y la guia clinica para el tratamiento de la COVID-19 en México
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recomiendan seguir las siguientes indicaciones referentes al tratamiento
(Organizacion Mundial de la Salud, 2021):

Tabla 1 Tratamiento farmacologico recomendado para la COVD-19 por fases

clinicas de la enfermedad.

aSe Tratamiento sintomatico.

Heparina no fraccionada/enoxaparina: Evaluar riesgo de
trombosis para indicar el medicamento como tromboprofilaxis.
Dexametasona u otros corticosteroides con dosis equivalentes
(Al): Administrar exclusivamente en pacientes que requieren
oxigeno suplementario para mantener SpO SpO2 = 94%. Aumenta
20% la mortalidad en aquellos con SpO2 = 94%, quienes no
requieren oxigeno.

Remdesivir: En pacientes hospitalizados mayores de 12 afios y
peso mayor a 40 kilos, con requerimiento menor a 15 litros por
minuto de oxigeno. No en ventilacion mecanica. Menos de 8 dias

ST desde el inicio de sintomas.

Tocilizumab: En pacientes con uso actual o previo de esteroide, a
quienes no se les haya aplicado otro inhibidor de IL-6 durante el
internamiento actual, y cuando no haya evidencia de otra infeccion
bacteriana o viral (aparte de SARS-CoV-2), con necesidad de
oxigeno suplementario y nivel de proteina C reactiva mayor a 75
mg/litro; o que empezaron hace menos de 48 horas con oxigeno
nasal de alto flujo, presién continua positiva en la via aérea,

ventilacidén no invasiva, o ventilaciéon mecénica invasiva

Heparina no fraccionada/enoxaparina: Evaluar riesgo de
ASE trombosis para indicar el medicamento como tromboprofilaxis.
ave Dexametasona u otros corticosteroides con dosis

equivalentes: Administrar exclusivamente en pacientes que
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requieren oxigeno suplementario. Aumenta la mortalidad en los que
no requieren oxigeno.

Tocilizumab: En pacientes con uso actual o previo de 10 dias de
esteroide, a quienes no se les haya aplicado otro inhibidor de I1L6
durante el internamiento actual, y cuando no haya evidencia de otra
infeccion bacteriana o viral (aparte de SARS-CoV-2), con
necesidad de oxigeno suplementario y nivel de proteina C reactiva
mayor a 75 mg/litro; o que empezaron hace menos de 48 horas con
oxigeno nasal de alto flujo, presion continua positiva en la via
aérea, ventilacion no invasiva, o ventilacion mecanica invasiva.
(Secretaria de Salud, 2021)

11.1.3.1 Heparina no fraccionada/enoxaparina Anticoaqgulante:

Criterios de elegibilidad de los pacientes:

Tromboprofilaxis en todos los pacientes hospitalizados y en los ambulatorios que la
ameriten, para lo cual se debe de estratificar el riesgo de tromboembolismo venoso
(con una escala como el modelo de evaluacion de riesgo Caprini modificado) y el
riesgo de sangrado (con una escala como el modelo de riesgo de sangrado
IMPROVE).

Beneficios demostrados:
¢ Evita eventos tromboembdlicos en pacientes que ameritan tromboprofilaxis.

No se ha demostrado mayor utilidad de dosis intermedias o terapéuticas.

Reacciones Adversas a enoxaparina:
e Aumento en el riesgo de sangrado.
e Trastornos sanguineos han sido los mas frecuentemente notificados (52%),
seguido de trastornos hepatobiliares (36%) y gastrointestinales (21%).
e Trastornos de la sangre y del tejido linfatico: hemorragia, anemia

hemorragica, trombocitopenia, trombocitosis, eosinofilia, casos de
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trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis; en algunos de ellos. La
trombosis se complicé con infarto de 6érgano o isquemia de las extremidades.
Trastornos del sistema inmunolégico: reaccion alérgica, reaccion
anafilactica/anafilactoide, incluyendo choque.

Trastornos del sistema nervioso: cefalea.

Trastornos vasculares: hematoma espinal (0 hematoma neuroaxial). Estas
reacciones produjeron diversos grados de dafio neuroldgico a largo plazo o
pardlisis permanente. Hemorragias de tubo digestivo o intracraneales.
Trastornos hepatobiliares: aumento de las enzimas hepaticas
(principalmente transaminasas, con aumento > 3 veces por encima del limite
superior de normalidad), gamma-GT, deshidrogenasa lactica (LDH) y lipasas,
dafo hepético hepatocelular, dafio hepatico colestésico.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: erupcidén cutanea, urticaria,
prurito, eritema, dermatitis bullosa, alopecia, vasculitis cutanea, necrosis
cutanea normalmente sobrevenida en el lugar de inyeccion (estos fenémenos
habitualmente son precedidos por la aparicion de purpura o de placas
eritematosas, infiltradas y dolorosas), nédulos en el lugar de inyeccion
(nédulos inflamados, que no son un enquistamiento de enoxaparina). Estos
problemas desaparecen en unos dias y no debe interrumpirse el tratamiento
por ellos. Alopecia.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: osteoporosis
después del tratamiento a largo plazo (mayor de 3 meses).

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: hematoma
en el lugar de inyeccion, dolor en el lugar de inyeccion, otras reacciones en
el lugar de inyeccion tales como edema, hemorragia, hipersensibilidad,
inflamacion, masa, dolor, o reaccion, irritacion local, necrosis cutanea en el
lugar de inyeccién. Exploraciones complementarias: hiperpotasemia,

Trastornos del sistema reproductor: priapismo.
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Comorbilidades de importancia

En caso de contraindicacion, usar profilaxis mecanica: dispositivo de
compresion neumatica intermitente, en caso de no contar con este, utilizar
medias de compresion.

Ajustar dosis para insuficiencia renal u obesidad.

Dosis profilactica

1.-Enoxaparina

Peso del paciente menor a 80 kilogramos: 40 miligramos via subcutanea
cada 24 horas durante la hospitalizacion y hasta completar 14 dias del alta
hospitalaria.

Peso del paciente mayor a 80 kilogramos: 60 miligramos via subcutanea
cada 24 horas durante la hospitalizacion y hasta completar 14 dias del alta
hospitalaria.

Peso del paciente mayor a 100 kilogramos: 40 miligramos via subcutanea
cada 12 horas durante la hospitalizacion y hasta completar 14 dias del alta
hospitalaria.

En insuficiencia renal con depuracion de creatinina entre 15 y 30 mL/min,
disminuir dosis a la mitad. Por debajo de 15 mL/min considerar heparina no
fraccionada.

En pacientes con coagulopatia inducida por sepsis (SIC) mayor a 4 0 en
terapia intensiva, considerar enoxaparina a dosis intermedias (1 mg/kg al dia,
SC).

En pacientes con trombosis confirmada, anticoagulacion plena (1 mg/kg cada
12 horas, SC).

2.- Heparina no fraccionada 5000 unidades internacionales via subcutanea cada
8 a 12 horas.
3.- Fondaparinux 2.5 mg via subcutanea cada 24 horas.

21



11.1.3.2 Dexametasona u otros corticosteroides con dosis equivalentes

Inmunosupresor

Criterios de elegibilidad de los pacientes:
e Enfermedad moderada a grave.
e No administrar en pacientes que no requieren oxigeno suplementario.
Beneficio demostrado:
e Disminucion de la 27% en la mortalidad de pacientes que requirieron oxigeno
e Disminucion de 36% en la mortalidad de los que requirieron ventilacion

mecanica inicialmente.

Reacciones Adversas a dexametasona:

e Aumento de 19% en la mortalidad de las personas que no requieren oxigeno
inicialmente.

e Trastornos gastrointestinales (33%) y los sanguineos (30%) han sido los mas
frecuentemente notificados, seguido de los hepatobiliares (18%).

e Trastornos del sistema inmunolégico: disminucion de la resistencia a las
infecciones, candidiasis orofaringea. Reaccidn alérgica generalizada.

e Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: linfopenia, eosinopenia

e Trastornos endocrinos: hiperglucemia, insuficiencia adrenocortical. Con
dosis altas: signos de hiperactividad adrenal (Sindrome de Cushing) con
erupciones acneiformes. Amenorrea.

e Trastornos del metabolismo y de la nutricion: polifagia. Hipopotasemia,
pancreatitis aguda.

e Trastornos oculares: cataratas.

e Trastornos respiratorios: con dosis altas, sensaciéon de ahogamiento.

e Trastornos gastrointestinales: con dosis altas: ulcera gastrica.

e Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: retraso en la cicatrizacion de
heridas, reaccion alérgica local. Con dosis altas: hirsutismo,

hiperpigmentacion cutanea, esclerodermia. Sudoracion.
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e Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: osteoporosis,
fragilidad 6sea. Con tratamientos prolongados: atrofia muscular. Miastenia

e Trastornos cardiacos: insuficiencia cardiaca.

e Trastornos vasculares: tromboembolismo, edema, hipertension.

e Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: con la
administracion intravenosa rapida de dosis elevadas: reacciones alérgicas e
infeccion en el lugar de inyeccion local, anafilaxia generalizada,
enrojecimiento de la cara o mejillas, latidos cardiacos irregulares o

palpitaciones, crisis convulsivas.

Comorbilidades de importancia:
e Diabetes tipo 1 y 2 o Riesgo de hiperglucemia. Se requiere estricto control
metabdlico.
Dosis:
1.- Dexametasona 6 miligramos cada 24 horas por hasta 10 dias o hasta el alta
hospitalaria, lo que ocurra primero.
2.- Prednisona 40 miligramos cada 24 horas por 10 dias o hasta el alta hospitalaria,
lo que ocurra primero
3.- Hidrocortisona 50 miligramos cada 8 horas por 10 dias o hasta el alta

hospitalaria, lo que ocurra primero.

11.1.3.3 Remdesivir

Criterios de elegibilidad de los pacientes:
e Pacientes hospitalizados con enfermedad moderada.
e Menos de 8 dias desde el inicio de los sintomas.
e Mayores de 12 afios, con peso mayor a 40 kilos.
¢ Requerimientos minimos de oxigeno, menos de 15 litros por minuto, no en
ventilacion mecanica.
e Unidades de salud de segundo y tercer nivel de atencion.

e Tasa de filtrado glomerular > 30 mL/min/1.73 m2.
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Alanino aminotransferasa (ALT) y Asparto aminotransferasa (AST) <5 veces
lo normal. Beneficios demostrados.
Reduccion de 28% en la mortalidad al dia 28 en pacientes con bajos

requerimientos de oxigeno, no estadisticamente significativo.

Reacciones Adversas a remdesivir:

Dosis

Aumento de 20% en la mortalidad al dia 28 en pacientes con altos
requerimientos de oxigeno, no estadisticamente significativo.

Los trastornos hepatobiliares han sido los mas frecuentemente notificados
(39%), seguidos de los trastornos generales (18%), lesiones traumaticas
(13%), dermatoldgicas (12%) y exploraciones (12%).

Trastornos del sistema inmunoldgico: hipersensibilidad.

Trastornos del sistema nervioso: cefalea.

Trastornos gastrointestinales: nausea.

Trastornos hepatobiliares: transaminasas elevadas.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcion.

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos

terapéuticos: reaccion relacionada con la perfusion.

Remdesivir 200 mg al dia 1, 100 mg cada 24 h subsecuentemente por 5 dias.

11.1.3.4 Tocilizumab

Criterios de elegibilidad de los pacientes:

Pacientes con enfermedad moderada a grave.

Uso actual o previo de esteroide, a menos de que no puedan usar esteroides

por contraindicacion.

No se les ha aplicado otro inhibidor de la interleucina-6 durante el

internamiento actual.
No hay evidencia de otra infeccion bacteriana o viral (aparte de SARSCoV-

2) que pueda empeorar por el tratamiento. Descartar previamente:
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tuberculosis (con clinica + radiografia, PPD o IGRA), virus de hepatitis B,
virus de hepatitis C y virus de inmunodeficiencia humana.

Necesidad de oxigeno suplementario y nivel de proteina C reactiva mayor a
75 mg/litro; 0, empezaron hace menos de 48 horas con oxigeno nasal de alto
flujo, presion continua positiva en la via aérea, ventilacion no invasiva, o
ventilacion mecanica invasiva.

Seguimiento con galactomanano para detectar oportunamente aspergilosis
pulmonar invasiva; indispensable contar con tratamiento.

Es prudente generar y aprobar uso por comité institucional de terapéutica.

Es opcional monitorizar niveles séricos IL-6.

Beneficios demostrados

Mortalidad. Disminucion de riesgo relativo 11%, riesgo absoluto 3.2%.
Intubacion Mecanica invasiva. Disminucion riesgo relativo 21%, riesgo
absoluto 3.3%.

Reacciones Adversas a tocilizumab:

Los trastornos hepatobiliares han sido los que se han notificado con mayor
frecuencia (44%), seguido de los trastornos hematologicos (30%) y
gastrointestinales (19%).

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico: leucopenia, neutropenia,
hipofibrinogenemia.

Trastornos endocrinos: hipotiroidismo

Trastornos oculares: conjuntivitis. Trastornos gastrointestinales: dolor
abdominal, ulceracién oral, gastritis, estomatitis, Ulcera gastrica.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: reacciones
en el lugar de la inyeccion, edema periférico, reaccion de hipersensibilidad.
Trastornos hepatobiliares: dafio hepatico inducido por farmacos, hepatitis,
ictericia, fallo hepatico.

Trastornos del sistema inmunoldgico: anafilaxia (mortal).
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e Infecciones e infestaciones: infeccion de las vias respiratorias superiores,
celulitis, neumonia, herpes simple oral, herpes zoster, diverticulitis.

e Exploraciones complementarias: elevacion de las transaminasas hepéticas,
aumento de peso, elevacion de la bilirrubina total.

e Trastornos del metabolismo y de la nutricién: hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia.

e Trastornos del sistema nervioso: cefalea, mareos.

e Trastornos renales y urinarios: nefrolitiasis.

e Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: tos, disnea.

e Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcién, prurito, urticaria,
sindrome de Stevens-Johnson.

e Trastornos vasculares: hipertension y comorbilidades de importancia.

e Infeccidbn concomitante.

Dosis
Tocilizumab 8 mg/kg de peso corporal actual hasta maximo 800 miligramos, dosis

Unica. Siempre en combinacién con esteroides. (Secretaria de Salud, 2021)

I1.1.4 Recomendaciones generales del tratamiento farmacoldgico de la COVID-
19

Se recomienda que a los pacientes que presentan COVID-19 grave presunta o
confirmada se les administre tratamiento antibiético empirico contra todos los
agentes patdbgenos mas frecuentes, sobre la base del criterio clinico, las
caracteristicas del paciente y la situacién epidemioldgica en el plano local; el
tratamiento debe iniciarse cuanto antes (a ser posible en la hora siguiente a la
valoracion inicial) y, de manera ideal, después de haber obtenido muestras para
hemocultivo. El tratamiento antibiotico debe evaluarse diariamente con el fin de

disminuir las dosis gradualmente.

26



La evidencia actual no recomienda el uso de los siguientes medicamentos: arbidol,
oseltamivir, ivermectina, azitromicina, nitazoxanida, Factor de trasferencia,
colchicina, antioxidantes, nanomoléculas de citricos, didéxido de cloro, tampoco se
recomienda el uso de inmunoglobulina intravenosa ni de interferones. (Organizacion
mundial de la Salud, 2021)

[1.2 Estudios de Utilizacion de Medicamentos

11.2.1 Concepto

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), los estudios de utilizacién de
medicamentos (EUM) son estudios que analizan la comercializacion, distribucion,
prescripcion y uso de medicamentos en una sociedad con acento especial sobre las
consecuencias meédicas, sociales y econdmicas resultantes. Abarcan la
prescripcion, dispensacién e ingesta de medicamentos, y son la principal
herramienta para detectar la mala utilizacion, identificar los factores responsables,
disefiar intervenciones efectivas de mejora, y evaluar los logros de esas

intervenciones. (Figueras, Vallano, & Narvaez, 2000)

[1.2.2 Objetivos de los Estudios de Utilizacion de Medicamentos

Los estudios de utilizacion de medicamentos tienen 4 objetivos basicos (Figueras,
Vallano, & Narvaez, 2000):
e Describir los patrones de uso: Perfiles y tendencias en la utilizaciéon y los
costes del tratamiento a lo largo del tiempo
e Describir la calidad del uso: En comparacion con guias de prescripcion,
protocolos de tratamiento, formularios terapéuticos o consensos; en relacion
a las recomendaciones presupuestarias; en relacion a modificaciones de la
dosis por variaciones interindividuales, interacciones o contraindicaciones

relativas

27



e Describir determinantes del uso: parametros sociodemograficos,
caracteristicas del prescriptor (area de especializacion) o caracteristicas del
farmaco (propiedades terapéuticas)

e Describir los resultados del uso: beneficios, reacciones adversas y

consecuencias econdmicas.

[1.2.3 Fundamentos metodoldgicos y etapas de los Estudios de Utilizacion de

Medicamentos

Gran parte del éxito de un EUM depende de las primeras etapas de su planificacion:
la formulacién de la pregunta, la revision del tema, la definicion de los objetivos y el
disefio metodoldgico; las etapas se mencionan mas a detalle en la Tabla 2

(Figueras, Vallano, & Narvaez, 2000):

Tabla 2 Etapas de los estudios de utilizacién de medicamentos
Primera etapa: Identificar la pregunta y formularla de manera precisa.

Segunda etapa: Revision del tema.

Tercera etapa: Utilidad del estudio para la resolucion del problema planteado.
Cuarta etapa: Definicion de los objetivos (a partir de la pregunta y del problema).
Quinta etapa: Distribucidn de las tareas y responsabilidades.

El disefio de un EUM consiste en la elaboracion del protocolo del estudio y de la
hoja de recogida de datos. El protocolo del estudio es el manual en el que figuran
los detalles metodolégicos que permiten llevar a cabo el EUM; idealmente,
deberia ser lo suficientemente detallado para que el estudio pudiera realizarlo
cualquier persona ajena al equipo cientifico que lo ha elaborado.

Para el correcto disefio de un EUM se deben considerar las siguientes etapas:
Primera etapa: Definicion del tipo de EUM.

Segunda etapa: Definicion del lugar y momento de realizacion del estudio.

Tercera etapa: Identificaciéon de la fuente de obtencién de los datos.




Cuarta etapa: Definicion de los criterios de inclusion y exclusion.

Quinta etapa: Definicion de variables y confeccion de la hoja de recogida de datos.
Sexta etapa: Definicion de la duracién del estudio y del tamafio de la muestra.

A pesar de que todos los EUM tienen en comun algunos aspectos de disefio,
ejecucion y andlisis e interpretacion de los resultados, los distintos tipos de EUM
difieren en cuanto al lugar de realizacion, la fuente de los datos o criterios de
inclusién y de exclusion.

EJECUCION

Primera etapa: Fase piloto.

Segunda etapa: Analizar la fase piloto y afiadir modificaciones eventuales.
Tercera etapa: Recoleccion de los datos
ANALISIS DE LOS DATOS

Primera etapa: Disefio de la base de datos.

Segunda etapa: Introduccion de los datos.
Tercera etapa: Verificacion de los datos introducidos.
INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Primera etapa: Analizar los resultados (en esta etapa se pueden utilizar: los

analisis descriptivos y pruebas estadisticas, tablas y figuras; etc).
Segunda etapa: Interpretar y contextualizar.
Se tiene en cuenta el conocimiento previo sobre el tema, el disefio del EUM y sus
limitaciones, asi como la situacion local y sus condicionantes.
Primera etapa: Publicacion de los resultados.
e A los profesionales del servicio (hospitales o farmacias).
e Alas autoridades sanitarias.
e A la comunidad cientifica local e internacional.
Segunda etapa: Lograr el impacto. Disefiar acciones para modificar actitudes.
Esta ultima etapa se cumple con la elaboracién de seminarios, conferencias,

charlas educativas, boletines, protocolos de tratamiento; etc.

(Figueras, Vallano, & Narvaez, 2000)
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[1.2.4 Clasificacion de los estudios de estudios de utilizacion de medicamentos

En general, las clasificaciones no agrupan los EUM en funcién de la metodologia

empleada para realizar el estudio sino de las distintas caracteristicas de las

variables principales del estudio. Asi, un determinado EUM puede pertenecer,

dentro de una misma clasificacion, a mas de un tipo de estudio al analizar varios

tipos de variables, no existiendo un unico criterio de clasificacion en los EUM.

Una propuesta de clasificacion se expresa en la Tabla 3 (Figueiras, Caama, & Otero,

2000):

Tabla 3 Clasificacion de los estudios de utilizaciéon de medicamentos.

TIPO DE INFORMACION
OBJETIVO FUENTES
ESTUDIO OBTENIDA
DESCRIPTIVOS
Describir y | Tendencias Andlisis de la
cuantificar los | comparadas  del | situacion
medicamentos consumo de | Comparaciéon entre
Consumo ) ) o
usados medicamentos diferentes ambitos
Cifras de ventas | Tendencias
del mercado temporales
ANALITICOS
Describir las | Historias  clinicas | Descripcion de la
o indicaciones en las | Subgrupos de | idoneidad del uso
Prescripcion- ) .
o gque se emplea un | tratamientos de | de medicamentos
indicacion ] _ o
farmaco o grupo de | riesgo para la indicacion
farmacos. estudiada
Identificar los | Historias  clinicas | Criterios de
o farmacos empleados | Subgrupos de | utilizacién de
Indicacion- S _ _
o en una indicacion | pacientes de riesgo | protocolos
prescripcion _ o
determinada terapéuticos ylo

pautas segun la
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prescripcion
estudiada

Describir las | Recetas médicas | Calidad de empleo
caracteristicas de la | Historias clinicas | de medicamentos,
utilizacion  practica | Hojas de | el grado de
de los | enfermeria cumplimiento
medicamentos: Hojas de | terapéutico, etc.

Esquema ] L

o farmaco medicacion

terapéutico _ _ _
seleccionado, dosis | Entrevista con el
y  duracion  del | paciente
tratamiento,
cumplimiento
terapéutico, etc.
Describir las | Encuestas Identificacion sobre

Factores que
condicionan
los habitos de

prescripcion

caracteristicas
relacionadas con la
estructura sanitaria,
prescriptores,
dispensadores,
usuarios u otros
agentes
relacionados con el
de

medicamentos y su

empleo

asociacion a habitos
de prescripcion o

dispensacion.

especificas Datos
sociodemogréficos
Historias  clinicas

Recetas médicas

areas prioritarias de
mejora en el uso de
medicamentos, asi
como sobre las
posibilidades reales
de éxito de dicha

intervencion

Andlisis del
impacto de la

utilizaciéon de

Describir el
resultado en
términos clinicos
(eficacia y

Historias clinicas
Encuestas

especificas

Datos relacionados

con el éxito o
fracaso de una
pauta
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los

medicamentos

seguridad),
econémicos y
humanos del

tratamiento

farmacoterapéutica.
Satisfaccion y
calidad de vida del

paciente

farmacolégico

Modificar problemas | Historias clinicas | Datos relacionados

relacionados con la | Grupos de|con el éxito o

utilizacion de | pacientes deriesgo | fracaso de una
Orientados a | medicamentos Grupos de | intervencién
problemas puestos en | tratamientos de | realizada en

evidencia mediante | riesgo relacion con el

los correspondientes problema

EUN analiticos detectado.

[1.2.5 Metodologias para la evaluacion de la prescripcion

Para evaluar la calidad de la prescripcion es conveniente distinguir entre aspectos
de racionalidad farmacologica (eficacia del medicamento) y racionalidad econémica
(eficiencia del farmaco), teniendo en cuenta los datos clinicos y las pruebas
diagnésticas realizadas en cada paciente. Es decir, la calidad de la prescripcion
implica que desde un punto de vista clinico el tratamiento farmacoldgico sea efectivo
al menor costo posible (Soto , 2006). Definido esto  ahora podemos analizar

algunas de las metodologias empleadas para la evaluacién de la prescripcion.

Para el estudio de la calidad de prescripcion, los criterios mas empleados son los
basados en la cuantificacién del empleo de medicamentos de utilidad terapéutica
baja (UTB), el porcentaje de farmacos prescritos que se encuentran en la guia
farmacoterapéutica del area y la prescripcion de medicamentos genéricos (Saturno
Hernandez, 1996). Estos criterios, introducidos para la gestion, son utilizados como

indicadores de calidad, pero es cuestionable si son una medida de la calidad o sélo
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una herramienta de contencién del gasto, lo que ha hecho que no estén

ampliamente aceptados como indicadores de calidad. (Campbell & Cantrill , 2000).

Otro ejemplo de como evaluar la calidad en la prescripcién es el propuesto por
Gbomez y colaboradores donde elaboraron un sistema de indicadores y estandares,
disefiado mediante un grupo de consenso de médicos de atencion primaria (AP),
que permita mejorar el andlisis de la calidad de los medicamentos prescritos y su
utiidad en la planificacion y que incorpore aspectos de la prescripcion no

contemplados actualmente (Gomez, Arcos , Rubiera , & Rigueria , 2003).

En la evaluacion de la calidad de prescripcion en pacientes geriatricos, se emplea
dos metodologias: explicita e implicita. La primera, utiliza lista de farmacos a evitar
en los adultos mayores y los métodos implicitos evalGan la prescripcion
farmacoldgica en un paciente determinado en forma similar a una auditoria médica
y el instrumento mas utilizado es el Medication Appropriateness Index (MAI);
tltimamente se ha agregado el ACOVE (Assessing Care of Vulnerable Elders). Esta
metodologia tiene 43 indicadores y considera que el proceso de prescripcion
farmacoldgica sigue cuatro procesos basicos que son el reconocimiento de las
indicaciones especificas de un medicamento, eleccion del farmaco adecuado,
registro en la historia clinica, Educacién al paciente en coordinacion con los otros

meédicos tratantes y el seguimiento del caso (Oscanoa & Castafieda , 2010).

ll. JUSTIFICACION

No hay evidencia actual de ensayos clinicos para recomendar un tratamiento
especifico para pacientes con infeccion por SRAS-CoV-2, lo mas importante es
asegurar un tratamiento de soporte precoz, administrar antibioticos para tratar los
posibles agentes etiolégicos del sindrome de distrés respiratorio agudo, no
administrar corticoides de forma rutinaria y adaptar el tratamiento a las condiciones
de cada persona y sus comorbilidades (Diez, y otros, 2020) (Centers for Disease
Control and Prevention, 2020) (Sanders, Monogue, Jodlowski, & Cutrell, 2020).
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Aunque muchos medicamentos tienen actividad in-vitro contra diferentes
coronavirus, actualmente no hay evidencia clinica sélida que respalde la eficacia y
seguridad de ninguno contra cualquier coronavirus en humanos, incluido el SARS-
CoV-2 (Kalil, 2020).

No esta claro si el tratamiento con lopinavir-ritonavir y otros antirretrovirales mejoran
los resultados clinicos o previenen la infeccidn entre pacientes con alto riesgo de
adquirirla (Ford, y otros, 2020). Lopinavir-ritonavir no se asocié con una mejoria
clinica ni con una disminucion de la mortalidad estadisticamente significativas a los
28 dias. Ademas, su potencial para generar hepatotoxicidad es un factor relevante
ya que la infeccién por COVID-19 también puede alterar la funcién hepética. A pesar
de estos resultados nada alentadores, son necesarios mas estudios y de mejor

calidad para confirmar o excluir definitivamente este tratamiento (Cao, y otros, 2020)

Varios estudios no controlados o con pocos pacientes con hidroxicloroquina
apuntan resultados contradictorios. De momento no hay evidencia relevante con
este medicamento aunque hay mas de una veintena de estudios en marcha con
mayor evidencia (Gupta & Agrawal, 2020) (Sanders, Monogue, Jodlowski, & Cutrell,
2020).

Remdesivir tiene una potente actividad in-vitro de amplio espectro contra varios
coronavirus, incluido el SARS-CoV-2, por lo que algunos autores la consideran una
terapia potencial prometedora para COVID-19 (Sanders, Monogue, Jodlowski, &
Cutrell, 2020). En un estudio no controlado de pacientes hospitalizados por COVID-
19 grave que fueron tratados con remdesivir de uso compasivo, se observé una
mejoria clinica en 36 de 53 pacientes (68%) (Grein, y otros, 2020). En una primera
publicacién, un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado, remdesivir fue
superior a placebo en acortar tiempo de recuperacion (11 vs 15 dias) (Beigel, y
otros, 2020).

También se estan evaluando otros medicamentos como el arbidol, ribavirina y el
favipiravir, en algunos casos con resultados prometedores, aunque todavia con
estudios iniciales y no controlados (Gautret, y otros, 2020) (Dong L, 2020). Algunos

estudios no controlados y con pocos casos que usaron plasma convaleciente en
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pacientes con COVID-19 encontraron algun beneficio, pero esos resultados podrian
estar relacionados con la progresién natural de la enfermedad o con otros

tratamientos que recibieron los participantes (Valk, y otros, 2020).

Algunos estudios publicados no respaldan el uso rutinario de corticosteroides en
COVID-19, pero algunos hallazgos sugieren que la metilprednisolona podria reducir
la tasa de mortalidad en las formas mas graves de la afeccion (Yang, Wang, Zhu, &
Liu, 2020).

Estudios preclinicos generaron dudas sobre la seguridad de los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECAS) y los antagonistas de los receptores
de angiotensina Il (ARA 1) en pacientes con COVID-19; Estudios posteriores lo
descartan y aconsejan continuar los tratamientos. La retirada de los IECAS/ARA I
en pacientes de alto riesgo, incluidos aquellos con insuficiencia cardiaca o infarto
de miocardio, puede provocar inestabilidad clinica y resultados adversos para la
salud (Mehra, y otros, 2020).

La rehabilitacion respiratoria de seis semanas puede mejorar la funcion respiratoria,
la calidad de vida y la ansiedad de los pacientes ancianos con COVID-19, pero tiene

poca mejoria significativa en la depresién en los ancianos (Liu, y otros, 2020).

En muchos paises, los médicos estan administrando a pacientes con COVID-19
medicamentos no aprobados para tratar esta enfermedad. Se considera que el uso
de medicamentos autorizados para indicaciones no aprobadas por un organismo
nacional de reglamentacion farmacéutica constituye un uso «no indicado». La
prescripcién de medicamentos para usos no indicados puede estar sujeta a leyes y
reglamentos nacionales. Todos los trabajadores de la salud deben conocer y cumplir
las leyes y reglamentos que regulan la practica médica. Ademas, ese tipo de
prescripcion debe efectuarse caso por caso. Hay que evitar acumular reservas
innecesarias y provocar problemas de escasez de medicamentos aprobados que

son necesarios para tratar otras enfermedades.

Puede ser éticamente licito ofrecer a determinados pacientes tratamientos

experimentales de emergencia al margen de los ensayos clinicos, a condicion de
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gue no exista un tratamiento de eficacia comprobada; no sea posible iniciar de
inmediato estudios clinicos; el paciente o su representante legal aporten su
consentimiento informado; y la intervencion de emergencia sea supervisada y sus
resultados documentados y comunicados a su debido tiempo a la comunidad

meédica y cientifica en general.

La decision de administrar un tratamiento no probado o experimental corresponde
al médico y al paciente, pero debe ajustarse a lo indicado por el comité de ética
hospitalaria de cara institucion y a la legislacion nacional. Cuando sea posible y
factible administrar el tratamiento en el marco de un ensayo clinico, debera hacerse

a menos que el paciente decline participar en el ensayo.

Si no es posible administrar el tratamiento en el marco de un ensayo clinico, es
imprescindible mantener un registro adecuado del uso del medicamento, de
conformidad con la legislacion nacional, asi como supervisar y registrar los

resultados que se obtengan con los pacientes.

Si los primeros resultados de un tratamiento no probado o experimental son
prometedores, el tratamiento debe estudiarse en el contexto de un ensayo clinico
oficial ademas de realizar diferentes estudios de utilizacién de medicamentos con el

fin de establecer su seguridad, eficacia, riesgos y beneficio.
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IV PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La necesidad de una terapia segura y efectiva para tratar la infeccion por SARS-
CoV-2 (COVID-19).

V HIPOTESIS

La prescripcion de medicamentos en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2
(COVID-19), hospitalizados en el servicio de cuidados criticos del Hospital H+

Querétaro es correcta y se trata de manera segura y efectiva.

VI OBJETIVO GENERAL

Evaluar los tratamientos utilizados en los pacientes hospitalizados con diagnostico
de infeccién por SARS-CoV-2 (COVID-19) en el servicio de cuidados criticos del
hospital H+ Querétaro, a través de un estudio de indicacion prescripcién con la

finalidad de contribuir al uso racional de los medicamentos en esta enfermedad.

VI.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar la muestra objetivo de estudio, a partir de variables biosociales
y clinicas.

e Analizar la prescripcion de medicamentos en la infeccion por SARS-CoV-2
(COVID-19) en la unidad de cuidados intensivos del Hospital H+ Querétaro,
a través de los indicadores: indicaciébn, esquema terapéutico,
individualizacion del tratamiento y las combinaciones medicamentosas).

e Evaluar las reacciones adversas que se detecten en los pacientes que

reciben tratamiento para la infeccién por SARS-CoV-2 (COVID-19).
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VIl. METODOLOGIA

VII.1 Caracteristicas generales de la investigacion

Se realiz6 un estudio observacional, longitudinal de utilizacion de medicamentos del
tipo indicacion-prescripcion con elementos del esquema terapéutico y
consecuencias practicas, con el objetivo de evaluar los tratamientos utilizados en
los pacientes hospitalizados con diagnéstico de infeccion por SARS-CoV-2 (COVID-
19) en el servicio de cuidados criticos del hospital H+ Querétaro durante el periodo
de diciembre 2020 a marzo del 2021.

VII.1.1 Caracteristicas del universo y de la muestra a estudiar

El universo estuvo conformado por todos los pacientes que ingresaron a la unidad
de cuidados intensivos del Hospital H+ Querétaro con diagndstico de infeccidn por
SARS-CoV-2 (COVID-19) durante el periodo diciembre 2020 a marzo 2021
confirmado por prueba de laboratorio (PCR TIEMPO REAL).

La muestra se seleccioné a partir del universo, de acuerdo a los siguientes criterios
de inclusién, exclusion y salida:
Criterios inclusion:

e Todos los expedientes de pacientes que refieren infeccion por SARS-CoV-2
(COVID-19) confirmada con prueba de laboratorio (PCR TIEMPO REAL) sin
importar edad y sexo que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos en
el periodo de diciembre 2020 a marzo del 2021.

Criterios de exclusion:

e Todos los pacientes en cuyo expediente el tratamiento farmacoldgico
reportado no incluyera medicamentos usados para el tratamiento de la
infeccion por SARS-CoV-2.
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Criterios de salida:
e Todos los pacientes en cuyo expediente constaba que fueron trasladados a
otra institucion.
e Todos los pacientes en cuyo expediente constaba que el paciente habia
solicitado su alta voluntaria.
e Todos los expedientes de pacientes que una vez incluidos en el estudio no
fuera posible extraer toda la informacidn necesaria por no encontrarse

registrada en dicho documento, no ser legible o estar incompleta.

VIl.1.2 Consideraciones éticas:

De acuerdo al articulo 17 del reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, este estudio se clasifica como Investigacion sin riesgo,
al emplearse técnicas y métodos de investigacion documental, al no tener trato
directo con los pacientes solo la lectura de su expediente, no realizarse
procedimiento de intervencién en ninguna de las etapas del estudio. Aun teniendo
el dato presente, se omitié el nombre del paciente, incluyéndose solo sus iniciales

o el nimero de su episodio.

Se obtuvo la aprobacion del comité de ética en investigacion del Hospital H+
Querétaro mediante una carta a la cual se anexa el protocolo de investigacion que
dio salida a la presente investigacion, ademas se tuvieron en cuenta las
consideraciones éticas y legales que amparan el uso y publicacion de la

informacion.

VII.2 Metodologia de la investigacion

VII.2.1 Caracterizacion de la muestra objeto de estudio.

A patrtir de la revision de los expedientes clinicos de los pacientes incluidos en este

estudio se concentro la informacion en la planilla de recoleccion de datos (Anexo
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1) y se realiz6 la caracterizacion de la muestra teniendo en cuenta las variables

descritas en la Tabla 4.

Tabla 4 Operacionalizacion de las variables

Variable Descripcién Clasificacion
Afios cumplidos, segun | Los rangos de edad seleccionados se
la fecha de nacimiento | sustentaron el tipo de poblacion que
manifestada en el | atiende el Hospital H+ Querétaro y de
expediente clinico. acuerdo a la clasificacion establecida por
la OMS para este rango estableciéndose
lo siguiente:
Adulto: 27-59 afios

Adulto mayor: > 60 afios

Caracteristica biologica | Masculino (M): Cuando el aparato
segun caracteres | genital del individuo correspondia a los
. sexuales primarios Yy | érganos genitales masculinos.

Género _ )
secundarios Femenino (F): Cuando el aparato
genital del individuo correspondia a los

organos genitales femeninos.

Consumo de tabaco No: Cuando el paciente refirid6 nunca
haber consumido tabaco
Si: Cuando el paciente refiri6 haber

consumido tabaco al menos una vez.

Habitos de

Consumo de alcohol No: Cuando el paciente refirid6 nunca
consumo _ _ i
haber consumido bebidas alcohdlicas
Si: Cuando el paciente refiri6 haber
consumido bebidas alcohdlicas al

menos una vez.

Cuadro Conjunto de signos y | Presente: Cuando el paciente
clinico sintomas referidos por | manifesto uno o varios de los siguientes

caracteristico sintomas: tos, fiebre, cefalea, disnea,
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de la

enfermedad

Diagnostico

confirmado
por PCR
(reaccién en
cadenade la
polimerasa
con
transcriptasa

inversa)

Factores de

riesgo

el paciente y registrado
en el expediente.

irritabilidad, diarrea, dolor toracico,

escalofrios, odinofagia, mialgia,

artralgias, ataque al estado general,

rinorrea, polipnea, vomito, dolor
abdominal, conjuntivitis o cianosis.
Ausente: Cuando el paciente no

manifestdé ninguno de los sintomas

antes descritos.

Cuando los signos y
sintomas indicadores
de SARS-CoV-2
(COVID-19) presentes
en el paciente fueron
confirmados con el
PCR por un resultado

positivo.

Confirmado: Cuando la prueba indico
resultado positivo
No confirmado: Cuando la prueba

indico resultado negativo

Factores que

condicionaron una
mayor
del

enfermedad

susceptibilidad
paciente a la

Presencia: Cuando el paciente
presento las siguientes enfermedades,
mismas que fueron clasificadas con
CIE-10:

e Edad superior a 60 afios

e Obesidad

e Enfermedades no transmisibles
subyacentes como: Diabetes,
hipertension arterial,

cardiopatias, neumopatias
(EPOC,

enfermedades

cronicas asma),

cerebrovasculares, nefropatias
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cronicas, inmunodepresion
(VIH/SIDA), cancer de cualquier
tipo.
Ausencia: Cuando el paciente no
presenta ninguno de los factores de

riesgo ya mencionados

Medicamentos Se describira el tratamiento identificando
indicados por el los medicamentos indicados, la dosis
médico prescriptor prescrita, los intervalos de

para tratar la infeccion | administracion y el tiempo, asi como se
por SARS-CoV-2 clasificaran los medicamentos
(COVID-19) prescriptos de acuerdo al grupo
Tratamiento farmacoldgico descrito a continuacion:

prescrito e Antivirales

¢ Inmunoestimulantes

e Antimicrobianos

e Antipaltdicos

e Antimalaricos

e Antimicéticos

e Corticosteroides

e Anticuerpos monoclonales
¢ Anticoagulantes

Se refiere al nUmero de | Estancia baja: Cuando el paciente
dias transcurridos | permanece en la unidad de cuidados
desde la hora de | criticos menos de 5 dias.
Dias de llegada del paciente al | Estancia media: Cuando el paciente
estancia servicio de admisién y | permanece en el hospital entre 5y 10
poesclEigel o que  formaliza  su | dias.
ingreso, hasta el dia en | Estancia alta: Cuando el paciente
gue abandona el | permanece en el hospital por mas de 10

hospital. dias
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VII.2.2 Analisis de la prescripcion de medicamentos en la infeccion por SARS-
CoV-2 (COVID-19).

Para analizar la prescripcion de medicamentos en esta enfermedad se tomaron los
datos del expediente clinico del paciente y se utilizaron los siguientes indicadores:
a) Indicacion
b) Esquema terapéutico.
c) Individualizacion del tratamiento.
d) Combinaciones medicamentosas.
a) Indicacion: Se consider6 que el medicamento era necesario y recomendado
cuando se indico teniendo en cuenta la Guia de manejo clinico de la COVID
-19 de la OMS y por la guia clinica para el tratamiento de la COVID-19 en
México.
Bajo estas condiciones se establecieron las siguientes categorias para la indicacion:
A: Medicamento necesario y eleccion del recomendado.
B: Medicamento necesario y eleccion del no recomendado.

C: Medicamento no necesario y si prescripto.

Por lo tanto, se definié como:
Indicacion adecuada: Cuando la indicacion correspondio con la categoria A
Indicacion inadecuada: Cuando correspondi6 con la categoria B o C

b) Esquema terapéutico: Se tuvo en cuenta que la dosis, la frecuencia, la

duracioén del tratamiento y la via de administracion utilizada en la prescripcion
se correspondi6 con lo establecido en la Guia de manejo clinico de la COVID
-19.

Por lo tanto, se definié como:

e Esquema terapéutico adecuado: Cuando Ila dosis, frecuencia de
administracion, duracion del tratamiento y via de administracion utilizada en la
prescripcion se correspondia con lo establecido en la Guia de manejo clinico de
la COVID -19.
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e Esquema terapéutico inadecuado: Cuando la dosis, frecuencia de
administracion, duracion del tratamiento y via de administracion no se
correspondia con el establecido en la Guia de manejo clinico de la COVID-19 y

la guia clinica para el tratamiento de la COVID-19 en México.

c) Individualizacion del tratamiento: Se evalub que a la hora de la

prescripcion el médico tratante tuviera en cuenta de manera individualizada
la edad, los antecedentes patoldgicos personales, la gravedad de la
enfermedad y las contraindicaciones del medicamento.

Por lo que se defini6 como:

e Individualizacion del tratamiento adecuada: Cuando se tuvo en cuenta en
la prescripcion, la edad del paciente, los antecedentes patoldgicos vy
contraindicaciones de los medicamentos indicados segun lo establecido en
la Guia de manejo clinico de la COVID-19y la guia clinica para el tratamiento
de la COVID-19 en México.

e Individualizacion del tratamiento inadecuada: Cuando no se tuvieron en
cuenta en la prescripcion los paramentos antes mencionados, segun lo
establecido en la Guia de manejo clinico de la COVID-19 y la guia clinica

para el tratamiento de la COVID-19 en México.

Combinaciones medicamentosas:

Para evaluar las combinaciones medicamentosas que se presentaron, se procedio
a su identificacion mediante el analisis de los esquemas terapéuticos prescritos al
paciente, teniendo en cuenta aquellas combinaciones que provocaron una

interaccion medicamentosa.
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Las combinaciones fueron clasificadas de la forma siguiente:

Potenciales: Cuando en la combinacibn medicamentosa la interaccidbn no se
manifesto en el paciente, pero la misma estaba documentada en la literatura.
Reales: Cuando en la combinaciéon medicamentosa la interaccion se manifesté en

el paciente y la misma estaba o no documentada en la literatura.

Las interacciones medicamentosas detectadas como consecuencia de las
combinaciones medicamentosas se clasificaron segun su tipo y significacion clinica

del modo siguiente:

Interacciones medicamentosas beneficiosas: Aquellas interacciones
medicamentosas que modificaron el efecto de uno de los farmacos en beneficio del
paciente.

De acuerdo a su significacién clinica estas se clasificaron en:

e Alta: Aquella interaccion en la que se modifico significativamente el efecto de
los farmacos combinados, en beneficio del tratamiento, sin que ello
representara un peligro para la vida del paciente, ni tampoco dafio
permanente de algun sistema, siendo documentada en la literatura y
evidenciada su efectividad en el paciente.

e Moderada: Cuando la interaccidn provocé alteraciones farmacoldgicas en
los efectos de los medicamentos combinados, sin provocar reacciones
adversas en el paciente, pero si alteraciones beneficiosas para el tratamiento
del mismo, asi como eran documentadas en la literatura, y no siempre se
evidenciaba su efectividad en el paciente.

e Baja: Aquella interaccion que constituyd una ventaja terapéutica para el
tratamiento del paciente porque no puso en peligro su vida, no se evidenci6

su efectividad en el paciente y se documenta en la literatura.

45



Interacciones medicamentosas riesgosas: Todas aquellas interacciones en las
que se modifico el efecto de la medicacién que se combinaba y la misma conducia
a riesgo para la vida del paciente.

De acuerdo a su significacion clinica se clasifico en:

e Alta: Aquella interaccibn que desencadensd efectos adversos graves o
alteraciones significativas de las respuestas, a uno de los medicamentos
participantes en la combinacion, se evidencié en el paciente o pudo
desencadenarse y se documentaba en la literatura.

e Moderada: Aquella interaccion que dio lugar a alteraciones farmacocinéticas
o farmacodinamicas notables, sin que se observara en el paciente efectos
adversos de orden toxicologico y se documentaba en la literatura

e Baja: Cualquier otra situacion que no implicé el rechazo de la interaccion,
pero si constituyd un elemento potencial de error en terapéutica,

documentado o no en la literatura.

Una vez realizada la evaluacion de las combinaciones medicamentosas se definio
lo siguiente:

Combinaciones medicamentosas adecuadas: Si las combinaciones
medicamentosas detectadas dieron lugar a interacciones medicamentosas del tipo
beneficiosas potenciales o reales.

Combinaciones medicamentosas inadecuadas: Si las combinaciones
medicamentosas detectadas dieron lugar a interacciones medicamentosas del tipo
riesgosas potenciales o reales.

Teniendo en cuenta los cuatro indicadores establecidos (indicacion, esquema
terapéutico, individualizacion del tratamiento y combinaciones medicamentosas) la

prescripcion se clasifico del modo siguiente:

Prescripcion correcta: Cuando se cumpla con la adecuacion de los cuatro
indicadores o al menos tres de ellos.
Prescripcion incorrecta: Cuando dos o mas indicadores no cumplan con la

adecuacion.
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VII.2.3 Evaluacién de las reacciones adversas a medicamentos (RAM)

detectadas:

Las RAM se detectaron a través de la historia clinica del paciente y la notificacion
realizada por los profesionales de la salud que laboraron en el area de cuidados
intensivos del hospital durante el periodo de estudio, mismas que se evaluaron a
través del Algoritmo de Naranjo y se clasificaron segun lo establecido por la
NORMA Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016, Instalacion y operacion de la
Farmacovigilancia, asi como por su mecanismo de accion segun la clasificacion

propuesta por Rawlins y Thompson.

Se realiz6 una asociacion entre la NORMA Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016,
Instalacién y operacién de la Farmacovigilancia y la aplicacion del Algoritmo de
Naranjo para establecer la relacion causal entre el farmaco sospechoso y el hecho
clinico observado, las RAM detectadas se clasificaron por su imputabilidad en:

Definida (Cierta): Un acontecimiento clinico o una alteracién en las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal plausible en relacién con
la administracién del medicamento, y que no puede ser explicado por la enfermedad
concurrente, ni por otros farmacos o sustancias. La respuesta a la supresion del
farmaco debe ser plausible clinicamente. El acontecimiento debe ser definitivo
desde un punto de vista farmacoldgico o fenomenoldgico, con una re-exposicion
concluyente.

Probable: un acontecimiento clinico o una alteracion en las pruebas de laboratorio,
gue se manifiesta con una secuencia temporal razonable en relacién con la
administracion del medicamento, que es improbable que se atribuya a la
enfermedad concurrente, ni a otros farmacos o sustancias, y que al retirar el farmaco
se presenta una respuesta clinicamente razonable. No se requiere tener
informacion sobre re-exposicion para asignar esta definicién.

Posible: un acontecimiento clinico o una alteracion en las pruebas de laboratorio,

gue se manifiesta con una secuencia temporal razonable en relacion con la
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administracion del medicamento, pero que puede ser explicado también por la
enfermedad concurrente, o por otros farmacos o sustancias. La informacién
respecto a la retirada del medicamento puede faltar o no estar clara.

Dudosa (Improbable): un acontecimiento clinico o una alteracion en las pruebas
de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal improbable en
relacion con la administracion del medicamento, y que puede ser explicado de forma

mas plausible por la enfermedad concurrente, o por otros farmacos o sustancias.

La clasificacion Condicional/No clasificada y No evaluable/Inclasificable, no se
consideraron dentro de este estudio por no tener un andlogo dentro de la
clasificacion de la causalidad en el algoritmo de Naranjo.

Para la clasificacién como lo indica la NORMA Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-

2016, Instalacion y operacion de la Farmacovigilancia se tuvo en cuenta lo siguiente:

Por la gravedad de la reaccion:

Graves (serias): Toda manifestacién clinica que se presenta con la administracién
de cualquier dosis de un medicamento incluyendo vacunas, y que:
e Causan la muerte del paciente.
e Ponen en peligro la vida de paciente en el momento mismo que se presentan.
e Hacen necesario hospitalizar o prolongar la estancia hospitalaria.
e Son causa de invalidez o de incapacidad permanente o significativa.
e Son causa de alteraciones o malformaciones en el recién nacido.

e Son considerados medicamente importantes.

No Graves: A las SRAM, RAM, EA o ESAVI o algun otro problema de seguridad
relacionado con el uso de medicamentos y vacunas que no cumplan los criterios de
gravedad especificados en el punto se reacciones graves, mencionado con

anterioridad.
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Por la significacion clinica de la reaccion:

Leves: Se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesitan
tratamiento, no requieren ni prolongan la hospitalizacion y no requiere de la
suspension del medicamento causante.

Moderadas: Interfiere con las actividades habituales (pueden provocar bajas
laborales o escolares), sin amenazar directamente la vida del paciente. Requiere de
tratamiento farmacoldgico y puede o0 no requerir la suspension del medicamento
causante.

Severas: Interfiere con las actividades habituales (pueden provocar bajas laborales
0 escolares). Requiere de tratamiento farmacoldgico y la suspension del

medicamento causante.

Para la clasificacion por su mecanismo de accion segun la propuesta por Rawlins y

Thompson se establecio lo siguiente:

RAM tipo A - Dosis Dependientes: Son efectos farmacolégicos aumentadas o
exageradas de un farmaco administrado a las dosis habituales. Pueden ser debidas
a un efecto colateral, a una interaccién farmacolégica, a un efecto citotoxico o
simplemente extension de un efecto farmacologico por una sobredosis relativa
debida a cambios farmacéuticos, alteraciones farmacocinéticas o alteraciones
farmacodinamicas. La frecuencia y la gravedad de estas reacciones son
directamente proporcionales a las dosis administradas, se pueden prevenir o tratar
mediante un ajuste en la dosis de acuerdo a la necesidad y tolerabilidad del

paciente.

RAM tipo B - Dosis Independientes: Son reacciones andomalas que no son de
esperar a partir de las propiedades farmacoldgicas de un medicamento,
administrado a las dosis habituales. Se pueden manifestar como un cambio
cualitativo en la respuesta del paciente al medicamento y puede ser debido a

variantes farmacogenéticas o inmunoalérgicas del paciente. Son dificiles de evitar.

49



También pueden producir, al igual que las de tipo A, por causas farmacéuticas,
farmacocinéticas o farmacodindmicas. Las RAM de tipo B pueden ser de causa

desconocida o idiosincraticas —inmunoalérgicas.

e Idiosincraticas: Aquellas que resultan de una sensibilidad peculiar del
individuo a los efectos del farmaco, como consecuencia de alguna
caracteristica distintiva y propia del individuo (idiosincrasia), especificamente
aquellas reacciones de base genética, debidas a una dotacion enzimética
especial del individuo.

e Inmunoalérgicas: Aquellas de naturaleza inmunol6gica que ocurren como
resultado de una sensibilizacion anterior al farmaco o a productos quimicos
estructuralmente relacionados. Por lo que se necesita de un contacto previo
y un contacto desencadenante que provoque la reaccion antigeno-anticuerpo
y su intensidad no se relacione con la dosis administrada y se clasificaron de
acuerdo a su tipo en:

= Tipo 1.- Reacciones anafilacticas o de hipersensibilidad inmediata

* Tipo 2.- Citotdxicas

» Tipo 3.- Complejo inmunoldgico téxico

= Tipo 4.- Reacciones de tipo celulares o de hipersensibilidad tardia
RAM tipo C - Crénico: Aparecen luego del uso cronico de un medicamento;
encontramos ejemplos en el dafio renal por uso prolongado de AINES, hiperplasia
gingival por uso cronico de fenitoina y sindrome de Cushing por uso cronico de
glucocorticoides.
RAM tipo D - Diferidas: Aparecen mucho tiempo después de haber estado
expuesto al medicamento, como cancer o malformaciones congénitas; por ejemplo,
el cancer vaginal de células claras en hijas de madres que recibieron
dietilestilbestrol.
RAM tipo E - Final: Son debidas a la suspension del tratamiento farmacologico, en
lo que se llama comunmente el efecto de rebote; como ejemplos tenemos una crisis

hipertensiva al suspender un antihipertensivo, convulsiones al suspender un
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anticonvulsivante o insuficiencia suprarenal aguda por suspension de
glucocorticoides.

RAM tipo F - Falla: Son los fallos terapéuticos, que son registrados como RAM en
algunos sistemas de farmacovigilancia, al considerar que el fallo no es un efecto
buscado o deseado; puede ser debido a la eleccidn erronea del farmaco, o cuando
la calidad del medicamento empleado no es suficiente para reproducir el efecto de
un medicamento bioequivalente. (Laporte & Tognoni, 1993)

VI1.3 TECNICAS DE OBTENCION Y PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION

VI1.3.1 Técnicas de obtencién de la informacién

La informacién se obtuvo de los expedientes clinicos de los pacientes
diagnosticados con infeccién por SARS-CoV-2 (COVID-19), solicitados al area
archivo el &rea archivo clinico del hospital H+ Querétaro mediante un listado previo
de los pacientes diagnosticados con esta enfermedad, previa autorizacién para

acceder a esta area y revisar la documentacion.

Todos los datos obtenidos del expediente clinico fueron recogidos en la planilla de
recoleccion de datos (Anexo 1) disefiada para estos fines, que posibilitdé no sdlo la

caracterizacion de la muestra sino la evaluacion de la informacion obtenida.

VII.3.2 Técnicas de procesamiento y andlisis de la informacion

La informacién obtenida de los expedientes clinicos sera llevada a una base de
datos, utilizando el Microsoft y fue procesada a través del calculo y la comparacion

de porcentajes como medida de resumen y el test chi cuadrado (X?) estableciendo

un nivel de significacion para p<0.05.
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VIIl. RESULTADOS
VIII.1 Caracterizacion de la muestra objeto de estudio.

La muestra objeto de estudio estuvo constituida por 77 pacientes diagnosticados
con infeccidon por SARS-CoV-2 atendidos en la unidad de cuidados intensivos del

Hospital H+ Querétaro durante el periodo diciembre 2020 a marzo 2021.

La distribucion por grupo de edades y género se presenta en la Tabla 5, como puede
observarse esta enfermedad se presentd con mayor frecuencia en el género
masculino (79%) cuyas edades oscilaron entre 27-59 afios (64%) resultados no

significativos desde el punto de vista estadistico para p<0.05 (p= 0.460)

Tabla 5 Comportamiento de edad y género en paciente infectados con SARS-CoV-
2

Género
Edad Masculino Femenino

Adulto:
27-59 afos
Adulto mayor:
> 60 afos

Total 79 21
Test de Chi cuadrado x?=3.100 p=0.460 p 0,05

Fuente: Datos tomados de la planilla de recoleccion de datos.

La Figura 2 representa el comportamiento de los habitos de consumo en la muestra
objeto de estudio, el consumo de alcohol fue el habito mas frecuente (62%), seguido
del consumo de tabaco (38%), el consumo de café no se considerd dentro del

estudio por no contar con la informacion dentro del expediente.
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H Alcohol

MW Tabaco

62%

Figura 2 Comportamiento de los habitos de consumo en la muestra evaluada.

Fuente: Datos tomados de la planilla de recoleccion de datos

Las Tablas 6 y 7 representan el comportamiento de los habitos de consumo en la
muestra evaluada de acuerdo al género y la edad. Como puede observarse en la
Tabla 6 estos habitos fueron mas frecuentes en el género masculino con un 74%y
un 92%. Respectivamente; los resultados son no significativos desde el punto de

vista estadistico para p<0.05 (p= 0.950).

Tabla 6 Comportamiento de los habitos de consumo segun el género

Consumo de alcohol
No %
Femenino 8 5
Masculino 11 92 14 74

Total 12 38 19 62
Test de Chi cuadrado x? = 0.072 p=0.950 p= 0,05

Fuente: Datos tomados de la planilla de recoleccion de datos.

Consumo de tabaco
No %

Género

Al analizar el comportamiento de dichos habitos en los diferentes grupos etarios
Tabla 7 puede decirse que los habitos de consumo fueron mas frecuentes en
pacientes cuyas edades oscilaron entre 27-59 afos (64%), siendo el consumo de
alcohol el mas frecuente en este rango de edad (70%), sin embargo, el consumo de

tabaco prevalecié entre los pacientes >60 afios (55%).
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Tabla 7 Comportamiento de habitos de consumo segun la edad

27-59 anos >60 afos
%

Habitos de consumo

Tabaco 6 30 6 55
Alcohol 14 70 5 45
Total 20 64 11 36

Fuente: Datos tomados de la planilla de recoleccién de datos.

En la Figura 3 puede apreciarse que la disnea (19%), el ataque al estado general
(17%) y la fiebre (14.6%) fueron los principales sintomas, referidos por los pacientes
de la muestra, que fueron diagnosticados con infeccion por el virus SARS-CoV-2.
El 100% de la muestra manifest6 uno o varios de los signos y sintomas
caracteristicos de la enfermedad y en el 100% se confirmo el diagndstico mediante
PCR.

M Disnea
Ataque al estado general
H Fiebre
HTos
B Mialgia
M Artralgias
m Cefalea
Adinofagia
M Rinorrea
M Polipnea

M Diarrea

M Escalofrios

Figura 3 Cuadro clinico caracteristico de la enfermedad (signos y sintomas).

Fuente: Datos tomados de la planilla de recoleccion de datos.

Los factores de riesgo asociados a la enfermedad estuvieron presentes en el 77%
de los pacientes de la muestra estudiada como se muestra en la Figura 4, siendo la
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hipertension (33%), la diabetes (27%) y la obesidad (25%) los mas frecuentes

mostrados en la Figura 7.

23%

= Ausente
= Presente

77%

Figura 4 Factores de riesgo presentes o ausentes en los pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2

Fuente: Datos tomados de la planilla de recoleccion de datos
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Hipertension Diabetes Obesidad Edad superior Cardiopatias Neumopatias Céancer

a 60 afios
Figura 5 Factores de riesgo presentes en los pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2

Fuente: Datos tomados de la planilla de recoleccion de datos.

El tratamiento de pacientes con diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2 atendidos
en la unidad de cuidados intensivos adultos fue clasificado en 12 grupos

farmacoldgicos, fueron usados 417 medicamentos en 77 pacientes, siendo los mas
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prescritos los antimicrobianos (50.6%), seguido de los anticoagulantes (24.7%) y

por ultimo los glucocorticoides (21.3%) como se muestra en la Tabla 8.

Tabla 8 Medicamentos segun grupo farmacolégico

Amikacina

Ampicilina

Azitromicina

Cefepima

Ceftazidima
Ceftazidima/Avibactam
Ceftriaxona
Ciprofloxacino

Colistina

Daptomicina
Eritromicina

Ertapenem
Levofloxacino

Linezolid

Meropenem
Moxifloxacino
Piperacilina/Tazobactam
Trimetoprima/Sulfametoxazol
Vancomicina
Metronidazol
Caspofungina
Fluconazol

Voriconazol

Nistatina

Dexametasona
Fludrocortisona
Hidrocortisona
Metilprednisolona

Acido acetilsalicilico
Enoxaparina Anticoagulantes 103 24.7
Rivaroxaban

Antimicrobianos 211 50.6

Antimicoticos 14 3.4

Glucocorticoides 89 21.3

Fuente: Datos tomados de la planilla de recoleccion de datos

Los antivirales, los inmunoestimulantes, los antipaltudicos, los antimalaricos y los

anticuerpos monoclonales no fueron prescritos durante el periodo de evaluacion.
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La estancia hospitalaria de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 se clasifico

en alta (51%), media (35%) y baja (14%) como se muestra en la Figura 6

51%
60% -

[v) .
S0% 35%
B Estancia alta

40% -
W Estancia media

30% - 14% M Estancia baja
20% -

10% -

0%

Figura 6 Estancia hospitalaria de pacientes con infeccion por SARS-CoV-2

Fuente: Datos tomados de la planilla de recoleccién de datos.

VIII.2 Andlisis de la prescripcion de medicamentos en la infeccion por SARS-
CoV-2 (COVID-19)

De los 417 medicamentos prescritos, 385 correspondieron a la categoria A (92%),

21 (5%) a la categoria B y 11 (3%) a la categoria C como se muestra en la Tabla 9.

Tabla 9 Comportamiento de las indicaciones por medicamento en cada categoria.

Categoria | Categoria Categoria

Medicamentos A B C
No. % No. % No. % No| %
Antimicrobianos 200 95 11 5 211| 50.6
Amikacina
Ampicilina

Total

Azitromicina

Cefepima

Ceftazidima
Ceftazidima/Avibactam
Ceftriaxona
Ciprofloxacino
Colistina
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Daptomicina
Eritromicina

Ertapenem
Levofloxacino

Linezolid

Meropenem
Moxifloxacino
Piperacilina/Tazobactam
Trimetoprima/Sulfametoxazol
Vancomicina
Metronidazol
Antimicaéticos
Caspofungina
Fluconazol

Voriconazol

N EED
Glucocorticoides
Dexametasona
Fludrocortisona
Hidrocortisona
Metilprednisolona
Anticoagulantes

Acido acetilsalicilico
Enoxaparina
Rivaroxaban

Total 417 100.0
Fuente: Datos tomados de la planilla de recoleccion de datos.

= N[N [y [
NP o|w|w|NBINN R - (-

R|a|N|

Leyenda: A: Medicamento necesario y eleccion del recomendado, B: Medicamento necesario y
eleccion del no recomendado y C: Medicamento no necesario y si prescrito

La Enoxaparina fue el anticuagulante mas indicado en la muestra (96%) y el
anticoagulante mas usado. Dentro de los glucocorticoides la dexametasona fue el
mas prescrito (81%), el fluconazol dentro de los antimicéticos (50%) y la
Azitromicina dentro de los antimicrobianos (22%). Por otro lado, la fludrocortisona y
la metilprednisolona fueron los medicamentos mas prescritos como necesario y no
recomendado en el 100% de los pacientes y el levofloxacino el medicamento no
necesario y si prescrito en el 33% de los pacientes que lo recibieron Tabla 9.

A partir de estos resultados se obtuvo que la indicacién fue adecuada en un 92.5%

y el 7.2% fueron inadecuadas como se puede observar en la Figura 7.
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7.50%

92.50%

@ Adecuada Inadecuada

Figura 7 Comportamiento de la indicacion en los tratamientos prescriptos

Fuente: Datos tomados de la planilla de recoleccion de datos.

Al evaluar el indicador esquema terapéutico se obtuvo que el 76.8% de los
esquemas evaluados fueron adecuados y el 23.2% fue evaluado como inadecuado

como se muestra en la Figura 8.

23.20%

@ Adecuada
Inadecuada

76.80%

Figura 8: Evaluacion del esquema terapéutico en pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2

Fuente: Datos tomados de la planilla de recoleccion de datos.

El mayor problema detectado en el esquema terapéutico fue dosis incorrecta para
el medicamento enoxaparina (81.3%) seguido de dexametasona con duracion
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incorrecta del tratamiento (14.6%) e hidrocortisona con intervalo incorrecto (3.1%)

como se muestra en la Tabla 10.

Tabla 10 Comportamiento del esquema terapéutico por error detectado

Enoxaparina Dosis incorrecta 78 81.3
Dexametasona Duracion incorrecta 14 14.6
Hidrocortisona Intervalo incorrecto 3 3.1
Metilprednisolona Dosis incorrecta 1 1
Total 96 100

Fuente: Datos tomados de la planilla de recoleccion de datos.

Al evaluar la individualizacion del tratamiento se encontré que el 100% de los
medicamentos indicados cumplié con la adecuacién de este indicador, ya que se
tuvo en cuenta en la prescripcion, la edad del paciente, los antecedentes patolégicos
y las contraindicaciones de los medicamentos indicados segun lo establecido en la
guia de manejo clinico de la COVID-19 y la guia clinica para el tratamiento de la
COVID-19 en México.

Al evaluar las combinaciones medicamentosas se detectaron 13 interacciones
riesgosas, el 100% de ellas de tipo potenciales porque se encontraban
documentadas en la literatura, pero no se tenia registro de la misma dentro del

expediente del paciente.

El 100% de las interacciones potenciales resultaron riesgosas con significacion
clinica alta porque conducian a riesgo para la vida del paciente. De las interacciones
medicamentosas riesgosas potenciales altas detectadas, la interaccion entre
moxifloxacino-dexametasona fue la mas frecuente (38.5%) seguida de

dexametasona-levofloxacino (30.8%) como se muestra en la Tabla 11.
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Tabla 11 Comportamiento de las interacciones medicamentosas riesgosas
potenciales detectadas en el tratamiento de pacientes con infeccion por SARS-CoV-
2

Interaccion

Moxifloxacino-Dexametasona | Riesgosa/Potencial/Alta 5 38.5
Dexametasona-Levofloxacino | Riesgosa/Potencial/Alta 4 30.8
Azitromicina-Moxifloxacino Riesgosa/Potencial/Alta 2 15.4
Acido acetilsalicilico-Enoxaparina | Riesgosa/Potencial/Alta 1 7.7
Fluconazol-Moxifloxacino Riesgosa/Potencial/Alta 1 7.7
Total | 13 100

Fuente: Datos tomados de la planilla de recoleccién de datos.

El mecanismo, efecto y la intervencion farmacéutica necesaria ante las
interacciones medicamentosas entre medicamentos usados para la COVID-19

detectadas se muestra en la Tabla 12.

Las combinaciones medicamentosas resultaron ser en el 42% de los casos
inadecuado debido a que las interacciones medicamentosas detectadas resultaron

ser del tipo riesgosas potenciales altas como se muestra en la Figura 9.

S|
58%

Figura 9: Evaluacion de las combinaciones medicamentosas en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2

Fuente: Datos tomados de la planilla de recoleccion de datos.
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En la Tabla 13 se presentan los resultados de la evaluacion de la prescripcion de
cada uno de los medicamentos indicados a los pacientes de la muestra investigada,
como puede observarse de los 417 medicamentos indicados, el 73.4% fue prescrito
de manera adecuada y el 26.2% fue inadecuada; predominando la prescripcion

inadecuada de la metilprednisolona (100%) y la enoxaparina (81.3%).
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Tabla 12 Descripcion de las interacciones medicamentosas entre

infeccion por SARS-CoV-2 (Drugs.com, 2021)

Interaccion

Acido
acetilsalicilico-
Enoxaparina

Acido
acetilsalicilico-
Levofloxacino

Mecanismo

Los AINE interfieren
con la adhesion vy
agregacion
plaquetaria y pueden
prolongar el tiempo de
hemorragia en
individuos sanos.

Efecto
Tedricamente, los
AINE pueden
potenciar el riesgo de
complicaciones
hemorragicas

asociadas con la
heparina de bajo
peso molecular
(HBPM)

medicamentos utilizados en el tratamiento para la

Solucién

Se recomienda vigilar datos de sangrado ademas de
ser monitoreados con frecuencia para detectar
signos y sintomas de deterioro neurolégico, como
dolor de espalda en la linea media, déficits
sensoriales y motores (entumecimiento o debilidad
en las extremidades inferiores) y disfuncion
intestinal o vesical.

Se desconoce el
mecanismo exacto de
interaccién.  Algunos
investigadores
sugieren que el anillo
de piperazina de las
fluoroquinolonas
puede inhibir la unién
del acido gamma-
aminobutirico (GABA)
a los receptores
cerebrales y que los
AINE pueden
contribuir
sinérgicamente a este
efecto.

La coadministracion
con medicamentos
antiinflamatorios no
esteroideos  (AINE)
puede potenciar el
riesgo de toxicidad
del sistema nervioso
central que a veces
se asocia con el uso
de fluoroquinolonas.

Se recomienda la monitorizacion clinica de signos
de estimulacion del SNC como temblores,
movimientos musculares involuntarios,
alucinaciones o0 convulsiones si se prescriben
antibiéticos de fluoroquinolonas en combinacién con
AINE.




Azitromicina-
Moxifloxacino

Ceftazidima-
Amikacina

Los mecanismos
probables incluyen la
inhibiciéon del
metabolismo
enzimatico del
citocromo P450 de las
guinolonas y al
bloqueo de los
canales de potasio
cardiacos.

Ciertas quinolonas,
pueden causar una
prolongacion del
intervalo QT
relacionada con la
dosis en algunos
pacientes. En teoria,
la coadministracion
con otros agentes
que pueden
prolongar el intervalo
QT puede producir
efectos aditivos y un
mayor riesgo de
arritmias
ventriculares, incluida
la torsade de pointes
y la muerte slbita.

Dado que la magnitud de la prolongacion del
intervalo QTc aumenta con el aumento de las
concentraciones plasmaticas de quinolona, no se
deben exceder las dosis recomendadas ni las
velocidades de infusion intravenosa. Se debe
advertir a los pacientes que busquen atencién
meédica inmediata si experimentan sintomas que
podrian indicar la aparicion de torsade de pointes,
como mareos, aturdimiento, desmayos,
palpitaciones, ritmo cardiaco irregular, dificultad
para respirar o sincope.

El riesgo puede ser
mayor en los ancianos

0 pacientes con
insuficiencia renal
preexistente, cuando

se utilizan grandes
dosis y durante el
tratamiento
prolongado.

La coadministracion
de aminoglucésidos y
cefalosporinas puede
aumentar el riesgo de
nefrotoxicidad.

Se deben usar las dosis efectivas mas bajas de
aminoglucésidos y cefalosporinas cuando se
prescriben en combinaciéon. Se debe controlar de
cerca la funcion renal.
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Dexametasona-
Levofloxacino

Dexametasona-
Moxifloxacino

La administracion
concomitante de
corticosteroides

puede potenciar el

Se recomienda precaucidn si se prescriben
fluoroquinolonas en combinacion con
corticosteroides, particularmente en pacientes con
otros factores de riesgo concomitantes (p. Ej., Edad
mayor de 60 afos; receptor de trasplante de rifidn,
corazén y / o pulmén). Se debe advertir a los
pacientes que dejen de tomar fluoroquinolona, que

Se desconoce el| . L . AU 8
mecanismo. riesgo de tendinitis y |eviten (_al ejercicio y_el uso.del area afectada,y que se
rotura de tendones|comuniquen de inmediato con su meédico si
asociados con el |experimentan dolor, hinchazén o inflamacién de un
tratamiento con [tenddn. En general, las fluoroquinolonas solo deben
fluoroquinolonas. usarse para tratar afecciones que se hayan
comprobado o se sospeche fuertemente que son
causadas por bacterias y solo si los beneficios
superan los riesgos.
Se recomienda precaucién si se prescriben
fluoroquinolonas en combinacion con
corticosteroides, particularmente en pacientes con
La administracion | otros factores de riesgo concomitantes (p. Ej., Edad
concomitante de | mayor de 60 afios; receptor de trasplante de rifidn,
corticosteroides corazén y / o pulmon). Se debe advertir a los
Se  desconoce el puede potenc_ia_r_ el pa_cientes que <_jejen de toma[ fluoroquinolona, que
mecanismo. riesgo de tendinitis y |eviten el ejercicio y el uso del &rea afectada y que se

rotura de tendones
asociados con el
tratamiento con
fluoroquinolonas.

comuniquen de inmediato con su médico si
experimentan dolor, hinchazén o inflamacion de un
tendon. En general, las fluoroquinolonas solo deben
usarse para tratar afecciones que se hayan
comprobado o se sospeche fuertemente que son
causadas por bacterias y solo si los beneficios
superan los riesgos.
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Fluconazol-
Dexametasona

Fluconazol-
Moxifloxacino

La coadministracion
con fluconazol puede
aumentar las
concentraciones
plasmaticas de
farmacos que son
sustratos de CYP450
3A4. El mecanismo es
una disminucion del
aclaramiento debido a
la inhibicion del
metabolismo mediado
por CYP450 3A4 por
el  fluconazol, un
inhibidor moderado de
la isoenzima.

Se recomienda precaucion cuando se usa
fluconazol con medicamentos que se metabolizan
por CYP450 3A4, particularmente aquellos con un
rango terapéutico estrecho. Los ajustes de dosis, asi
como el control clinico y de laboratorio, pueden ser
apropiados para algunos medicamentos siempre
gue se agregue o se retire fluconazol de la terapia.

Los mecanismos
probables incluyen la
inhibicion del
metabolismo
enzimatico del
citocromo P450 de las
quinolonas y al
bloqueo de los
canales de potasio
cardiacos.

Aumento en los
efectos
farmacoldgicos  de
dexametasona

En teoria, la

coadministracién con
otros agentes que
pueden prolongar el
intervalo QT puede
producir efectos
aditivos y un mayor
riesgo de arritmias
ventriculares, como
torsade de pointes y
muerte subita.

En general, debe evitarse la coadministraciéon de
gatifloxacino o moxifloxacino con otros farmacos
gue pueden prolongar el intervalo QT. Se
recomienda precaucién y seguimiento clinico si se
requiere el uso concomitante. Dado que la magnitud
de la prolongacion del intervalo QTc aumenta con el
aumento de las concentraciones plasméaticas de
quinolona, no se deben exceder las dosis
recomendadas ni las velocidades de infusiéon
intravenosa. Se debe advertir a los pacientes que
busquen atencion médica inmediata si experimentan
sintomas que podrian indicar la aparicion de torsade
de pointes, como mareos, aturdimiento, desmayos,
palpitaciones, ritmo cardiaco irregular, dificultad
para respirar 0 sincope.

Fuente: Datos tomados de la planilla de recoleccion de datos

66



Tabla 13 Evaluacion de la prescripcion de cada medicamento

Acido acetilsalicilico 1 |100 - 0.0 1 102
Amikacina 8 100 - 0.0 8 0.9
Ampicilina 1 100 - 0.0 1 0.2
Azitromicina 42 |875| 6 125| 48 |11.6
Caspofungina 1 100 - 0.0 1 0.2
Cefepima 1 100 - 0.0 1 0.2
Ceftazidima 2 100 - 0.0 2 0.5
Ceftazidima/Avibactam 1 100 - 0.0 1 0.2
Ceftriaxona 36 90 4 10 40 | 9.7
Ciprofloxacino 4 100 - 0.0 4 0.9
Colistina 2 100 - 0.0 2 0.5
Daptomicina 1 100 - 0.0 1 0.2
Dexametasona 58 |80.6| 14 (194 | 72 |17.4
Enoxaparina 18 |18.8| 78 |81.3| 96 |[23.2
Eritromicina 1 100 - 0 1 0.2
Ertapenem 34 |97.1 1 2.9 35 | 85
Fluconazol 7 100 - 0.0 7 1.7
Fludrocortisona - 0.0 1 100 1 0.2
Hidrocortisona 9 |69.2| 4 30.7| 13 | 3.1
Levofloxacino 2 66.7 1 33.3 3 0.7
Linezolid 22 | 100 - 0.0 22 | 5.3
Meropenem 28 | 100 - 0.0 28 | 6.8
Metilprednisolona - 0.0 1 100 1 0.2
Metronidazol 1 100 - 0.0 1 0.2
Moxifloxacino 7 100 - 0.0 7 1.7
Nistatina 1 100 - 0.0 1 0.2
Piperacilina/Tazobactam 3 100 - 0.0 3 0.7
Rivaroxaban 3 100 - 0.0 3 0.7
Trimetoprima/Sulfametoxazol 3 100 - 0.0 3 0.7
Vancomicina 5 100 - 0.0 5 1.2
Voriconazol 5 100 - 0.0 5 1.2
Total general | 307 734 110 26.6 417 100

Fuente: Datos tomados de la planilla de recoleccion de datos.

La Tabla 14 recoge las causas de los errores cometidos en las prescripciones por
parte del personal médico, como puede observarse los problemas en el esquema

terapéutico fueron los mas frecuentes (63.6%).
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Tabla 14 Errores cometidos en la prescripcion

Problemas de indicacién 42 27.8
Problemas del esquema terapéutico 96 63.6
Problemas con las combinaciones medicamentosas 13 8.6

Total ‘ 151 ‘ 100

Fuente: Datos tomados de la planilla de recoleccion de datos

VIII.3 Evaluacién de las reacciones adversas que se detecten en los pacientes
que reciben tratamiento para la infeccion por SARS-CoV-2 (COVID-19)

En la muestra objeto de estudio se detectaron 2 reacciones adversas en 77
pacientes lo cual represento el 2.6% del total de pacientes evaluados. Al aplicar el
algoritmo de Naranjo (Anexo 2) se obtuvo que el 100% de las reacciones adversas

identificadas fueron de categoria “probable” Tabla 15.

En cuanto a la severidad el 100% de las reacciones adversas a medicamentos
detectadas fueron clasificadas como leves y no graves porque no necesitaron
tratamiento, ni prolongaron la hospitalizacion, ni la suspension del medicamento
causante, no causaron la muerte, ni pusieron en peligro la vida del paciente, ni
causaron invalidez o incapacidad permanente o significativa como se muestra en la
Tabla 15.

En relacion con la clasificacion de las RAM de acuerdo conRawlins y Tompson una

de las reacciones fue de Tipo A (Aumentadas) y la otra de Tipo B (Inmunoalérgicas)
Tabla 15.
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Tabla 15 Clasificacion de las reacciones adversas a medicamentos que se

presentaron en el tratamiento de pacientes infectados con SARS-CoV-2

Causalidad - .
' Signo o . Con base (algoritmo CIasn‘u;amon
Medicamento . Severidad al Rawlins y
sintoma de
desenlace . Thompson
Naranjo)
Sangre
oculta en Leve No Grave | Probable A
heces
Eritema Leve No Grave | Probable B

Fuente: Datos tomados de la planilla de recoleccién de datos
A: Dosis dependiente

B: Dosis independiente
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IX. ANALISIS DE RESULTADOS

La infeccion por SARS-CoV-2, es una enfermedad de reciente aparicion que obliga
a los profesionales de la salud a realizar estudios de utilizacion de medicamentos

gue promuevan el uso racional y seguro de los mismos en las instituciones de salud.

La prevalencia del género masculino en la muestra estudiada se corresponde con
los hallazgos en la literatura consultada, que muestran una mayor frecuencia de
aparicion de la COVID-19 en este tipo de paciente, hecho que esta posiblemente
relacionado con dos factores primordiales: el primero los mecanismos fisicos
(factores biolégicos propios de cada género subyacentes en la respuesta
inmunitaria del huésped) y el segundo los componentes sociales (factores sociales,

comportamentales y del modo de vida) (OPS, 2021).

Un estudio realizado por Gadi encontré que en general, las mujeres tienden a
producir respuestas inmunitarias mas eficaces y mejor adaptadas a los virus, lo cual

se traduce en casos menos graves de COVID-19 (Gadi, 2020).

Chen y colaboradores contabilizaron mayor transmisién en los hombres, lo cual
coincide con los resultados del presente trabajo (Chen, y otros, 2020). Tanto el
informe del Centro Nacional de Epidemiologia de Espafia como la investigacion
llevada a cabo por Ruiz muestran coincidencias con lo expuesto en este trabajo en
lo referente a la prevalencia de la enfermedad en el género masculino, aunque en
este Ultimo se especifica que lo anterior predomindé en los inicios de la pandemia
para luego variar la proporcion a favor del género femenino (Red Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica, 2021) (Ruiz Cantero, 2020). No obstante, Smith opina
gue la escasez de informacidén por género limita teorizar sobre las probabilidades

de asociacion entre este y la susceptibilidad al virus (Smith , 2019).

Respecto a la edad, se guarda relacion con las estadisticas nacionales que indican
gue las personas con edad entre 30 y 44 afios de edad son las que han presentado
un mayor numero de casos positivos a COVID-19 (CONACYT, 2021). Observando
menor frecuencia en pacientes menores de 15 afios de edad, hecho que algunos

autores han tratado de explicar puesto que se ha notado una diferencia significativa
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con respecto al continente europeo en donde la mayor incidencia de la enfermedad
se tiene en pacientes mayores de 60 afios (Fantin, Brenes, & Barboza, 2021). La
teoria aceptada que probablemente pueda explicar estas diferencias se debe a la
ocupacion, el estilo de vida (incluido el tabaquismo y el consumo de alcohol),

comorbilidades médicas o uso de medicamentos.

Referente a los habitos de consumo se sabe que fumar tabaco es un factor de riesgo
conocido en muchas infecciones respiratorias que aumenta la gravedad de este tipo
de enfermedades y diversos estudios han establecié que los fumadores tienen mas
probabilidades de desarrollar sintomas graves en caso de padecer COVID-19, en

comparacion con los no fumadores.

La COVID-19 es una enfermedad infecciosa que ataca principalmente los pulmones
y el tabaquismo deteriora la funcién pulmonar, lo que dificulta que el cuerpo se
defienda contra esta y otras enfermedades, por otra parte el consumo del tabaco es
ademas un factor de riesgo importante de enfermedades no transmisibles, como las
enfermedades cardiovasculares, el cancer, algunas enfermedades respiratorias y la
diabetes, y las personas que padecen esas enfermedades tienen un mayor riesgo
de desarrollar sintomas graves en caso de verse afectadas por la COVID-19. Los
datos de investigacion disponibles hasta la fecha parecen indicar que los fumadores
tienen un mayor riesgo de desarrollar sintomas graves y de fallecer a causa de la
COVID-19. (OMS, Declaracion de la OMS: consumo de tabaco y COVID-19, 2021).

Ademas, es importante tener en cuenta que los diferentes componentes del humo
del tabaco como los hidrocarburos aromaticos, la nicotina y el monéxido de carbono
afectan aspectos en la farmacocinética de los medicamentos como la inhibicién del
citocromo P-450 y algunas subfamilias lo que se traduce en interacciones
medicamentosas o la aparicion de reacciones adversas a medicamentos en los

pacientes (Leemann, Bonnabry, & Dayer, 2004).

Para el caso del alcohol se sabe que este debilita el sistema inmunitario reduciendo
el nimero de funciones de los linfocitos B, las células responsables de proteger el
cuerpo humano ademas de que el consumo excesivo aumenta el riesgo de

sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), una de las complicaciones mas
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graves de la COVID-19. Incluso se recomienda evitar el consumo de bebidas
alcohdlicas ya que es un elemento que favorece el consumo social de tabaco, y
viceversa: las personas tienden a fumar, o a fumar méas, cuando beben alcohol, y el
consumo de tabaco se asocia a una progresion mas complicada y peligrosa de la
COVID-19 (OMS, 2021).

Un metaanalisis realizado por Jiménez y colaboradores no pudo demostrar que los
fumadores presenten un mayor riesgo de adquirir la infeccion por el SARS-CoV-2
pero si pueden decir que el fumador o exfumador muestra casi el doble de
posibilidades de presentar una peor progresion y desenlace adverso por la infeccion
por COVID-109.

Encontrando que ser fumador o haber sido fumador incrementa un 96% las
posibilidades de tener una evolucion grave de la enfermedad y aumenta un 79% las
posibilidades de que a lo largo de la evolucion de la enfermedad sea necesario el
ingreso en la UCI, la intubacién y que se produzca muerte (Jiménez Ruiza, y otros,
2020). Datos relevantes para el estudio debido a que un alto porcentaje de la
poblacion consumia tabaco por lo que debemos considerar el tabaquismo como un
factor de riesgo potente para el desarrollo de una forma clinica grave de la
enfermedad y considerar que en casos de epidemia por COVID-19, la mayor
prevalencia de tabaquismo de una determinada poblacion puede condicionar una
mayor utilizacion de recursos sanitarios que en otra con cifras de prevalencia mas

bajas.

Con respecto a las caracteristicas clinicas de los casos confirmados de COVID-19
se guarda relacién con los resultados reportados por el centro de control y
prevencion de enfermedades la ciudad de Wuhan, China, en donde se reportan
como signos y sintomas importantes de COVID-19: fiebre (98 %), tos seca (76 %),
disnea (55 %), mialgia o fatiga (44 %) y linfopenia (63 %). También indicaron que
las personas infectadas pueden ser asintomaticas o presentar una serie de signos
y sintomas muy variados que oscilan desde leves a muy graves segun las
caracteristicas de cada persona y que el inicio de COVID-19 se manifiesta

principalmente como fiebre, pero en ocasiones se presentan escalofrios y sintomas
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respiratorios dado por tos seca leve y disnea gradual, ademas de fatiga e incluso
diarreas. Otros sintomas mas frecuentes segun ha registrado la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), son expectoracion (33 %), odinofagia (14 %), cefalea
(14 %), mialgia o artralgia (15 %), nauseas o vomitos (5 %), congestion nasal (5 %)

(Centers for disease control and prevention, 2021).

Paules y colaboradores indican que afortunadamente, en el 80 % de los casos por
COVID-19 la enfermedad es leve, hasta el punto de confundirse con gripes o
resfriados. Sin embargo, un 15 % de los pacientes muestra sintomas graves que
requieren hospitalizacion y un 5 % desarrolla sintomas muy graves que deben
tratarse en unidades de cuidados intensivos (Paules, Marston, & Fauci, 2020).

Un estudio realizado por Palacios indic6é que, aunque predominaron las
manifestaciones respiratorias (38,9 %), los resultados muestran un espectro clinico
muy variado; por tanto, la aproximacion al diagnéstico no puede ser exclusivamente
clinica y la solucibn a un contexto de incertidumbre tendra que incluir
necesariamente la informacion epidemiolégica (Palacios, Santos, Velazquez, &
Leodn, 2020).

En cuanto a los antecedentes patologicos, Plasencia y colaboradores en un meta-
andlisis realizado indican que, la enfermedad renal crénica, la enfermedad
cardiovascular, la hipertension y la diabetes estan entre las comorbilidades que
mayor riesgo implican para una presentacioén clinica grave en pacientes con la
COVID-19, con incrementos de mas de 3.5 veces en el riesgo, mismas que se
presentaron en la poblacion de este estudio (Plasencia, Aguilera, & Almaguer,
2020).

Un estudio realizado por Pérez, Valdez y Ortiz en la poblacion mexicana indicé que
la mayor edad y las comorbilidades cardiometabdlicas estuvieron asociadas al
desarrollo de formas severas de COVID-19 en los adultos mexicanos
estudiados. Pero algo que resultdé muy interesante es que los adultos jovenes en
México estan en riesgo sustantivo de progresar a etapas severas de la infeccién
cuando presentan comorbilidades cardiometabdlicas, riesgo que disminuye

conforme avanza la edad.
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Una posible explicacion del efecto modificador de la edad es que existen diferencias
entre las cohortes de edad respecto a la ganancia de peso y los cambios
metabolicos que implica: considerando que la epidemia de obesidad en México
inicié entre las décadas de 1980y 1990, los adultos mayores podrian haber ganado
peso a edades mayores; mientras que, en los adultos jévenes, el incremento de
peso pudo haberse dado incluso desde la infancia. Esto puede indicar que la
exposicién a exceso de peso a edad mas temprana implica mayores alteraciones
organicas, lo que reduce la capacidad de enfrentar retos como la infeccion por
COVID-19 (Pérez Sastré, Valdés, & Ortiz Hernandez, 2020). También es posible
gue los medicamentos empleados en el tratamiento de las comorbilidades (cuyo uso
puede ser mas frecuente en las personas de mayor edad) actiien como factores de

proteccion contra la progresion de la enfermedad (Singh , Gupta, & Misra , 2020).

El tratamiento farmacoldgico de pacientes con enfermedad por COVID-19 se ajusta
a lo indicado en las recomendaciones para el tratamiento de la infeccién por
SARS.COV-2, agente causal de la COVID-19 emitida por el gobierno de México, ya
gue no se recomienda el uso de los siguientes medicamentos: arbidol, oseltamivir,
ivermectina, azitromicina, nitazoxanida, factor de trasferencia, colchicina,
antioxidantes, nanomoléculas de citricos, diéxido de cloro y tampoco se recomienda
el uso de inmunoglobulina intravenosa ni de interferones (Gobierno de México,
2021).

Excepto la azitromicina usada bajo las recomendaciones emitidas por la OMS en la
guia de manejo clinico de la COVID-19 este medicamento esta indicado en los
pacientes que presentan COVID-19 grave presunta o confirmada, como tratamiento
antibiético empirico contra todos los agentes patdgenos mas frecuentes, sobre la
base del criterio clinico, las caracteristicas del paciente y la situaciéon epidemiolégica

en el plano local (Organizacién Mundial de la Salud, 2021).

El estudio realizado por Millan-Onte indicé que algunos farmacos antibacterianos
comunmente prescritos para pacientes con COVID 19 fueron las fluoroquinolonas,

cefalosporinas, carbapenem y linezolid, que son antibiéticos de amplio espectro, y
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macrolidos, informacion que coincide con lo reportado en el presente trabajo (Millan-
Onte, Millan, & Mendoza, 2020).

Sin embargo, aunque el uso de antibiéticos y antifingicos se encuentra presente en
el trabajo realizado, existe una escasez de datos que apoyen la asociacion con la
coinfeccion respiratoria bacteriana / fungica por lo que Rawson y colaboradores
indican que se requiere con urgencia la generacion de evidencia prospectiva para
apoyar el desarrollo de politicas antimicrobianas e intervenciones de administracion

apropiadas especificas para la pandemia de COVID-19 (Rawson, y otros, 2020).

Una de las recomendaciones con mayor incidencia en la literatura consultada no
sol6 en este punto de la pandemia sino en los ultimos afios es que a nivel
hospitalario, se requiere emplear correctamente los test diagndsticos y documentar
las posibles coinfecciones bacterianas, siendo necesario realizar los test
microbioldgicos correspondientes previo al inicio del antibiético empirico, ademas,
se debe reconocer y potenciar el rol de los comités de infecciones intrahospitalarias,
los cuales constituyen un pilar importante en la gerencia de antimicrobianos
(Ostrowsky, y otros, 2018).

Por otro lado, el uso de corticoesteroides en especifico la dexametasona,
medicamento con una alta prescripcion dentro de este estudio, esta altamente
recomendado por el andlisis preliminar de un estudio con asignacién aleatoria de
evaluacion del tratamiento contra COVID-19 (Recovery, por su acrénimo en inglés)
conducido en el Reino Unido, que mostré una mortalidad menor en el grupo de
pacientes graves Yy criticos que recibié el corticoesteroide dexametasona,
comparada con la del grupo con solamente el tratamiento de soporte estandar.

En este estudio se observo que la dexametasona redujo la tasa de mortalidad a 28
dias en un 17% (0.83; IC del 95% 0.74 a 0.92; p = 0.0007) con un mayor beneficio
entre aquellos pacientes que necesitaron ventilacion mecéanica y disminuyo la
mortalidad hasta en un tercio en los pacientes con ventilacion mecéanica (0,65; IC
del 95% 0.48 a 0.88; p = 0.0003) y hasta en un quinto en pacientes que recibieron
unicamente oxigenoterapia (0.80; IC del 95% 0.67 a 0.96; p = 0.0021) (RECOVERY,
2020).
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Un estudio realizado por Chen y colaboradores indica que los pacientes que sufren
una infeccion por SARS-CoV-2 tienen un aumento del riesgo de eventos
tromboembdlicos, especialmente de enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV),
relacionados con la situacion critica y de inmovilizacion que conlleva esta
entidad. Dichos pacientes en situacidon critica requieren de estrategias de
prevencion efectiva de la ETEV (Chen , Wang, & Zhang , 2020).

En el estudio la enoxaparina fue el anticoagulante mas prescrito situacion que
corresponde a lo indicado por Thachil y colaboradores que recomiendan se debe
considerar dosis profilacticas de heparinas de bajo peso molecular para todos los
pacientes que precisen ingreso hospitalario, en ausencia de contraindicaciones
(como hemorragia activa o recuento plaquetario <25 x 10 ° /1), con ajuste de dosis
para los pacientes con elevacion franca de dimero D y aquellos que presentan
criterios de gravedad (Thachil, Tang, & Gando , 2020).

Ademas estudios derivados del SARS concluyen que el tratamiento inicial con
HBPM reduce la mortalidad un 48% a los 7 dias y un 37% a los 28 dias y logra una
mejoria significativa del cociente presion arterial de oxigeno / fraccién inspirada de
O 2 (PaO 2 / FiO 2 ) al mitigar la formacién de microtrombos y la coagulopatia

pulmonar asociada (Li, Li, Yang , Wang, & Li, 2018).

La estancia hospitalaria en el estudio fue reportada como alta, es decir, que los
pacientes permanecieron en la institucion por mas de 10 dias, informacion que
corresponde a lo reportado por Valenzuela y colaboradores que indican que la
mediana de estancia hospitalaria era de 13 dias (+ 12 dias) (Valenzuela Casquino,
Espinoza Venero, & Quispe Galvez, 2021).

Guo encontré que la presencia de diabetes mellitus se asocia directamente con una
estancia hospitalaria mayor a 7 dias, lo que coincide con hallazgos de otros estudios
en los cuales la presencia de diabetes mellitus se asocié a complicaciones graves,
mas ingresos a la unidad de cuidados intensivos, estadias mas prolongadas e
incluso muerte, comorbilidad presente en un gran numero de la poblacién (Guo , y
otros, Diabetes is a risk factor for the progression and prognosis of COVID-19.,
2020). Es conocido que la diabetes, la hiperglucemia y la resistencia a la insulina

76



pueden promover la sintesis de nhumerosas citocinas pro inflamatorias y moléculas
de adhesion, que pueden exacerbar el estrés oxidativo y la inflamacién en el cuerpo
(Petrie , Guzik, & Touyz , 2020), lo que podria explicar por qué estos pacientes
presentan mas complicaciones, como la duracion del tiempo de recuperacion

hospitalaria.

Durante la evaluacion de la indicacion el fluconazol fue el antimicotico mas usado
esto probablemente debido a la incidencia de coinfecciones por hongos como lo
indica Messina y colaboradores en un estudio realizado en 2021 donde se
menciona la frecuencia y el impacto de las coinfecciones que afectan a los pacientes
infectados por SARS-Cov-2 entre las que destacan las debidas a hongos por
Candida sp, la aspergilosis invasora, las micosis sistémicas endémicas y la
neumocistosis (Messina, y otros, 2021) ademas de la notable diferencia en precio
en comparacion a otros antimicéticos utilizados en la institucion como lo son

caspofungina y voriconazol.

Por otro lado, la fludrocortisona y la metilprednisolona fueron los medicamentos mas
prescritos como necesarios y de eleccion no recomendada, esto debido a las
recomendaciones expresadas en la Guia clinica para el tratamiento de la COVID-
19 en México en donde se menciona que se deben utilizar corticoesteroides bajo
ciertas condiciones, pero no se mencionan en especifico estos dos medicamentos
como recomendados para su uso en este tipo de pacientes. Por otro lado, el
levofloxacino es el medicamento no necesario y si prescrito en un paciente en el
cual no existia criterio ya que el paciente presentaba sintomas leves de la
enfermedad como lo indica la guia de manejo clinico de la COVID-19 emitida por la
OMS.

Durante la evaluaciéon del esquema terapéutico encontramos que la enoxaparina fue
el medicamento con mayor nimero de esquemas incorrectos asociado a una dosis

incorrecta.

De acuerdo a un estudio realizado por Leamont y colaboradores en una revision de
mas de 300,000 incidentes reportados en tres programas estadounidenses de
informes de eventos adversos del afio 2005 sugirio que el 3.6% de los errores de
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medicacion reportados involucraban heparina no fraccionada o de bajo peso
molecular (Lamont, Cousins , & Rosario , 2010). Entre los errores de medicacion
gue involucran enoxaparina, se destacan las dosis incorrectas. Entre los afilos 2005
y 2009, en el Reino Unido, se informaron 2.716 incidentes relacionados con dosis
incorrectas de heparinas de bajo peso molecular (National Patient Safety Agency,
2020). En Estados Unidos, casi la mitad de 10,687 pacientes evaluados no
recibieron la dosis recomendada de enoxaparina, estos errores estan asociados con

un mayor riesgo de sangrado y muerte (Lamont, Cousins , & Rosario , 2010).

Es importante mencionar que la utilizacion de dosis altas de enoxaparina aumenta
el riesgo de hemorragia, especialmente entre los pacientes mas vulnerables, como
las mujeres embarazadas, los ancianos y los pacientes con disfuncion renal. Por lo
tanto, las dosis prescritas de enoxaparina deben estar acordes con la indicacion
terapéutica y ajustarse de acuerdo al peso y los valores de creatinina del paciente.
Su uso esta sujeto a la monitorizacion de 4 pardmetros recomendados por Vivas y
colaboradores que son: dimero D, tiempo de protrombina, cifra de plaquetas y
fibrindbgeno, para estratificar a los pacientes e identificar a aquellos con mal
prondstico, con objeto de someterlos a una monitorizacion mas intensiva e incluso

modificar su tratamiento (Vivas, y otros, 2020).

En relacidén con las interacciones medicamentosas prevalecieron las interacciones
medicamentosas de tipo “riesgoso” de significacion clinica alta, hecho que no
coincide con los resultados encontrados por Meza y Quintana en el 2020, que refiere
que el 84.97% de las interacciones medicamentosas en los pacientes hospitalizados
en una unidad de cuidados intensivos son moderadas, seguidas de las de
significacion clinica alta (9.25%) (Meza & Qintana , 2020). Hecho que podria
explicarse por la falta de intervenciones farmacéuticas que podrian haber evitado la
presencia de este tipo de interacciones en los pacientes debido a que el estudio es
retrospectivo y no se tenia intervencion en los tratamientos por parte de un

farmacéutico.

Otro estudio realizado por Arce y Castro en el 2015 obtuvo un 81% de interacciones

medicamentosas moderadas en pacientes hospitalizados, seguido de las
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interacciones medicamentosas de significacion clinica alta en el 10% de los
pacientes y s6lo el 9% de interacciones medicamentosas leves (Arce & Castro,
2015).

De las interacciones medicamentosas riesgosas potenciales altas detectadas, la
interaccion entre Moxifloxacino-Dexametasona fue la més frecuente seguida de
dexametasona-levofloxacino, donde ambas tienen la posibilidad de potenciar el
riesgo de tendinitis y rotura de tendones y se recomienda precaucion si se
prescriben fluoroquinolonas en combinacién con corticosteroides, particularmente
en pacientes con otros factores de riesgo concomitantes (p. Ej., edad mayor de 60
afos; receptor de trasplante de rifién, corazon y / o pulmén). Se debe advertir a los
pacientes que dejen de tomar fluoroguinolona, que eviten el ejercicio y el uso del
area afectada y que se comuniguen de inmediato con su médico si experimentan
dolor, hinchazén o inflamacién de un tendén. En general, las fluoroquinolonas sélo
deben usarse para tratar afecciones que se hayan comprobado o se sospeche
fuertemente que son causadas por bacterias y solo si los beneficios superan los

riesgos (Drugs.com, 2021).

Las combinaciones medicamentosas resultaron que en el 42% de la poblacion se
encontraban presentes interacciones del tipo potenciales riesgosas, encontrando
como principales involucrados a los corticoesteroides y los antibiéticos, mismos
medicamentos de los cuales no se encontr6 evidencia de estudios realizados que
sustenten este resultado durante su uso en el tratamiento farmacologico de la
COVID-19 sin embargo, estudios como el realizado por Gonzalez y colaboradores
discuten la seguridad del uso de fluoroquinolonas y los riesgos que se pueden

presentar al usar con corticoesteroides (Gonzélez, y otros, 2017)

Como pudimos observar en los resultados para el andlisis de la prescripcion solo el
73.4% fue adecuada, siendo el indicador de esquema terapéutico el que mas influyo
en los resultados obtenidos. La causa mas frecuente de problemas en el esquema
terapéutico por parte del personal médico y que condice con los resultados descritos

por Garzén y colaboradores es que las causas mas importantes en los errores de
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medicacion son la prescripcion inadecuada (incluyendo indicacion o dosis

incorrecta, interacciones, contraindicaciones y alergias) (Garzon , y otros, 2020).

Otro estudio realizado por Sandoya en 2018 muestra resultados similares
encontrando que el 69.2% de sus pacientes recibié una dosis incorrecta segun la
posologia, asi mismo el 39.3% no utilizo la frecuencia de administracidén correcta y
el 10.9% indico el tratamiento por un tiempo adecuado. Dejando en claro que esos
resultados estan muy relacionados a la sobrecarga de trabajo en su institucion y al

incumplimiento de procedimientos establecidos (Sandoya, 2018).

En nuestro estudio y al tratarse de una patologia de reciente aparicién en la que se
usan tratamientos farmacoldgicos no establecidos por completo y en algunos casos
con poco nivel de evidencia se vuelve indispensable realizar este tipo de analisis
que demuestren la presencia de ciertas deficiencias en el sistema que no
contribuyen al uso seguro y racional de los medicamentos.

Solo fueron reportadas en el expediente clinico del paciente 2 reacciones adversas,
las cuales segun el algoritmo de Naranjo se clasificaron como probables y por su
gravedad y significacion clinica en leves y no graves, lo que supone una de nuestras
primeras limitantes ya que el estudio es retrospectivo, lo que impidi6 la deteccion en
el momento de reacciones adversas a medicamentos y por lo tanto el nUmero tan

bajo de reacciones reportadas.

Aunque es bien conocido que las reacciones adversas son eventos frecuentes en
los pacientes en estado critico con polifarmacia, en el presente estudio la incidencia
es muy baja, debido posiblemente a que durante la pandemia el area respiratoria
fue restringida solo a médicos, camilleros y enfermeras. Para los servicios de apoyo
como farmacia, dietas e inhaloterapia se restringio el acceso para evitar los
contagios, motivo por el cual el farmacéutico no se encontré presente en el area
para poder identificar las reacciones adversas que se presentaban en los pacientes
infectados por SARS-CoV-2.
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Aunque el hospital cuenta con una unidad de farmacovigilancia establecida en la
cual todos los profesionales de la salud reportan de manera constante, incluidos los
médicos externos, es importante recalcar que este trabajo se realiz6 durante una
pandemia, con niveles de carga asistencial muy elevados, lo que podria influir

directamente en la decision de notificar o no.

Estudios de farmacovigilancia al inicio de la pandemia encontraron informacion
relevante al uso de hidroxicloroquina como la aparicion de eritema multiforme,
reaccion poco frecuente que, sin embargo, debido a su uso extendido a inicios de
la pandemia como tratamiento del COVID-19 se volvié prioridad s para evitar
complicaciones en este tipo de pacientes. (Monte, Cruafies , Garcia , & Garcia ,
2020). Actualmente el medicamento ya no es utilizado en el tratamiento de la
COVID-19 pero que nos sirve de ejemplo para no abandonar este tipo de

actividades en los centros de atencion sanitaria.

Otro hallazgo importante es el reportado por Vecchio, en dicho estudio encuentran
una gran variedad de trastornos gastrointestinales, hepatobiliares, cardiovasculares
y de la piel cuando se usaba lopinavir/ritonavir en pacientes infectados por SARS-
CoV-2 (Vecchio, Zapico , Catanzariti, Indalecio , & Heras , 2020).

Por esta y muchas otras razones la correcta y oportuna identificacién de los factores
de riesgo para la aparicion de reacciones adversas es fundamental para elegir el
régimen farmacologico mas adecuado para el tratamiento de los pacientes. Una
sefalizacion rapida de todas las reacciones adversas relacionadas con los
medicamentos usados en COVID-19 puede facilitar el papel de los trabajadores de
la salud y mejorar la salud de los pacientes atendidos en las instituciones de salud,

brindando tratamientos seguros y eficaces.
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X. CONCLUSIONES

En la muestra estudiada prevalecié el género masculino cuyas edades
oscilaron entre 27-59 afos, consumidor de alcohol, hipertenso con disnea,
ataque al estado general y fiebre, tratado con antimicrobiano, anticoagulante
y glucocorticoides y con una estadia hospitalaria alta.

En el estudio realizado prevalecieron las prescripciones adecuadas, dado al
apego a las guias nacionales e internacionales para el tratamiento de la
COVID-19, sin embargo, se detectaron problemas relacionados al indicador
de esquema terapéutico debido al uso de dosis, intervalos y duracién de
tratamiento incorrectas.

Existe una baja notificacion de reacciones adversas a medicamentos
posiblemente debido a la sobrecarga de trabajo en el personal de la salud
que labora en el &rea de pacientes infectados por SARS-CoV-2 y por la falta
de la figura del farmacéutico en el &rea para disminuir el riesgo de contagios.
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XI. RECOMENDACIONES

e Realizar una intervencion en el Comité de Farmacia y Terapéutica para dar
a conocer los resultados del estudio.

e Realizar un estudio que nos permita evaluar el grado de conocimiento de los
meédicos para identificar otras necesidades educativas.

e Disefiar un programa educativo para médicos dirigido a corregir los errores
de prescripcion detectados y las necesidades educativas identificadas.

e Extender la realizacidon de este tipo de estudio a otras patologias atendidas
en la institucion con la finalidad de evaluar el comportamiento de la
prescripcidn en las mismas y promover servicios de educacion sanitaria si

fueran necesarios.
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XIII. ANEXOS

XIIl.1 PLANILLA PARA LA RECOLECCION DE DATOS
PLANILLA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES DEL PACIENTE

Nombre del paciente:

Género:[ JM [ ] F

Talla: m.

Edad: afos.
Peso: Kg.

Habitos de consumo:

[] No
[] No
[] No

Consumo de café: [ ] Si
Consumo de tabaco: [ ] Si
Consumo de alcohol: [ ] Si
Frecuencia:

Consumo de café:

Consumo diario: [ ] Menos de dos tacitas. Leve: [ ]

[ ] De 2 a 6 tacitas
[ ] Méas de 7 tacitas
Consumo de tabaco:
Cigarrillos/dia: [_] 1-9 cigarros al dia.
[ ]10-15 cigarros al dia.
[ ] Mas de15 cigarros al dia
Consumo de alcohol:
Consumo diario: [ ] 1-2 dos copas
[ ] De 3 a5 copas

[ ] Mas de 6 copas

Moderado: [ ]

Severo: [ ]

Leve: [ ]
Moderado: [ ]

Severo: [ ]

Consumidor social: [ ]
Consumidor de riesgo: []

Alcoholico: [ ]
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Factores de riesgo presentes:
___Edad superior a 60 afios (el riesgo sigue aumentando con la edad).
___Obesidad

__Diabetes

__Hipertension arterial

__Cardiopatias

__Neumopatias cronicas (EPOC, asma)
___Enfermedades cerebrovasculares
__Nefropatias cronicas
__Inmunodepresion (VIH/SIDA)
___Céncer de cualquier tipo

Cuadro clinico:

[ ]Tos [ ] Fiebre [ ]Cefalea [ ]Disnea [ _]Irritabilidad [ ] Diarrea
[ ] Dolor toracico

[ ] Escalofrios [] Odinofagia [ ] Mialgia [ ] Artralgias [ ] Ataque al
estado general

[ IRinorrea [ ] Polipnea [ ]Vomito [ ]Dolorabdominal [ ] Conjuntivitis
[] Cianosis

Diagnostico confirmado por PCR:

[ ] Si [ ] No

MEDICACION PRESCRIPTA:

VIADE | HORADE | DOSIS DOSIS 3
MEDICAMENT INICI FINA | INDICACIO
o ADMIN | ADMINIST | PONDE | INDIVID o L N
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Tipo de medicamentos prescriptos:
__Antivirales
___Inmunoestimulantes
___Antimicrobianos
___Antipaludicos
___Antimalaricos
___Antimicéticos
__Corticosteroides
__Moduladores biologicos
__Anticoagulantes

__Otros tratamientos

Dias de estancia hospitalaria:
[ ] Menos de 5 dias

[ ] De 5 a 10 dias

[ ] Méas de 10 dias

Respuesta al tratamiento:
Curado Mejorado Igual Empeorado

Contraindicaciones en el tratamiento:
Si No
¢,Cual o Cuales?
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Precauciones en el tratamiento:
Si No
¢,Cual o Cuales?

Combinaciones medicamentosas:
Interacciones medicamentosas potenciales
Si__ No_

¢,Cual o Cuales?

Clasificacion:

Beneficiosa ___ Alta_ Moderada___ Baja__
Riesgosa _ Alta  Moderada __ Baja_
Interacciones medicamentosas reales

Si__ No_

¢,Cual o Cuales?

Clasificacion:
Beneficiosa ___ Alta_ Moderada __ Baja___
Riesgosa  Alta  Moderada _ Baja_

Indicacion:

A: Medicamento necesario y eleccion del recomendado
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B: Medicamento necesario y eleccion del no recomendado
C: Medicamento no necesario y si prescripto

Adecuada

Inadecuada

Esquema terapéutico:
Adecuado
Inadecuado

Individualizacion del tratamiento:
Adecuado
Inadecuado

Combinacién de medicamentos:
Adecuada
Inadecuada

Prescripcion adecuada
Prescripcion inadecuada

Reacciones adversas reportadas

Medicamento Reaccion Adversa Imputabilidad Gravedad

Severidad

Por su
mecanismo
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Xlll.2 ALGORITMO DE NARANJO

PREGUNTA SI |NO | NS | Ptos
1.- éExisten notificaciones concluyentes sobre esta reaccion? +1| 0|0
2.- éSe produjo la RA después de administrar el farmaco sospechoso? +2|-11]0
3.- éMejoro la RA tras suspender la administracién del fadrmaco o tras alolo
administrar un antagonista especifico?
4.- iReaparecio la RA tras la readministracién del farmaco? +2|-1|0
5.- éExisten causas alternativas (diferentes del farmaco) que podrian haber 1le2lo0
causado la reaccién por si misma?
6.- ¢Reaparecio la RA tras administrar placebo? -1(+1| 0
7.- Se detectd el farmaco en la sangre (o en otros fluidos) en alolo
concentraciones toxicas?
8.- éFue la reaccidn mas severa al aumentar la dosis o menos severa al alolo
disminuirla
9.- ¢ Tuvo el paciente alguna reaccién similar causada por el mismo farmaco alolo
u otro semejante en cualquier exposicidn anterior?
10.- ¢Se confirmé el acontecimiento adverso por cualquier tipo de alolo
evidencia objetiva?
CIERTA 9 O MAS PUNTOS
4 PROBABLE 5-8 PUNTOS
PUNTUACION: POSIBLE 1-4 PUNTOS
DUDOSA 0 O INFERIOR
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XIV. GLOSARIO DE TERMINOS

Coagulopatia

Epidemiologia

Farmacoeconomia

Farmacoepidemiologia

Hipercoagulabilidad

latrogenia

La coagulopatia es una enfermedad que consiste en un
trastorno del sistema de la coagulaciéon que funciona
deficientemente  (hipocoagulabilidades congénitas,
como la hemofilia o la enfermedad de Von Willebrand,;
hipocoagulabilidades adquiridas, como la falta de
sintesis de factores de coagulacion; presencia de
anticoagulantes circulantes; exceso de consumo de
factores o hiperdestruccion) o en exceso (trombosis e
hipercoagulabilidad).

La epidemiologia es la rama de la salud publica que
tiene como propasito describir y explicar la dinamica de
la salud poblacional, permitiendo intervenir en su curso
natural.

La farmacoeconomia se puede definir como la
descripcion y el andlisis de los costos de la terapia de
farmacos aplicada a los sistemas de salud y a la
sociedad

La farmacoepidemiologia es el estudio del uso y efectos
de los farmacos en grandes poblaciones, dirigido por
una parte al ambito de la farmacovigilancia y por otra a
los estudios de utilizacion de medicamentos.

La hipercoagulabilidad o trombofilia se refiere a la
presencia de enfermedades genéticas (de nacimiento) o
de enfermedades adquiridas, que se asocian con un
mayor riesgo de desarrollar trombosis en las venas.

La iatrogenia es una alteracion (sobre todo negativa)
gue se produce en el estado de una persona a partir de
la intervencién de un médico. El concepto, por lo tanto,

se emplea para nombrar a un dafo en la salud que fue
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Inmunotrombosis

Morbilidad

Neumonia

Pandemia

Patégeno

Tromboembolismo

provocado por la accion de un profesional de la

medicina.

La inmunotrombosis se define como la respuesta
inmune innata que implica la formacion de un trombo en
un vaso sanguineo favoreciendo el confinamiento y la
destruccion de microorganismos patdgenos.

La morbilidad se define como la cantidad de personas
gue enferman en un lugar y un periodo de tiempo
determinados en relacion con el total de la poblacién.
La neumonia se define como la inflamacién de los
pulmones, causada por la infeccion de un virus o una
bacteria, que se caracteriza por la presencia de fiebre
alta, escalofrios, dolor intenso en el costado afectado del
térax, tos y expectoracion.

La pandemia se define como la enfermedad epidémica
gue se extiende a muchos paises 0 que ataca a casi
todos los individuos de una localidad o region.

Se considera un agente patdgeno a toda aquella entidad
biologica capaz de producir una enfermedad infecciosa
en un huésped (humano, animal, vegetal, etc.)
sensiblemente predispuesto.

El tromboembolismo venoso es un trastorno que incluye

trombosis venosa profunda y embolias pulmonares.
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Los datos utilizados en este documento son inéditos y se rigen por los derechos
de autor.
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