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EVALUACION DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA COVID-19 Y
REACCIONES ADVERSAS ASOCIADAS A LAS COMPLICACIONES EN
PACIENTES DE UNA IPS DE COLOMBIA

RESUMEN

Actualmente no existe un tratamiento especifico para tratar el COVID-19 a pesar de los
ensayos clinicos y de laboratorio que se han realizado desde inicio de la pandemia. Sin
embargo, los conocimientos que se han adquirido tras el surgimiento de este brote como
en los casos del SARS y el MERS en conjunto con la informacion obtenida con COVID-19,
han permitido el empleo de varios medicamentos en forma empirica, pero debido al
creciente numero de personas infectadas con SARS-COV-2, se requiere de evidencia
precisa sobre tratamientos efectivos para esta afeccion.

Se han realizado ensayos clinicos en pacientes infectados con COVID-19 con terapias que
pueden ser prometedoras como en los casos de la cloroquina, ivermectina, colchicina,
tocilizumab, lopinavir/ritonavir, remdesivir, dexametasona y azitromicina con una alta
actividad in vitro contra el SARS-CoV-2 y que actualmente se estan probando en ensayos
aleatorios en curso, pero que no se han demostrado su eficacia.

Por otra parte, uno de los mayores problemas de salud publica son los posibles efectos
adversos gue se pueden derivar del uso de estos tratamientos y el posible aumento de las
complicaciones, por lo que se hace necesario la vigilancia del uso de estos medicamentos
a través de acciones efectivas en materia de seguridad del paciente.

Por tales motivos el objetivo de nuestro estudio fue evaluar las reacciones adversas de los
medicamentos utilizados para el tratamiento de COVID-19 y su relacion con las
complicaciones de los pacientes, de acuerdo con la patologia de base en el tratamiento del
COVID-19.

Como evidencia actual de los principales tratamientos propuestos para el COVID-19 se
incluyd una revision de la literatura cientifica hasta la fecha y que debido a los pocos
ensayos controlados aleatorios se incluyeron: informes de casos, series de casos y articulos
de revision. Los farmacos mencionados en esta revision se administran como parte de un
ensayo clinico.

Para la realizacion de este proyecto de investigacion y con la finalidad de lograr alcanzar
los objetivos propuestos, se disefié un estudio descriptivo, inferencial de corte transversal,
realizado mediante la recoleccion de datos obtenidos a partir de las historias clinicas con
diagnéstico de COVID-19 de una IPS de Colombia de marzo del 2020 a mayo del 2021.



PALABRAS CLAVES: Farmacovigilancia, Seguridad del paciente, Coronavirus.

ABSTRACT

There is currently no specific treatment to treat COVID-19 despite the clinical and laboratory
trials that have been carried out since the start of the pandemic. However, the knowledge
that has been acquired after the emergence of this outbreak, such as in the cases of SARS
and MERS, together with the information obtained with COVID-19, has allowed the use of
several drugs empirically, but due to the increasing number of people infected with SARS-
COV-2, precise evidence on effective treatments for this condition is required.

Clinical trials have been conducted in patients infected with COVID-19 with therapies that
may show promise, such as chloroquine, ivermectin, colchicine, tocilizumab,
lopinavir/ritonavir, remdesivir, dexamethasone, and azithromycin with high in vitro activity
against SARS -CoV-2 and are currently being tested in ongoing randomized trials but have
not been shown to be effective.

On the other hand, one of the biggest public health problems are the possible adverse
effects that can be derived from the use of these treatments and the possible increase in
complications, for which it is necessary to monitor the use of these medications through
effective actions regarding patient safety.

For these reasons, the objective of our study was to evaluate the adverse reactions of the
drugs used for the treatment of COVID-19 and their relationship with the complications of
the patients, according to the underlying pathology in the treatment of COVID-19.

As current evidence of the main treatments proposed for COVID-19, a review of the scientific
literature to date was included and due to the few randomized controlled trials, case reports,
case series and review articles were included. The drugs mentioned in this review are
administered as part of a clinical trial.

To carry out this research project and in order to achieve the proposed objectives, a
descriptive, inferential cross-sectional study was designed, carried out by collecting data
obtained from medical records with a diagnosis of COVID-19 of an IPS from Colombia from
March 2020 to May 2021.

KEY WORDS: Pharmacovigilance, Patient safety, Coronavirus.
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1. INTRODUCCION

No todos los pacientes diagnosticados con COVID-19 presentan evolucién favorable, se ha
demostrado que el 9.3 % de los pacientes que requirieron manejo en cuidados intensivos
fallecen a pesar de la administracion de los medicamentos actualmente recomendados y
en principio considerados como alternativas terapéuticas. Ante los pocos medicamentos
existentes con actividad anti-SARS-CoV-2 demostrada, las series de reacciones adversas
derivados del uso de estos y su baja efectividad, se ha considerado que algunos de los
medicamentos han incidido en el aumento de las complicaciones clinicas.

La concepcion del estudio aqui propuesto procura responder la pregunta generadora:
¢ Existe relacion entre las reacciones adversas de los medicamentos utilizados en el
tratamiento de COVID-19 y las complicaciones presentadas en pacientes atendidos en la
IPS?.

Los coronavirus (CoV) son una amplia familia de virus que pueden causar diversas
afecciones, desde el resfriado comuln hasta enfermedades mas graves, como ocurre con el
coronavirus causante del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) y el que
ocasiona el sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV).A finales de 2019, un nuevo
coronavirus, nombrado coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-
2), apareci6 en Wuhan, China, ocasionando la enfermedad infecciosa llamada COVID-19 y
fue declarada pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en enero de 2020.
Los pacientes que contraen la forma grave de la enfermedad constituyen aproximadamente
el 15% de los casos. Hasta el momento no se conoce ningun tratamiento farmacolégico
especifico, eficaz y probado.? Sin embargo, desde el inicio de la pandemia los profesionales
de la salud han utilizado medicamentos como la cloroquina, hidroxicloroquina, los AINES,
ivermectina, colchicina, tocilizumab, lopinavir/ritonavir, remdesivir, dexametasona y
azitromicina para tratar la enfermedad por SARS-CoV-2.

Este proyecto estuvo enfocado en la realizacibn de una evaluacion integral entre las
reacciones adversas y las complicaciones asociadas al SARS-CoV2, teniendo en cuenta
que durante la pandemia se ha hecho uso de farmacos off label muchas de las cuales han
mostrado poca eficacia por lo cual esta investigacion proporcionara informacion valiosa
sobre el perfil de seguridad de los medicamentos que estan siendo utilizados para tratar el
COVID-19, lo cual no sélo impulsara los ensayos clinicos futuros, sino que también ayudara
a los profesionales de la salud a tomar decisiones informadas que redunde en el beneficio

de los pacientes con la enfermedad.



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo General

Evaluar las reacciones adversas de los medicamentos utilizados para el tratamiento del

COVID-19 en pacientes hospitalizados en una IPS de Colombia.

2.2.  Objetivos especificos

e Identificar las reacciones adversas asociadas a los farmacos en pacientes con COVID-19

atendidos en la IPS.

e Evaluar la rotacion farmacoldégica de medicamentos empleados para COVID-19 en

términos de efectividad terapéutica.

e Analizar las complicaciones asociadas a tratamientos farmacolégicos utilizados en
pacientes con COVID-19.



3. MARCO TEORICO

COVID-19: Es la enfermedad infecciosa causada por el coronavirus que se ha
descubierto mas recientemente. Tanto este nuevo virus como la enfermedad que
provoca eran desconocidos antes de que estallara el brote en Wuhan (China) en
diciembre de 2019. Actualmente la COVID-19 es una enfermedad que afecta a todos
los paises del mundo?.

CORONAVIRUS: Los coronavirus son una familia de virus que pueden causar
enfermedades tanto en animales como en humanos. En los humanos, se sabe que
varios coronavirus causan infecciones respiratorias que pueden ir desde el resfriado
comun hasta enfermedades mas graves como una neumonia, el sindrome respiratorio
de Oriente Medio (MERS) y el sindrome respiratorio agudo severo (SARS)%.
FARMACOVIGILANCIA: es la ciencia y las actividades relacionadas con la deteccion,
evaluacion, la comprension y la prevencion de los efectos adversos o cualquier otro
problema relacionado con los medicamentos®.

COMPLICACIONES: En el campo de la medicina, problema médico que se presenta
durante el curso de una enfermedad o después de un procedimiento o tratamiento. La
complicacion puede deberse a una enfermedad, el procedimiento o el tratamiento, o
puede no tener relacion con ellos?.

MEDICAMENTO: Cualquier sustancia que no sea alimento, y que se usa para prevenir,
diagnosticar, tratar o aliviar los sintomas de una enfermedad o afeccién. A veces, alteran
el funcionamiento del encéfalo o del resto del cuerpo, y producen cambios en el estado
de animo, la conciencia, los pensamientos, los sentimientos o el comportamiento®.
REACCION ADVERSA (a medicamentos): Una respuesta que es nociva y no
intencionada, y que se produce a dosis normalmente utilizadas en los seres humanos
para la profilaxis, diagnostico o tratamiento de la enfermedad, o para la modificacion de
una funcioén fisiol6gica3.

SEGURIDAD DEL PACIENTE: Es el conjunto de elementos estructurales, procesos,
instrumentos y metodologias basadas en evidencias cientificamente probadas que
tienden a minimizar el riesgo de sufrir un acontecimiento adverso en el proceso de

atencion en salud o de mitigar sus consecuencias®.



4. ESTADO DEL ARTE

Desde el afio 2020 el mundo enfrenta una nueva pandemia causada por el virus SARS-
CoV-2 con un incremento que ya supera los 634 M de casos positivos y mas de 6,6 M de
muertes a corte del 08 de noviembre del afio 2022. En diciembre de 2019, aparecieron
casos de neumonia de etiologia desconocida en Wuhan, China. Dias después, esta
enfermedad se extendié en diversos paises vecinos, como Tailandia, Japén y Corea’. Lo
que generd preocupaciones sobre la salud mundial debido a la facilidad de transmision.
Para diagnosticar y controlar rapidamente la enfermedad altamente infecciosa, se aislé a
las personas sospechosas y se desarrollaron procedimientos de diagndstico / terapéuticos
a través de los datos epidemiolégicos y clinicos de los pacientes. Después de numerosos
estudios, se identific6 un nuevo sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) como la causa de la enfermedad, y los cientificos chinos la denominaron
"coronavirus-19" (COVID-19)8.

Por tratarse de un virus al que los humanos no han estado expuestos ni tiene tratamiento
demostrado, impedir el contagio es la primera y mas importante medida, lo que se logra con
el aislamiento del caso. No hay estudios grandes controlados en que se haya demostrado
la efectiva accién de algun medicamento en pacientes con SARS-CoV-2. Siendo una
enfermedad viral, se ha considerado emplear tratamientos exitosos en otras virosis.
Actualmente hay multiples ensayos clinicos aleatorizados en marchay en la practica clinica
se estan administrando farmacos muy diversos con el fin de abordar adecuadamente las
dos fases clinicas que parece tener la enfermedad en su manifestacibn mas grave: una
primera fase con predominio de la infeccion viral y una segunda fase con predominio de
una respuesta inflamatoria que puede producir un sindrome de distrés respiratorio agudo
del adulto, por lo que el nimero de pacientes expuestos a todo este arsenal terapéutico
seguird incrementandose y, con ello, aumentar4 también el nimero de potenciales
reacciones adversas a los medicamentos (RAM) relacionadas con estos tratamientos®.

La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) alerta sobre la
posibilidad que la cloroquina e hidroxicloroquina puedan prolongar el intervalo QT. Se
consideran grupos de riesgo pacientes con sindrome congénito de QT largo, desequilibrio
hidroelectrolitico no corregido, cardiopatia o tratamiento simultaneo con medicamentos
(como azitromicina) que pueden alargar dicho intervalo. Este riesgo aumenta a dosis altas.
Durante el tratamiento, son frecuentes los trastornos digestivos (nauseas, vomitos y
diarrea). También se han descrito hipoglucemia, discrasias sanguineas, cefalea, sordera,

acufenos, alteracion de la funcion hepatica y fotosensibilidad. El tratamiento podria
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exacerbar los cuadros de porfiria, psoriasis y miastenia gravis.

Existen casos de reacciones leves en forma de exantema morbiliforme!®, reacciones
cutaneas graves como pustulosis exantematica aguda generalizada y sindrome de
hipersensibilidad sistémico inducido por farmacos o sindrome DRESS (Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms)!'12 y anafilaxia®®.

La cloroquina y su derivado hidroxicloroquina, los cuales son medicamentos antipaltdicos
y moduladores autoinmunes, que han sido considerados recientemente como
medicamentos que cuentan con un amplio potencial antiviral. En estudios previos con
SARS-CoV-2, se determind que la cloroquina bloquea la infeccién viral al aumentar el pH
endosémico requerido para la fusiéon virus/ membrana celular.’* Aunque, los perfiles de
seguridad de estos medicamentos para COVID-19 no son del todo conocidos. Ademas,
estos tienen un rango terapéutico estrecho, lo que presenta otro desafio al usar estos
medicamentos?®.

Por otra parte, los AINEs los cuales son medicamentos antiinflamatorios no esteroideos que
actian modificando la respuesta inflamatoria por parte del huésped. Segun el National
Health Service del Reino Unido (UK-NHS) sugiere el uso de paracetamol o de ibuprofeno
para tratar los sintomas de COVID-19, priorizando el uso del paracetamol, tomando en
cuenta que tiene menos efectos secundarios que los AINE y es la opcibn mas segura para
la mayoria de las personas. Al momento, la FDA no tiene conocimiento de evidencia
cientifica que relacione el uso de algin AINE con el empeoramiento de los sintomas de
COVID-19. Sin embargo, advierte que la actividad farmacoldgica de los AINE, que reduce
la inflamacién, y posiblemente la fiebre, puede enmascarar los signos fisicos que ayudan al
diagndstico oportuno de algunas enfermedades infecciosas'®.Las reacciones adversas han
sido bien sistematizados y asi quedan recogidos en los principales textos de farmacologia
Gastrointestinales: lesion de la mucosa gastroduodenal (de irritacion a Ulcera), Diarrea,
nauseas, vomitos y dolor abdominal, hemorragia digestiva, perforacion.

Renales: disminucion del aclaramiento de la creatinina, alteraciones de la homeostasis
hidroelectrolitica, retencion urinaria, edema, hipertension, insuficiencia renal aguda,
sindrome nefrético, nefritis aguda intersticial, papilitis necrosante y nefropatia analgésica.
HematolGgicas: agranulocitosis, trombocitopenia, anemia aplasica.

Reacciones de hipersensibilidad: rinitis, asma, rash cuténeo, urticaria, angioedema vy
anafilaxial®.

La ivermectina ha sido identificada como un inhibidor potencial de la importacién nuclear de

proteinas virales, mediada por una importina, la proteina IMPa/B1. Al no poder acceder al



genoma viral al nucleo de la célula hospedera, la replicacién viral no se inicia. La
confirmacion de este mecanismo de accién ante el SARS-CoV-2, es un enfoque importante
para tomar en cuenta para futuros estudios. En un estudio in vitro reciente, llevado a cabo
por Caly et al. en Australia, el tratamiento con ivermectina result6 en la pérdida efectiva de
casi todo el material viral en 48 horas. Parece que la actividad inhibidora del transporte
nuclear de la ivermectina puede ser efectiva ante el SARS-CoV-2. Sin embargo, el 19 de
junio de 2020 la Organizacion Panamericana de la Salud emitié una advertencia contra el
uso de la ivermectina como terapéutico contra COVID-19%. En este se destaca que pese a
gue cientificos del mundo han realizado 4 estudios para determinar la eficiencia de este
medicamento para tratar el coronavirus ninguno de ellos fue revisado por pares, ni tampoco
se publicaron los hallazgos de manera formal. Ademas, uno de los estudios fue retirado
posteriormente.

Por lo tanto, la OPS se vio obligada a compilar los datos de estudios humanos tanto clinicos
como en laboratorio para determinar la posible terapia contra el COVID-19 que podria
representar la lvermectina, sin embargo, se encontrd6 que los estudios sobre el
medicamento presentan un riesgo elevado de sesgo, muy poca certeza de la evidencia y
ademas los hallazgos encontrados son insuficientes para llegar a una conclusion sobre los
beneficios y dafios de wuna terapia contra el COVID-19 realizada con este
medicamento'®.Las reacciones adversas mas frecuentes asociadas a la ivermectina son
fiebre, mialgias, cefalea, prurito y exantema cutaneo, que aparecen habitualmente los
primeros dias de tratamiento. También se han descrito efectos adversos oculares (uveitis
anterior, edema palpebral, conjuntivitis o queratitis), sintomas gastrointestinales, artralgias,
somnolencia, o elevaciones transitorias de las transaminasas!’. Con menor frecuencia
hipotension ortostatica, alteraciones del ECG, taquicardia, etc.

Muy excepcionalmente se han publicado casos de necrdlisis epidérmica téxica® y sindrome
de Stevens-Johnson?® debidos a ivermectina por via oral.

La colchicina es un alcaloide empleado desde hace tiempo con éxito en el tratamiento de
los ataques agudos de gota y que se esta usando actualmente en investigacion para el
tratamiento de COVID-19. Su seguridad y eficacia no han sido aun establecidas. Segun su
mecanismo de accion, este medicamento podria tener efectos beneficiosos para disminuir
0 mejorar la tormenta inflamatoria, asociada con formas graves de COVID-19. Ademas,
existen resultados prometedores de investigacion en curso sobre colchicina en diversas
afecciones cardiacas; se ha hipotetizado su potencial capacidad para limitar el dafio al

miocardio relacionado a COVID-19. Una revisién retrospectiva que utilizé una base de datos



de salud informatizada no encontré diferencia entre pacientes que estaban usando
colchicina y que luego dieron resultado de RT-PCR positiva para SARS-CoV-2 (n=1.317) y
resultado negativo (n = 13.203), lo que sugiere una falta de efecto protector de la colchicina
contra la infeccién por SARS-Cov-2; la indicacién y la duracion del uso de colchicina fueron
desconocidos?. En este estudio no se encontraron evidencias de RAMs asociadas al uso
de la colchicina, sin embargo, en la literatura se muestran las siguientes: trastornos
gastrointestinales, trastornos hepatobiliares, trastornos de la piel y del tejido subcutaneo,
trastornos renales y urinarios, trastornos del sistema nervioso, trastornos del aparato
reproductor y de la mama, trastornos de la sangre y del sistema linfatico.

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, recombinante, que se une
especificamente a los receptores de la IL-6, disminuyendo asi su accion. La IL-6 ha sido
identificada como la molécula clave en la tormenta de citocinas que caracteriza a las formas
graves de COVID-19. Por lo anterior, un antagonista de los receptores de la IL-6 como el
tocilizumab, debe tomarse en cuenta como posible terapéutico ante los casos graves de
COVID-19.2 Luego de haber monitorizado la toxicidad de este medicamento en el
tratamiento del COVID-19 se presentaron reacciones adversas como: inmunosupresion
asociada al riesgo de sepsis, neumonia bacteriana, perforacién gastrointestinal y
hepatotoxicidad. También puede causar nasofaringitis, cefalea, hipertension y elevaciéon de
AST?L,

Se han notificado como efectos adversos, infecciones del tracto respiratorio superior,
cefalea, hipertension, neutropenia, trombocitopenia y elevacion de la alanina
aminotransferasa. Las RAM mas graves fueron infecciones graves, complicaciones de
diverticulitis y neumonias?? 23,

Las reacciones de hipersensibilidad son raras y suelen abarcar desde urticaria retardada
generalizada?* hasta anafilaxia?®. También hay publicados casos de hipersensibilidad por
excipientes del farmaco?.

Lopinavir/ritonavir son inhibidores de la proteasa del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), inhiben la proteinasa principal de SARS-CoV, la proteasa similar a 3-quimotripsina
(3CLpro, por sus siglas en inglés). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
manifestado que esta combinacion podria proporcionar algun beneficio clinico ante COVID-
19.3 En un ensayo de lopinavir/ritonavir realizado en pacientes adultos hospitalizados con
COVID-19 grave, no se observd ningun beneficio con el tratamiento con lopinavir/ritonavir
mas alla de la atencién estandar?’. Se han descrito efectos adversos gastrointestinales

hasta en un 28% de los pacientes tratados (diarrea, nauseas y vomitos), dislipemias y



alteraciones hepaticas (entre un 2% y un 20%) y pancreaticas?®. Con menor frecuencia se
han descrito prolongacion del segmento QT del electrocardiograma (ECG). Por otra parte,
su actividad sobre el citocromo CYP3A comporta un riesgo elevado de interacciones con
farmacos que también utilizan esta via de metabolizacion. Se recomienda revisar la
medicacién concomitante y los riesgos asociados a dichas interacciones.

Son conocidos casos de hipersensibilidad por excipientes del farmaco?® y por el farmaco
antirretroviral en cuestion. Cabe destacar que la mayoria son pacientes infectados por VIH
(mé&s propensos que la poblacibn general a sufrir exantemas relacionados con
medicamentos) y que las reacciones de hipersensibilidad por inhibidores de las proteasas
son anecddticas, siendo mucho mas frecuentes en otras familias dentro de los
antirretrovirales, como son los inhibidores de la transcriptasa inversa®.Se han descrito
erupciones cutaneas leves, en forma de exantema maculopapular, asi como reacciones
cutaneas graves.

El remdesivir es un medicamento experimental, desarrollado en 2017 por Gilead Sciences
como tratamiento para la enfermedad por el virus del Ebola y las infecciones por el virus de
Marburg 19. Es un profarmaco de un analogo de nucledtido que se metaboliza
intracelularmente a un analogo de trifosfato de adenosina, que inhibe las ARN polimerasas
virales. Recientemente Wang et al., utilizando cultivos de células Vero E6, demostré que
remdesivir inhibio in vitro la replicacién del SARS-CoV-2. A principios de abril 2020, Grein
reporté una cohorte de 53 pacientes hospitalizados por COVID-19 grave, tratados con
remdesivir por razones compasivas, observando mejoria clinica en 36 de ellos (68 %). La
corroboracion de esta eficacia requerird de ensayos controlados aleatorizados*. Es un
medicamento con un perfil de seguridad aun pendiente de caracterizar. El principal efecto
adverso es la hipotension secundaria a la infusion. Otros posibles efectos adversos afectan
al tracto gastrointestinal (nauseas, vomitos, diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal, etc.)?.
La Azitromicina es un azalido, una subclase de los antibiéticos macrélidos. Actta inhibiendo
la sintesis de las proteinas bacterianas ARN-dependientes (en organismos sensibles) por
union a la subunidad 50s del ribosoma e inhibiendo la translocacion de los péptidos. Los
macrdlidos tienen actividad antibacterial conocida, pero, ademas, presentan efectos
inmunomoduladores, incluyendo potencial antiinflamatorio. Recientemente, su poder
antivirico ha cobrado gran interés. Con respecto a la COVID-19, distintos estudios evallan
el uso de azitromicina sola o en combinacion con hidroxicloroquina. La azitromicina puede
provocar efectos adversos gastrointestinales (entre ellos la colitis por Clostridium Difficile

es la mas grave) y hepatotoxicidad en forma de ictericia colestasica. Debido a su asociacion



con la prolongacion del intervalo QT, se recomienda monitorizar y evitar el uso simultaneo
de otros farmacos que puedan prolongar dicho intervalo. Otros efectos adversos descritos
son cefaleas, alteraciones auditivas y del equilibrio, trastornos psiquiatricos (agitacion y
ansiedad), artralgias, nefritis intersticial y erupciones cutaneas?!.

Los glucocorticoides como la dexametasona son sustancias quimicas producidas en el
cortex suprarrenal que derivan del colesterol. La indicacion en COVID-19 vendria
determinada por su capacidad para disminuir la respuesta inflamatoria en el pulmén.
Aunqgue, segun la OMS, por el momento no estarian indicados de rutina salvo que existiera
concomitantemente una exacerbacion de EPOC o shock refractario, diferentes estudios
apuntan a que pueden ser una buena estrategia en forma de pulsos y durante el menor
tiempo posible. Recientemente, los investigadores del ensayo clinico Randomised.
Evaluation of COVID-19 (RECOVERY), que incluye a méas de 11.500 pacientes infectados
por COVID-19 en el Reino Unido, han comunicado que la dexametasona ha disminuido las
muertes en un tercio de los pacientes con ventilacibn mecanica asistida y en un quinto en
los pacientes con uso de oxigeno Unicamente. Los ampliamente conocidos efectos
secundarios de los glucocorticoides son basicamente efectos no deseados de su propia
accion glucocorticoide o de la inhibicidn del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal, entre los
mas comunes se encuentran las infecciones, hemorragia digestiva, diabetes mellitus y
complicaciones, alteraciones musculoesqueléticas, alteraciones psiquiatricas y otras como
(malestar estomacal, vomitos, cefalea, mareos, insomnio, agitacién, depresién, ansiedad,

sarpullido)?*.



5. METODOLOGIA
Con la finalidad de lograr alcanzar los objetivos propuestos en este proyecto de
investigacion, se disefid un estudio descriptivo, inferencial de corte transversal, cuya
poblacion objeto de estudio estuvo constituida por 110 pacientes de diferente sexo, con
diagnéstico de COVID-19, mayores de 18 afios de edad, que presentaron comorbilidades
importantes como: diabetes, obesidad, hipotiroidismo, EPOC, HTA, ASMA, enfermedad o
insuficiencia cardiaca, enfermedad o insuficiencia renal, inmunosupresion (cancer,
VIH/SIDA, tuberculosis); y que fueron atendidos en una IPS de Cartagena-Colombia de
marzo del 2020 a mayo del 2021.
La técnica de muestreo utilizada fue de tipo aleatorio simple, de manera que todos los
pacientes tuvieron la misma probabilidad de ser escogidos, este estudio fue realizado
mediante la recoleccién de datos obtenidos a partir de las historias clinicas, informacion
suministrada por parte de la IPS, la cual se organiz6 y depur6 en una base de datos en
Microsoft Excel 2019, teniendo en cuenta los criterios de inclusion antes mencionados.
Cada una de las variables que se incluyeron fueron operacionalizadas. (ver anexo: tabla
14).
Luego, con ayuda del programa estadistico SAS Studio se hicieron los analisis e
interpretaciones correspondientes. Se calcularon las frecuencias y los porcentajes de las
variables para obtener informacion descriptiva de los datos. Ademas, se realizaron las
pruebas estadisticas del modelo y las estimaciones de los coeficientes de este para tal
propésito, adoptandose como indicador de significancia estadistica un p<0,05.
Se midi6 el grado de asociacién entre las reacciones adversas asociadas a los
medicamentos utilizados para tratamiento del COVID-19 y las complicaciones en pacientes
de una IPS de Colombia, aplicando la prueba chi-cuadrado de Pearson.
Se utilizé estadistica descriptiva teniendo en cuenta frecuencias y porcentajes, para la
variable de respuesta COMPLICACION la cual es ordinal, se us6 el modelo de regresion

logistica ordinal de odds proporcional.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

.....

poblacion, la cual consistié en un andlisis de indole esencialmente descriptivo, donde se

tuvo en cuenta género, edad y dias de estancia en la IPS, lo cual se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Caracterizaciéon de la poblacién estudiada

Variable Medida de resumen

Género n(%) 110

MASCULINO 65 (59%)

FEMENINO 45 (41%)

(Afios)
Edad (Media) 59
Tiempo de
estancia (dias) |(Media) 8,7

Las caracteristicas clinicas de los primeros 425 casos de COVID-19 en el mundo tenian
una media de edad de 59 afios, con rangos entre 15 y 89 afos, de los cuales el 56%
correspondieron al género masculino. En principio, no se reportaron menores de 15 afios y
se observd mayor gravedad en pacientes de edad avanzada y quienes presentaban alguna
comorbilidad?®!.

En este estudio se encontré una tendencia similar descrita en la tabla 1, el mayor porcentaje
de pacientes atendidos en la IPS correspondio6 al género masculino con un 59% y un menor
porcentaje del 41% correspondié al género femenino, la media de estancia en la IPS fue
8,7 dias, se observé mayor gravedad en pacientes de edad avanzada lo cual se muestra
en la tabla 4, cabe recordar que toda la poblacion estudiada presentd alguna comorbilidad,
ya que este fue uno de los criterios de inclusion.

Teniendo en cuenta que la poblacion objeto de estudio estuvo constituida por 110
pacientes, se aclara que hubo pacientes a los que se les administr6 varios de los
medicamentos estudiados, la tabla 2 y la figura 1 muestran la frecuencia de administracion

de los medicamentos de manera individual y su respectivo porcentaje.
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Tabla 2. Frecuencia de administracion de los medicamentos utilizados en el
tratamiento del COVID-19

MEDICAMENTO FRECUENCIA PORCENTAJE
DEXAMENTASONA 72 28.0%
COLCHICINA 48 18.7%
AZITROMICINA 48 18.7%
IVERMECTINA 38 14.8%
LOPINAVIR/RITONAVIR 19 7.4%
AINES 15 5.8%
CLOROQUINA 13 5.1%
TOCILIZUMAB 3 1.2%
HIDROXICLOROQUINA 1 0.4%
REMDESIVIR 0 0.0%
Total 257 100%

Figura 1. Frecuencia de administracién de los medicamentos utilizados en el
tratamiento del COVID-19

1% 0% 0%
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Al inicio de la pandemia no se habia descubierto un tratamiento especifico contra el COVID-
19 que estuviera respaldado por suficiente evidencia cientifica, debido a esto, diversos
paises se conjuntaron para reducir y contener la propagacion del virus, realizaron maltiples
esfuerzos para descubrir un tratamiento definitivo que mejorara las condiciones de salud de
la poblacion, hasta ese momento fue dirigido hacia el manejo y contencion de los sintomas,
mediante terapia antiviral y transfusién de plasma. Es asi como se empezaron a emplear
farmacos que habian sido efectivos en otras enfermedades similares al COVID-19 como
los antivirales (remdesivir, ribavirina, lopinavir-ritonavir, favipiravir, oseltamivir, umifenovir),
antipaltdicos (Cloroquina [CQ]) e hidroxicloroquina [HCQ]), agentes inmunomoduladores
(Tocilizumab [TCZ] interferones, transfusiones de plasma) y agentes coadyuvantes

(Azitromicina [AZI], corticosteroides [CST]), entre otros®2.
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En este estudio se observo que los medicamentos utilizados con mayor frecuencia para el

tratamiento del Covid-19 en la IPS fueron la dexametasona (28.0%), seguido de la

azitromicina y colchicina con (18.7%) cada uno y la ivermectina (14.8%).

En respuesta al objetivo nimero 1 se realiz6 una exhaustiva revision bibliogréfica de las

reacciones adversas asociadas a los principales medicamentos propuestos para tratar el

COVID-19, para su posterior identificacion en la poblacion objeto de estudio. Las RAMs

encontradas en las historias clinicas se encuentran consignadas en la tabla 3 y la figura 2

con sus respectivas frecuencias.

Tabla 3. RAMs descritas en la poblacion objeto de estudio

MEDICAMENTO

FRECUENCIA

(niimero total de RAM) (%) RAM FRECUENCIA

Prolongacion electrocardiografica del intervalo QT 6
Trastornos digestivos (nduseas, vomitos y diarrea) 2
CLOROQUINA 13 Discrasias sanguineas 2
(n=17) (5.1%) Alteracidn de la funcion hepatica 1

8.5% ’ Sindrome de hipersensibilidad sistémico inducido
por farmacos o sindrome DRESS 1
Anafilaxia 5
HIDROXICLOROQUINA 1 Prolongacién electrocardiografica del intervalo QT 1
(n=3) Discrasias sanguineas 1
1.5% (0-4%) Anafilaxia 1
Fiebre 3
Mialgias 1
Cefalea 1

Sintomas gastrointestinales
IVERMECTINA 38 (diarrea, nduseas, vomitos y dolor abdominal) 2
(n=21) Artralgias 1
10.6% (14.8%) Somnolencia 1
Elevaciones transitorias de las transaminasas 6
Hipotensidén ortostatica 1
Prolongacién electrocardiografica del intervalo QT 1
Taquicardia 4
Sintomas gastrointestinales

(diarrea, nduseas, vomitos y dolor abdominal) 4
Hipotension 2
COI("SE;%INA 48 Shock cardiogénico 5
18.6% (18.7%) Distrés respiratorio 4
Insuficiencia renal 11
Dafio hepatico 7
Hipocalcemia 4
TOCILIZUMAB 3 Infecciones del tracto respiratorio superior 3
(n=5) (1.2%) _ Hlpert'ensmn. 1
2.5% Elevacién de la alanina aminotransferasa 1
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Trastornos gastrointestinales (diarrea, nauseas y

LOPINAVIR/RITONAVIR o
(n=12) 19 — Vom%tos)l " . 3
6.0% (7.4%) Prolongacién electrocardiografica del intervalo QT 7
Alteraciones hepaticas 2
REMDESIVIR
(n=0) 0 37
0.0% (0.0%) 0
Infecciones 39
DEXAMETASONA Aurflento_de gluco.sa : 12
_ 72 Trastornos gastrointestinales (diarrea, nauseas y
(n=63) 0 o
31.7% (28.0%) vOmitos) 4
Cefalea 4
Alteraciones musculoesqueléticas 4
Efectos adversos gastrointestinales (colitis
por Clostridioides difficile es la mas grave) 2
Hepatotoxicidad en forma de ictericia colestasica 6
AZITROMICINA Prolongacidn del intervalo QT 2
48
(n=15) (18.7%) Cefalea 1
7.5% ’ Alteraciones auditivas y del equilibrio 1
Trastornos psiquidtricos (agitacién y ansiedad) 1
Artralgias 1
Erupciones cutaneas 1
Gastrointestinales
Lesion de la mucosa gastroduodenal (de irritacion
a ulcera) 4
Diarrea, nduseas, vomitos y dolor abdominal
Hemorragia digestiva
Perforacion
Renales
Disminucidn del aclaramiento de la creatinina
AINES Alteraciones de la homeostasis hidroelectrolitica
15 L L . .
(n=26) (5.8%) Retencidn urinaria, edema, hipertension 13
13.1% ) Insuficiencia renal aguda
Sindrome nefrético y nefritis aguda intersticial
Papilitis necrosante y nefropatia analgésica
Hematologicas 4
Agranulocitosis, trombocitopenia, anemia aplasica
Reacciones de hipersensibilidad
Rinitis, asma 5
Rash cutaneo, urticaria
Angioedema, anafilaxia
Total: 100% Total: 100% Total: 199
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Figura 2. Reacciones adversas asociadas a los farmacos en pacientes con COVID-
19 atendidos en la IPS

® Infecciones
1% 19 B Alteracidn de la funcién renal
105 1% 701 1% 70104 & Trastornos gastrointestinales
H Prolongacion electrocardiografica del intervalo QT
u Alteracion de la funcién hepatica
= Sindrome de hipersensibilidad
® Aumento de glucosa
B Trastornos hematologicos
H Elevaciones de las transaminasas
H Cefalea
B Shock cardiogénico
B Taquicardia
= Distrés respiratorio
® Hipocalcemia
Alteraciones musculoesqueléticas
u Fiebre
= Hipotensién
Artralgias
H Mialgias
® Somnolencia
H Hipertension
H Alteraciones auditivas y del equilibrio
B Trastornos psiquiatricos (agitacion y ansiedad)

%

Todos los medicamentos estudiados y administrados a los pacientes con COVID-19
produjeron en ellos una o varias reacciones adversas, esto tiene relacion con las
recomendaciones entregadas al inicio de la pandemia, tanto a nivel nacional e internacional,
en donde se sugeria el empleo de farmacos de manera empirica segin experiencia y
disponibilidad, sin existir estudios controlados que demostraran su eficacia y seguridad?:,
el uso de estos medicamentos sin suficiente conocimiento cientifico se relaciona con las
reacciones adversas potencialmente graves presentadas en nuestra poblacion objeto de
estudio, considerando que fueron pacientes que presentaron comorbilidades importantes
como: diabetes, obesidad, hipotiroidismo, EPOC, HTA, ASMA, enfermedad o insuficiencia
cardiaca, enfermedad o insuficiencia renal, inmunosupresion (cancer, VIH/SIDA,
tuberculosis).

Las RAMs presentadas con mayor frecuencia fueron las infecciones (21%), seguida de
alteraciones de la funcion renal (12%), luego trastornos gastrointestinales (11%) y
prolongacion electrocardiografica del intervalo QT (9%).
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En respuesta al objetivo nimero 2 se revisaron las historias clinicas con el fin de conocer

los resultados de laboratorio clinico realizados a cada paciente durante su estancia

hospitalaria y la rotacion de los medicamentos utilizados en el tratamiento del COVID-19,

para poder evaluar su efectividad.

Tabla 4. Rotacién (dias) de los medicamentos utilizados en el tratamiento del

COVID-19
EDAD AZITROMI- | AINE | CLOROQUIN | LOPINAVIR/ LD

PACIENTE (ANOS) DEXAMETASONA | COLCHICINA | IVERMECTINA CINA S A RITONAVIR TOCILIZUMAB CLORXQUIN REMDESIVIR E:;rl\?ADLO
1 83 0 0 0 7 7 0 7 0 0 0
2 83 0 0 0 7 0 5 0 0 0 0
3 67 0 0 0 4 4 4 4 0 0 0
4 30 0 0 0 7 0 6 5 0 0 0 VIVO
5 54 0 0 0 7 0 4 4 0 0 0 VIVO
6 38 0 0 0 7 7 7 7 0 0 0 VIVO
7 84 0 0 0 7 0 5 7 0 0 0 VIVO
8 73 0 0 0 0 0 0 9 2 0 0 VIVO
9 75 0 0 0 7 7 7 11 0 0 0
10 71 0 0 0 3 0 3 4 0 0 0
11 90 0 0 0 6 0 0 6 0 0 0
12 54 0 0 0 7 0 5 8 0 0 0 VIVO
13 59 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 VIVO
14 54 0 0 0 7 0 5 8 0 0 0 VIVO
15 71 0 0 0 3 0 3 3 0 0 0
16 59 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0
17 88 0 7 0 7 0 0 0 0 0 0
18 63 0 5 4 5 0 0 0 0 0 0 VIVO
19 71 12 22 5 3 3 0 0 0 0 0 VIVO
20 72 0 19 0 3 0 0 0 0 0 0 VIVO
21 57 0 2 3 5 0 0 0 0 0 0 VIVO
22 53 0 0 0 5 0 0 2 0 0 0 VIVO
23 51 0 8 3 7 0 0 0 0 0 0 VIVO
24 88 0 7 3 8 8 0 0 0 0 0 VIVO
25 55 0 21 3 6 0 0 0 0 0 0 VIVO
26 84 0 0 0 7 0 0 10 0 0 0 VIVO
27 61 15 15 0 7 0 0 0 0 0 0 VIVO
28 36 0 6 3 6 6 0 0 0 0 0 VIVO
29 69 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 VIVO
30 71 6 0 6 6 0 0 0 0 0 0 VIVO
31 52 0 0 0 5 5 0 0 0 0 0 VIVO
32 51 17 0 0 3 0 0 0 0 0 0 VIVO
33 60 0 0 0 5 0 0 0 0 0 0 VIVO
34 35 13 13 13 0 0 0 0 0 0 0 VIVO
35 73 0 3 10 0 10 0 0 0 0 0 VIVO
36 54 7 7 7 7 0 0 0 0 0 0 VIVO
37 48 8 0 0 8 0 0 0 0 0 0 VIVO
38 77 10 4 0 0 0 0 0 0 0 0 VIVO
39 51 7 0 5 0 0 0 0 0 0 0 VIVO
40 60 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 VIVO
41 50 7 7 0 2 0 0 0 0 0 0 VIVO
42 79 0 7 0 0 0 0 0 0 0 0 VIVO
43 80 18 18 3 7 18 0 0 0 0 0 VIVO
44 70 0 0 0 16 12 0 0 0 0 0 VIVO
45 65 0 10 4 6 0 0 0 0 0 0 VIVO
46 74 0 8 4 7 2 0 0 0 2 0 VIVO
47 66 7 7 3 0 0 0 0 0 0 0 VIVO
48 66 5 5 5 0 0 0 0 0 0 0 VIVO
49 41 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 VIVO
50 50 11 11 3 0 0 0 11 0 0 0 VIVO

=
(o)
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Tabla 5. Media de la rotacion farmacoldgica (dias) y efectividad (%) de los
medicamentos utilizados en el tratamiento del COVID-19

ROTACION EFECTIVIDAD
FARMACOLOGICA No No DEL
(Media) PACIENTES PACIENTES MEDICAMENTO

MEDICAMENTO FRECUENCIA (Dias) FALLECIDOS [ALTA CLINICA (%)
DEXAMENTASONA 72 8 2 70 97,2%
COLCHICINA 48 7 2 46 95,8%
IVERMECTINA 38 4 0 38 100,0%
AZITROMICINA 48 6 8 40 83,3%
AINES 15 8 3 12 80,0%
CLOROQUINA 13 5 5 8 61,5%
LOPINAVIR/RITONAVIR 19 6 6 13 68,4%
TOCILIZUMAB 3 3 0 3 100,0%
HIDROXICLOROQUINA 1 2 0 1 100,0%

REMDESIVIR 0 0 0 0 0,0%

Figura 3. Efectividad (%) de los medicamentos utilizados en el tratamiento del
COVID-19

® DEXAMENTASONA
m COLCHICINA
IVERMECTINA
m AZITROMICINA
AINES
CLOROQUINA
m LOPINAVIR/RITONAVIR
B TOCILIZUMAB
® HIDROXICLOROQUINA
m REMDESIVIR

La falta de un tratamiento respaldado por suficiente evidencia cientifica en ese momento
llevé al personal de la salud de la IPS al empleo de diferentes pautas terapéuticas y
modificaciones rapidas de los protocolos, es decir, el médico tratante a partir de los
resultados obtenidos de los paraclinicos realizados a los pacientes a lo largo su estancia
hospitalaria rotaba los medicamentos.

Es de resaltar que la evidencia cientifica ha propuesto la teoria de que la enfermedad
COVID-19 presenta varias fases evolutivas. La fase inicial esta caracterizada por una
elevada carga virica, por lo que seria el momento ideal para administrar un tratamiento
antivirico  efectivo  (lopinavir/ritonavir, remdesivir, cloroquina, hidroxicloroquina,
azitromicina). En una segunda fase, predomina la respuesta inflamatoria (incluso
hablandose de tormenta de citoquinas), donde los farmacos antiinflamatorios tienen mayor
importancia (dexametasona, AINEsS) y un tratamiento inmunomodulador (colchicina,
tocilizumab)®, sin embargo, en la mayoria de los casos no se tuvo en cuenta esta

informacion por lo mencionado anteriormente, lo cual pudo afectar la efectividad de algunos
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medicamentos en el tratamiento del COVID 19. Ademas, los resultados mostraron que la

combinacién de la cloroquina con la azitromicina no se asocié a mejoria en la mortalidad

hospitalaria. Por tanto, es necesario generar mas evidencia al respecto, teniendo en cuenta

que tanto la cloroquina como la azitromicina se asocian con la prolongacion del intervalo

QT y un tratamiento simultdneo con estos medicamentos agrava la situacién de salud del

paciente®:,

Para dar respuesta al objetivo niumero 3 se revisé la informacién descrita en las historias

clinicas de la poblacién de estudio y los medicamentos empleados para el tratamiento de

COVID-19 de acuerdo con su frecuencia, encontrandose las siguientes complicaciones

consignadas en la tabla 6 y la figura 4.

Tabla 6. Complicaciones descritas en la poblacion objeto de estudio

MEDICAMENTO
(ndmero total dfj/ complicaciones) FREC(E)J/OE)NCIA COMPLICACION FRECUENCIA
0
Neumonia complicada 10
CLOROQUINA Cardiopatia o lesién cardiaca 2
(n=24) 13 Sindrome de dificultad
7 7% (51%) respiratoria aguda 5
Infecciones virales y bacterianas
adicionales 7
HIDROXICLOROQUINA 1 Cardiopatia o lesién cardiaca 1
(n=2) (0.4%) Sindrome de dificultad
0.6% respiratoria aguda 1
Neumonia complicada 19
Shock séptico 1
IVERMECTINA Cardiopatia o lesién cardiaca 4
(n=50) 38 Sindrome dg dificultad
16.1% (14.8%) respiratoria aguda 16
Lesion renal aguda 8
Infecciones virales y bacterianas
adicionales 2
Neumonia complicada 18
Shock séptico 2
Cardiopatia o lesién cardiaca 1
COLCHICINA 48 Sindrome de dificultad
(n=48) (18.7%) respiratoria aguda 15
15.4% Tromboembolismo 1
Lesidn renal aguda 9
Infecciones virales y bacterianas
adicionales 2
3 Neumonia complicada 2
(1.2%) Cardiopatia o lesién cardiaca 1
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TOCILIZUMAB Sindrome de dificultad
(n=5) respiratoria aguda 1
1.6% Lesion renal aguda 1
LOPINAVIR/RITONAVIR Neumonia complicada 8
(n=19) 19 Slndrome dg dificultad
6.1% (7.4%) respiratoria aguda 5
Lesion renal aguda 6
REMDESIVIR 0
0% (0.0%) i
Neumonia complicada 39
Shock séptico 1
Cardiopatia o lesién cardiaca 3
DEXAMETASONA 72 Sindrome de dificultad g
(n=72) (28.0%) respiratoria aguda
23.2% Tromboembolismo 2
Lesion renal aguda 15
Infecciones virales y bacterianas 4
adicionales
Neumonia complicada 17
Cardiopatia o lesién cardiaca 5
AZITROMICINA Sindrome dg dificultad 18
(n=54) 48 respiratoria aguda
17.4% (18.7%) Tromboembolismo 1
Lesion renal aguda 12
Infecciones virales y bacterianas 1
adicionales
Neumonia complicada 14
AINES Cardiopatia o lesién cardiaca 3
15 Sindrome de dificultad
(n=37) . . 11
11.9% (5.8%) respiratoria aguda
Tromboembolismo 1
Lesion renal aguda 8
Total: 100% Total: 100% Total: 311

Figura 4. Complicaciones descritas en la poblacion objeto de estudio

2%1% B Neumonia complicada

® Sindrome de dificultad respiratoria aguda

H Lesion renal aguda

H Cardiopatia o lesién cardiaca

H [nfecciones virales y bacterianas adicionales

E Tromboembolismo

B Shock séptico
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De acuerdo con la informacion descrita en la tabla y la figura 4, las complicaciones que se
presentaron con mayor frecuencia en la poblacién objeto de estudio fueron: neumonia
complicada (41%), luego sindrome de dificultad respiratoria aguda (26%) y lesion renal
aguda (19%).

En la realizacion de este estudio, se utilizé6 un método estadistico inferencial en el cual se
busco determinar la asociacion existente entre las reacciones adversas a los medicamentos
empleados en el tratamiento del COVID-19, explicadas en el objetivo nimero 1 y las
complicaciones detectadas, para lo cual se consideraron dos variables: RAM vy
COMPLICACIONES, que se muestran en la tabla 7.

Tabla 7. Hoja de cédigo para el conjunto de datos

VARIABLES DEFINICION CODIGO/VALORES | FRECUENCIA | PORCENTAJE
COMPLICACIONES | Representa el estado | 0: Ninguna 6 6 %
del paciente cuando
recibe la terapia 1: Alguna 94 85%
farmacologica
durante el 2: Muerte 10 9%

tratamiento. Variable
cualitativa con escala
ordinal.

RAM Indica la presencia
de reacciones
adversas a los 0: No 26 27 %
medicamentos que el
paciente recibid
como terapia 1: Si 84 73 %
farmacolégica para
tratar el COVID-19.
Variable cualitativa
con escala nominal.

Antes de construir el modelo, se analizé la asociacion entre estas dos variables. La Tabla
8 presenta la tabla de contingencia de las variables, la prueba chi-cuadrado de Pearson
que produjo los valores x?(2) = 5.4417 (p = 0,06 > 0,05) resultando dicha asociacion
marginalmente significativa, la prueba de razén de verosimilitud (Likelihood Ratio, LR, en
inglés) que produjo los valores x%(2) = 7.3835 (p < 0,05) resultando que dicha asociacion
fue estadisticamente significativa y el coeficiente V de Cramer como un indicador de que tal
asociacion pasa de débil a moderada.

La Figura 5 proporciono el gréfico de barras de la tabla de contingencia.
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Tabla 8. Asociacion entre las complicaciones y las reacciones adversas de los
medicamentos en pacientes con COVID-19

Frecuencia Tabla de RAM por COMPLICACIONES

Eg{?ﬁ;tme COMPLICACIONES(COMPLICACIONES)
Pct col RAM(RAM) o 1 2 Total
0 3 23 Qo 26
2.73 20.91 0.00 23.64

11.54 88.46 0.00

50.00 24 .47 0.00
1 3 71 10 84
2.73 64 .55 9.09 76.36

3.57 84 .52 11.90

50.00 75.53 100.00
Total & 94 10 110
5.45 85.45 9.09 100.00

Estadisticos para la tabla de RAM por COMPLICACIONES

Estadistico DF Valor Prob
Chi-cuadrado 2 54417 0.0658
Chi-cuadrado de ratio de verosimilitud 2 7.3835 0.0249
Chi-cuadrado Mantel-Haenszel 1 5.3902 0.0202
Coeficiente Phi 0.2224
Coeficiente de contingencia 0.2171
V de Cramer 0.2224

Figura 5. Asociacion entre las reacciones adversas a los medicamentos y las
complicaciones en pacientes con COVID-19

RAM
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Luego se paso6 a la construccion del modelo, este incluyé una sola variable explicativa
mostrada en la Tabla 7, a saber, la variable RAM. La Tabla 9, mostr6 los resultados del
ajuste del modelo odds proporcional para la variable explicativa RAM, que resultd
significativo en virtud de que la prueba de razon de verosimilitud del modelo y la prueba
Wald de significancia del coeficiente lo fueron (ver Tabla 10). Considerando que las
complicaciones de los pacientes se midieron en tres categorias como 0, 1y 2, con la opcién
descendente (descending en inglés) en SAS, “Intercept 2” corresponde al intercepto para
el logit de la probabilidad acumulativa P(Y = 2)e “Intercept 1” al intercepto para el logit de
la probabilidad acumulativa P(Y > 1). El efecto de la variable explicativa RAM (Coef.) puede
ser interpretado como la contribucion de ella al logit de las probabilidades acumulativas®>

37

Tabla 9. Modelo de regresion logistica ordinal ajustado

Analisis de estimacion de verosimilitud maxima
Error Chi-cuadrado

Parametro DF Estimacidén estandar de Wald Pr> ChiSq
Intercept 2 1 -3.7413 0.7654 23.8947 <.0001
Intercept 1 1 1.8499 0.5433 11.5935 0.0007
RAM 1 1.6761 0.7474 5.0299 0.0249

Tabla 10. Pruebas de significancia estadistica del modelo ajustado

Test de hipotesis nula global: BETA=0
Test Chi-cuadrado DF Pr> ChiSq
Ratio de verosim 5.8478 1 0.0156
Puntuacién 5.4343 1 0.0197
Wald 5.0299 1 0.0249

Ademas, el modelo debe verificar un supuesto conocido como supuesto de odds
proporcional. La tabla 11 mostré que el Score Test indica que este supuesto se validd para
el modelo®-%, sugiriendo que el efecto de la variable explicativa (coeficiente) fuera el mismo

para cada uno de los dos logits (ecuaciones del modelo).

Tabla 11. Score Test para validar el supuesto de odds proporcional

Test de puntuacion para la suposicion de disparidad proporcional
Chi-cuadrado DF Pr > ChiSq
0.9228 1 0.3368
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La Tabla 12 mostr6é la evaluacion del riesgo de contraer complicaciones dado que un
paciente presento reaccion adversa a algun medicamento. En términos de las odds ratios
[OR = exp (Coef.)], un paciente que presento reaccién adversa a algiin medicamento fue
poco mas de cinco veces (OR=5,34) mas propenso de tener complicaciones (o la muerte)
en comparacion con uno que no la haya presentado. De hecho, los pacientes que
presentaron reacciones adversas a los medicamentos mostraron una alta probabilidad de
presentar alguna complicacién [ P(Y=1) = 0.8589, para RAM=1]; ésta y el resto de las

probabilidades estimadas se pueden observar en la Tabla 13.

Tabla 12. Estimacion del riesgo de contraer complicaciones mediante el uso del
odds ratio (OR)

Estimadores de ratio de probabilidades

Limites de confianza
de Wald al 95%

1.235 23.125

Efecto Estimador de punto
RAM 5.345

El modelo utilizado en este estudio proporcioné una medida que permitié evaluar el riesgo
de contraer complicaciones (o la muerte) entre aquellos pacientes que presentaron

reacciones adversas a los medicamentos para tratar el COVID-19 y los que no.

Tabla 13. Estimacion de las probabilidades acumulativas y puntuales

COMPARACION Y>=2 Y>=1 Y=0 Y=1 Y=2
RAM=1

LOGIT ACUMULATIVO |-2,065147| 3,526015

ODDS ACUMULATIVO 0,1267| 33,9882

PROB. ACUMULATIVA 0,1125 0,9714

PROB. PUNTUAL 0,0286 0,8589 0,1125
RAM=0

LOGIT ACUMULATIVO |-3,741265| 1,849897

ODDS ACUMULATIVO 0,0237 6,3591

PROB. ACUMULATIVA 0,02317 0,8641

PROB. PUNTUAL 0,0232 0,8409 0,1359
OR 5,34 5,34
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7. CONCLUSIONES
El mayor porcentaje de pacientes atendidos en la IPS correspondié al género masculino

con un 59% y un menor porcentaje del 41% correspondié al género femenino.

Los medicamentos utilizados con mayor frecuencia para el tratamiento del Covid-19 en
la IPS fueron la dexametasona (28.0%), seguido de la azitromicina y colchicina con
(18.7%) cada uno y la ivermectina (14.8%).

Las RAMs presentadas con mayor frecuencia fueron las infecciones (21%), seguida de
alteraciones de la funcién renal (12%), luego trastornos gastrointestinales (11%) vy

prolongacién electrocardiogréafica del intervalo QT (9%).

La rapida evolucion de la pandemia del COVID-19 represent6 un reto sociosanitario sin
precedentes en nuestra generacion. De hecho, se puede afirmar que la realidad clinica
estuvo muy por delante de la capacidad para generar evidencia cientifica de calidad
sobre potenciales tratamientos contra la enfermedad, por lo que la comunidad médica
considero el uso de medicamentos off label sin un claro beneficio y con reacciones
adversas potencialmente graves para nuestra poblacion objeto de estudio, teniendo en

cuenta que fueron pacientes que presentaron comorbilidades.

Solo el 6% de los pacientes estudiados presentaron un buen grado de adherencia a su

tratamiento farmacolégico en términos de efectividad y seguridad.

Las complicaciones que se presentaron con mayor frecuencia en la poblacién objeto de
estudio fueron: neumonia complicada (41%), luego sindrome de dificultad respiratoria

aguda (26%) y lesion renal aguda (19%).

El método utilizado permitié evidenciar que las reacciones adversas a los medicamentos
utilizados para el tratamiento de pacientes con COVID-19 inciden, en términos
probabilisticos, en las complicaciones presentadas durante el tratamiento. Ademas, el
modelo proporcion6 una medida que permiti6 evaluar el riesgo de contraer
complicaciones (0 la muerte) entre aquellos pacientes que presentaron reacciones

adversas a los medicamentos para tratar el COVID-19 y los que no.
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8. RECOMENDACION

Las estrategias de tratamiento del COVID-19 o de cualquier otra patologia deberian basarse
en la consideracion, riesgo/beneficio. Es decir, el beneficio debe superar los riesgos
asociados a las posibles reacciones adversas que podrian conllevar a los pacientes a
presentar complicaciones en su estado de salud, por lo que es preciso una individualizacion

terapéutica que tenga en cuenta el riesgo de toxicidad.
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10.ANEXO

Tabla 14. Operalizacion de las variables

Objetivo General: Evaluar las reacciones adversas de los medicamentos utilizados para el

tratamiento del COVID-19 en pacientes hospitalizados en una IPS de Colombia.

Variable Definicion Tipo Categoria Rango
Edad Numero de afios | Cuantitativa Afios Pacientes de
cumplidos por continua 18 afos
el paciente al hospitalizad
momento del osenlalPS
diagnostico
Sexo Condicién de un Cualitativa Femenino Masculino
organismo que nominal N/A
distingue entre
masculino y
femenino
Nivel Educativo Grado mas Cualitativa -Educacion inicial N/A
elevado de nominal -Educacion preescolar
estudios -Educacio6n basica -
Educaciéon media -Educacion
superior
Estado Civil Situacion de las Cualitativa Soltero N/A
personas fisicas nominal Casado
determinada Separado
por sus Divorciado
relaciones de Viudo
familia,
provenientes
del matrimonio
o del
parentesco, que
establece ciertos
derechosy
deberes.
Estado es la jerarquia Cualitativa Alto N/A
Socioeconémico que tiene una Ordinal Medio
persona o un Bajo
grupo con
respecto a otro
o al resto
Situacién laboral Situaci6n en la Cualitativa -Trabajador N/A
que se Ordinal -Empleado
encuentran las -Auténomo
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personas en
edad laboral en
relacion con el

-Desempleado

mercado de
trabajo.
Régimen de Vinculacién en Cualitativa Subsidiado N/A
afiliacién salud Contributivo
Fecha de Fecha del Cuantitativa Dias Marzo 2020
diagnéstico de la procedimiento hasta 9 de
prueba de la muestra MAYO DEL
2021
Fecha Ingreso a Procedimiento Cuantitativa Dias Marzo 2020
Hospitalizacién de entrada del hasta 9 de
paciente al MAYO DEL
servicio de 2021
hospitalizacién
Fecha de ingreso a Procedimiento Cuantitativa Dias Marzo 2020
UCI de entrada del hasta 9 de
paciente al MAYO DEL
servicio de UCI 2021
Fecha Egreso de Procedimiento Cuantitativa Dias Marzo 2020
Hospitalizacién de salida del hasta 9 de
paciente del MAYO DEL
servicio de 2021
hospitalizacién
Fecha de Egreso de Procedimiento Cuantitativa Dias Marzo 2020
UCI de salida del hasta 9 de
paciente del MAYO DEL
servicio de UCI 2021
Tabaquismo Consumo de Cualitativa Fumador(a) N/A
cigarrillo No Fumador(a)
Consumo de alcohol Consumo de Cualitativa Tomador(a) N/A
bebidas No Tomador(a)
embriagantes
Antecedentes del -Procedimientos Cualitativa -Si_ Cual__ N/A
paciente quirurgicos -No__
-Enfermedades
asociadas o -Si_ Cual__
concomitantes -No___
-Terapias
Farmacoldgicas -Si___ Cual__
relacionada a la -No___

patologia base
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Signos/Sintomas Cuantitativa/ Sintomas comunes N/A
para la COVID-19 Sefales que nos cualitativa | - Fiebre
permite la - Tos seca
identificacién - Cansancio
después de la - Pérdida de gusto
exposicion de la - Pérdida de olfato
persona con el
virus. Otros sintomas
-Molestias y dolores
-Dolor de garganta
- Diarrea
-Escalofrios
-Goteo nasal
-Conjuntivitis
-Dolor de cabeza
-Erupciones cutaneas o
pérdida del color de los
dedos de las manos o de los
pies
Sintomas graves
-Dificultad para respirar o
sensacion de falta de aire
-Dolor o presion en el pecho
-Incapacidad para hablar o
moverse
Pruebas de Cualitativa | -Pruebas de deteccién de N/A
deteccién Son las pruebas acidos nucleicos (reaccion
que se realizan en cadena de la polimerasa
para o PCR).
diagnosticar si (Positivo)
la persona tiene -Pruebas de deteccion de
la enfermedad antigeno.
después de
entrar en (Positivo)
c?ntacto con el -Ambas como prueba
VITus. confirmatoria
(Positivo)
Pruebas de Procedimiento Cuantitativa
laboratorio exploratorio -Bilirrubina total 0,3-1,2
que ayuda a mg/dL
determinar -Bilirrubina directa
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cOmo esta
funcionando el
cuerpo para
confirmar o
descartar el
diagnostico de
COVID-19.

-Bilirrubina Indirecta
-Albimina Sérica
-globulina

-Dimero D

-Ferritina

-Fosfatasa alcalina

-Leucocitos

-Linfocitos

-Plaquetas

-HB

-HCT

-Hipoxemia (leve, moderada
0 severa)

-Lactato Deshidrogenasa

-Alanina Aminotransferasa

0-0,3 mg/dL

0,1a0,5
mg/dl

3,5a5,4
g/dL

2,5a3,5
g/dL

<300 ng/mL

Mujer: 30—
200 ng/mL
Hombre: 30-
300 ng/mL

36-150 U/L
<20 mg/dL

0,77-4,5 x
103
células/mcL

150-350 x
103/mcL

Mujer: 12-16
g/dL
Hombre:14-
17 g/dL

Mujer: 36—
47%
Hombre: 41-
51%

-Ligera
(Pa02 71-80
mmHg)

-Moderada
(61-70
mmHg)
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-Aspartato
Aminotransferasa

-Creatinina
-BUN

-Troponina

-Tiempo TPy TTP

-Procalcitonina

-Proteina C-reactiva

-Grave (45-
60 mmHg) y

-Muy grave
(Pa02 < 45
mmHg)

60-160 U/L

0-35U/L

0-35 U/L

0,7-1,3
mg/dL

8-20 mg/dL

Toponina I: <
0,1 ng/mL
Troponina T:
<0,03

ng/mL
PT:11-13s
PTT: 25-36 s
Entre 0y 0.5
ng/ml
<0,5mg/dL
Terapia Cualitativa N/A
farmacolégica Medicamentos Cloroquina
utilizados en el Hidroxicloroquina
tratamiento del ]
COVID-19 Ivermectina
Colchicina
Tocilizumab
Lopinavir/ritonavir
Remdesivir
Dexametasona
Azitromicina
AINEs
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Dosis/dia Cuantitativa mg/Kg/dia N/A
administracién Cantidad de
farmaco que el
paciente con
prondstico de
COVID-19
recibe para
tratar la
enfermedad
Reacciones Respuesta Cualitativa N/A
adversas por el nociva y no -Nombre del medicamento
medicamento intencionada y
que se produce -Descripcion de la reacciéon
a dosis adversa
nolr.malmente -Fecha de inicio
utilizadas para
el tratamiento -Fecha de finalizacién
dela
enfermedad o -Desenlace de la reaccion
parala adversa en el momento de la
modificaciéon de notificacion
una funcién
fisioldgica
Cualitativa N/A
Complicaciones Resultados -Neumonia complicada.
presentadas en desfavorables
paciente con dela -Shock séptico.
COVID-19 enfermedad o el
tratamiento -Cardiopatia o lesion
afectando cardiaca.
negativamente
el pronéstico o -Sindrome de dificultad
resultado de la respiratoria aguda
enfermedad.
-Tromboembolismo.
-Lesion renal aguda
-Infecciones virales y
bacterianas adicionales
Secuelas de los Aquellas Cualitativa | -Disnea N/A
pacientes al alteraciones en -Déficit de la  fuerza
momento de darle la funcién o en muscular
de alta la forma, que - Déficit de la funcion
persiste, una vez cardiaca
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terminada la
incapacidad

-Afectaciones neuroldgicas:
anosmia o pérdida de olfato
-Cefalea

-Sindromes de  Guillain-
Barré

-Sindrome de Miller Fisher:
dificultad de andar vy
moverse, no pueda mover
los ojos, inestabilidad

-Ictus

-Fibrosis pulmonar
-Secuelas cutaneas: necrosis,
urticarias, efluvio telégeno
-Afectaciones cardioldgicas:
miocarditis, muerte subita,

inestabilidad de la
enfermedad coronaria,
infarto agudo de miocardio o
también insuficiencias
cardiacas al descompensado,
elevaciones de los
marcadores de dafio

miocardico (troponinas)
-Tromboembolismo (arterial
y venoso)

-Sindrome  postrombdtico:

dolor, edema,
enrojecimiento y
tumefaccién de la
extremidad afecta
-Hipertensiéon pulmonar
tromboembdlica
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