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RESUMEN

Titulo Efecto de los esquemas farmacoldgicos anti-COVID-19
sobre la mortalidad, mejoria clinica y dias de estancia
hospitalaria en pacientes tratados en el Christus Muguerza

Hospital Betania. Estudio observacional

Metodologia Observacional retrospectivo

Duracién de estudio marzo 2020 a mayo 2021

Centro de estudio Christus Muguerza Hospital Betania. Puebla

Objetivos Identificar el esquema farmacoldgico que tuvo un efecto

positivo significativo (mejoria clinica, estancia hospitalaria y

mortalidad), administrados a pacientes diagnosticados con

COVID-19 en Christus Muguerza Hospital Betania durante el

periodo de marzo del 2020 a mayo del 2021

Objetivos particulares

a) ldentificar los distintos esquemas terapéuticos
administrados en los pacientes diagnosticados con
COVID-19 atendidos en el Christus Muguerza Hospital
Betania durante el periodo de marzo 2020 a mayo 2021,
mediante la base de datos que posee la institucion.

b) Analizar las combinaciones y posologia de los farmacos
administrados de acuerdo con lo reportado en la literatura.

c) Estimar la asociacion entre los esquemas terapéuticos
administrados y mejoria clinica, dias de estancia

hospitalaria y defuncion.

Numero de sujetos 109 personas que recibieron atencién médica en la sede de
estudio

Criterios de a) Criterios de inclusion:

inclusion/exclusion/ e Pacientes hombres y mujeres mayores de 18 afios que

eliminacién se hospitalizaron con diagndstico de COVID-19

moderado y severo atendidos en el Christus Muguerza
Hospital Betania durante el periodo de marzo 2020 a
mayo 2021.

e Pacientes con expedientes completos
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b) Criterios de exclusion:

e Pacientes embarazadas

c) Criterios de eliminacion:

o Pacientes trasladados a otro hospital

Un total de 109 pacientes fueron los que conformaron la

muestra de estudio.

Disefo de estudio Analisis secundario de una base de datos procedente de una

serie de casos diagnosticados por RT-PCR con COVID-19.

Resultados/Conclusion Este estudio examind el efecto de los esquemas
farmacologicos anti-COVID-19 en pacientes tratados en un
hospital de México encontrando que la polifarmacia se
presentd en mas de un tercio de la poblacién de estudio,
entre los farmacos mas prescritos la enoxaparina, un
antitrombatico fue el mas comun pero los resultados sugieren
que la dosis profilactica estandar es tan eficaz como la dosis
intermedia en la prevencion de la muerte o la trombosis a los
30 dias. En general, estos hallazgos contribuyen al
conocimiento sobre la efectividad de los esquemas
farmacologicos anti-COVID-19 en pacientes hospitalizados y
brindan informacion valiosa para el desarrollo de mejores
estrategias de tratamiento para pacientes con este

padecimiento.
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ABREVIATURAS Y SIGLAS

ADN Acido desoxirribonucleico PRP1 Proteina neuropilina-1

ANSM  Agencia nacional para la OMS Organizacion mundial de la salud
seguridad de medicamentos y
productos de salud de Francia

ARN Acido ribonucleico OPM Organizacion panamericana de la
salud
ARNsc Acido ribonucleico positivo ORF Marcos de lectura abiertos

monocatenario no segmentado

CoV Coronavirus PAM Presion arterial media de oxigeno
DE Desviacioén estandar PaO2 Presion arterial
ECA2 Enzima convertidora de p-c. peso corporal

angiotensina 2

ECV Enfermedad cardiovascular PCT Procalcitonina
PCR Proteina C reactiva
FiO2: Fraccion de oxigeno inspirado pg/mi Picogramos por mililitro
HBP Heparina de bajo peso molecular PP1A Poliproteina 1A
INF Interferon PP1B Poliproteina 1B
IgM Inmunoglobulina M RBD Dominio de union al receptor
lgG Inmunoglobulina G RT-PCR Reaccion en cadena de la

polimerasa con transcriptasa
inversa (reverse transcription -

polymerase chain reaction)

1L-1 Interleucina 1 SARS-CoV2 Sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus 2

IL-6 Interleucina 6 TAC Teleradiografia de torax (The
radiology Assistant: Covid-19)

IL-12 Interleucina 12 Sat02 Saturacion arterial de oxigeno
periférico

LDH Deshidrogenasa lactica TNFa Factor de necrosis tumoral alfa

IQR Rango inter-cuartil uci Unidad de cuidados intensivos

NK (Natural Killer) asesina por U/L Unidades por litro

naturaleza
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GLOSARIO
Agente etiolégico
Entidad fisica, quimica o biolégica que puede causar enfermedad en el huésped u
hospedero.
Agente infeccioso
Elemento que ingresa a un organismo y lo invade. Puede ser: parasito, hongo,
protozoario, bacteria, virus, prion, o fragmento de ARN (RNA), desencadenando
enfermedad.
Acido ribonucleico
Molécula implicada directamente en la fabricacion de las proteinas en las células
vivas y en la produccion de copias idénticas (clones) de los virus.
Brote
Episodio en el cual dos o0 mas casos de la misma enfermedad tienen alguna relacion
entre si, desde el inicio de los sintomas, el lugar donde ocurrieron o las
caracteristicas de las personas enfermas se denomina brote.
Caso
Persona o animal, enfermo o infectado, con caracteristicas clinicas vy
epidemiolégicas especificas en un tiempo definido.
Caso confirmado
Es aquel Individuo que reune los sintomas que lo identifican como caso vy tiene,
ademas, pruebas de laboratorio positivas.
Epidemia
Es cuando un numero de casos de una enfermedad excede lo esperado en una
comunidad, region o pais, donde se especifican claramente la region geografica y
el periodo temporal, asi como las particularidades del grupo poblacional en el que
se producen los casos.
Factor de riesgo
Es cualquier caracteristica o circunstancia detectable de una persona o grupo de
personas que se sabe asociada con la probabilidad de estar especialmente
expuesta a desarrollar o padecer un proceso morbido, sus caracteristicas se

asocian a un cierto tipo de dano a la salud.
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Interacciones farmacolégicas

Se denomina interaccion farmacoldgica a la modificacion cuantitativa o cualitativa

del efecto de un farmaco causada por la administracién simultanea o sucesiva de

otro farmaco. Se pueden clasificar en:

e Importante: Clinicamente significativa. Evite la interaccion, la interaccion supera
el beneficio

e Moderada: Clinicamente significativa. Por lo general evite las combinaciones;
utilice unicamente en circunstancias especiales.

e Menor: Clinicamente significativa. Evaluar y considerar un farmaco alternativo,
tomar medidas para eludir el riesgo de interacciones y/o instituir un plan de
seguimiento.

Mecanismo o formas de transmision

Transferencia directa del agente infeccioso a una puerta de entrada del organismo.

Por contacto directo, por aire, por agua, por suelo o por un vector.

Pandemia

Es cuando la epidemia traspasa las fronteras internacionales y generalmente afecta

a un gran numero de personas.

Patogenicidad

Capacidad del agente infeccioso para producir enfermedad.

Periodo de incubacién

Es el tiempo que transcurre entre el contacto con el patdgeno y la aparicion de los

sintomas de la enfermedad.

Reaccion adversa a un medicamento (RAM)

Es toda aquella respuesta nociva, no deseada y no intencionada que se produce

tras la administracién de un farmaco, a dosis utilizadas habitualmente en la especie

humana para prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad y las derivadas de la
dependencia, abuso y uso incorrecto de los medicamentos (utilizacion fuera de los

términos de la autorizacion de comercializacion y errores de medicacion).

Pégina: 15 de 71



INTRODUCCION

En diciembre de 2019 en Wuhan, en la provincia china de Hubei se informé un brote
de una neumonia causada por un microorganismo atipico, que en tiempo récord fue
clasificado por el Comité Internacional de Taxonomia de Virus y la Organizacion
Mundial de la Salud lo nombraron coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2) y la enfermedad causada por este virus COVID-19 (Hoffmann
et al., 2020). Debido a su rapida propagacion por distintos paises, el 11 de marzo
de 2020, la OMS declar6 a la COVID-19 una pandemia (Ahn et al., 2020), la cual se
ha convertido en una emergencia sanitaria que ha desafiado los sistemas de salud,
la OMS reportd, el 31 de octubre de 2020, mas de 45 millones de personas
infectadas, y se reportaron 1.2 millones de muertes por COVID-19, en todo el mundo
(Majumder et al 2021a). Para el 19 diciembre 2022 se tenian 710,200,014 casos y
6,692,345 muertes (World Health Organization 2023). En México, se declard
emergencia sanitaria el 30 de marzo 2020, para el 8 de junio se tenian 185,607
casos y 29,001 muertes (World Health Organization 2023).

La COVID-19 es una enfermedad altamente transmisible, el modo principal de
transmision de persona a persona es a través de gotitas de secrecion de moco
respiratorio y contacto directo. El virus se encuentra en las goticulas del paciente
infectado que, al toser, hablar o estornudar llega a una persona (no infectada) la
cual al entrar en contacto con las mucosas se activan los mecanismos de infeccién
(Habas et al., 2020a). Una vez infectado el huésped algunas personas son
asintomaticas, y otro grupo presenta sintomas entre el dia 5 y 6, sin embargo,
pueden tardar hasta 14 dias. Las manifestaciones clinicas de COVID-19 van desde
sintomas leves de las vias respiratorias superiores hasta insuficiencia respiratoria
grave y muerte (McQueenie et al., 2020).

El diagndstico de la infeccidn por SARS-CoV-2 se realiza a través de un exudado
orofaringeo o nasal para buscar la secuencia genética del virus por medio de una
RT-PCR(Atzrodt et al., 2020a). Una vez realizado el diagnéstico, el siguiente reto
para el personal de salud es dar un tratamiento racional. Dentro de las primeras
recomendaciones en materia de salud publica que se implementaron al declararse

la pandemia fue el distanciamiento social y uso de cubrebocas.
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Al existir una presentacion clinica amplia, inicialmente se dieron tratamientos
anteriormente ocupados para SARS CoV, al presentarse una respuesta inflamatoria
sistétmica se dio tratamiento para disminuirla, sin embargo, no existian
medicamentos que hubieran demostrado una significancia clinica para COVID-19,
para los que se infectaron con sintomas leves uUnicamente se recomendd
paracetamol, y para los pacientes que presentaban sintomas moderados a severos
el enfoque era mantener la estabilidad respiratoria hemodinamica y disminuir la
inflamacion (Recomendaciones para el tratamiento de la infeccién por SARS-CoV?2,
2020). A la par del desarrollo de la pandemia se fueron observando factores de
riesgo que se asociaron a complicaciones, estancia hospitalaria prolongada y
mortalidad. Dichos factores fueron la edad, el sexo masculino, la etnia no blanca, la
obesidad, las afecciones preexistentes a largo plazo (por ejemplo, hipertension,
diabetes, enfermedad renal crénica) (McQueenie et al., 2020). Cabe sefalar que, a
pesar de dar tratamientos médicos convencionales, no todos los pacientes
respondian a dichas intervenciones. En consecuencia, se agregaron
medicamentos, incrementaron dosis, y realizaron combinaciones de medicamentos
llegando a la polifarmacia la cual esta directamente relacionada con la
multimorbilidad. McQueenie et al., 2020 reportaron un mayor riesgo de una prueba
de COVID-19 positiva en aquellos con =2 afecciones a largo plazo y particularmente
en aquellos con multimorbilidad cardiometabdlica (McQueenie et al., 2020). Ante la
emergencia sanitaria y con el afan de ofrecer alternativas terapéuticas se recurri6 al
denominado uso compasivo de medicamentos, la cual consiste en utilizar, fuera de
un ensayo clinico, un medicamento en condiciones de uso distintas a las reflejadas
en su ficha técnica (Pushpakom et al., 2019). Aunado a lo anterior se considera
importante, conocer la farmacoterapia de los medicamentos indicados, que incluye
la dosis correcta, las contraindicaciones, interacciones farmacoldgicas y reacciones
adversas (Pumapillo, 2021). En este contexto, y con el objetivo de analizar el
impacto o beneficio de los farmacos utilizados en pacientes hospitalizados con
Covid-19 en Christus Muguerza Hospital Betania, se planted analizar la relacion del
patron de uso de farmacos sobre la mortalidad, mejoria clinica y dias de estancia

hospitalaria.
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CAPITULO |
ANTECEDENTES

1.0 Situacién en México ante la pandemia de COVID-19

La pandemia de COVID-19 ha provocado que los sistemas de salud enfrenten
diversos retos y en el caso de México ha sido garantizar el derecho a la salud en
todos los mexicanos sin importar su condicion socioecondmica, teniendo como meta
resguardar la salud de la poblacion y de los trabajadores de salud, asi como evitar
la propagacion del virus SARS-CoV-2 (Ramirez, 2020), para lograr lo anterior se
realizé la reconversion de hospitales publicos, ademas de establecer un convenio
con la Asociacion Nacional de Hospitales Privados y el Consorcio Mexicano de
Hospitales. En México fue necesario convertir 117 instalaciones militares en
hospitales COVID; se lanzé la red IRAG con 610 hospitales y 11 mil 364 camas; se
creo la Unidad Temporal COVID-19 en el Centro Citibanamex con colaboracion de
la UNAM (Ramirez, 2020). Lo anterior no fue suficiente ya que el retraso de la
atencion médica por la alta demanda, el ingreso hospitalario con saturaciones bajas
(< 60 mmHg), comorbilidades como diabetes mellitus, hipertensién arterial,
obesidad, la inmunosupresiéon y polifarmacia (considerados como factores de
riesgo) provocaron un incremento en la estancia hospitalaria (Cajamarca et al.,
2021) y un mayor riesgo de mortalidad en esta poblacion. Asimismo, hubo
articulacion de diversas instituciones para realizar estudios sobre la efectividad de
medicamentos (Pumapillo, 2021). Sin embargo, se han presentado algunas
problematicas sobre la reutilizacion de farmacos ya que las diferentes
combinaciones farmacologicas, el incremento en las dosis administradas, las
comorbilidades existentes y su nivel de control de estas y la existencia de
polifarmacia antes y durante la hospitalizacién, pueden causar la presencia de
efectos secundarios graves o interacciones farmacoldgicas letales (Pumapillo
,2021).
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1.1 Enfermedad infecciosa
La enfermedad infecciosa es la expresion clinica de la infeccidn, un variado conjunto
de signos y sintomas que traducen tanto el dafio producido por el microorganismo
patogeno. Los principales agentes etioldgicos de las enfermedades infecciosas
humanas corresponden a uno de los siguientes grupos: priones, virus, bacterias,
eucariontes.
La interaccion del agente infeccioso con el huésped y sus consecuencias, la
enfermedad esta determinada por factores del propio patégeno y la respuesta del
huésped (Garcia et al. 2010).
La infeccidn es un proceso que se desarrolla en varias etapas:
Factores dependientes del microorganismo:

e Adherencia del microorganismo a la superficie epitelial.

e Multiplicacion tras la entrada.

¢ Colonizacion y escape de las defensas naturales o innatas.

e Invasion tisular y dafio celular.
Factores del huésped

¢ Respuesta inmune innata.

¢ Respuesta adaptativa.

1.2 Coronavirus

Los coronavirus (CoV) son una amplia familia de virus que pueden causar diversas
afecciones, desde el resfriado comun 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).

1.3 Caracteristicas del virus SARS-CoV 2

El Coronavirus (CoV) pertenece a la gran familia Coronaviridae, que consta de dos
subfamilias: Orthocoronavirinae y Torovirinae (V’kovski et al., 2021). La subfamilia
Orthocoronavirinae se clasifica en cuatro géneros: a-coronavirus, -coronavirus, y-
coronavirus y & —coronavirus (V’kovski etal., 2021). Los a-coronavirus y fB-

coronavirus tienden a infectar mamiferos y causar infecciones respiratorias y gastro
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intestinales en humanos, por mencionar algunos se conoce al SARS CoV y MERS-
Cov; responsables de causar los sindromes respiratorio agudo y sindrome
respiratorio de Oriente Medio respectivamente, ambos llegaron a ser epidemias en
sus areas geograficas (V’kovski et al., 2021). Recientemente, la familia de virus
Coronoviridae ha recobrado importancia a partir del surgimiento de SARS CoV2
debido a su facil propagacion se ha convertido en una pandemia. El SARS-CoV?2,
posee ARN de sentido positivo, monocatenario no segmentado (+ARNsc), con un
tamafo de 26,000 a 32,000 nucledtidos (V’kovski et al., 2021). Este ARN contiene
seis marcos de lectura abiertos (ORF) y numerosos genes accesorios. Los primeros
ORF (ORF1a/b), que abarcan dos proteinas grandes, la poliproteina 12 (PP1A) y la
PP1AB. Estas poliproteinas se dividen en 16 proteinas no estructurales,
responsables de la replicacion y transcripcion del ARN viral, y de otras proteinas. El
resto de los ORF codifican las principales proteinas estructurales, incluidas las
proteinas de la espiga (S), la envoltura (E), la membrana (M) y la nucleocapside (N),
todas ellas cruciales para la infectividad del SARS-CoV-2. El virus consiste en tres
partes: el nucleo, donde se encuentran los genes; la envoltura, formada por acidos
grasos; y las espigas, que proporcionan la capacidad de adherirse y crear poros en
las células que invaden (V’kovski et al., 2021). Los analisis del genoma han revelado
que la secuencia del genoma del SARS-CoV-2 es 96% y 79,5% idéntica al
coronavirus del murciélago denominado BatCoV RaTG13, y al SARS-CoV,

respectivamente (V’kovski et al., 2021)

1.4 Infeccién por SARS-CoV2

Existe evidencia que el virus SARS-CoV2 entra en el organismo a través de la union
de una proteina de su superficie, la proteina S, con el receptor ECA2 (la enzima
convertidora de angiotensina 2). El receptor ECA2 se encuentra principalmente en
las células de la cavidad nasal, los pulmones y el intestino. Pero también se ha
demostrado que el virus puede llegar al cerebro a través de otra proteina, la
neuropilina-1 (NRP1) (V’kovski et al., 2021). Una vez que las espigas del virus tocan
una célula humana apropiada, el virus se adhiere a la célula y la cubierta

membranosa del virus se fusiona con la membrana de la célula que esta siendo
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infectada (V’kovski et al., 2021). Esta fusion crea un poro por donde el virus
introduce su cadena de ARN dentro de la célula. Una vez en el interior de la célula,
el ARN del virus se procesa igual que si fuera del propio organismo, y se producen
proteinas funcionales responsables de la replicacién y la transcripcion del virus. Por
una parte, se producen ARNs que son traducidos en proteinas estructurales del
virus y por otra se generan ARNs genomicos que seran empaquetados en los
nuevos viriones que se van formando. Por ultimo, cuando hay un gran numero de
nuevos virus dentro de la célula, el virus disuelve su envoltorio y se liberan al exterior
de la célula pudiendo infectar otras células. Dentro de las teorias propuestas, se
considera que el murciélago se ha sugerido como un anfitrion de SARS-CoV-2 y la
ruta de transmision de SARS-CoV-2 podria ser a través de anfitriones intermedios
aun desconocidos, entre los que se ha mencionado el pangolin (V’kovski et al.,
2021).

A partir de la infeccion por SARS-CoV-2, el sistema inmunitario de la persona
infectada comienza a reaccionar de varias maneras y segun la fase de la infeccidn
las respuestas son diferentes (Oliveira et al., 2020). Por un lado, se genera una
respuesta inmune rapida a través del sistema del interferon (IFN), un sistema que
permite bloquear la diseminacién del virus, proteger los tejidos y promover el
reclutamiento de células neutrdfilos y linfocitos (Oliveira et al., 2020). Durante esta
etapa de la infeccion, distintas respuestas celulares intentan combatir el virus, entre
ellas los macréfagos que fagocitan el virus y las células “Natural Killer (NK), cuya
funcion es eliminar las células (Oliveira et al., 2020). En una segunda fase de la
infeccion se generan respuestas especificas contra el virus, como es la produccion
de anticuerpos frente al virus (a través de los linfocitos B, o la generacion de
linfocitos T, que identifican y destruyen las células infectadas con gran eficacia
(Oliveira et al., 2020). Ademas de estas respuestas, se producen ciertas proteinas
capaces de proteger en futuras infecciones denominadas anticuerpos (Oliveira et
al., 2020). Los primeros anticuerpos en formarse son los del tipo IgM, que son mas
rapidos, pero menos potentes. Después se producen anticuerpos de tipo 1gG, que
son mas potentes y especificos en la lucha contra la infeccion. Aunado a estas

respuestas, se comienzan a formar anticuerpos que son proteinas capaces de
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proteger en futuras infecciones (Oliveira et al., 2020). Lo anteriormente descrito es
la respuesta inmunoldgica estandar. Si bien, en varios estudios se ha demostrado
que algunos pacientes que presentan sintomatologia grave por SARS-CoV-2 tienen
una elevada concentracion de moléculas citoquinas pro-inflamatorias (IFN-y, TNF-
a, IL-1, IL-6, IL-12, TNF), lo que se ha denominado ‘tormenta de citoquinas’ (Oliveira
et al., 2020), la cual produce una retroalimentacion en la produccion de defensas, lo
que acaba colapsando el sistema inmunitario. El aumento de estas citoquinas es
responsable de una respuesta sistémica inflamatoria una situacion clinica dénde el
paciente necesita tratamientos y ventilacion mecanica por lo que generalmente se

ingresan a terapia intensiva con una alta mortalidad (Oliveira et al., 2020).

1.5 Enfermedad por SARS-CoV2 (COVID-19)

La COVID-19 es una enfermedad causada por un virus altamente transmisible, el
modo principal de transmision de persona a persona es a través de gotitas de
secrecion de moco respiratorio y contacto directo. El virus se encuentra en las
goticulas del paciente infectado que, al toser, hablar o estornudar llega a una
persona (no infectada) la cual al entrar en contacto con las mucosas se activan los
mecanismos de infeccion mencionados previamente (Habas et al., 2020b). En mas
del 80% de los casos de COVID-19, se presenta fiebre leve, tos seca que no
necesitan tratamiento médico o sélo se prescribe tratamiento sintomatico (Atzrodt
et al., 2020a). Los casos graves han mostrado sintomas como disnea (dificultad
para respirar) (44%), hipoxia (disminucion de oxigeno en los tejidos corporales) en
50% de los pacientes y fiebre alta (14 %), ver tabla 1 y tabla 2 (Atzrodt et al., 2020a),
(Molero et al., 2021).

Tabla 1. Sintomas mas frecuentes

Sistémicos y respiratorios Gastrointestinales
Fiebre Ageusia, Dolor de Diarrea
anosmia garganta
Tos seca Cefalea Escalofrios Nauseas
Astenia Disnea Dolor toracico Vémito
Mialgia expectoracion rinorrea Dolor
abdominal

Referencia. Creacion propia
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Tabla 2. Sintomas menos frecuentes relacionados con distintos 6rganos y sistemas

Neurolégicos Cardiol6gicos Oftalmolégicos Cutaneas
Alteracién del nivel | Arritmias Ojo seco Erupciones tipo rash
de conciencia
Accidente Fallo cardiaco Visién borrosa Erupciones
cerebrovascular urticarias
Ataxia Dafio miocardico | Sensacion de | Lesiones

agudo cuerpo extrafio vesiculosas

similares a varicela
Epilepsia Miocarditis Congestion
conjuntival

Neuralgia

Referencia. Creacion propia

1.5.1 Infecciones asintomaticas

Las infecciones asintomaticas no presentan signos ni sintomas clinicos tipicos, ni
cambios anatémicos evidentes en estudios de imagen como la telerradiografia de
térax o la tomografia computarizada de térax (TC) (Gao et al., 2021). Existe
evidencia que un menor nivel de ECA 2 y la capacidad de uniéon mas débil con el
SARS-CoV-2 es un factor importante para infecciones asintomaticas (Gao et al.,
2021). De igual forma, Gao postula que una respuesta inmune leve especifica es
causada por la invasion del SARS-CoV-2 en pacientes asintomaticos (Gao et al.,
2021). La identificacion de personas infectadas asintomaticas sigue siendo un
desafio para los sistemas de vigilancia epidemiologica (Malagén et al., 2020), la
deteccién basada en sintomas tiene utilidad, pero demuestra un enfoque
inadecuado ya que la rapida propagacion de COVID-19 en el mundo, es la clara
evidencia de la transmision del SARS-CoV-2 por parte de personas asintomaticas
(Gandhi et al., 2020).

1.5.2 Factores de riesgo

Diversos factores de riesgo tienen un impacto potencial en la morbilidad de COVID-
19 en adultos, algunos de ellos son la edad avanzada, el sexo masculino y la etnia,
asi como la presencia de enfermedades subyacentes, como las cardiovasculares,
hipertension y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (Zhang et al.,
2022).En personas infectadas, los indices de laboratorio (biomarcadores) se

asocian a mayor riesgo de COVID-19 grave (Zhang et al., 2022).
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1.5.2.1 Edad avanzada

Las personas de 60 a 69 anos a menudo tienen mas comorbilidades. Ademas, las
personas mayores de 70 afios tienen una defensa inmune mas débil contra las
enfermedades infecciosas. Lo anterior sumado al estado pro-inflamatorio crénico
del sistema inmunitario relacionado con el envejecimiento puede aumentar el dafio
tisular causado por infecciones en los ancianos. Ademas, los niveles altos de
citocinas proinflamatorias en adultos mayores se asocian con mayores
complicaciones post-COVID-19 (Zhang et al., 2022).

1.5.2.2 Sexo

Existe evidencia que los hombres tienen mayor predisposicion a la infeccién por
SARS-CoV-2 en comparacion con las mujeres, las hormonas y su efecto en los
procesos inflamatorios se han vinculado a las diferencias en los niveles de
receptores celulares (enzima convertidora de angiotensina, ACE2) y las moléculas
que facilitan la entrada del SARS-CoV-2 a través de la fusion de membrana de virus

y células (transmembrana proteasa serina 2, TMPRSS2) (Zhang et al., 2022).

1.5.2.3 Comorbilidades

La "comorbilidad", también conocida como "morbilidad asociada", es un término
utilizado para describir dos o mas trastornos o enfermedades que ocurren en la
misma persona. Pueden ocurrir al mismo tiempo o uno después del otro. La
comorbilidad también implica que hay una interaccion entre las dos enfermedades
que puede empeorar la evolucion de ambas.

Estudios como el de Zhang y col. han evidenciado que personas con enfermedades
cardiovasculares, hipertension, diabetes, EPOC, cancer, enfermedades
cerebrovasculares y enfermedad renal crénica tienen mas riesgo de presentar
COVID-19 grave (Zhang et al., 2022). A partir de lo anterior, se ha postulado que, la
COVID-19 exacerba los danos a érganos como el higado, los rifiones, el corazéon y
otros; y que las comorbilidades preexistentes en estos pacientes contribuyen a la

severidad de la COVID-19 teniendo resultados graves y fatales. (Zhang et al., 2022).
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1.5.2.4 indices de laboratorio

Las caracteristicas de la infeccion grave por COVID-19 incluyen el sindrome hiper-
inflamatorio, la tormenta de citoquinas, el SDRA y el dafio pulmonar, cardiaco y/o
renal. Los metaandlisis de multiples estudios han mostrado correlaciones
significativas entre varios factores de laboratorio y la gravedad y mortalidad de la
COVID-19. Algunos de estos factores son el recuento de células sanguineas
(leucocitos y neutrdfilos), la relaciéon entre neutréfilos y disminucion de los recuentos
de linfocitos y eosindfilos. Asimismo, el aumento en el nivel de parametros
bioquimicos como lactato deshidrogenasa, proteina C reactiva (CRP),

procalcitonina se asocian con la presencia de COVID-19 grave (Zhang et al., 2022).

1.5.3 Diagnéstico de COVID-19
La sospecha clinica se basa en la definicion de caso y que cumpla con alguno de

los siguientes criterios (Criollo et al., 2020):

1.5.3.1 Alternativa A: Cualquier persona con un cuadro clinico compatible con
infeccidn respiratoria aguda (inicio subito de cualquiera de los siguientes sintomas:
tos, fiebre, disnea) de cualquier gravedad y en los 14 dias previos al inicio de los

sintomas cumple cualquiera de los siguientes criterios (Criollo et al., 2020) :
1. Historia de viaje a areas con evidencia de transmision comunitaria.
2. Historia de contacto estrecho con un caso probable o confirmado.

1.5.3.2 Alternativa B: Cualquier persona atendida en urgencia hospitalaria o que
se encuentre hospitalizada, y presente signos y sintomas de infeccion respiratoria
aguda de vias bajas y uno de los siguientes hallazgos radioldgicos (Criollo et al.,
2020):

a) Infiltrados bilaterales con patron intersticial o en vidrio deslustrado o
infiltrados pulmonares bilaterales alveolares compatibles con SDRA.

b) Infiltrado unilateral multilobar con sospecha de etiologia viral.
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El diagnéstico definitivo se realiza por determinacion de PCR a partir de exudados
de tracto respiratorio superior (nasofaringeo u orofaringeo) o inferior (lavado bronco

alveolar, esputo y/o aspirado endotraqueal) (Criollo et al., 2020)

2.0 Tratamiento para COVID-19

Durante el desarrollo de la pandemia, en todo el mundo, se iniciaron ensayos
clinicos para encontrar un tratamiento eficaz contra la enfermedad. Sin embargo,
hasta el momento, los datos obtenidos son en su mayoria parciales o preliminares,
y muchos de ellos se basan en pruebas in vitro. Algunos estudios han arrojado
resultados contradictorios en cuanto a la eficacia de los distintos farmacos utilizados
(Agencia Esparnola de medicamentos y productos sanitarios s/f). El abordaje médico
para tratar la enfermedad se determino en funcion de la sintomatologia del paciente.
Aquellos con sintomas leves recibieron tratamiento sintomatico en casa, utilizando
por ejemplo paracetamol. Por otro lado, los pacientes con sintomas moderados a
severos, se enfocé en mantener la estabilidad respiratoria y hemodinamica, ademas
de disminuir la inflamacion (Gobierno de México 2020). Uno de los primeros
estudios publicados revel6 la asociacion entre la gravedad de los pacientes y la
carga viral elevada, ademas que los pacientes graves presentaban una respuesta
inflamatoria sistémica con formacién de microtrombos. A partir de esto, el
tratamiento se enfoco en resolver la replicacion viral, la respuesta inflamatoria y la
formacion de trombos, sugiriendo el uso de antivirales, antiinflamatorios y
antitrombdticos para abordar cada uno de estos aspectos de la enfermedad.
Posteriormente se optd por el uso compasivo de medicamentos como la
ivermectina, azitromicina, montelukas, retrovirales y todo tipo de
inmunomoduladores (Diaz et al., 2021).

El uso compasivo de medicamentos se refiere a la incorporacién de terapias
farmacologicas para indicaciones o condiciones de uso distintas de las autorizadas.
Lo anterior, debido a que la evaluacién de la seguridad y eficacia de los farmacos
toma varias décadas. En el caso de las terapias utilizadas contra SARS-CoV-2 estas
fueron identificadas a partir de su uso previo para tratar el MERS y el SARS CoV-1.
(Majumder et al., 2021b).
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A la fecha se han registrado 447 ensayos clinicos para evaluar nuevas modalidades
terapéuticas, antivirales (lopinavir/ritonavir/ribavirina), antipaludicos
(hidroxicloroquina) y farmacos antiinflamatorios para tratar la infeccion por SARS-
CoV-2. Ademas, 143 productos bioldgicos se encuentran en diferentes etapas de
ensayos clinicos (Malik et al. 2020). Adicionalmente, a estos ensayos clinicos de
farmacos de uso compasivo, hay varios farmacos candidatos en varias etapas de
ensayos clinicos para el tratamiento de COVID-19. A finales de septiembre de 2020,
322 de un total de 409 candidatos a farmacos se prueban en ensayos en humanos,
119 de ellos entraron en la fase Ill y 46 fase IV (Majumder et al., 2021b). Tomando
la reutilizacién como estrategia primaria, muchos ensayos controlados aleatorios de
farmacos conocidos estan en curso en pacientes con COVID-19 (Bauchner et al.,
2020), por ejemplo: duvelisinib, infliximab, aprepitan, colchicina, casirivimab e
imdevimab, remdesivir y favipravir, brilacidina, plitidepsina, panrevilumab,
rivaroxaban, acalabrunitinib. Los propédsitos de estos ensayos clinicos de COVID-
19 son: 1) La prevencion de la entrada de virus en las células huésped y supresion
de varios pasos en la replicacion del virus dentro de las células (Majumder et al.,
2021b). 2) La replicacion del coronavirus que a diferencia de los bloqueadores del
receptor ECA 2, la mayor parte de los medicamentos anti-COVID-19 de uso
compasivo no interactian con la entrada viral a las células huésped (Majumder et
al., 2021b).

En México, con el objetivo de regular los multiples esquemas de tratamiento
utilizados para tratar la enfermedad, la Secretaria de Salud emiti6 una guia que
incluia informacion relevante sobre la eficacia de los tratamientos antiinflamatorios
y antivirales contra el COVID-19. En la tabla 3 de la guia se presentan las opciones
de tratamiento para pacientes con este padecimiento segun el nivel de gravedad de
la enfermedad. Asimismo, en la Tabla 4 se muestran los medicamentos que deben
evitarse para el tratamiento de la enfermedad, dentro de los cuales destaca la
azitromicina y la hidroxicloquina (Consenso interinstitucional s/f). En la tabla 5 los
tratamientos que a la fecha se han recomendado y que sean usados exclusivamente

en protocolos de investigacion (Consenso interinstitucional s/f).
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Tabla 3. Medicamentos que se pueden usar contra la COVID-19

Gravedad Caracteristicas Medicamentos y criterios de
de la elegibilidad de los pacientes
enfermedad
Leve Sin evidencia de neumonia o | Tratamiento sintomatico
hipoxia, SpO. = 94% al aire
ambiente
Moderada Signos  clinicos neumonia | Heparina no
(fiebre, tos, disnea, respiracion | fraccionada/enoxaparina
rapida) sin signos de neumonia | Dexametasona u otros
grave, incluida una SpO. = 90% al | corticosteroides con dosis
aire ambiente equivalentes. Remdesivir
Tocilizumab
Grave Signos clinicos de neumonia | Heparina no
(fiebre, tos, disnea, respiracion | fraccionada/enoxaparina.
rapida) mas 1 de los siguientes: Dexametasona u otros
-Frecuencia respiratoria superior a | corticosteroides con dosis
30 respiraciones por minuto equivalentes
-Dificultad respiratoria grave Tocilizumab
-Sp0O.2 < 90% al aire ambiente

Referencia. (Consenso interinstitucional s/f).

Tabla 4. Medicamentos no recomendados para usar en el tratamiento de la

COVID-19
Tratamiento Beneficios demostrados
Azitromicina (Al) Ninguno
Diéxido de cloro (Alll) Ninguno
Ciclosporina (Al) Ninguno
Factor de transferencia (Alll) Ninguno
Hidroxicloroquina (Al) Ninguno
Lopinavir/ Ritonavir (Al) Ninguno
Oseltamivir (Alll) Ninguno

Referencia. (Consenso interinstitucional s/f).
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Tabla 5. Medicamentos recomendados para el tratamiento de la COVID-19

desde el ambito de investigacion

Tratamiento

Beneficios demostrados

Colchicina

Tratamiento opcional. Disminucién en riesgo de
hospitalizacion y mortalidad. Beneficios demostrados
en pacientes ambulatorios: Disminucion de objetivo
compuesto de mortalidad u hospitalizacion de 25% en
pacientes confirmados con COVID-19, significativa.
Disminucion de la mortalidad en 55%, aunque no
significativa. Disminucién de Ila necesidad de
ventilacion mecanica en 52%, no significativa.
Disminucién en hospitalizacion de 22%, aunque no
significativa. En pacientes con manejo ambulatorio,
con inicio de terapia en menos de 24 horas del
diagndstico clinico, con al menos un factor de riesgo
para complicaciones. Potencial incremento de TEP vy
diarrea.

Acido acetilsalicilico

Disminucion de 1 dia en la duracion de la
hospitalizacion. 1% mayor probabilidad de ser dado de
alta al dia 28. 0.6% menos tuvieron un evento
tromboembdlico.

Baricitinib

Mortalidad, reduccion riesgo relativo 38.2%, riesgo
absoluto 5%.

Bamlanivimab/ etesevimab

Reduccion absoluta del 5% y una reduccién relativa del
70% en las hospitalizaciones o muertes por cualquier
causa relacionada con la COVID-19 entre los
participantes que recibieron Bamlanivimab /
etesevimab en comparacion con los que recibieron
placebo.

Casirivimab/imdevimab

Hospitalizaciones o muertes. Reduccion absoluta del
2.2% a 3,3% y una reduccién del riesgo relativo del
70% a 71%.

Células madre mesenquimatica

Ninguno.

Ivermectina

Ninguno con nivel de evidencia adecuado.

Plasma de personas | Ninguno con nivel de evidencia adecuado.

convalecientes

Sotrovimab Reduccion absoluta del 6% y reduccion relativa del
85% para hospitalizacion o muerte.

Vitamina D Ninguno.

Referencia. (Consenso interinstitucional s/f).
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2.1 Caracteristicas farmacolégicas de los farmacos que han sido empleados

en el tratamiento para el COVID-19.

La enoxaparina es un inhibidor de la proteasa serina, que forma un complejo
que inactiva irreversiblemente el factor Xa, controlando la anticoagulacién
(Drugbank,2023).

Corticosteroides se sabe que sus efectos a corto plazo son la disminucién de
la vasodilatacion y la permeabilidad de los capilares, asi como la disminucién
de la migracién de leucocitos a los sitios de inflamacion (Drugbank,2023).
La ciclosporina es un inhibidor de la calcineurina que inhibe la activacion de
las células T. Curiosamente, Ciclosporina también es un inmunomodulador
de la respuesta inmune innata, que inhibe las citocinas proinflamatorias IL-
1B, IL-12 y TNFa mientras promueve la antiinflamatoria IL-10. Ademas, la
ciclosporina también ha mostrado actividad antiviral, inhibiendo in vitro la
replicacion de varios coronavirus, incluidos el SARS-CoV y el MERS-CoV
(Galvez et al., 2021).

Lopinavir/ Ritonavir es un inhibidor de la proteasa con actividad contra el virus
de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) y esta aprobado por la FDA
para uso de emergencia contra SARS-COV2 (Drugbank,2023). Sin embargo,
los resultados iniciales obtenidos de un ensayo aleatorizado con 199
pacientes con COVID-19 LPV/r 400/100 mg dos veces al dia no mostraron
una reduccidén significativa en las cargas virales y una diferencia
estadisticamente no significativa, entre el grupo de tratamiento y la atencién
de apoyo estandar (Rohilla,2021). La variable principal de este estudio fue
“tiempo hasta mejoria clinica”, que en ambos brazos fue 16 dias, los autores
concluyen que no se observé un efecto beneficioso del tratamiento con LPV/r
por encima del tratamiento estandar.

La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria declaré que seis vitaminas
(D, A, C, folato, B6 y B12) y cuatro microelementos (Zn, Fe, Cu y Se) son
esenciales para el funcionamiento normal del sistema inmunitario, un estudio

reciente en pacientes con COVID-19 mostr6 que la mayoria de los pacientes
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con dificultad respiratoria eran deficientes en vitaminas, mientras que la
deficiencia de vitamina D y C son mas comunes (Djordjevic et al.,2022).

e La cloroquina/ hidroxicloroquina el mecanismo de accidon exacto se
desconoce, pero se sabe que el aumento del pH en las endosomas impide
que las particulas de virus (como el SARS-CoV y el SARS-CoV-2) utilicen su
actividad para la fusion y la entrada en la célula (Vincent et al.,2005), sin
embargo, el 15 de junio 2020, la FDA revoco la autorizacidn del uso de
emergencia debido a que los riegos son mayores que los beneficios (FDA,
2020).

e Los mecanismos antiinflamatorios de la colchicina incluyen la inhibicion de la
polimerizacion de microtubulos, del inflamasoma y de la liberacion de
citoquinas, en particular IL-1B y la IL-6 (Samaee et al.,2020).

e Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal inhibidor de la IL-6 utilizado para
tratar afecciones autoinmunes, es una citocina proinflamatoria producida por
células que incluyen células T, células B, linfocitos, monocitos, fibroblastos
(Xu et al.,2020).

2.2 Polifarmacia e interacciones medicamentosas en la COVID-19

Dado que no existe ningun tratamiento definitivo para la COVID-19, la multiplicidad
de medicamentos utilizados para tratar esta enfermedad se proporciona
considerando la gravedad y sintomatologia. Hecho que exacerba o potencializa los
efectos adversos e interacciones medicamentosas (Ghasemi et al.,2022).

La polifarmacia facilita la aparicion de interacciones medicamentosas cuyo
resultado puede ser una reaccion adversa o la pérdida de efecto terapéutico. La
incidencia es dificil de determinar, pero se relaciona fundamentalmente con el
numero de farmacos administrados conjuntamente (5 o mas) (Morales et
al.,2006),Los adultos mayores y las personas con multimorbilidades preexistentes,
son mas vulnerables a la COVID-19, y a requerir hospitalizacién, ingreso a las
unidades de cuidados intensivos o muerte relacionada con COVID-19.
Adicionalmente, los adultos mayores son un grupo que comunmente presenta

polifarmacia. La doble amenaza de la infeccion por COVID-19 y la polifarmacia para
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los grupos vulnerables es particularmente problematica porque se ha demostrado
que la polifarmacia conduce a resultados de tratamiento subdptimos en varias
enfermedades (lloanusi et al.,2021). Asimismo, la polifarmacia esta asociada con
un aumento de los efectos secundarios adversos como la lesion renal aguda, el
aumento de la gravedad y mortalidad por COVID-19 (Ghasemi et al. 2022).

2.3 Reacciones adversas a medicamentos empleados para el tratamiento de
la COVID-19

El uso de medicamentos seguros para tratar la COVID-19 es esencial para prevenir
eventos adversos y facilitar la recuperacion rapida, especialmente durante el
ingreso no planificado y de emergencia en el hospital (Rahman et al. 2020).

De acuerdo con lo reportado por Orjuela y col., las notificaciones espontaneas
recibidas por el Sistema Brasileiio de Farmacovigilancia en 17 estados de ese pais,
entre marzo y agosto del ano 2020, para los medicamentos hidroxicloroquina,
azitromicina y cloroquina usados para el tratamiento de la COVID-19, encontraron
que los eventos adversos notificados con mayor frecuencia fueron alteraciones
cardiacas (38,8%) (Orjuela et al., 2022).

Los eventos adversos vinculados al uso de medicacion en el contexto de la COVID-
19 representan retos para los sistemas de salud de los diferentes paises de América
Latina, ya que pueden alargar la estancia hospitalaria de un paciente con
diagnostico de COVID-19 y potenciar el riesgo de un posible colapso de la
capacidad sanitaria (Orjuela et al., 2022). Algunos ejemplos de reacciones adversas
asociadas a medicamentos utilizados en el manejo de la COVID-19 son (Orjuela et
al., 2022):

a) Lopinavir/ritonavir (LPV/r): entre las reacciones adversas frecuentes hay que
destacar la diarrea, nauseas, vomitos, alteraciones de la glucosa,
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia, ansiedad, cefalea, aumento tension
arterial, hepatitis, erupciones cutaneas, mialgias, pancreatitis, infeccion del tracto
respiratorio superior, discrasias sanguineas (Agencia Espafiola de medicamentos y

productos sanitarios s/f).
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b) Cloroquina/Hidroxicloroquina: durante el tratamiento, son frecuentes los
trastornos digestivos como nauseas, vomitos y diarrea. Puede producir trastornos
oculares (reversibles tras interrumpir el tratamiento de forma temprana), trastornos
neuropsiquiatricos, pérdida del apetito y de peso. Entre otras reacciones adversas
descritas cabe destacar la hipoglucemia, discrasias sanguineas, cefalea, sordera,
acufenos, alteracion de la funcién hepatica y fotosensibilidad. El tratamiento podria
exacerbar los cuadros de porfiria y miastenia gravis (Agencia Espanola de

medicamentos y productos sanitarios s/f).

¢) Tocilizumab (TCZ): las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en
los pacientes tratados con Tocilizumab en monoterapia o en combinacion fueron,
infecciones en el tracto respiratorio superior, nasofaringitis, cefalea, hipertension y
elevacion de la ALT. Las reacciones adversas mas graves fueron infecciones
graves, complicaciones de la diverticulitis, y reacciones de hipersensibilidad

(Agencia Espafiola de medicamentos y productos sanitarios s/f).

d) Ruxolitinib (RXT): Las reacciones adversas notificadas de forma mas frecuente
fueron trombocitopenia, neutropenia y anemia. Las tres reacciones adversas no
hematoldgicas mas frecuentes fueron hematomas (21,3%), mareo (15,3%) y cefalea
(14,0%). Los pacientes tratados con RXT han sufrido infecciones graves
bacterianas, micobacterianas, fungicas, virales y otras infecciones oportunistas

(Agencia Espafiola de medicamentos y productos sanitarios s/f).

2.4 Atencion médica para los pacientes con COVID-19

El sistema mexicano de salud esta conformado por los sectores publico y privado,
estos prestan servicios de salud a la poblacién que reside en el territorio mexicano.
De acuerdo con el articulo 4° de la Constitucion Politica de los Estados Unidos

Mexicanos, la proteccion de la salud es un derecho de todas y todos los mexicanos.
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2.4.1 Sistema mexicano de salud

El sistema mexicano de salud consta de tres componentes principales que operan
en paralelo: 1) Esquemas de seguro social basados en el empleo, 2) Servicios de
asistencia publica para los no asegurados, y 3) Un sector privado compuesto por
proveedores de servicios y aseguradores desvinculados del sector publico, asi
como de fabricantes y distribuidores de dispositivos médicos y de productos

farmacéuticos (Secretaria de Salud 2020).

2.4.2 Sector publico
Entre todas las instituciones del sector salud, las dependencias civiles y militares,
se tuvieron:

e 49,083 camas hospitalarias

e 2,446 camas de urgencias

e 5523 ventiladores mecanicos

e 9,090 monitores

2.4.3 Sector privado
Para hacer frente a la pandemia COVID-19, el sector salud suscribié convenio con
hospitales privados. Entre los hospitales participantes se encontraron:
e Centro Médico ABC Campus Observatorio
e Los hospitales Angeles
e Grupo Dalinde/San Angel Inn
e Beneficencia Espafiola
e Christus Muguerza
e MAC
e San Javier
e Star Médica
e Meédica Sur Clinica del Noroeste
e CEMAIN
e D’Maria y Ginequito
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Los datos tanto del sector publico como del sector privado a nivel nacional
incluyeron un total de:

e 33,119 unidades médicas de salud

o 121,435 camas de hospitalizacion

e 82,892 consultorios

e 37,596 médicos generales

e 112,042 enfermeros

Por lo tanto, los esfuerzos del sector privado de salud representaron una muestra
por sumarse a la estrategia del sistema de salud, para contener y mitigar la
pandemia de COVID-19, por lo que las unidades médicas de estas agrupaciones
mantuvieron la atencion a sus pacientes con esa enfermedad (Secretaria de salud
2020).

Debido a lo anterior, es importante analizar el impacto de los esquemas
farmacoldgicos respecto a la mejoria clinica, estancia hospitalaria y mortalidad en
pacientes con COVID-19 en Christus Muguerza Hospital Betania durante el periodo

de marzo 2020 a mayo 2021 es de especial relevancia.

3.0 PREGUNTA DE INVESTIGACION Y OBJETIVOS

3.1 Pregunta de investigacion

¢ Qué esquema farmacolégico administrado en pacientes diagnosticados con
COVID-19 en el Christus Muguerza Hospital Betania, entre marzo del 2020 y mayo
del 2021, tuvo un efecto positivo significativo sobre mejoria clinica, dias de estancia
hospitalaria y mortalidad?

3.2 OBJETIVOS

3.2.1 Objetivo General

Identificar el esquema farmacoldgico que tuvo un efecto positivo significativo
(mejoria clinica, estancia hospitalaria y mortalidad), administrado a pacientes
diagnosticados con COVID-19 en Christus Muguerza Hospital Betania durante el

periodo de marzo del 2020 a mayo del 2021.
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3.2.2 Objetivos particulares

a) Identificar los distintos esquemas terapéuticos administrados en los
pacientes diagnosticados con COVID-19 atendidos en el Christus
Muguerza Hospital Betania durante el periodo de marzo 2020 a mayo
2021, mediante la base de datos que posee la institucion.

b) Analizar las combinaciones y posologia de los farmacos administrados de
acuerdo con lo reportado en la literatura.

c) Estimar la asociacion entre los esquemas terapéuticos administrados y

mejoria clinica, dias de estancia hospitalaria y defuncion.

4.0 METODOLOGIA
4.1 MATERIALES Y METODOS
4.1.1 Diseio del estudio
Se realiz6 el analisis de una base de datos procedente de una serie de casos
diagnosticados por PCR con Covid-19, reclutados en el Christus Muguerza Hospital
Betania en el periodo comprendido de marzo del 2020 a mayo del 2021.
4.1.2 Lugar de estudio
El sitio de estudio fue el Christus Muguerza Hospital Betania en Puebla.
4.1.3 Muestra de estudio
Inicialmente 325 pacientes con sospecha de COVID-19 que asistieron al Christus
Muguerza Hospital Betania durante el periodo de marzo 2020 a mayo 2021 fueron
considerados, después de aplicar los criterios de inclusion, exclusion y eliminacion:
l. Criterios de inclusién:
e Pacientes hombres y mujeres mayores de 18 afios que se hospitalizaron con
diagndstico de COVID-19 moderado y severo.
e Pacientes con expedientes completos.
Il. Criterios de exclusion:
e Pacientes embarazadas
lll. Criterios de eliminacidn:
¢ Pacientes trasladados a otro hospital

Un total de 109 pacientes fueron los que conformaron la muestra de estudio.
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4.2 Informacion de base de datos
La informacion que se recopil6 en la base de datos sobre los sujetos de estudio se
obtuvo de los expedientes clinicos del Christus Muguerza Hospital Betania. Las
variables recopiladas incluyeron caracteristicas demograficas y clinicas del
paciente, caracteristicas de la enfermedad y caracteristicas de la atencion médica

hospitalaria.

4.3 Caracteristicas sociodemograficas
Las caracteristicas sociodemograficas medidas fueron: edad, sexo, comorbilidades
(hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus, obesidad), medicamentos para

COVID-19, fecha de ingreso y egreso.

4.4 Seguimiento de los pacientes con el padecimiento
El seguimiento de los pacientes incluidos en el estudio fue desde el ingreso
hospitalario y hasta el alta hospitalaria. Durante el seguimiento se recabd dias de
estancia hospitalaria, mejoria clinica e informacion sobre mortalidad. La informacion

se recabd de los expedientes clinicos.

4.5 Variables en el estudio

La importancia de las variables que se consideraron para este estudio esta
respaldada por el papel que desempefian en las manifestaciones clinicas y mas
graves de COVID-19, midiendo el estado basal de las mismas (proteina C reactiva,
ferritina como indicadores de gravedad de COVID-19), lo cual ayudd a conocer su
desarrollo. Se clasificaron las variables como: variables de desenlace, variables
sociodemograficas, variables clinicas y otras variables.

En la tabla 6 se muestran las variables desenlace. En la tabla 7 las variables
sociodemograficas, y en la tabla 8 las variables clinicas proporcionadas por el

hospital, asimismo, aquellas que se colectaron desde expedientes clinicos.
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Tabla 6. Descripcion de variables desenlace

Variable Definicion conceptual Definicion Categoria Escala de
operacional medicién
Mortalidad Numero de defunciones en | Total, de defunciones Cualitativa Nominal
cierto grupo de personas por COVID-19 entre el Dicotémica
en determinado periodo total de la poblacion 0= No
en estudio (109 1=Si
pacientes)
Mejoria Estado de salud en el Cuando el paciente Cualitativa Nominal
clinica momento del alta sea dado de alta por politdmica
hospitalaria. Se considera mejoria clinica 0= Defuncion
alta clinica cuando se 1= Alta por mejoria
cumplan los criterios 2= Ingreso a UCI
clinicos'
Estancia Tiempo desde que un Numero de dias que Continua Numeérica
hospitalaria paciente ingresa en el permanecen los (Dias)
hospital, hasta que recibe pacientes internados
el alta hospitalaria por en el hospital por
mejoria clinica diagnostico COVID-
19, hasta su alta por
mejoria clinica

Referencia: WHO-2019-nCoV-clinical-2020.5-spa.pdf.
Fuente de informacién: Se realizé una revision exhaustiva del expediente clinico en el area de bioestadiistica para recopilacién

de la informacién.

Tabla 7. Descripcion de variables sociodemograficas

Variable Definicion conceptual Definicion Categoria Escala de
operacional medicién
Edad Tiempo transcurrido a | Tiempo Cuantitativa Numérica
partir de la fecha de | trascurrido desde Continua
nacimiento de un | el nacimiento del (afos)
individuo individuo a la
fecha del estudio,
expresada en
anos
Sexo Caracteristicas bioldgicas 0= Hombre Cualitativa Nominal
y fisioldégicas que definen | 1= Mujer Dicotémica
a hombres y mujeres
Comorbilidades Es un término utilizado | Las que indicaron Cualitativa Nominal
para describir dos 0 mas | los pacientes al politdmica
trastornos o | ingreso 0= Ninguna
enfermedades que | hospitalario 1=una
ocurren en la misma 2= dos o mas
persona
Polifarmacia Es elusodecincoomas | cinco o mas | Cualitativa Nominal
medicamentos medicamentos Dicotémica
0=No
1=Si

Referencia: (Sancho et al; 2021), (Lineamiento_Clinico_COVID-19_CCINSHAE_14022020.pdf).

1 Alta clinica desde atencion primaria, cuando se cumplan estos tres criterios clinicos:
@® Tras 14 dias desde el inicio de los sintomas, puesto que se sobrepase el periodo critico de la enfermedad
® Al menos tres dias afebril

® Clara mejoria de la clinica respiratoria: ausencia de disnea y de taquipnea (<22 rpm) y saturacion de Oz basal
adecuada a las caracteristicas del paciente.
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Tabla 8. Descripcion de variables clinicas y farmacolégicas

Variables clinicas
Variable Definiciéon conceptual Definicion operacional Categoria Escala de
medicion

Proteina C La proteina C reactiva (PCR) es | La determinacion de PCR Continua Numérica

reactiva una proteina pentamérica sintetizada | se realiza en suero o
principalmente por | plasma por  métodos
los hepatocitos en respuesta a | inmunoquimico.
procesos infecciosos, inflamatorios y |e Infeccion grave:
de dario tisular 10.0 y 40.0 mg/L:

e Infeccién bacteriana:
>40.0 mg/L
e Septicemia: >200.0 mg/L

Ferritina La ferritina es un mediador clave de la | Determinacién en sangre Continua Numérica
desregulacién inmune, especialmente
bajo hiperferritinemia extrema, a través | Mas de 500 ng/m
de efectos inmunosupresores y | sefial de mal prondstico
proinflamatorios directos que
contribuyen a la tormenta de citoquinas

IL-6 Son una familia de proteinas de 7 a | Determinacion en sangre Continua Numérica
10kDa que intervienen a todos los
niveles en la homeostasis del sistema | Mas de 10mg/L
inmune. Puede servir como indicador | sefial de mal prondstico
de mal prondéstico

Variables farmacolégicas

Antibioticos Los antibidticos son medicamentos | 0= No Cualitativa Nominal
baratos y comunes que se utilizan para | 1= Si Dicotomica
tratar las infecciones bacterianas. Sin
embargo, estudios de laboratorio
recientes han determinado que
algunos antibiéticos ralentizan la
reproduccion de algunos virus, incluido
el SARS-CoV-2, el virus que causa la
covid-19

Corticosteroides | Los corticoides o corticoesteroides son | 0= No Cualitativa Nominal
un tipo de las hormonas denominadas | 1= Si Dicotémica
esteroides, que se producen en
las glandulas  suprarrenales.  Sus
formas sintéticas o semisintéticas se
usan por su efecto antiinflamatorio e
inmunosupresor en el tratamiento de
diferentes patologias: enfermedades
respiratorias, oftalmoldgicas,
respiratorias, reumaticas, etc., asi
como en el trasplante de érganos para
evitar el rechazo

Antiplaquetarios | Los antiplaquetarios son un grupo de | 0= No Cualitativa Nominal
medicamentos que evitan que unas | 1=Si Dicotémica
células sanguineas denominadas
«plaquetas» se aglutinen y formen un
coagulo sanguineo

Vasopresores Los vasopresores son farmacos | 0= No Cualitativa Nominal
potentes utilizados para incrementar | 1= Si Dicotémica
las presiones arteriales general y
media por vasoconstriccion; lo anterior
aumenta la resistencia vascular
sistémica.

Antiinflamatorios | Su finalidad es desinflamar y en | 0= No Cualitativa Nominal
consecuencia alivian los dolores | 1= Si Dicotémica
producidos por la infamacién

Antivirales Los antivirales son una clase de | 0=No Cualitativa Nominal
medicamentos utilizados para tratar el | 1= Si Dicotémica
virus. Los virus no pueden reproducirse
por si mismos, por lo que para
sobrevivir buscan células sanas en el
cuerpo humano vy las utilizan para
hacer 'copias' de si mismos. Los

Pégina: 39 de 71



antivirales interrumpen este proceso al
evitar que los virus ingresen a las
células sanas, se multipliquen o
escapen de las células infectadas

Antiparasitarios Son los que se usan para tratar las | 0= No Cualitativa Nominal
parasitosis. Las parasitosis son | 1=Si Dicotémica
enfermedades infecciosas producidas
por unos seres Vvivos, los parasitos. Se
pueden encontrar en el aparato
digestivo humano

Inmunomodulad | Son un grupo de medicamentos que | 0= No Cualitativa Nominal

ores tienen principalmente como blanco a | 1=Si Dicotémica

las vias que tratan el mieloma multiple
y algunos otros tipos de cancer. Estos
medicamentos actian de muchas
maneras, incluyendo su accién directa
en el sistema inmunitario al disminuir
algunas proteinas y aumentar otras

Referencia: (Scholar google 2023); (Christus Muguerza 2022). La Definicion operacional de variables clinicas: Se obtuvo al

revisar el expediente clinico.

4.6 Procedimiento para el diseio estadistico

El analisis estadistico se realizé con el paquete estadistico SPSS 28.0. El

disefo del estudio estadistico se realizé considerando los siguientes puntos:

a)

b)

c)

d)

f)
o))

h)

Analisis descriptivo de las variables sociodemograficas y clinicas de la
muestra de estudio.

Se realizo la prueba de Kolmogorow-Smirnov para determinar la distribucién
de los datos.

Para las variables cuantitativas con distribucion normal se calculé media +
desviacion estandar (DE). Para las variables cuantitativas sin distribucion
normal se calculé mediana y rango intercuartil (RIQ).

Las variables cualitativas se resumieron por frecuencias y porcentajes.

Para poder evaluar el efecto de la polifarmacia en la muestra de estudio se
considero el numero de medicamentos prescritos por paciente y se generoé la
variable” Polifarmacia”: 0 = 4 o menos medicamentos prescritos = No; 1 =5
0 mas medicamentos prescritos = Si.

Se realizé Kaplan Meier para el andlisis de supervivencia

Se realiz6 analisis bivariado de los factores asociados a dias de estancia
hospitalaria, mejoria clinica y a la mortalidad.

Se compararon grupos independientes utilizando la prueba U-Mann-Whitney
Para variables categoricas se utilizé la prueba de Chi cuadrada de Pearson.

Se considerd estadisticamente significativo un valor de p < 0.005.
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5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la muestra de estudio
De los pacientes que acudieron a solicitar atencién médica en el Hospital Betania
Christus Muguerza por sospecha de infeccién por SARS-CoV-2 durante el periodo
de marzo 2020 a mayo 2021, fueron elegibles 325 pacientes para este estudio.
De esta muestra de pacientes se descartaron 216 debido a que no fueron
ingresados con diagnostico de COVID-19 por prueba de RT-PCR, tuvieron egreso
voluntario o fueron traslados a otro hospital. Finalmente, un total de 109 personas

conformaron la muestra de estudio, Ver Fig. 1

[ Reclutamiento ] Evaluados para seleccion (n = 325)

Excluidos (n=216)

. No diagnosticados por PCR Covid-
19 (n=193)

e  Traslado de hospital (n=11)

. Egreso voluntario (n= 12)

v

A 4

. 111 personas fueron incluidas en el estudio. De los cuales 2 pacientes
Muestra de estudio fueron excluidos del analisis debido a que se establecié un periodo agudo
de la enfermedad de 7 dias a 30 dias) (n= 2)

[ Segmmlento ] Perdidas de seguimiento) (n= 0)

[ Analisis ]

Analizados (n= 109)

Figura 1.0 Diagrama de flujo de CONSORT del estudio

En el Cuadro 1 se observan las variables sociodemograficas y clinicas de la muestra
de estudio. La mediana de edad de los participantes fue de 49 afos [IQR: 40-61].
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El 66.1% de los participantes fueron hombres y el 33.9% mujeres. Dentro de las
comorbilidades observadas, las mas prevalentes fueron diabetes (12.8%) e
hipertension arterial sistémica (11.9%). El 12.8% de los participantes presentd
ambas comorbilidades, mientras que el 62.4% no presento ninguna.

Dentro de los biomarcadores que se consideraron relevantes para conocer el estado
basal de los pacientes destacaron la Interleucina-6 (IL-6) con una mediana de 45.60
pg /mL (IQR:12.90-71.50), Dimero D 0.47 pg/ mL (0.25 - 1.11), ferritina 884.05 ng/m
mL (570.35 - 1642), PCR 79.18 mg/m mL (23.26 -148.89), deshidrogenasa lactica
DHL 392.0 U/L [255.5 - 547.5] y finalmente la procalcitonina (PCT) 0.12 n/ mL (0.06-
0.31).

La mediana de la estancia hospitalaria fue de 13 dias (IQR: 9.5-17.5). Mientras que
la mortalidad fue de 17.4%. El 82.6% de la muestra de estudio tuvo una evolucion
clinica como alta hospitalaria, mientras que el 9.2% ingreso a unidad de cuidados
intensivos (UCI) y 17.4% de defunciones. Finalmente, el nivel de polifarmacia que

se presento en la poblacién de estudio fue de 34.9 %.

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los sujetos incluidos en el

estudio
Variables Poblacion de estudio (n=109)
Edad (afios)** 49 [40-61]
Sexo* Mujer (37) 33.9
Hombre (72) 66.1
Comorbilidades* Ninguna (68) 62.4
Diabetes (DM) (14)12.8
Hipertension arterial sistémica (HAS) (13) 11.9
DM e HAS (14) 12.8
Biomarcadores** IL-6 (pg/mL) 45.60[12.90-71.50]
Dimero D (mcg/ml) 0.47 [0.25-1.11]
Ferritina (ng/ml) 884.05 [570.35-1642]
PCR (mg/ml) 79.18 [23.26-148.89]
DHL (U/L) 392.0 [255.5-547.5]
PCT (ng/ml) 0.12[0.06-0.31]
Dias de estancia hospitalaria (dias)** 13 [9.5-17.5]
Mortalidad* Defuncién (19)17.4
No defuncién (90) 82.6
Evolucioén clinica* Alta por mejoria clinica (80) 73.4
Ingreso a UCI (10)9.2
Defuncion (19)17.4
Polifarmacia* Si (38) 34.9
No (71) 65.1

Fuente: Expedientes clinicos del Christus Muguerza Hospital Betania de Puebla

PCR: Proteina C reactiva; DHL: Deshidrogenasa lactica; PCT: Procalcitonina; UCI: Unidad de cuidados intensivos.
*Todas las variables cualitativas fueron expresadas en frecuencias y porcentajes.

**Las variables cuantitativas expresadas como mediana rango Inter cuartil [IQR].
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5.2 Esquemas terapéuticos

En el Cuadro 2 se presentan las caracteristicas del manejo farmacoterapéutico de
los sujetos incluidos en el estudio. Entre el grupo de farmacos prescritos, se
identificaron 13 grupos principales, dentro de los cuales destacaron los
antitrombdticos con el 84.4% de los casos, siendo la enoxaparina el mas prescrito.
En cuanto a los corticosteroides, se administraron cuatro tipos diferentes:
dexametasona (47.7%), metilprednisolona (33.3%), prednisolona (13.8%) e
hidrocortisona (11). Por otra parte, el farmaco antiviral Lopinavir/Ritonavir tuvo una
frecuencia de prescripcion del (1.8%).

La vitamina C fue el antioxidante mas recetado (33%), mientras que la vitamina D
solo se administro al 4.6% de la muestra. La hidroxicloroquina fue el antipaludico
mas recetado (17.4%), mientras que la colchicina un 22%. La ciclosporina, se
administré al 17.5% de los pacientes, mientras que el tocilizumab, un farmaco
antiinflamatorio, tuvo una periodicidad de prescripcion del 9.2%. La ivermectina, un
antiparasitario, se administr6 al 6.4% de los pacientes, y el ruxolitinib, un
antineoplasico, tuvo una asiduidad del 5.5%.

El 91.7% de los pacientes recibieron un antibidtico. EI meropenem fue el mas
recetado (33.9%), seguido de la azitromicina (27.5%), el fluconazol (25.6%), el
moxifloxacino (20.1%), el imipenem/cilastatina (18.3%), la levofloxacina (17.4%), el
linezolid (16.5%), la ceftriaxona (15.6%), la piperaciclina/tazobactam (12.9%), la
teicoplanina (12.8%), la cefepima y la tigeciclina (10.1%), el metronidazol y el
ertapenem (5.5%), la caspofungina (3.7%), la ceftazidima (2.8%), el voriconazol, la
vancomicina y la claritromicina (1.8%), y la clindamicina, la amoxicilina y la

cefotaxima (0.9%).
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Cuadro 2. Esquemas terapéuticos administrados a los pacientes tratados por COVID-19 en

el Christus Muguerza Hospital Betania

Grupo Tipo Nombre n (%) n (%)
farmacolégico Tipo Grupo
1 Antitrombéticos Enoxaparina 91 (84.4) 91 (84.4)
2 Corticosteroides Metilprednisolona 36 (33.3) 115 (112.3)
Hidrocortisona 2(11.0)
Prednisolona 15(13.8)
Dexametasona 52 (47.7)
3 Retrovirales Lopinavir/ 2(1.8) 2(1.8)
Ritonavir
4 Antioxidantes Vitamina C 33 (30.3) 38 (34.9)
Vitamina D 5(4.6)
5 Antipaludicos Hidroxicloroquina 19 (17.4) 19 (17.4)
6 Anticuerpos Tocilizumab 10 (9.2) 10 (9.2)
monoclonales
7 Antiparasitarios Ivermectina 7 (6.4) 7 (6.4)
8 Alcaloides Colchicina 24 (22) 24 (22)
9 Hormonas melatonina 7 (6.4) 7 (6.4)
10 Inmunosupresores Ciclosporina 19 (17.5) 19 (17.5)
1 Antineoplasicos Ruxolitinib 6 (5.5) 6 (5.5)
Macrolidos de 14 Azitromicina 30 (27.5) 30 (27.5)
atomos
12 Macrélidos de 15 Claritromicina 2(1.8) (1.8)
atomos
Carbapenemes Imipenem/ 20 (18.3) 63 (115.4)
Cilastatina IV
Meropenem IV 37 (33.9)
Ertapenem 6 (5.5)
Glucopéptidos Vancomicina 2(1.8) 33 (30.2)
Teicoplanina 14 (12.8)
Ceftriaxona 17(15.6)
Cefalosporina 3ra Cefotaxima 1(0.9) 15(13.8)
generacion _—
Ceftazidima 3(2.8)
Cefalosporina 4ta Cefepima 11 (10.1)
generacion
Penicilinas Amoxicilina 1(0.9) 15 (13.8)
Piperacilina/tazobactam 14(12.9)
Quinolonas Moxifloxacino 22(20.1) (37.4)
Levofloxacina 19(17.4)
Glicilciclinas Tigeciclina 11(10.1) 11(10.1)
Oxazolidinonas Linezolid 18(16.5) 18(16.5)
Nitroimidazoles Metronidazol 6(5.5) 6(5.5)
Lincosamidas Clindamicina 1(0.9) 1(0.9)
13 Antifungicos Caspofungina 4(3.7) 34 (31.1)
Voriconazol 2(1.8)
Fluconazol 28(25.6)

Fuente: Expedientes clinicos del Christus Muguerza Hospital Betania de Puebla
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5.3 Combinaciones y posologia de los farmacos administrados de acuerdo

con lo reportado en la literatura

En el Cuadro 3 se describe la posologia de los medicamentos prescritos y las dosis
recibidas por los pacientes tratados por COVID-19 en el Christus Muguerza Hospital
Betania. La enoxaparina fue administrada a diferentes dosis (20mg, 40mg, 60mg,
80mg y 100mg cada 12 o 24 horas), siendo el mas frecuente 60 mg/12 horas (n=
42), seguida de 40 mg/24 horas (n=37). Para metilprednisolona la dosis mas
frecuente fue 40 mg/24 horas y 20 mg/24 horas (n= 14 y n= 13, respectivamente).
La hidrocortisona la dosis administrada mas frecuente fue: 100mg / 24h (n=6). La
prednisolona fue administrada a dosis de: 5, 10, 15, 20, 25, 40, 50 mg al dia, siendo
la mas frecuente 20mg/24horas (n= 9). En el caso de la dexametasona la
administracion 4 mg/24 horas fue la de mayor frecuencia (n= 32). La vitamina C se
administré a dosis de 1g/24horas con una frecuencia de n=25. La frecuencia de la
hidroxicloroquina fue de n=19 a dosis de 400 mg/24 horas. La colchicina se
administro a dosis de 0.5mg -1 g /24h con una frecuencia n= 24. La ciclosporina con
una dosis de 100mg/24horas con una frecuencia de n= 19. La azitromicina con dosis
de 500mg/24horas tuvo una frecuencia de n= 30. Imipenem/cilastatina (500 mg/500
mg) tuvo una frecuencia de n= 20. Meropenem 1g/8horas tuvo una frecuencia n=
37. Teicoplanina a dosis de 400mg/12 horas con frecuencia n= 14. Ceftriaxona con
dosis de 1g/12horas tuvo una frecuencia de n=17. Fluconazol 200 mg/12 horas tuvo
una frecuencia de n= 20). Moxifloxacino con una dosis de 40 mg/24 horas tuvo una
frecuencia de n=22. Levofloxacino con una dosis de 750 mg/24 horas tuvo una
frecuencia de n= 19. Linezolid con una dosis de 600 mg/12 horas tuvo una

frecuencia de n= 18.
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Cuadro 3. Posologia y dosis de los diferentes tratamientos administrados

Nombre

Posologia?

Régimen de
dosificacion
prescrito

n=

Enoxaparina

20 mg/24 h
40mg/24h

20mg/12 h 1

20mg/24h

40mg/24h

37

40mg/12h

60mg/12h

42

60mg/24h

80mg/12h

100mg/24

Metilprednisolona

Choque séptico refractario 200 mg /24h
administrada en infusion o en dosis

intermitentes

20mg/24h

40mg/24h

60mg/24h

80mg/24h

100mg/24h

125mg/24h

Hidrocortisona

200 mg por dia administrada como infusion

o dosis intermitentes.

100mg/8h

100mg/12h

200mg/24h

Prednisolona

10-20mg/dia, dosis de mantenimiento 2.5-
15mg al dia. En caso necesario aumentar

dosis

20mg/24h

25mg/24h

40mg/24h

50mg/24h

5
1
2
1
1
4
100mg/24h 6
1
9
2
2
2

Dexametasona

0.5mg- 10mg /24h

4mg/24h

6mg/24h

8mg/24h

8mg/12h

Lopinavir/

Ritonavir

800/200mg, 400/100mg, 200/50mg

400mg/100mg /

12hr

Vitamina C

1g /dia

1g/24h

3g/24h

5g/24h

2 Dosis que debe administrarse al paciente en cada toma diariamente
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Cuadro 3. Posologia y dosis de los diferentes tratamientos administrados

continuacion
Nombre Posologia® Régimen de n=
dosificacion
prescrito
Vitamina D 600Ul para la poblacion entre 1 y 70 afios 600Ul 5
800 Ul para la poblacion de 71 o mas afios
Nivel maximo de ingesta de 4000 Ul/dia.
Hidroxicloroquina | 400 mg dos veces al dia 400mg/24h 19
Tocilizumab La dosis recomendada es de 4mg/kg no indica la 10
concentracion
Ivermectina 41-60 kg 1 1/2 tabletas, 61-80 kg 2 tabletas | 6mg /24h 7
Colchicina 0.5mg a 1g /24h 0.5mg-1g 24
124h
Melatonina 2mg al dia 3,510 mg /24h | 7
Ciclosporina 5mg/kg/dia 100mg 19
/24,12,8h
Ruxolitinib 15 mg /12h 15mg/ 12h 6
Azitromicina 500mg al dia durante 3 dias consecutivos 500,250mg/24, | 30
12h
Claritromicina Infeccion severa:500 mg/12 h 500mg/12h 2
Imipenem/ 500/500 mg/6 h 500/500mg/8h | 20
Cilastatina IV
Meropenem IV 500mgo 1g/8h 1g/8h 37
Ertapenem 1 g cada 24 horas 19/24h
Vancomicina 15 mg/kg de peso corporal/dia no indica la
concentracion
Teicoplanina 400 mg cada 12 horas por 4 dias 400mg /12h 14
Ceftriaxona 1 a2 g cada 12 horas, sin exceder de 4 1g/12h 17
g/dia
Cefotaxima 1 a2 g cada 6 a 8 horas. Dosis maxima: 12 | no indica la 1
g/dia concentracion
Ceftazidima 1 g cada 8 a 12 horas, hasta 6 g/dia 2g/8h 3
Cefepima 1-2g cada 8 a 12 horas, durante 7 a 10 2gr/8h 11
dias.
Amoxicilina 500 a 1000 mg cada 8 horas 875mg/12h 1

3 Dosis que debe administrarse al paciente en cada toma diariamente
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Cuadro 3. Posologia y dosis de los diferentes tratamientos administrados

continuacion
Nombre Posologia* Régimen de n=
dosificacion
prescrito

Caspofungina Dosis inicial de 70 mg el primer dia seguida | no indica la 4
de 50 mg diarios concentracion

Voriconazol 400mg cada 24 horas; continuar con 500mg/12h 2
200mg cada 12 horas

Fluconazol 200 mg el primer dia; subsecuente 100 mg/ | 200mg/12h 20
dia por 1 a 2 semanas

Moxifloxacino 400 mg cada 24 horas, durante 7 a 14 dias | 400mg/24h 22

Levofloxacino 500 mg 2 veces/dia, 7-14 dias 750mg/24hr 19

Tigeciclina Dosis inicial de 100 mg, seguida de 50mg/12h 11
50 mg cada 12 horas, durante 5 a 14 dias.

Linezolid 600 mg cada 12 horas, durante 10 a 28 600mg/12h 18
dias.

Metronidazol 500 a 750 mg cada 8 horas por 10 dias 500mg/12h 6

Clindamicina 600-1.800 mg/dia en 2, 3 0 4 dosis 600mg/8h 1
Duracion: 7 a 14 dias.

Piperacilina/ 2.000/250-4.000/500 mg/6-8 h 49/0.5g/8h 14

tazobactam

p.c: Peso corporal Fuente: Expedientes clinicos del Christus Muguerza Hospital Betania de Puebla

La grafica 1 muestra la frecuencia de medicamentos prescritos en la muestra de
estudio en donde destaca que 38 personas recibieron mas de 5 tratamientos
concomitantes, con base en lo anterior, se decidié abordar la perspectiva de analisis
de las prescripciones desde la polifarmacia.

Al evaluar esta variable se encontr6 que medicamentos como enoxaparina,
metilprednisolona, vitamina C, azitromicina, hidroxicloroquina, tocilizumab,
dexametasona, lvermectina, colchicina y vitamina D, fueron los medicamentos
significativamente mas prescritos entre las personas que fueron clasificadas con

“polifarmacia”, ver Cuadro 4.

4 Dosis que debe administrarse al paciente en cada toma diariamente
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Grafica 1. Frecuencia y numero de medicamentos prescritos

Cuadro 4. Medicamentos significativamente mas prescritos entre quienes

tenian polifarmacia

Terapias n=109 p* Chi?
Polifarmacia
No Si

Enoxaparina No n = (%) 15 (21.1) 2(5.3) 0.030
Sin= (%) 56(78.9) 36 (94.7)

Metilprednisolona No n= (%) 57 (80.3) 16 (42.1) <0.001
Sin= (%) 14 (19.7) 22 (57.9)

Azitromicina No n= (%) 57 (80.3) 22 (57.9) 0.013
Sin= (%) 14 (19.7) 16 (42.1)

Vitamina C No n= (%) 59 (83.1) 17 (44.7) <0.001
Sin= (%) 12 (16.9) 21 (55.3)

Hidroxicloroquina No n= (%) 69 (90.1) 21 (86.8) <0.001
Sin= (%) 2(9.9) 17 (13.2)

Tocilizumab No n= (%) 68 (95.8) 31 (81.6) 0.014
Sin= (%) 3(4.2) 7 (18.4)

Dexametasona No n= (%) 44 (62.0) 13 (34.2) 0.006
Sin= (%) 27 (38.0) 25 (65.8)

Ivermectina No n= (%) 70 (98.6) 32 (84.2) 0.004
Sin= (%) 1(1.4) 6 (15.8)

Colchicina No n= (%) 65 (91.5) 20 (52.6) < 0.001
Sin= (%) 6 (8.5) 18 (47.4)

Vitamina D No n= (%) 71 (100) 33 (86.8) 0.002
Sin= (%) 0(0) 5(13.2)

Fuente: Expedientes clinicos del Christus Muguerza Hospital Betania de Puebla
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5.4 Uso concomitante de farmacos que se vincularian a una interaccién de
medicamentos

El cuadro 5 describe el uso concomitante de farmacos que de acuerdo con la
literatura se vincularian a posibles interacciones importantes en la poblacion de
estudio.

El uso concomitante de dos farmacos como claritromicina e hidroxicloroquina son
descritos en la literatura como potenciales de interaccion importante, en el presente
estudio se encontré una proporcién de 7.3%. El uso concomitante de enoxaparina
y ruxolitinib fue reportado en el 5.5% de los casos.

El cuadro 6 describe el uso concomitante de farmacos que se vincularian a
interacciones moderadas en nuestra poblacion de estudio.

El uso concomitante de Colchicina e hidroxicloroquina son descritos en la literatura
como potenciales de interaccién moderada, en el presente estudio se presentd en
el 11% de los casos. Ademas, la administracion de ciclosporina y dexametasona en

forma conjunta estuvo presente en el 8.3 % de los casos.

Cuadro 5. Interacciones medicamentosas importantes

No. Interacciones entre %
)
1 Enoxaparina Ruxolitinib 5.5
2 Claritromicina Metilprednisolona 0.9
3 Claritromicina Hidroxicloroquina 7.3
4 Hidroxicloroquina Lopinavir/ritonavir 1.8
5 Colchicina Ritonavir 1.8
7 Claritromicina Colchicina 0.9
6 Ciclosporina Claritromicina 0.9
8 Ciclosporina Colchicina 3.7
9 Azitromicina Colchicina 5.5

Fuente: Expedientes clinicos del Christus Muguerza Hospital Betania de Puebla
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Cuadro 6. Interacciones medicamentosas moderadas

No. Interacciones entre %
1 Dexametasona Ruxolitinib 4.6
2 Dexametasona Lopinavir/ritonavir 1.8
3 Ciclosporine Tocilizumab 1.8
4 Colchicina Tocilizumab 1.8
5 Hidroxicloroquina Tocilizumab 0.9
6 Ciclosporina Ruxolitinib 0.9
7 Ceftazidima Vancomicina 0.9
8 Azitromicina Claritromicina 5.5
9 Ciclosporina Prednizolona 4.6
10 Ceftriaxona Ciclosporina 0.9
11 Ciclosporina Hidrocortizona 2.8
12 Ciclosporina Metilprednisolona 2.8
13 Claritromicina Dexametasona 0.9
14 Ciclosporina Hidroxicloroquina 0.9
15 Ciclosporina Dexametasona 8.3
16 Colchicina Hidroxicloroquina 11
17 Hidroxicloroquina Lopinavir/ritonavir 1.8
18 Ciclosporina Imipenem 2.8

Fuente: Expedientes clinicos del Christus Muguerza Hospital Betania de Puebla

5.5 Asociacion entre los esquemas terapéuticos administrados y mortalidad
aguda, dias de estancia hospitalaria y evolucion clinica

5.5.1 Factores asociados a la mortalidad post-COVID-19

El Cuadro 8 describe los factores asociados a la mortalidad, dentro de los cuales la
edad fue significativamente mayor entre los que fallecieron en comparacion con los
que permanecieron vivos (61 anos vs. 48 afos). Por otro lado, el género no estuvo
relacionado significativamente con la defuncién, el género masculino presenté una
mortalidad del 18.1%, mientras que las mujeres el 16.2% (p= 0.811). Ademas, la
presencia de comorbilidades no estuvo asociada significativamente con el

desenlace de mortalidad (p= 0.137). Los dias de estancia hospitalaria presentaron
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diferencia significativa (p=0.002) 13 dias para los que no murieron y 17 dias para
los que murieron. Finalmente, la polifarmacia no se asocio significativamente con la
muerte post-COVID-19 (p= 0.208).

Cuadro 8. Analisis bivariado de mortalidad respecto a variables

sociodemograficas y clinicas relevantes

Variables N =109 p*Chi?
Mortalidad
No Defuncién
defuncién
Genero* Masculinon (%) 59 (81.9) 13 (18.1) 0.811

Femenino n (%) 31 (83.8) 6 (16.2)

Comorbilidades* No n= (%) 59 (86.8) 9(13.2) 0.137
Si n= (%) 31(75.6) 10 (24.4)

Polifarmacia* Sin (%) 29 (76) 9 (24) 0.208
No n (%) 61 (86) 10 (14)

Edad 48 [19-99] 61[37-90] 0.004**

Dias de estancia hospitalaria 13 [7-29] 17 [8-29] 0.002**

*Pearson ** U-Mann-Whitney

5.5.2 Factores asociados a la supervivencia post-COVID-19

En la figura 2 se presentan las curvas de supervivencia de las personas
diagnosticadas con COVID-19 considerando variables relevantes para el estudio
(comorbilidades, polifarmacia, y género): El bloque A muestra la diferencia en el
tiempo de supervivencia post-COVID-19 para toda la muestra de estudio, en la cual
se evidencia una aceleracion de las defunciones entre el dia 12 y 25 de
hospitalizacion. Ademas, el grafico B compara el tiempo de supervivencia entre
grupos de acuerdo con el numero de comorbilidades, donde no se encontraron
diferencias entre los grupos (los que refirieron comorbilidades y los que no) (log-
rang p = 0.448). El grafico C muestra que el tiempo de supervivencia post-COVID-

19 no fue diferente entre los pacientes que presentaron polifarmacia y los que no
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(log-rang p= 0.493) y el grafico D evidencia que no hubo diferencia en

supervivencia entre hombres y mujeres (log-rang p= 0.964)
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Figura 2. Curvas de supervivencia (estimaciones Kaplan-Meier) de (A) dias
de estancia hospitalaria, (B) Comorbilidades, (C) Polifarmacia y (D)
Genero. Los datos censurados estan representados por cruces

5.5.3 Factores asociados al tiempo de estancia hospitalaria post-COVID-19

La figura 3 presenta los factores asociados a la mediana de tiempo de estancia

hospitalaria post COVID-19. La figura A muestra que la mediana en dias de estancia

hospitalaria es mayor entre aquellos pacientes que tuvieron polifarmacia comparada

con los que no tuvieron (p= 0.078). La figura B muestra que la mediana de dias de
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estancia hospitalaria no fue diferente con relacion a la presencia de comorbilidades
(p= 0.229) y (C) los dias de estancia hospitalaria no fueron estadisticamente

diferentes con relacién al sexo de los pacientes (p = 0.404).

Diagrama de cajas Simple de Dias de estancia hospitalaria por Polifarmacia Diagrama de cajas Simple de Dias de estancia hospitalaria por Comortodas

30 86 30 8
o
7

U Mann Wytney p= 0.229

Dias de estancia hospitalaria
Dias de estancia hospitalaria

U-Mann Wytney p= 0.078

No Si Ninguna Comorbilidad
mediana = 12 n = 61 Polifarmacia mediana = 15 n = 29 Mediana 13 Comorbilidades Mediana 13
n=31

Filtrado por la variable Mortalidad Filtrado por la variable Mortalidad

(A) Polifarmacia (B) Comorbilidades

Diagrama de cajas Simple de Dias de estancia hospitalaria por Genero
30 86
o

61
70

U Man Wytney p = 0.404

Dias de estancia hospitalaria

Masculino Femenino
Mediana 14 n= 72 Genero Mediana 13 n=37

Filtrado por la variable Mortalidad

(C) Genero

Figura 3. Diagrama de caja de dias de estancia hospitalaria
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5.5.4 Factores asociados a la evolucién clinica post-COVID-19
El Cuadro 9 presenta el analisis bivariado de la variable desenlace “mejoria clinica”,
evidencio que la proporcion de fallecimiento, alta por mejoria e ingreso a UCI no fue
diferente por sexo (p= 0.925). Asimismo, las comorbilidades no se asociaron

significativamente, (p= 0.185), ni la polifarmacia (p= 0.447).

Cuadro 9. Andlisis bivariado para mejoria clinica

Variables N= 109 p*
Mejoria Clinica Chi?
Alta UClI Defuncién
Hospitalaria
Sexo Hombre 52(65.0) 7(70) 13(68.4) 0.925
n= (%)
Mujer 28(35) 3(30) 6(31.6)
n= (%)
Comorbilidades Ninguna 54(67.5) 5(50) 9(47.4) 0.185
n= (%)
Si n= (%) 26(32.5) 5(50) 10(52.6)
Polifarmacia Si n= (%) 26(32.5) 3(30) 9(47.4) 0.447
No n= (%) 54(67.5) 7(70) 10(52.6)

*Pearson UCI: Unidad de cuidados intensivos.

6.0 DISCUSION DE RESULTADOS
El presente estudio estimé el efecto de los esquemas farmacolégicos anti-COVID-
19 sobre la mortalidad, mejoria clinica y dias de estancia hospitalaria en pacientes
tratados en el Christus Muguerza Hospital Betania. Los hallazgos principales fueron
que la proporcién de hombres fue mayor que la proporcion de mujeres, con un
66.1%; las comorbilidades estuvieron presentes en el 37.6% de la poblacién siendo
las mas frecuentes diabetes e hipertension arterial sistémica (HAS); la evolucion
clinica como alta hospitalaria, se observé en el 82.6% que se asocia con eficacia en
la atencion hospitalaria; la edad (p=0.004) y los dias de estancia hospitalaria
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(p=0.002), fueron estadisticamente significativas respecto a la mortalidad. La
supervivencia en toda la muestra indica una mayor mortalidad en los primeros 15
dias de estancia hospitalaria, lo cual se asocia con el periodo agudo de la

enfermedad.

6.1 Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la muestra de estudio

Dentro de las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de estudio se
encontré que la proporcién de hombres fue mayor con un 66.1% que la proporcién
de mujeres, lo cual coincide con un estudio de la Ciudad de Seatlle (Washington)
donde se menciona que el 68% de los pacientes fueron hombres (Bhatraju., et al
2020), otro estudio en Wuhan, China reporté que el 67% de los pacientes con
neumonia por SARS CoV-2, eran hombres (Yang et al. 2020a). Un estudio en el
complejo hospitalario de Nabarra (Espafa), reporté que el 69.2% de los casos
fueron hombres (Marta et al., 2020). La mediana de edad de la poblacion de estudio
fue de 49 anos (IQR: 40-61), dato que coincide con otros estudios semejantes. Por
ejemplo, en un metaanalisis la media de edad fue de 46.7 afios (Cl: 42.8-50.5) en
el cual se analizaron 212 estudios de 11 paises/regiones que incluian un total de
281,461 personas, tanto nuestros resultados como los del metaanalisis mencionado

coinciden con los resultados encontrados por Bhatraju et al.,2020) y Li et al.,2021.

6.1.1 Factores asociados a las comorbilidades en la muestra estudiada

En cuanto a las comorbilidades existe una fuerte evidencia epidemioldgica en
relacion con su presencia y mayor riesgo de severidad de la enfermedad y mal
prondstico de evolucion. Las comorbilidades mas frecuentes en nuestra poblacion
fueron diabetes con un 12.8%, HAS 11.9%, el 12.8% refiri6 ambas comorbilidades
y el 62.5% no presento diabetes, ni hipertension arterial. Un metaanalisis de un solo
brazo que incluye seis articulos publicados del 24 al 16 de marzo de 2020 con un
total de 1717 pacientes reporté que la hipertension arterial tenia una frecuencia de
15.8% y la diabetes una frecuencia del 9.4% (Sanyaolu et al., 2020), lo cual coincide
con los hallazgos de este estudio. Por otro lado, y contrario a lo reportado en un

estudio de serie de casos ingresados en Del sur Policlinica, El tigre Anzoategui
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(Venezuela), que evidencio que el 64% de los pacientes tenian comorbilidades
destacando que la hipertension arterial fue la mas frecuente con un 40% (Meléndez
et al., 2021) a pesar de las diferencias reportadas por Meléndez, en México en el
periodo de febrero 2020 a febrero 2021. Segun datos oficiales, se superaron los 1.2
millones de casos de COVID-19, alrededor del 17.4% de las personas infectadas
sufrian hipertension, 13.5% diabetes (Prado et al., 2020) lo cual coincide con los

hallazgos de este estudio.

Por otro lado, la evidencia cientifica sugiere que los pacientes con COVID-19 y la
presencia de comorbilidades tales como la diabetes y la hipertension arterial
sistétmica (HAS) son considerados factores de riesgo para un resultado
desfavorable (Navarrete et al., 2021). Sin embargo, en el presente estudio no se
encontré asociacion lo cual puede explicarse porque el Christus Muguerza Hospital
Betania es una institucion privada por lo que cuenta con un servicio especializado
por parte del personal de enfermeria, situacion que permite mantener un mejor

control de las comorbilidades del paciente y por ende una mejor evolucién clinica.

En nuestro estudio la proporcién de defunciones hospitalarias fue 17.4 %, la cual es
baja, comparada con la reportada por Valenzuela y colaboradores (71.83%)
(Valenzuela et al.,2020) y en el estudio de Yang y colaboradores (30%) (Yang et al.,
2020). Dichas diferencias se pueden explicar porque la atencién medica en los
hospitales de los estudios de Valenzuela y Yang son hospitales publicos, que a
diferencia del hospital donde fue desarrollado nuestro estudio es un hospital privado
donde se cuenta con capacidad de capital humano, infraestructura y servicios
necesarios para la atencion de pacientes bajo protocolo SARS-CoV2, ademas de
que el ejercicio profesional en dicha institucién se rige bajo el modelo de seguridad
del paciente, lo que hace que la atencion medica sea mas eficiente. Por ejemplo, en
un hospital privado del estado de Chihuahua (Hospital Angeles) se reporté una
mortalidad del 15.7% (Romo et al., 2021). Y en un hospital privado de Espafia se
reporta una mortalidad del 16.5%, lo cual es consistente con nuestro estudio
(Taboada et al., 2022).
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Es importante destacar que la proporcidon de ingresos a la unidad de cuidados
intensivos en la muestra de estudio fue del 9.2%, la cual es baja comparada con el
estudio de Gonzalez y colaboradores (26%). Dichas diferencias se pueden explicar
porque la corte estudiada por Gonzalez y colaboradores comprende paises como
China, ltalia, Irdn, Corea, Espafa de hospitales publicos a diferencia de nuestro

estudio que comprende casos de un hospital privado.

La mediana de la estancia hospitalaria fue de 13 dias, lo cual concuerda con un
estudio de Valenzuela y colaboradores los cuales encontraron una mediana de 13
dias (Valenzuela et al.,2020), un estudio en un hospital universitario en Brasil, con
un total de 2800 pacientes, reporta un tiempo de estancia hospitalaria de 16 dias
(promedio) en el periodo de noviembre 2021 a febrero 2022, (De Sousa de Lima
et al., 2023). Otro estudio reporta 9.6 dias de estancia hospitalaria en un total de 38

pacientes (Pefia et al.,2022).

6.1.2 Factores asociados al tiempo de estancia hospitalaria post-COVID-19

En relacidon con la evolucion clinica como alta hospitalaria se obtuvo en el 82.6% de
la muestra, mientras que el 9.2% ingreso a unidad de cuidados intensivos (UCI) y
17.4% fueron defunciones. Un estudio realizado en el estado de Chihuahua de un
hospital privado. (Hospital Angeles), reporté una eficacia de egreso del 84.3% de un
total de 843 pacientes y 15.7% de defunciones datos que se explican por
condiciones propias de los pacientes como la edad y enfermedades preexistentes
(comorbilidades) (Romo et al. 2021). Otro estudio reporta un alta hospitalaria del
83.5% de un total de 242 pacientes en un hospital privado en Espaia, lo anterior
muestra una tendencia en la evolucién clinica como alta hospitalaria en los
hospitales privados los cuales cuentan con las condiciones e infraestructura para

brindan una atencidon medica mas eficiente.
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6.1.3 Factores asociados a la polifarmacia en la muestra de estudio

La polifarmacia que se presenté en la muestra de estudio fue de 34.9%, la cual fue
similar a la reportada en la revision sistematica de lloanusi y colaboradores, donde
el tamano total de la muestra de todos los estudios fue de 474,342, de los cuales
10,519 pacientes fueron positivos para COVID-19, y 4818 pacientes positivos para
COVID-19 experimentaron polifarmacia (45.8%) (lloanusi et al.,2021).

El efecto de la polifarmacia sobre los resultados clinicos de la Covid-19 no fue
evidenciada significativamente en nuestro estudio lo cual contrasta con lo
encontrado en el estudio de lloanusi y colaboradores, en donde la polifarmacia se
asoci6é con resultados clinicos adversos, los cuales incluyen (RAM): lesién renal
aguda, mayor riesgo de infeccién por Covid-19, enfermedad grave y mortalidad
(lloanusi et al.,2021). Dichas diferencias se pueden explicar porque el tamano de
nuestra muestra es reducido y el error asociado al disefio de un estudio

observacional.

6.2 Esquemas terapéuticos

6.2.1 Antitrombdéticos

Los farmacos mas prescritos en la muestra de estudio fueron los antitrombadticos
como la enoxaparina (84.4%) con una gran variedad de regimenes de dosificacion,
Sin embargo, un ensayo controlado aleatorio compard la dosis profilactica estandar

con la dosis intermedia de enoxaparina en adultos que fueron hospitalizados con
COVID-19, no se encontraron diferencias significativas en la seguridad o eficacia

de la dosis profilactica estandar frente a la dosis intermedia de enoxaparina ajustada
al peso para prevenir la muerte o la trombosis a los 30 dias (Perepu et al.,2021).De
acuerdo con lo encontrado por Perepu et al., podemos decir que no era necesario

la diversidad de dosis.

6.2.2 Corticosteroides
Los corticosteroides como la metilprednisolona con una frecuencia de 33.3%,

hidrocortisona con un 11%, prednisolona con el 13.8% y dexametasona con 47.7%,
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fueron el siguiente grupo mas prescrito; las guias actuales de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), no recomiendan el uso de corticosteroides de manera
sistematica salvo que se empleen por otro motivo distinto a la infeccién por SARS-
CoV-2 o en ensayos clinicos, sin embargo, un estudio sobre los factores de riesgo
asociados con el SDRA y la muerte en pacientes con neumonia por coronavirus
2019 en Wuhan evidencioé que entre los pacientes con SDRA, el tratamiento con
metilprednisolona disminuy6 el riesgo de muerte (OR: 0,38; IC del 95%: 0,20-0,72),

neutrofilia, y disfunciéon organica y de coagulacion (Gonzalez et al., 2020).

6.2.3 Inmunosupresores

El uso de tocilizumab tuvo una frecuencia de prescripcion del 9.2%, hasta la fecha,
se han publicado algunos estudios que confirman la eficacia del tratamiento con
este medicamento (Samaee et al.,2020)., aunque aun ninguno basado en
evidencia. Un estudio report6 que tocilizumab puede tratar eficazmente a pacientes
graves de COVID-19, lo que podria explicarse por el bloqueo de la respuesta a la
tormenta febril e inflamatoria asociada a la IL-6, sin embargo, la fuerza de la

evidencia aun no es suficiente y debe mejorarse (Xu et al., 2020).

6.2.4 Retrovirales

Los retrovirales fueron los menos prescritos con un 1.8%, como Lopinavir/Ritonavir,
una revision sistematica evidencié que la terapia temprana con lopinavir/ritonavir
mejoraba el efecto anti-coronavirus en términos de mortalidad de los pacientes y
reduccion en el consumo de glucocorticoides. Sin embargo, mas alla de la ventana
temprana de tratamiento, no se encontrd ningun efecto significativo en su aplicacion
tardia (Gonzalez et al., 2020).

6.2.5 Antioxidantes

Los antioxidantes prescritos en la muestra de estudio fueron la Vitamina C con un
33%, mientras que la vitamina D Unicamente el 4.6%. La evidencia hasta la fecha
indica que la vitamina C oral (2-8 g/dia) puede reducir la incidencia y la duracion de

las infecciones respiratorias y se ha demostrado que la vitamina C intravenosa (6-
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24 g/dia) reduce la mortalidad, la unidad de cuidados intensivos (UCI) y los dias de
estancias en el hospital, y el tiempo de ventilacion mecéanica para las infecciones

respiratorias graves (Holford et al., 2020).

6.2.6 Antipaludicos

Dentro del grupo de los antipaludicos se encuentra la cloroquina/ hidroxicloroquina
la cual tuvo una frecuencia de prescripcion del 17.4%. Los estudios in vitro han
revelado la eficacia de la cloroquina en la supresion de la infeccién por SARS-CoV-
2 en comparacion con la de otros medicamentos antivirales, en particular favipiravir,
penciclovir, nafamostat, nitazoxanida y ribavirina por otro lado los ensayos clinicos
en China han indicado que los pacientes tratados con cloroquina se recuperan con
una funcién pulmonar normal, se reduce la fiebre y disminuye la tos mas rapido que
los tratados con otros medicamentos antivirales sin embargo la ansiedad, el
insomnio, las complicaciones gastrointestinales y la miocardiopatia se han
documentado como efectos secundarios en los ensayos clinicos (Rehman et al.,
2021)

6.2.7 Antiinflamatorios

La colchicina mostré una frecuencia del 22% en la prescripcion. En una revision
sistematica que incluyo cuatro ensayos clinicos, la duracion de la hospitalizacion se
redujo significativamente en dos de los cuatro estudios. En la misma revision se
incluyd cuatro estudios observacionales de los cuales se observd una disminucién

estadisticamente significativa en la mortalidad.
6.2.8 Antibiéticos

En el presente estudio, el 91.7% de la poblacion recibio tratamiento con antibidticos.
El uso de antibidticos puede resultar confuso, ya que se han reportado casos de
sobreinfeccion por diversos microorganismos (bacterias y hongos) en pacientes
hospitalizados por COVID-19 principalmente en aquellos con comorbilidades
especificas, complicaciones, estancia hospitalaria prolongada y tratamiento con

esteroides. Un estudio en dos clinicas en Medellin (Colombia) mostré una
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prevalencia de infecciones del 49.6%, con 16 agentes identificados siendo los
principales: Klebsiella (neumoniae y oxytoca) y Staphylococcus aureus y los
antibioticos mas recetados fueron, amoxicilina/sulbactam (56.4%), seguido de la
piperacilina/tazobactam (29.9%), Meropenem (18.6%), Ciprofloxacina (16.7%) y
Ceftriaxona (15.2%) (Catano et al., 2021). En un registro de 68 pacientes del norte
de China la tasa de coinfeccién variaba de un 20 a un 80% entre zonas, siendo los
patdbgenos mas frecuentemente asociados virus influenza A y B, Mycoplasma

pneumoniae y Legionella pneumophila (Gonzalez et al. 2020).

6.3 Combinaciones y posologia de los farmacos administrados de acuerdo
con lo reportado en la literatura.

La posologia de un medicamento se refiere a la dosis/horario y tiempo en que este
debe administrarse a un paciente. Conocer esto es importante ya que el uso
compasivo de ciertos farmacos durante la atencién de COVID-19 podria haber
ocasionado sobredosificacion o la presencia de reacciones adversas a la
medicacion (RAMs).

En el Cuadro 3 se describe la posologia de los medicamentos prescritos y las dosis
recibidas por los pacientes tratados por COVID-19 en el Christus Muguerza Hospital
Betania. La enoxaparina fue administrada a dosis de 20mg, 40mg, 60mg, 80mg y
100mg cada 12 o0 24 horas, las dosis profilacticas recomendadas son 20mg y 40mg
cada 24 horas, por lo que 60mg, 80mg y 100mg estan fuera de la recomendacién,
para metilprednisolona la dosis recomendada es de 20mg, 40mg y hasta 80mg al
dia, mientras que las dosis administradas fueron hasta 100mg y 125mg al dia.
Para la hidrocortisona la dosis inicial recomendada de fue de 50 a 100 mg y las
dosis administradas a la poblacion de estudio fueron de 100mg y 200mg en
intervalos de 8h, 12h, y 24h. La administracion recomendada para la prednisolona
es de 10 - 20mg/dia, con una dosis de mantenimiento 2.5 - 15mg al dia y las dosis
administradas fueron: 5, 10, 15, 20, 25, 40, 50 mg al dia lo que indica que se
administré fuera de indicacion terapéutica.

En el caso de la dexametasona la administracion se encontré en el intervalo
recomendado 0.5mg- 10mg al dia, asimismo, la administracién de Lopinavir/

ritonavir fue de 400mg/200mg al dia. Para la Vitamina C se recomienda una dosis
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de 1g /dia durante cuatro semanas. Sin embargo, esta se administré en dosis de
1.0, 2.0, 3.0, y 5 g. La vitamina D se recomienda 600Ul para la poblacién entre 1y
70 afos y 800 Ul para la poblacion de 71 o mas aios con un nivel maximo de ingesta
de 4000Ul/dia. La posologia de la hidroxicloroquina es de 400 a 600mg al dia, existe
apego a lo recomendado. La administracién de la ivermectina recomendada es de
6mg al dia, se encontré concordancia en esta recomendacién. La colchicina se
administr6 dentro de la dosis recomendada. La dosis recomendada para la
melatonina es de 0.5mg al dia, y se administré fuera de la indicacion con 3.0, 5.0 y
10.0 mg.

6.4 Interacciones medicamentosas
Derivado de la naturaleza del estudio no se realizé la identificacion y analisis de las

interacciones medicamentosas, sin embargo, es relevante ya que la combinacién
de algunos medicamentos puede causar efectos secundarios indeseados tales
como: sindrome serotoninérgico, prolongacion del intervalo QT que en algunos
casos son graves es por ello por lo que se hace la busqueda retrospectiva de
interacciones medicamentosas de importancia clinica y asi evitar en un futuro la

indicacion de estos medicamentos.

6.5 Reacciones adversas e interacciones medicamentosas
En este estudio, no se realiz6 el monitoreo de las reacciones adversas en el Christus

Muguerza Hospital Betania debido a la rapida evolucion de la pandemia. Aunque
estas reacciones e interacciones son comunes en la prescripcion de medicamentos,
es importante destacar que para los farmacos utilizados en este estudio se han
reportado reacciones adversas en registros previos. Dado que estas terapias
todavia se estan empleando en el tratamiento de la Covid-19, es relevante
mencionar la existencia de posibles reacciones adversas. En el Cuadro 7 se
describen algunas de las reacciones adversas a la medicacién que se han reportado

en México y cinco paises de América latina.
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Cuadro 7. Reacciones adversas de los diferentes medicamentos empleados en la terapia para
la COVID-19.

Sospechas

Diarrea X X X X X X X X
Dolor de cabeza X X
Dolor abdominal X X
Mareo X X
Nauseas X X X X X
Pirexia X X X
Espasmo muscular
Prolongacién de intervalo QT X X
Taquicardia
Apetito disminuido

- P onat pypn X X

Anomalias en el analisis de orina

Fatiga

Exantema eritematoso

X X
X
X X X

Alteraciones respiratorias

Dolor pleuritico

Dispepsia
Depresion
Otros
No grave X
Grave X X X X X X X X
Y o X

Causalidad
Probable X X X X X X X X
Posible X X X X X X X X
Definitiva X X X X X X
Improbable X X X X X X
D id X X X X X X X
Condicional o no clasificada X X X X X X
Recuperado X X X X X X
Desconocido X X X X X X X
No recuperado X X X X X X X
Recuperado con secuelas X X X X X
Letal X X X

Referencia: (Orjuela et al., 2022)
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6.6 Asociacion entre los esquemas terapéuticos administrados y mejoria
clinica, dias de estancia hospitalaria y defuncién

No se encontré diferencia significativa entre, género, comorbilidades y polifarmacia
contrastadas con el desenlace mortalidad, la edad fue estadisticamente significativa
(p=0.004), una mediana de 48 afios para los pacientes que no murieron y una
mediana de 61 afos para los que si murieron, asi como los dias de estancia
hospitalaria que fue estadisticamente significativa con una mediana de 13 dias para
los que no murieron y una mediana de 17 dias para los que si (p=0.002) lo cual es
consistente con otros estudios.

La diferencia en el tiempo para la supervivencia en toda la muestra indica una mayor
mortalidad en los primeros 15 dias de estancia hospitalaria, lo cual se asocia con el
periodo agudo de la enfermedad. Ademas de no encontrarse diferencia estadistica
entre los grupos con la presencia de comorbilidades, polifarmacia y género.

La mediana de estancia hospitalaria es mayor entre los pacientes que tuvieron
polifarmacia contrastada con los que no la tuvieron, sin embargo, no es diferente
estadisticamente, asi como las comorbilidades y el género masculino y femenino.
Para la variable desenlace “evolucion clinica”, no se encontré diferencia significativa
entre la proporcién de defuncion, ingreso a UCI y alta hospitalaria, sin embargo, de
los 109 casos analizados 90 de ellos fueron dados de alta por mejoria clinica
(82.6%), lo que indica una alta eficacia en la atencion médica. Analizando el 17.4 %
restante encontramos diferencia estadistica (p=0.004), en la edad entre la
proporcion de los que fueron dados de alta por mejoria clinica (48 afos) y los que
fallecieron (61 afios), ademas se encontro diferencia estadistica (p= 0.002), en los
dias de estancia hospitalaria entre los que fueron dados de alta (13 dias) y los que
fallecieron (17 dias). Lo anterior nos lleva a pensar que los 19 casos de fallecimiento
no son atribuibles al proceso de atencion medica por ser condiciones propias de los
pacientes como la edad y la sobre estancia hospitalaria. Lo anterior es consistente
con un estudio de un hospital privado en el estado de Chihuahua que reporta una
eficacia del 84.3% (Romo et al., 2021).
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7. CONCLUSIONES

En el presente estudio se examiné el efecto de los esquemas farmacoldgicos anti-
COVID-19 en pacientes tratados en un hospital de México, encontrando que la edad
media y la prevalencia de comorbilidades de la muestra de estudio son consistentes
con otros estudios. Ademas, se observd que la estancia hospitalaria y la tasa de
mortalidad son similares a las de otros paises y regiones. La polifarmacia se
presentd en mas de un tercio de la poblacién de estudio, o que se asocia con
resultados clinicos adversos. Entre los farmacos mas prescritos, la enoxaparina, un
antitrombdtico, fue el mas comun, pero los resultados sugieren que la dosis
profilactica estandar es tan eficaz como la dosis intermedia en la prevencion de la

muerte o la trombosis a los 30 dias.

En general, estos hallazgos contribuyen al conocimiento sobre la efectividad de los
esquemas farmacologicos anti-COVID-19 en pacientes hospitalizados y brindan
informacion valiosa para el desarrollo de mejores estrategias de tratamiento para
pacientes con COVID-19.

Las limitaciones de esta investigacion radicaron en el disefio de tipo retrospectivo,
que no permitid el control adecuado de las variables, pudiendo incidir en sesgo de
informacion, ademas de realizarse en un solo centro con un tamano de muestra
pequefio, por lo que es posible que no tenga suficiente poder estadistico para
detectar una diferencia significativa entre los pacientes con estancia hospitalaria
mayor de siete dias. Sin embargo, aporta evidencia de los casos atendidos durante
la pandemia por COVID-19, acercandonos a la realidad actual de los pacientes del

Christus Muguerza Hospital Betania, Puebla.
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