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JAK Janus quinasa

LDH Lactato deshidrogenasa

OMS Organizacion Mundial de la Salud

PAI-| Inhibidor del Activador del Plasmin6geno Tipo |
PCR Reaccion en Cadena de la Polimerasa

PEA Paro por Actividad Eléctrica sin Pulso

pH Potencial del Hidrogeno

PPD Prueba Cutanea de Derivado Proteico Purificado
PRM Problemas Relacionados con los Medicamentos
RNM Resultados Negativos Asociados a la Medicacion
RT Radiografia simple de térax

RT-PCR Reaccion en Cadena de la Polimerasa con Transcripcion Inversa
STAT Transductor de Sefiales y Activador de la Transcripcion
TAC Tomografia computarizada de toérax

TMPRSS?2 | Serina Proteasa Transmembrana 2

TNF Factor de Necrosis Tumoral

uUCl Unidad de Cuidados Intensivos

VIH Virus de la Inmunodeficiencia Humana
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Resumen

Introduccién. La infeccion por SARS-CoV-2 inicio a finales de diciembre de 2019 en la
ciudad de Wuhan, China. Debido a que esta enfermedad representd una crisis sanitaria
mundial inesperada, inicialmente no se contaba con tratamientos ni vacunas especificas.
Por ello, su manejo requiri6 un enfoque multidisciplinario, orientado a controlar la
infeccion, mejorar los sintomas y atender las complicaciones durante su evolucion. Con el
tiempo, se incorporaron diferentes alternativas farmacoldgicas, entre ellas antivirales,
inmunomoduladores, anticoagulantes y anticuerpos monoclonales. Sin embargo, resulta
importante conocer los tratamientos prescritos, evaluar su seguridad y analizar los
resultados clinicos asociados con su utilizacion.

Objetivo. Describir el tratamiento farmacolégico prescrito a pacientes hospitalizados con
diagndéstico de COVID-19 en un hospital privado del estado de Morelos, durante el periodo
de marzo de 2020 a octubre de 2023, mediante la revisién de expedientes clinicos, para
evaluar la seguridad de la farmacoterapia y los resultados clinicos asociados.

Metodologia. Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo
mediante la revisibn de expedientes clinicos. Se incluyeron pacientes mayores de 18
afios, con diagnéstico de COVID-19, que recibieron tratamiento farmacolégico y
permanecieron al menos 24 horas hospitalizados. Se recolectaron variables
sociodemograficas, clinicas, de laboratorio, tratamiento farmacolégico y motivo de egreso.
Se analizaron los esquemas de tratamiento y sus modificaciones durante el periodo de
estudio. La seguridad farmacoldgica se evalué mediante la identificacion de posibles
interacciones medicamentosas y sospechas de reacciones adversas. Asimismo, se
analizaron los dias de estancia hospitalaria y los motivos de egreso. Los datos se
procesaron mediante estadistica descriptiva e inferencial en SPSS Statistics version 25.

Resultados. Se analizaron 162 expedientes clinicos. Predominaron los pacientes del
sexo masculino (67.3%), con una edad promedio de 59 = 18 afios. Los medicamentos
prescritos con mayor frecuencia fueron dexametasona (97.01%), enoxaparina y
omeprazol (94.02%) cada uno. El 45.18% de los pacientes egres6 por mejoria y el
28.14% por defuncién. Se identificaron posibles interacciones farmacologicas y una
correlacion positiva entre el nimero de medicamentos prescritos y las interacciones
identificadas (rho=0.911; p<0.001). En la regresion logistica, el sexo masculino y el
incremento de nitrégeno ureico en sangre (BUN) se asociaron con mayores momios de no
recuperacion.

Conclusién. La farmacoterapia empleada en pacientes hospitalizados por COVID-19
incluyé diversos medicamentos y posibles interacciones que resaltan la importancia de la
vigilancia farmacologica. Ademas, el sexo masculino y los valores elevados de BUN se
asociaron con la no recuperacion, lo que destaca la relevancia de considerar los factores
clinicos y demogréficos en la evolucion de estos pacientes.
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Abstract

Introduction. SARS-CoV-2 infection emerged in late December 2019 in Wuhan, China.
As this disease represented an unexpected global health crisis, no specific treatments or
vaccines were initially available. Therefore, its management required a multidisciplinary
approach aimed at controlling the infection, improving symptoms, and addressing
complications throughout the course of the disease. Over time, different pharmacological
alternatives were incorporated, including antivirals, immunomodulators, anticoagulants,
and monoclonal antibodies. However, it is important to identify the treatments prescribed,
assess their safety, and analyze the clinical outcomes associated with their use.

Objective. To describe the pharmacological treatment prescribed to patients hospitalized
with a diagnosis of COVID-19 at a private hospital in the state of Morelos, Mexico, from
March 2020 to October 2023, through a review of medical records, in order to assess
pharmacological safety and associated clinical outcomes.

Methodology. An observational, descriptive, cross-sectional, retrospective study was
conducted through a review of medical records. Patients over 18 years of age diagnosed
with COVID-19, who received pharmacological treatment and remained hospitalized for at
least 24 hours, were included. Sociodemographic, clinical, laboratory, pharmacological
treatment, and discharge-related variables were collected. Treatment regimens and their
modifications throughout the study period were analyzed. Pharmacological safety was
assessed by identifying potential drug-drug interactions and suspected adverse drug
reactions. Length of hospital stay and reasons for discharge were also analyzed. Data
were processed using descriptive and inferential statistics with SPSS Statistics version 25.

Results. A total of 162 medical records were analyzed. Male patients predominated
(67.3%), with a mean age of 59 *+ 18 years. The most frequently prescribed medications
were dexamethasone (97.01%), enoxaparin, and omeprazole (94.02% each). Overall,
45.18% of patients were discharged after clinical improvement, while 28.14% died.
Potential drug-drug interactions were identified, and a strong positive correlation was
observed between the number of prescribed medications and the number of identified
interactions (rho=0.911; p<0.001). Logistic regression analysis showed that male sex and
increased blood urea nitrogen (BUN) levels were associated with higher odds of mortality.

Conclusion. Pharmacological treatment in patients hospitalized with COVID-19 involved
the use of various medications and potential drug-drug interactions, highlighting the
importance of pharmacological monitoring. Furthermore, male sex and elevated BUN
levels were associated with higher odds of mortality, emphasizing the relevance of
considering clinical and demographic factors in the outcomes of these patients.
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1. Introduccion

Los virus son agentes infecciosos microscopicos, estos son obligados y su genoma
consiste en ADN o ARN. El genoma de los virus dirige su propia replicaciéon y conllevan a
la sintesis de otros componentes virales, esto a través del uso de sistemas celulares en
células hospedadoras apropiadas. Los virus se forman por particulas conocidas como
viriones, los cuales se forman por ensamblaje a partir de componentes recién sintetizados
dentro de la célula huésped. Los viriones son conocidos como vehiculos los cuales
ayudan a la transmisiéon del genoma a la siguiente célula hospedadora donde al ser

desmontados dan comienzo al proximo ciclo infeccioso (1).

La propagacion de la infeccion por un virus se compone de la entrada de este, el cual
comprende diferentes procesos como el tréfico y el desmantelamiento del virion, el inicio
de la expresion génica o la traduccion del genoma viral, el establecimiento de dominios de
replicacion en el citoplasma o nucleo de la célula y la subversion de las vias de salida que

conducen a la progenie (Figura 1) (2).

/ \ Transm|SS|on

/ h qQO

/

Egress

V/r/on 5 ‘ Virus

Replication /Assembly

Figura 1. Representacion esquematica de la entrada del virus y la propagacién de la prosapia a
células no infectadas. Obtenido de informacion de Suomalainen et al. (2)

Durante los ultimos afios se han presentado una gran variedad de enfermedades virales
emergentes, las cuales se han convertido en amenazas de alta importancia para la salud

publica en todo el mundo (3). En el transcurso de las ultimas dos décadas han emergido

pag. 15



diversas enfermedades virales incluidas las siguientes: coronavirus del sindrome
respiratorio agudo severo en 2002, el sindrome respiratorio de Oriente Medio en 2012, el
Ebola (2013, 2018-19, 2022 y 2026 ) y el Zika en 2015, la enfermedad viral mas reciente
en todo el mundo fue el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2)

A).

Los coronavirus pertenecen a la familia Coronaviridae, estos son causantes de
enfermedades infecciosas respiratorias en mamiferos, murciélagos y en algunas especies
de aves. Consta de cuatro géneros; a-Coronavirus, B-Coronavirus, &-Coronavirus, y y-
Coronavirus. De acuerdo con el analisis de la secuencia genémica, el SARS-CoV-2
pertenece al género de los B-Coronavirus. EI SARS-CoV-2 contiene ARN monocatenario
de sentido positivo, encapsulado en una envoltura de membrana con un didmetro de 75 a
150 nm. Se encuentra cubierto con picos de glicoproteina que le dan a los coronavirus su
apariencia de corona (Figura 2).

Espioula(3) ~ Nucleoproteina (N) +ARN
Membrana lipidica (nucleocapside)

(envoltura)

%

Proteina de
membrana (
&/
Proteina de /
envoltura (E)

Figura 2. Diagrama esquemético del virus SARS CoV2. Obtenido de informacién de Santos L. et
al. (4)

El ARN del virus SARS-CoV-2 tiene una cabeza de 5’ y una cola de poli (A) de 3’; por lo
gue al infectar la célula huésped, el genoma actiia como un ARNm para asi poder realizar
la traduccion de las poliproteinas replicasa, las cuales son requeridas para lograr la
replicacion viral (3,5,6).
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La propagacion del SARS CoV-2 dio inicio a finales de diciembre de 2019 y fue en la
ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, China, inicialmente este virus fue nombrado como
coronavirus de 2019 (2019-nCoV), sin embargo, posteriormente el Comité Internacional
de Taxonomia de Virus lo denomino como SARS-CoV-2 (3,5,7,8). Fue hasta el 30 de
enero de 2020, que la Organizacion Mundial de Salud (OMS) lo declar6 emergencia
mundial y el 20 de febrero de 2020 el virus fue nombrado por la OMS como SARS-CoV-2
y la enfermedad como COVID-19, donde CO es por la corona, VI, porque es un virus, D
Disease (enfermedad en inglés) y 19 por el afio en el que surgié el brote de la
enfermedad. EI nombre se debe a su gran similitud al coronavirus del sindrome

respiratorio agudo severo (SARS-CoV) agente causante de un brote viral en 2002 (3,9).

Hasta el momento (2026) el patégeno ha causado aproximadamente 780 millones de
casos de infeccién por SARS-CoV-2 vy alrededor de 7.1 millones de muertes en todo el
mundo (10), en un aproximado de 214 paises, lo que aporta una letalidad global cercana
al 7%. La pauta de las curvas epidemioldgicas relacionadas a los casos positivos y la tasa
de mortalidad es variable de acuerdo con diferentes regiones, para finales de diciembre
del afio 2022 se registr6 un aproximado de 287 millones de casos acumulados de
personas infectadas con COVID-19, lo que representa un aproximado de 3702 casos por
cada 100 mil habitantes a nivel mundial. De acuerdo a la OMS las regiones que presentan
una mayor cantidad de casos acumulados son América con un 36.29%, Europa con un
36.5%, Asia sudoriental con el 15.66%, Mediterraneo con el 5.98%, Pacifico Occidental
con el 3.94% y Africa con el 2.53% (11,12).

Para el afio 2020 la propagacion de la enfermedad en México abarco todos los estados
de la republica, con una mayor incidencia en Ciudad de México, Baja California y Sinaloa.
Para mayo del mismo afio se reportaron un total de 40,186 casos confirmados, y 24,856
casos sospechosos. Por otro lado, se reportaron 8,544 casos confirmados en trabajadores
de la salud, de los cuales el 47% de los contagios se presentaron en médicos y 35% en
enfermeras, para esta fecha se presentaron 111 fallecimientos para el sector de la salud
(12).

El COVID-19 es una enfermedad respiratoria con sintomas similares a la influenza, los
signos y sintomas presentados por la infeccion pueden ser variados dependiendo del
hospedador. En humanos, las infecciones por coronavirus pueden ser asintomaticas o
sintomaticas (5-7). Las personas infectadas con este virus muestran una amplia gama de

sintomas, desde las més simples, como fiebre, tos seca, dolor de cabeza, cansancio y
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malestares gastrointestinales. Por otra parte, se presentan enfermedades respiratorias
leves y enfermedades respiratorias graves, en casos mas extremos se pueden presentar
dafnos en la funcion de los 6rganos como lesion cardiaca, lesion renal aguda, disfuncién
hepética, y sindrome de dificultad respiratoria aguda, todo conduciendo a una falla

multiorganica provocando la muerte (1,5).

En la actualidad no existe una terapia efectiva para COVID-19, sin embargo, el manejo
clave de los pacientes infectados con COVID-19 incluye el diagnéstico temprano de la
enfermedad, asi como el aislamiento inmediato del paciente y las diversas condiciones de
protecciébn para asi prevenir la infeccién. Por otro lado, el tratamiento tipico incluia
atencion de apoyo general, asistencia respiratoria y apoyo nutricional (3,8), no obstante,
de acuerdo con la literatura se ha informado que algunos de los medicamentos son
efectivos para el tratamiento de paciente con COVID-19, existe evidencia y hallazgos
encontrados en cuanto al uso del tratamiento activo en el que se sugiere el empleo de
terapias antivirales que incluye anticuerpos monoclonales y péptidos antivirales que
actian sobre la glicoproteina por la que se conforma la punta viral, existen otros
medicamentos que corresponden a la familia de los inhibidores de enzimas virales,
inhibidores de la sintesis viral de acido nucleico e inhibidores de otras proteinas virales
(3,7). También existe terapia que engloba agentes que potencian la respuesta de

interferén en el huésped o afectan las vias de sefalizacion en la replicacion viral (3,7,13).

Diversos farmacos usados en intervenciones a pacientes con COVID-19 que han sido
lanzados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se pueden clasificar de acuerdo
con su naturaleza, y su efecto complementario. De estos encontramos a los antivirales,
antiinflamatorios, anticoagulantes y algunos medicamentos comunes administrados junto
con terapias combinadas principalmente para la inhibicién, el tratamiento o la atencion de

apoyo (14).

Hoy en dia la farmacoterapia empleada en pacientes con COVID-19 se enfoca
principalmente en la disminucién de los sintomas ya que estos pueden superponerse y
atribuirsele a muchas otras afecciones comunes, que presentan mismos sintomas como
lo son otras infecciones respiratorias (por ejemplo; gripe, faringitis estreptocdcica,
neumonia adquirida en la comunidad), insuficiencia cardiaca congestiva, asma o
exacerbaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) e incluso
ansiedad. El principal tratamiento sintomatico para pacientes con infeccion por COVID-19

incluye antipiréticos y analgésicos para la fiebre, mialgias y dolores de cabeza. Antivirales
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que incluyen anticuerpos monoclonales y péptidos antivirales, inhibidores de enzimas
virales, inhibidores de la sintesis viral de &cido nucleico, e inhibidores de otras proteinas
virales (7,15).

Entre los medicamentos que fueron implementados para combatir la infeccion por COVID-
19 y de los mas utilizados se encuentran el paracetamol para disminuir sintomas como la
fiebre, mialgia y dolores de cabeza, ya que este medicamento presenta un perfil de
seguridad mejor que los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) por su alto riesgo
cardiovascular, hemorragico y renal, especialmente en personas de edad avanzada y con
multimorbilidad. Por otra parte, se utilizaron medicamentos como la hidroxicloroquina y la
cloroquina en combinacion con azitromicina, y medicamentos antivirales como el
lopinavir/ritonavir, no obstante, con el paso del tiempo no se encontré beneficios claros
para aquellos pacientes con dicho tratamiento, ademas de que las evidencias en los
estudios realizados presentan una alta prevalencia de potenciales efectos secundarios
(12,15).
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2. Marco teodrico.
2.1. Enfermedades infecciosas.

Las enfermedades infecciosas figuran como uno de los problemas mas importantes de
salud a nivel mundial. A lo largo de las ultimas décadas se han desarrollado
medicamentos antimicrobianos, asi como inmunoterapias, gracias a esto, en algun punto
se crey0 que se lograria alcanzar el control de dichas enfermedades, sin embargo,
actualmente continda afectando a millones de personas, principalmente en paises donde
los recursos son limitados (16). Sin embargo, en la actualidad se ha visto una disminucion
clara de las enfermedades infecciosas, no obstante, han ido reapareciendo otras
enfermedades que se creian controladas como la enfermedad del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), coronavirus, virus de la gripe H5N1 o H1N1, e incluso
microorganismos resistentes a una gran cantidad de antimicrobianos que se encuentran

disponibles actualmente (16,17).

En las dltimas décadas, una gran variedad de factores contribuyé a la emergencia de
enfermedades infecciosas, esto provocé un alto impacto en la salud publica. Por lo que,
estas enfermedades, se caracterizaron por ser un nuevo brote y desencadenar una alta
incidencia en una poblacién o area geografica, o regresar después de haber disminuido
su actividad por largo tiempo (17).

Las enfermedades infecciosas se pueden definir como “aquellas que se presentan
principalmente debido a un microorganismo, asi como a sus productos téxicos, que se
presentan posterior a la transmision del agente infeccioso, esto debido a la presencia y
multiplicacién de los microorganismos en los tejidos del hospedador, asi como a los
fluidos o cavidades del organismo normalmente por microorganismos patdégenos” (16,18).
Para que se lleve a cabo un proceso infeccioso es necesaria la interaccion de un
microorganismo con el huésped, esto bajo ciertas caracteristicas principalmente como
son: las condiciones ambientales, la cantidad del in6culo y factores dependientes del

huésped como la respuesta inmune.

En relacion con otras enfermedades, las infecciones son singulares debido a sus
caracteristicas, especialmente a que son transmisibles, asi como, por su inesperado y alto
potencial pandémico, su adaptacion evolutiva, la amplia capacidad para inducir una
respuesta inmune mas o menos efectiva, su causalidad directa y Unica, la amplia
posibilidad de prevenirlas e incluso erradicarlas, el frecuente origen en especies animales

y los efectos adicionales que pueden tener los tratamientos. Los diferentes constituyentes
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de patogenicidad o virulencia del microorganismo, asi como los componentes del huésped
representados también por su respuesta inmunitaria o defensiva, tienen como
consecuencia que la correlacion se establezca como colonizacion. Las enfermedades
infecciosas, podrian dar inicio como una expresion clinica de la infeccion, presentando
una variedad de un conjunto de signos y sintomas que se traducen en un dafio producido
por el microorganismo patdgeno o causada por la inflamacion consecuencia de la

respuesta del hospedador (16,18).

Las enfermedades infecciosas se pueden clasificar en relacién con una gran variedad de
criterios como su evolucién temporal en agudas, subagudas o crénicas, desde un punto
microbioldgico, se pueden estudiar conforme a los diferentes agentes etioldgicos
responsables, y como Ultimo, desde un punto de vista clinico, se pueden identificar a
través de la localizacion topografica, considerando otras circunstancias, dejando aparte el
huésped o el entorno, también se pueden presentar ya sea por la adquisiciéon en la
comunidad o nosocomio, el estado de inmunocompetencia, los diferentes grupos de edad,

entre otros (16).

Los diferentes agentes etiolégicos de las enfermedades infecciosas se pueden encontrar
en uno de los siguientes grupos: priones, estos se pueden definir como los agentes
infecciosos de menor complejidad ya que se conforman de una sola y sencilla molécula
de proteina, ademas de que no contiene acidos nucleicos, asi como, informacién
genética; bacterias, estos son microorganismos de un tamafio mayor al de los virus, se
conforma por ADN y ARN, presentando su genoma codificado en su ADN, se encuentran
recubiertos por una membrana celular y pared celular. Su caracteristica principal es que
se conforman por una replicacibn completamente auténoma independientemente del
hospedador (16,19). Eucariotas; dentro de este grupo se encuentran protozoos, hongos y
helmintos. Se conforman por una elevada complejidad celular, como compartimentos
subcelulares con funciones especializadas, por Ultimo se presentan los virus; estos se
componen por proteinas, ademas de acidos nucleicos, estos se encuentran transportando
informacion genética lo que los ayuda con su propia replicacion, estos se caracterizan por

no contar con una maquinaria metabdlica propia (16,19).

Las enfermedades infecciosas, también se pueden clasificar como: “enfermedades
infecciosas emergentes”, estas son aquellas que surgen por primera vez, o que ya habian
existido anteriormente, no obstante, se observa un aumento en su incidencia, virulencia,

resistencia o distribucion geogréfica, con respecto a esta clasificacion se pueden
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subdividir en: verdaderamente emergentes, como el sindrome respiratorio agudo 1 y 2
(SARS-CoV- 1 y 2), reemergentes como el virus del Nilo occidental, y las erradicadas
como la viruela. El surgimiento de una enfermedad infecciosa nueva se presenta como el
resultado de la relacion entre algunos factores dependientes del microorganismo, el
hospedador y el ambiente (18). Desde este punto, las enfermedades virales emergentes
son aquellas enfermedades infecciosas nuevas, los virus se diferencian por sus
propiedades del genoma, virion y proteinas, asi como sus propiedades fisicas y bioldgicas
(20).

2.2. Generalidades de los virus.

Las enfermedades virales se presentan a través de diversos y multiples pasos los cuales
comprenden: la entrada, el trafico del genoma, la activacion de la expresion geénica,
replicacion del genoma, el ensamblaje de la particula viral y por ultimo la liberacion de la
progenie (Figura 3), sin embargo, todas las infecciones virales dependen de diferentes

factores del huésped, ya que se van a expresar de diferentes formas en las mismas (2).

La palabra virus se deriva de la palabra en latin “veneno” o “toxina”, estos se encuentran
relacionados con las otras diferentes formas de vida, ya sean bacterias, arqueas y
eucariotas, sin embargo, un virus se puede definir como un parasito intracelular obligado e
infeccioso, cuyo material genético consiste ya sea en ADN o ARN. Estos son entes que
varian en su tamafio y van desde los 20 nm (Circovirus) a los 1000nm (p.e Pandora virus),
cuyo material genético se replica dentro de las células manipulando la maquinaria celular
del huésped para instaurar viriones. Un virion o particula viral madura, es un arreglo
estructural sencillo que se compone de ADN o ARN el cual se encuentra rodeado de una
cubierta de composicion proteica también conocida como capside. La capside es una
estructura que se encarga del transporte, la proteccion y el empaquetado durante el
proceso de transmisién del virus de un huésped a otro, compuesta por subunidades
repetidas también conocidos como protdmeros o capsémeros. Por otra parte, a la relacion

de la cépside junto con el acido nucleico se le denomina nucleocapside (1,2,20-22).
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Figura 3. Representacién esquemética de la entrada del virus y la propagacion del linaje a células
no infectadas. Obtenido y modificado de informacién de Suomalainen et al. (2)

Los virus se pueden clasificar de acuerdo con diversas caracteristicas, tanto morfologicas
como quimicas, estos se diferencian por las propiedades del genoma, el virion y las
proteinas, por otro lado, también se pueden diferenciar por sus propiedades fisicas y
biolégicas, las diferencias con respecto al genoma incluyen el tipo de acido nucleico (ADN
y ARN) asi como el tamafio y la secuencia del genoma. Cada virus lleva dentro de la
capside un modelo que se basa principalmente en acidos nucleicos, su funcién principal
de estos es llevar a cabo la replicacion de particulas virales infecciosas, una vez que un
virus invade una célula sana, es capaz de dirigir cada uno de los compuestos que

conforman la célula huésped, para asi sintetizar el nuevo linaje (1,20,22).
De acuerdo con Baltimore los virus se clasifican en diferentes categorias: (23,24)

e |: virus de ADN de doble cadena. Dentro de esta categoria se encuentran el
herpesvirus y adenovirus.

e lI: virus de ADN monocatenario. Formados por virus que contienen ADN de
cadena sencilla como el parvovirus.

e lI: virus de ARN de doble cadena. Dentro de esta clasificacién se encuentran
los virus como los reovirus.

e |V: virus de ARN de sentido positivo (+). Los que pertenecen a este grupo

infectan a todas las especies celulares.
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e V: virus de ARN de sentido negativo (-). Se incluyen los virus como el de la
gripe y el virus de la rabia.

e VI: virus de ARN de cadena positiva con transcriptasa inversa. Dentro de esta
el virus mas comun es el VIH. Estos virus contienen ARN de cadena positiva,
pero poseen una enzima que convierte su ARN en ADN dentro de la célula
huésped.

e VII: virus de ADN de cadena doble con transcriptasa inversa. Dentro de esta
clasificacion se caracterizé un grupo de virus, los virus de la hepatitis B. Estos
utilizan un mecanismo similar a los retrovirus, mediante la transcripciéon de su

ADN en ARN y posteriormente en una forma de ADN en la célula huésped.

Los virus en conjunto son la Unica clase de organismos con subespecies que a la vez
conservan el ARN como su Unico material genético, de igual manera, son los Unicos
organismos que llevan a cabo la autorreplicacion con subespecies que usan el ADN
monocatenario como contenido genémico, dentro de estos se encuentra diversas formas

de genomas que infectan las células humanas (1,20,22).

Los viriones se conocen como la estructura infecciosa de los virus, estos tienen como
funcién principal el proteger el genoma del virus durante su proceso de viaje hacia la
célula huésped y asi poder facilitar la entrada en ella (1,21). Los viriones contienen el
genoma del virus, asi como las proteinas que forman la capside que se encarga de
proteger el genoma. Las envolturas de estos se conforman de una o mas especies de
glicoproteinas de membrana especificas del virus. Sin embargo, segun el virus y la
complejidad del virién, los componentes anexos pueden incluir ARNm, proteinas que se
transportan en el espacio entre la capside y la envoltura, asi como pequefias moléculas

como poliaminas.

Los viriones pueden poseer actividades bioldégicas caracteristicas, mas alla de la
transmisién de cargas infecciosas de una célula a otra y de un organismo a otro. El
proceso de que un viribn se una a su receptor celular puede iniciar una amplia gama de
respuestas rapidas de las células del huésped, como: respuestas antivirales y
reordenamiento del citoesqueleto. Para esto, los virus inician el proceso infeccioso
después de superar las barreras protectoras naturales del organismo y eludir el control
inmunoldgico, que destruyen células y desencadenar una respuesta inflamatoria e

inmunoldgica de la infeccidn virica, sin embargo, esta se encuentra determinada por el
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tipo de relacion virus/hospedador, asi como la respuesta del hospedador a la infeccion
(25).

En la ultimas décadas existe una gran variedad de patdgenos, ya sean nuevos 0 que
habian estado latentes y que han surgido de reservorios principalmente de vida silvestre y
gque han sido extendidas a la poblacibn humana causando asi enfermedades graves, lo
anterior derivado de diferentes factores de los cuales se pueden mencionar a la
urbanizacion, la globalizacién, los viajes, el comercio internacional, el envejecimiento y se
pueden incluir los cambios climéticos, cada uno de estos han contribuido a permitir la
aparicion, la propagacion y la transmision de los diferentes patégenos. En los ultimos
afios la poblacibn humana se ha enfrentado a diversos brotes de enfermedades
infecciosas emergentes y reemergentes, que han presentado grandes amenazas para la

seguridad sanitaria, la biodefensa y la economia a nivel mundial (26,27).

Las enfermedades infecciosas emergentes y reemergentes, se pueden definir como
aquellas infecciones nuevas que han aparecido en una poblacién o que ya se encuentran
presentes en la poblacion y que estdn aumentando rapido en incidencia o rango
geografico. Dentro de estas se destacan las que han sido identificadas recientemente
cuyo agente infeccioso es nuevo, también, las que eran conocidas anteriormente, pero
que se habian erradicado en la naturaleza y que han reaparecido en forma de epidemias
y brotes, las que han aumentado en cuanto a su incidencia en relaciéon con diversos
factores y aquellas que se encuentran relacionadas con la resistencia a los antibiéticos y
medicamentos (26,27).

2.3. Generalidades del COVID-19

El sindrome respiratorio severo (SARS-CoV-2) o enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19), inici6 a finales de diciembre del 2019 en la ciudad de Wuhan, provincia de
Hubei en China, la organizacién mundial de la salud (OMS), anuncié el 11 de marzo del
afo 2020, que la enfermedad por SARS-CoV-2, se habia convertido en una epidemia
mundial y se presentdé como una gran amenaza para la salud publica en todo el mundo
(28-31). El coronavirus deriva de la palabra “corona” y es una enfermedad que provoca
una variedad de infecciones del tracto respiratorio las cuales han sido muy contagiosas
por su naturaleza y ademds han causado una elevada mortalidad. Estos pertenecen a la
subfamilia Coronaviridae, asi mismo, esta consta de cuatro géneros los cuales son: a-

Coronavirus, [B-Coronavirus, ©-Coronavirus, y y-Coronavirus. De acuerdo con su
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secuenciaciéon gendémica el SARS-CoV-2 pertenece a la familia de los B-Coronavirus,
estos son virus de ARN monocatenario de sentido positivo y de cadena sencilla, formada
por terminales 5y 3°, la terminal 5 forma una parte muy importante del genoma vy
contiene marcos de lectura que se encargan de codificar proteinas que llevan a cabo la
replicacion viral, por otro lado, la terminal 3" engloba las cinco proteinas estructurales
donde se incluyen: la proteina de la espicula (S), la proteina de membrana (M), la
proteina de la nucleocapside, la proteina de la envoltura (E) y la proteina hemaglutinina-
esterasa (HE) (28,30-32).

El SARS-CoV-2 es un virus envuelto el cual puede unirse a sus células blanco a través de
los receptores de la enzima convertidora de angiotensina Il (ECA2). Da inicio con el
reconocimiento del SARS-CoV-2, posteriormente la fusiébn del virus y finalmente la
entrada del virus a través de la membrana celular, estos procesos ocurren a través de las
glicoproteinas de la espicula del virus conocida como proteina S (Figura 4). Las proteinas
S se encuentran en la superficie del SARS-CoV-2 y se unen al dominio de unién del
receptor (DUR) de ECA2. Los receptores ECA2 se encuentran presentes en diferentes
regiones pulmonares y extrapulmonares, incluso en los rifiones, el corazén, el endotelio y
el intestino delgado. Por tal motivo, la irrupcion del virus, asi como el dafio tisular
ocasionado al pulmén e incluso a todos los érganos, seria posible durante la infeccién por
COVID-19. La unién de las proteinas S que se encuentran presentes en el SARS-CoV-2 a
los receptores ECA2 pueden desencadenar el sindrome de liberacion de citocinas, asi

como procesos proinflamatorios que a su vez pueden desarrollar dafio tisular (33,34).
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Figura 4. Mecanismo de infeccion del SARS-CoV-2.

El primer paso de la infeccién es la entrada del virus en las células, para esto el SARS-CoV-2 entra
a través de la unién de la proteina S con el receptor ACE2 de la célula huésped. Continua con la
entrada del virion a la célula por endocitosis y posteriormente, el RNA viral es liberado al citoplasma
y traducido directamente en las poliproteinas ppla y pplab las cuales presentaran un proceso
llamado protedlisis enzimatica para generar las diferentes proteinas del complejo RTC. Este
complejo es el encargado de replicar y sintetizar un conjunto que codifica la produccion de las
proteinas estructurales, (S), (M) y (N), asi como las proteinas accesorias. Este conjunto de
proteinas aunado con la nucleocépside serd ensamblado a nivel del complejo de Golgi para formar
nuevas particulas virales y finalmente poder ser liberadas de las células infectadas. Obtenido y
modificado de Pastrian G, et al. (2020) y Canscella M, et al. (2020).

De acuerdo con lo reportado en la literatura se pueden presentar diferentes
complicaciones durante el desarrollo de la infeccibn por COVID-19, incluyendo
complicaciones cardiovasculares, trombdéticas, pulmonares y neuroldgicas. La infecciéon
por SARS-CoV-2 causa sintomas similares a los de la gripe como; dolor de cabeza,
fiebre, dolor de garganta, dolor de espalda, tos y pérdida del gusto o el olfato, no obstante,
se pueden presentar casos de infeccion asintomatica o con sintomas leves, sin embargo,
hay diversos casos que muestran resultados graves y se asocian principalmente con
inflamacién sistémica, sindrome de dificultad respiratoria aguda, dafio tisular y lesién

cardiaca. La enfermedad grave por COVID-19 con dafio multiorganico puede ser fatal y el
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riesgo depende en gran medida de presentar diferentes comorbilidades como diabetes,

obesidad, hipertensién entre otras (33,34).

Existen 3 vias principales de transmision del SARS-CoV-2, las cuales se pueden clasificar
como: contacto directo o indirecto, por pequefias gotas en el aire y por gotas grandes. En
primer lugar dentro del contacto directo o indirecto, el SARS-CoV-2 afecta tanto el tracto
respiratorio superior como al inferior. Cuando se hace mencion del contacto directo, el
SARS-CoV-2 puede ser transmitido por el contacto con las membranas de la mucosa
ocular, ética u oral de los pacientes. Por otro lado, en el contacto indirecto el SARS-CoV-2
es propagado a través de objetos que transportan las particulas virales infecciosas, de
esta manera, si hay otra persona que toca el objeto contaminado y hace contacto con los

0jos, oidos o boca pueden infectarse con SARS-CoV-2 (2,32,34).

El segundo modo de propagacion es por pequefias particulas (aerosoles) que se
encuentran suspendidas en el aire llenas del patégeno. Los aerosoles viajan a través del
aire y entran en contacto con las membranas de los ojos, oidos y boca causando la
infeccion. Los aerosoles se pueden propagar a través del aire expirado por pacientes
infectados a través de la tos y estornudos. Ademas, por actividades que implican
exhalacién, como hablar, cantar o respirar provocando grandes cantidades de goticulas. Y
el tercer tipo de transmisién es por el contacto con gotas grandes. En este caso las gotas
albergan al viriébn del SARS-CoV-2 las cuales pueden infectar a cualquier huésped que
sea susceptible si se ingieren o inhalan, por tal motivo se sugeria mantener una distancia

minima de 1,5 m de una persona a otra (2,32,34).
2.4. Métodos y pruebas de diagnostico del COVID-19

El método principal es mediante una prueba rapida de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) a través de un hisopado nasal, sin embargo, existe un alto numero de
resultados falsos negativos por lo que existen diferentes métodos para el diagnostico del
COVID-19, que en conjunto hacen que las pruebas sean mas certeras para un

diagndstico correcto (35—-37).
2.4.1. Reaccion en cadena de la polimerasa

La prueba de reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR), se utiliza
para la identificacion de la presencia de ARN, en este caso del SARS-CoV-2, este se

puede encontrar en diversas muestras biologicas y es considerada como la prueba
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diagndstica de referencia. Es una técnica molecular que permite hacer copias de una
region determinada del ADN de forma in vitro, y depende de una enzima llamada ADN
polimerasa la cual es termoestable, por otro lado, también depende de la Taqg polimerasa
y requiere cebadores de ADN los cuales se encuentran disefiados especialmente para la
region de ADN de interés. Esta prueba tiene alta especificidad para asi diferenciar el virus

del COVID-19 de otros virus con sintomas similares (35-37).

La técnica de RT-PCR cuenta con tres caracteristicas principales; es especifica, ya que
puede diferenciar dos microorganismos que son evolutivamente muy similares; es
sensible, logra detectar cantidades de hasta 15 copias e incluso menos del material
genético viral; por dltimo, es una técnica anticipada, puede detectar el virus en las

primeras fases de las complicaciones respiratorias (35—-37).

Como se menciond anteriormente esta prueba puede tener una gran cantidad de falsos
negativos, sin embargo, esto depende de diferentes factores incluyendo la idoneidad de la
técnica de recoleccion de la muestra, el tiempo de exposicion y la fuente de la muestra.
Generalmente las muestras del tracto respiratorio inferior proporcionan un rendimiento
diagnostico mas alto que las del tracto respiratorio superior, no obstante, su proceso de
obtencion es mas invasivo y aumenta el riesgo de contagio del personal que toma la
muestra, también se debe tener en cuenta las diversas metodologias en funcién del tipo
de muestra a analizar (35-37).

2.4.2. Pruebas bioquimicas

Los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 suelen presentar multiples alteraciones en
los marcadores bioguimicos donde se incluyen; leucocitosis o leucopenia, en general
acompafado de linfopenia, eosinopenia y neutrofilia. Elevacién de niveles de reactantes
inflamatorios de fase aguda como: proteina C reactiva, ferritina, interleucina 6 (IL-6),
amiloide sérico y la procalcitonina. Marcadores hepéaticos como disminucién de alanina
aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), lactato deshidrogenasa (LDH)
y la bilirrubina, por otro lado, los principales marcadores renales observados son; el
aumento de la creatinina y la disminucion de la albumina. Las coagulopatias mas
comunes incluyen; trombocitopenia y trombocitosis, los tiempos de protrombina y la
elevacion del dimero D, aumento de troponina y elevacion de la glucemia. Muchos de
estos marcadores se utilizan para el pronéstico de mortalidad intrahospitalaria como;

valores elevados de glucemia, AST, LDH y creatina. Por otro lado, los valores elevados de
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dimero D indican la posibilidad de eventos tromboembdlicos, la troponina el riesgo alto de
infarto agudo de miocardio, miocarditis, insuficiencia cardiaca, arritmias y muerte subita. Y
los marcadores inflamatorios como la IL-6, proteina C reactiva y niveles de fibrinbgeno se
encuentran relacionados con la necesidad de ventilacibn mecanica en pacientes con
infeccién por SARS-CoV-2 (35-37).

2.4.2.1. Pruebas seroldgicas

Las pruebas rapidas fueron consideradas por ciertas desventajas como el tiempo, y los
falsos negativos, por lo que las pruebas serolégicas (ELISA) son de diagndstico rapido
con la obtencién de una gota de sangre. Estas permiten conocer en menos de 10 minutos
Si una persona se encuentra o no infectada, dentro de estas se mide el desarrollo de
inmunoglobulinas como las IgM, las cuales son las primeras que se forman ante una
infeccién, sin embargo, su concentracion no es muy alta y también son de corta duracion,
por lo que podrian indicar que el paciente presenta una infecciobn aguda. Por otro lado,
también se pueden encontrar las 1gG, estas son mas abundantes en el cuerpo humano,
sin embargo, estas tardan en formarse después de una infeccién e incluso después de la
vacunacion. En este caso las IgG aumentan su concentracion y alcanzan el pico entre las
3y 6 semanas después de la infeccion disminuyendo lentamente (35-37).

2.4.3. Pruebas de imagen

Al inicio de la infeccion por COVID-19 y para su diagnéstico temprano se emplean las
pruebas de imagen, ya que permiten definir un contexto clinico con el que se puede
interpretar las pruebas diagndésticas que se realizan en un proceso agudo de la infeccion,
no obstante, por si solas no permiten establecer un diagnéstico certero del COVID-19. Por
lo que se utilizan como apoyo diagnostico y ayudan a establecer la gravedad de la
enfermedad pulmonar, guiar un tratamiento especifico y valorar la respuesta a la
farmacoterapia, existen diversas pruebas de imagen las cuales se mencionan a

continuacioén (35-37).
2.4.3.1. Radiografia simple de torax (RT)

Dentro de esta prueba se realiza una exploracion complementaria la cual es fundamental
para poder identificar la presencia de neumonia por SARS-CoV-2. Las imagenes
radiolégicas en estos pacientes pueden incluir opacidades irregulares, parches,

nebulosas, reticulares y en vidrio esmerilado bilateral, no obstante, la RT puede salir

pag. 30



normal incluso en pacientes con sintomas y con RT-PCR positiva. Generalmente las RT
suelen ser mejores a partir de 2 semanas de iniciados los sintomas y un gran nimero de
pacientes siguen presentando alteraciones después de 28 dias del inicio de los sintomas.
De acuerdo con la literatura, existen diversos factores que pueden influir en los hallazgos
de la RT como la edad, siendo més frecuente la consolidacion en pacientes de mayor
edad, mientras que las imagenes en vidrio deslustrado suelen ser mas constantes en

pacientes jovenes (35-37).
2.4.3.2. Tomografia computarizada de torax

Las imagenes que muestra la tomografia computarizada (TAC) en pacientes con COVID-
19 suelen ser diversas y dependen principalmente de la etapa en la que se encuentre la
infeccion después del inicio de los sintomas. En este caso, son frecuentes las opacidades
bilaterales y periféricas de vidrio esmerilado y de consolidacion pulmonar. Estas
alteraciones se suelen presentar en las primeras etapas de la infeccion entre los 0 a los 2
dias y pueden alcanzar su maximo aproximadamente 10 dias después del inicio de la
sintomatologia. La TAC no se puede usar en pacientes con RT-PCR negativa, ya que las
imagenes que muestran dicha prueba pueden mostrar otras patologias respiratorias que
no sean identificadas como infeccién por COVID-19 (35-37).

2.5. Tratamiento farmacol6gico histérico del COVID-19

Desde el inicio de la enfermedad por COVID-19 se han propuesto diversos tratamientos
farmacoldgicos como medicamentos para los sintomas que incluyen antipiréticos vy
analgésicos para la disminucion de la fiebre, mialgias y cefalea. Asi como otros que se
creia podrian atacar directamente el virus como (azitromicina, hidroxicloroquina, etc.) por
otro lado, las alternativas antivirales que se encuentran dirigidas especificamente al
SARS-CoV-2 pueden ser clasificadas por su mecanismo de accién como inhibidores de la
fusion, inhibidores de la transcriptasa inversa de nucledsidos, inhibidores de la proteasa,
inhibidores de la transcriptasa y los que se encuentran dirigidos a los canales M2. Se han
considerado aquellos farmacos como remdesivir, lopinavir, ritonavir, molnupiravir, etc.
(34).

Remdesivir

Remdesivir es un farmaco antiviral analogo de nucleétidos, su mecanismo de accién adn

no se encuentra bien descrito, sin embargo, se cree que es responsable de retrasar o
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inhibir la replicacion del ARN viral al detener prematuramente la transcripcion del virus.
Este medicamento esta indicado también en pacientes con infeccion confirmada por
SARS-CoV-2, asi como en pacientes hospitalizados que requieren oxigenoterapia de bajo
flujo, con menos de 8 dias de sintomas y pacientes mayores de 12 afios con un peso
superior a 40 kg. Este medicamento se prescribe en una dosis inicial de 200 mg por via
intravenosa, al segundo dia se recomienda continuar con una dosis disminuida de 100 mg
por via intravenosa cada 24 horas durante 5 dias. Segun la guia clinica mexicana,
remdesivir reduce 28% de la mortalidad al dia 28 en pacientes con bajos requerimientos
de oxigeno, sin embargo, no fue estadisticamente significativo en la disminucién de la
mortalidad, ni en la disminucién de dias de hospitalizacion (38). Este medicamento puede
tener efectos positivos en cuanto a mejorar el estado de salud de los pacientes, sin
embargo, no estan exentos de presentar efectos adversos como trastornos hepatobiliares,
trastornos gastrointestinales como nauseas, vomitos, diarrea, hipotension infusional, entre
otros (15,38-44).

Lopinavir/ritonavir

Lopinavir/ritonavir es un medicamento cuyo principal mecanismo de accién es inhibir la
proteasa principal del SARS-CoV-2 (3CL-Pro)(45—-47). Este medicamento esta indicado
principalmente en pacientes con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), sin embargo, empez6 a prescribirse en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2.
Se cree que este medicamento podria tener actividad sobre las proteasas del coronavirus,
asi como la capacidad de inhibir la replicacion viral. Sin embargo, en estudios in vitro se
observé que este medicamento se une en gran medida a las proteinas y aparentemente
no permite alcanzar niveles plasméticos cercanos a la concentracion efectiva media
(CE50). Por este motivo, debido a la falta de evidencia sobre su efectividad, este
medicamento no se recomienda ni indica como tratamiento para el COVID-19. Segun la
literatura, este medicamento se prescribe en dosis de 400 mg/100 mg cada 12 horas.
Como el farmaco no demuestra beneficio en estudios in vitro, en términos de alcanzar la
CES50, no se recomienda su prescripcién en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 ya
gue no muestra reduccién de la mortalidad de la estancia hospitalaria ni de la progresién
de la enfermedad. En cuanto a su seguridad, las reacciones adversas mas frecuentes que
mostré tras su administracion fueron alteracion de la glucosa, hipertrigliceridemia,
ansiedad, dolor de cabeza, aumento de la presion arterial, diarrea, naduseas, etc. (15,38—
42,44).
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Molnupiravir

Molnupiravir es un medicamento cuyo mecanismo de accién es ser un analogo de
ribonucleétido y se encarga de inhibir la replicacién del ARN viral. Este medicamento esta
indicado principalmente como antiviral y actualmente tiene indicacion para la infeccién por
el virus SARS-CoV-2. Se desarrollé un estudio (MOVe-OUT), que analizé los beneficios
del uso de molnupiravir en las fases tempranas del COVID-19 en pacientes no
hospitalizados. Informacibn mas actual muestra la falta de beneficio mostrado por
molnupiravir en el tratamiento de pacientes hospitalizados con COVID-19, probablemente
relacionado con el retraso en el inicio del tratamiento, mientras que los beneficios de su
uso se reafirman en el estudio MOVe-OUT, mostrando descensos en la mortalidad y la
hospitalizacion, aunque estos datos no son del todo confirmatorios. Segun la literatura, se
han observado mejores resultados en pacientes con dosis de 800 mg, administradas por
via oral cada 12 horas durante 5 dias, en comparacion con pacientes a los que se les
administraron 200 o 400 mg, y cuando el tratamiento se inicia en los primeros 5 dias
después del inicio de la enfermedad. Respecto a los beneficios de este tratamiento se
puede mencionar que existen datos clinicos limitados. Sin embargo, los estudios
realizados muestran una disminucién considerable de la mortalidad y la hospitalizacion.
Entre las reacciones adversas que mas se han presentado tras su administracion se

encuentran nauseas, mareos y diarrea (45,46).
Cloroquina/Hidroxicloroquina

Este medicamento se utiliza principalmente para la profilaxis y el tratamiento de la
malaria, el lupus eritematoso y la artritis reumatoide. El mecanismo de accion de este
farmaco se debe a su efecto antipalldico: interfiere con la funcién de las vacuolas
digestivas de parasitos sensibles al aumentar el pH e interfiere con la degradacién
lisosomal de la hemoglobina. Por otro lado, como inmunosupresor: inhibe la quimiotaxis
de eosindfilos, la migracion de neutrdfilos y disminuye las reacciones antigeno-anticuerpo
dependientes del complemento. Sin embargo, se propuso como tratamiento para el
COVID-19 creyendo que actuaba interfiriendo en la fusion del virus con la membrana
celular, la glicosilacion de los receptores y el aumento del pH vesicular. Este medicamento
se utilizé al inicio de la pandemia y su prescripcién fue controvertida. En diferentes
estudios realizados se propuso la prescripcién de este medicamento en dosis de 400 mg
cada 12 horas durante 7 dias, sin embargo, no demostré un efecto preventivo en

pacientes sanos expuestos al virus, ni tampoco un efecto terapéutico para el SARS-CoV-2
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en pacientes hospitalizados, por lo que, como recomendacién de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), se descartdé su prescripcion como diana terapéutica para la
enfermedad COVID-19. En cuanto a la seguridad del medicamento, la presencia de
efectos adversos fue mayor en comparacion con los beneficios que brinda a los pacientes.
Respecto a las reacciones adversas mas comunes se pueden mencionar las siguientes:
hipoglucemia, toxicidad hematoldgica, toxicidad musculoesquelética y ocular. Ademas de
las reacciones mas graves e importantes, pueden ocurrir las siguientes: prolongacion del

intervalo QT, torsade de pointes y muerte cardiaca (15,38-42,44,45,48).

Glucocorticoides o inmunomoduladores.

En la enfermedad COVID-19 se ha visto un aumento de marcadores proinflamatorios,
estos se han relacionado con un peor pronéstico, ademas se ha observado que los
pacientes evolucionan con sindrome de dificultad respiratoria aguda. Junto a los hallazgos
radiologicos, histologicos y exudados inflamatorios compatibles con enfermedad
inflamatoria pulmonar, se propuso que los corticosteroides como la dexametasona,
metilprednisolona, hidrocortisona y prednisona pueden tener un beneficio en la infeccion
por SARS-CoV-2, el mecanismo de accion de estos medicamentos ain no esta bien
descrito, no obstante, ayudan con la disminucion de la produccién de citocinas
proinflamatorias. La evidencia respecto a la efectividad de estos medicamentos adn es
limitada, sin embargo, los corticoides pueden estar indicados en pacientes infectados por
SARS-CoV-2, con los siguientes criterios de seleccién: pacientes con enfermedad
moderada a grave y se debe prohibir su administracién en pacientes no infectados y
pacientes que no requieren oxigeno suplementario. Segun diferentes estudios realizados,
la dexametasona esta indicada a dosis de 6 mg cada 24 horas durante 10 dias o hasta el
alta del paciente. En el caso de que se vaya a administrar metilprednisolona la indicacion
es de 0,5 a 1 mg por kg por via intravenosa durante 3 a 6 dias, en el caso de
hidrocortisona su indicacién es 50 mg cada 8 horas durante 10 dias o hasta el alta del
paciente, y para la prescripcion de prednisona a dosis de 40 mg cada 24 horas durante 10
dias o hasta el alta del paciente. Segun la guia clinica, los glucocorticoides presentan una
disminucion del 27% en la mortalidad en pacientes que requieren oxigeno suplementario,
asi como una disminucion de la mortalidad (36%) en pacientes que requieren ventilacion
mecanica inicial (38). Actualmente, segun la literatura, no se recomienda el uso de
dexametasona u otros corticosteroides sistémicos para la prevencion o tratamiento de

COVID-19, asi como en pacientes que no requieren oxigenoterapia o durante los primeros
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7 dias desde el inicio de los sintomas. Con base a su seguridad se recomienda el uso de
dexametasona, ya que otros corticosteroides tienen mas probabilidades de provocar
retencién de liquidos. Otras reacciones adversas que pueden ocurrir son hiperglucemia,
mayor riesgo de infecciones bacterianas y fungicas, glaucoma, hipertensién, aumento de

peso y osteoporosis (15,38,40-45,49).
Azitromicina

Es un antibi6tico que pertenece al grupo de los macroélidos, su mecanismo de accion es
inhibir la sintesis de proteinas a través de la subunidad ribosémica 50 de las bacterias y
tiene un efecto inmunomodulador que adn no se encuentra bien descrito. Como indicacion
principal, se prescribe en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad, faringitis,
amigdalitis, exacerbacién pulmonar bacteriana aguda, sinusitis bacteriana aguda, Ulcera
genital, uretritis y cervicitis gonocécica 0 no gonocécica, enfermedad inflamatoria pélvica,
enfermedad por arafiazo de gato, tosferina y endocarditis. Al inicio de la pandemia se
inici6 su prescripcién ya que se creia que podia tener un efecto beneficioso para
pacientes con COVID-19, sin embargo, segun estudios realizados se demostrd que el uso
de azitromicina, en dosis estandar de 500 mg diarios por via oral, durante 10 dias por via
intravenosa, hasta la remision de la enfermedad en pacientes hospitalizados con COVID-
19 o en combinacién con cloroquina/hidroxicloroquina, no mejoraron la supervivencia ni la
profilaxis de la enfermedad por el virus SARS-CoV-2; Por ello, la OMS descart6 su uso
como diana terapéutica para la COVID-19. El uso adecuado de antibibticos es
fundamental, en este caso sélo se recomienda en pacientes con sintomas sugestivos de
sobreinfeccion bacteriana. En cuanto a su seguridad, puede presentar reacciones
adversas como resistencia bacteriana, diarrea, nauseas, elevacibn de alanina
aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, asi como elevacion de creatina
(38,41,42,44,45,50).

Inhibidores de IL-6

Tocilizumab y sarilumab son farmacos llamados anticuerpos monoclonales, su
mecanismo de accion es inhibir los receptores de unioén a la membrana plasmatica celular
y el receptor soluble de IL-6. La interleucina 6 es una citocina proinflamatoria que se libera
en respuesta a infecciones y estimula vias como parte de una respuesta inflamatoria
aguda, lo que provoca lesion pulmonar aguda y posterior insuficiencia respiratoria. Estos

medicamentos estan indicados principalmente en pacientes con enfermedades como:
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artritis reumatoide, arteritis de células gigantes, enfermedad pulmonar intersticial asociada
a esclerosis sistémica, sindrome de liberacion de citocinas, etc. En pacientes con COVID-
19 grave, existe una mortalidad importante a partir de la segunda semana de enfermedad.
En esta situacién, el dafio provocado por el sistema inmunoldgico, como el sindrome de
liberacion de citocinas, puede ser lo que esté provocando la alta mortalidad. Segun la guia
clinica, esté indicado en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 de moderada a grave,
pacientes con uso actual o previo de esteroides, no se les haya aplicado otro inhibidor de
la interleucina-6 durante la hospitalizacion actual, no haya evidencia de otra infeccion
bacteriana o viral (aparte de SARS-CoV-2) que pueda empeorar con el tratamiento,
descartar previamente: tuberculosis (con clinica + radiografia, PPD o IGRA), virus de la
hepatitis B, hepatitis C y virus de inmunodeficiencia humana, necesidad de oxigeno
suplementario y nivel de proteina C reactiva superior a 75 mg/litro; o bien, iniciaron hace
menos de 48 horas con oxigeno nasal de alto flujo, presién positiva continua en las vias
respiratorias, ventilaciéon no invasiva o ventilacion mecanica invasiva, entre otras (38). Se
sugiere prescribir tocilizumab a una dosis de 8 mg por kg de peso corporal y no superior a
800 mg, en dosis Unica. Respecto a sarilumab, esta indicado 200 o 400 mg por via
intravenosa en dosis Unica. Segun la guia clinica en cuanto a mortalidad, el riesgo relativo
se reduce un 11% y el riesgo absoluto un 3,2%, y para la intubacién mecanica invasiva, el
riesgo relativo se reduce en un 21% vy el riesgo absoluto en un 3,3%. En cuanto a la
seguridad, las reacciones adversas mas comunes pueden incluir estrefiimiento, infeccion
del tracto respiratorio superior, dolor de cabeza, neutropenia, hipertrigliceridemia,
bronquitis, etc. (15,38-42,44,51).

Baricitinib

Baricitinib corresponde a un grupo de farmacos pertenecientes a los inhibidores de la JAK
guinasa. Se ha considerado esta opcion farmacoterapéutica ya que su mecanismo de
accion se enfoca en suprimir la respuesta inmunoldgica, por ser un inmunomodulador con
propiedades anticitoquinas, lo que lo hace util para enfermedades asociadas al sindrome
de liberacién de citosinas. El papel del baricitinib en el tratamiento del COVID-19 tuvo que
ver con su inhibicion de la via de sefializacién JAK-STAT, también inhibe una proteina
gue controla la endocitosis viral llamada proteina quinasa asociada a AP2.(52) Baricitinib
es un inhibidor selectivo de JAK1 y JAK2 con afinidad por AAK1l. Se prescribe

principalmente en pacientes con artritis reumatoide y alopecia areata. No hay datos

suficientes para recomendar a favor o en contra el uso de este medicamento para el
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tratamiento de COVID-19 en pacientes hospitalizados. Sin embargo, se recomienda una
primera aproximacion de uso en pacientes con infeccion confirmada por SARS-CoV-2, en
pacientes con requerimiento de oxigeno suplementario, ventilacion mecanica invasiva o
no invasiva y oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO) (38). Se recomienda una
dosis de 4 mg por via oral cada 24 horas durante 14 dias o hasta el alta hospitalaria.
Segun la guia de préactica clinica se observa una reduccion de la mortalidad con un riesgo
relativo del 38,2% y un riesgo absoluto del 5%, ademas de una mejora en la oxigenacion
de los pacientes durante al menos 48 horas. Las reacciones adversas mas comunes son
infeccion del tracto respiratorio superior, nauseas, infeccién por herpes, etc. (15,38,40—
42,44,53).
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3. Antecedentes

Existe la evidencia de diversos estudios realizados, cuyo objetivo es la identificacion de la
efectividad y seguridad de los diferentes tratamientos prescritos durante la pandemia, asi
como la evolucién en los esquemas farmacol6gicos utilizados en los pacientes con
enfermedad de COVID-19.

En un estudio realizado en Estados Unidos por Henry D. Huang, Hani Jnei, et al. (2020),
determinaron la efectividad y seguridad de la terapia con hidroxicloroquina-azitromicina
(HCQ-AZM) en pacientes hospitalizados con infeccion por SARS-CoV-2 (COVID-19).
Realizando un estudio de cohorte, retrospectivo con 346 pacientes hospitalizados con
infeccion por COVID-19 confirmado por RT-PCR entre el 1 de marzo de 2020 y el 25 de
abril de 2020. La intervencién fue el tratamiento con HCQ-AZM en los pacientes
hospitalizados. Se evaluaron las causas de mortalidad como la mortalidad cardiovascular,
el paro por actividad eléctrica sin pulso (PEA), arritmias no letales y la duracién de la
estancia hospitalaria. Se realizaron 2 grupos compuestos por 173 pacientes que
recibieron HCQ-AZM y 173 pacientes que no recibieron tratamiento. No hubo diferencias
significativas en la mortalidad hospitalaria. La incidencia de arritmias no letales (10.4% vs
6.8%). La duracién de la estancia hospitalaria (10,5 + 7,4 frente a 5,8 + 6,1), el grado de
prolongacion del intervalo QTc fueron mayores para el grupo de HCQ-AZM (28 + 32 vs. 9
+ 32), pero no hubo diferencias significativas en la incidencia de arritmias ventriculares
sostenidas (2,8 % frente a 1,7 %). HCQ-AZM se suspendié en 10 pacientes debido a la
prolongacién del intervalo QT y en 1 paciente debido a taquicardia ventricular polimérfica
relacionada con el farmaco. En este estudio de propensién emparejada, no hubo
diferencia en la mortalidad hospitalaria, las arritmias potencialmente mortales o la
incidencia de paro por PEA entre los grupos de HCQ-AZM y de control no tratados. Los
intervalos QTc fueron mas largos en los pacientes que recibieron HCQ-AZM, pero solo un

paciente desarrollé taquicardia ventricular relacionada con el farmaco (54).

Por otro lado, Rene Lima-Morales, Pablo Méndez- Hernandez et al. (2021) en un hospital
de Tlaxcala, México, evaluaron la eficacia de una terapia con multiples farmacos que
consisti6 en ivermectina, azitromicina, montelukast y &cido acetilsalicilico (terapia
"TNR4") para prevenir la hospitalizacién y la muerte entre los casos ambulatorios de
COVID-19. Realizaron un estudio de efectividad comparativa entre 768 casos confirmados
de SARS-CoV-2 de 18 a 80 afios que recibieron atencién ambulatoria en la Secretaria de

Salud de Tlaxcala. Un total de 481 casos recibieron la terapia TNR4, mientras que 287
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recibieron otro tratamiento (grupo de comparacién). Todos los participantes recibieron
visitas domiciliarias y/o llamadas telefonicas para evaluacion clinica durante los 14 dias
posteriores a la inscripcion. El 85% de los casos que recibieron el TNR4 se recuperaron
en 14 dias a diferencia del 59% en el grupo de comparacion. La probabilidad de
recuperacion dentro de los 14 dias fue 3,4 veces mayor entre el grupo TNR4 que en el
grupo de comparacion. Los pacientes tratados con TNR4 tenian un 75% y un 81% menos
de riesgo de ser hospitalizados o morir, respectivamente, que el grupo de comparacion.
Los hallazgos indican que el uso de la terapia multidrogas TNR4 puede mejorar la
recuperacion y reducir el riesgo de enfermedad mas grave entre los casos ambulatorios
de COVID-19. Sin embargo, se requieren esfuerzos de investigacion futuros para disefiar
y realizar ECA para evaluar aun mas la efectividad de TNR4 en el contexto de diferentes

esquemas de tratamiento y entorno de atencion meédica (55).

Mientras que Hernandez-Morales et al. (2022) (56), realizo un estudio con el objetivo
de Identificar los factores de riesgo y las manifestaciones clinicas asociadas con
mortalidad por COVID-19 en pacientes internados en hospitales de la Secretaria de Salud
(SSA) del estado de Puebla, México. Dentro de este se registraron 502 pacientes: 314
hombres (62.5 % 1C95% 58-66 %) y 188 mujeres (37.5% 1C95% 33-42%), con edad
promedio de 54.14 + 13.8 afios (rango intercuartil de 45-63, intervalo de edad de 19 y 90
afos); estancia hospitalaria de 1 a 43 dias (media 9.8 + 7.8 dias, mediana 8, rango
intercuartil 4-13 dias). Los sintomas asociados con mortalidad por COVID-19 fueron:
disnea y dolor toracico (RM >1). Las variables asociadas con mortalidad: edad igual o
mayor de 65 afios, estancia hospitalaria prolongada, coexistencia de dos o mas
comorbilidades (RM: 1.453), diabetes (RM: 1.759), hipertensién (RM: 6.29) e insuficiencia
renal crénica (RM: 3.16; p<0.05); ferritina >500 ng/mL (RM: 5.1799), DHL >400 IU/L (RM:
3.313) y Dimero D >2000 m/ml (RM: 2.868). En conclusién Este estudio demuestra que
los principales factores de riesgo asociados con mortalidad por COVID-19 son: edad igual
o mayor de 65 afios, estancia hospitalaria prolongada, coexistencia de dos o mas
enfermedades, diabetes, hipertension e insuficiencia renal cronica; ademas de

concentraciones elevadas de ferritina, Dimero D y DHL.
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También, lturbide-Mauricio et al. (2023) (57), realizo un estudio en donde se comparo la
evolucion de los pacientes hospitalizados infectados por SARS-CoV-2 que recibieron
tratamiento a base de corticoesteroides frente a los pacientes que recibieron la terapia
estandar. Dentro de este se observé que de un total de 1603 pacientes ingresados a
hospitalizacion, 984 (62.9%) fallecieron. El resultado principal fue la identificacion
mediante razén de momios (odds ratio [OR]: 4.68; intervalo de confianza del 95%
[IC95%]: 3.75-5.83; p = 0.001) como riesgo para defunciébn con uso de esteroides
sistémicos, asi como con uso de ventilacibn mecénica invasiva (OR: 2.26; 1C95%: 1.80-
2.82; p < 0.001). El sexo masculino fue el mas afectado, con 1051 (65.6%) pacientes. La
media de edad fue de 56 afios (x 14). Con esto se puede concluir que el uso de
corticoesteroides se asocid con mal prondstico en los pacientes hospitalizados por

COVID-19, en comparacién con los que recibieron la terapia estandar.

Y finalmente Houvessou et al. (2026) (58), menciona que la pandemia de COVID-19
impone desafios sin precedentes a los sistemas de salud en el nivel global, con altas
tasas de hospitalizacibn y mortalidad, justificando la adopcion de emergencia de
intervenciones farmacolégicas en varios paises, incluido Brasil. El objetivo de su estudio
fue descubrir los tratamientos administrados y evaluar el riesgo de mortalidad entre
pacientes hospitalizados con COVID-19 en Brasil. Para esto realizo un estudio
retrospectivo basado en datos secundarios de Sivep-Gripe disponibles en el periodo de
enero de 2022 a agosto de 2024, analizo el riesgo relativo de mortalidad, considerando
variables demogréficas, clinicas y tratamientos administrados. Los pacientes tratados con
Nirmatrelvir-Ritonavir, Molnupiravir o Baricitinibe presentan 2,52 (IC95%: 1,76-3,62), 4,02
(IC95%: 2,77-5,82) y 3,96 (IC95%: 2,93-5,36) veces mas riesgo de mortalidad,
respectivamente, en comparacion con los tratados con Remdesivir el andlisis sugiere que
el Remdesivir es mas eficaz para pacientes graves, reduciendo la mortalidad. Los
resultados reforzaron que Remdesivir debe ser considerado una opcién preferencial en el
tratamiento de casos graves de COVID-19 en Brasil, apoyando la formulacién de politicas

publicas de salud.
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4. Justificacion

La pandemia por COVID-19 ha presentado efectos devastadores en la poblacion, en
conjunto con las estructuras sociales y el crecimiento econdémico se han visto
exacerbados en mayor cantidad por el creciente alcance de la conectividad global y la
movilidad geografica los cuales aceleraron la propagacion de las infecciones a un ritmo
incontrolable (13). En contexto internacional la situacién compleja que guarda la salud hoy
en dia se ha intensificado por el impacto de la pandemia del SARS-CoV-2 que ha
comprometido al mundo a la peor emergencia sanitaria en este siglo, con enormes costos

humanos, econdémicos y sociales (7).

La gran diferencia en la rapidez del incremento y el volumen del impacto en la tasa de
contagio del COVID-19 depende de diversas variables, como lo son la edad en la
poblacion afectada, la prevalencia en los factores de riesgo, aspectos raciales, sociales y
climéticos, pero en mayor cantidad depende de los sistemas de salud de cada pais, asi
como de las estrategias implementadas para la deteccién, el tratamiento y prevencién de

la enfermedad (12).

El impacto mundial que ha tenido el COVID-19 es motivo de un reto de suma importancia
para su abordaje farmacoldgico, para esto la sociedad cientifica a nivel global se ha
enfocado al estudio de la enfermedad para lograr obtener informacion acerca del
tratamiento y prevencion de la misma (15,59). Existen evidencias recientes sobre efectos
terapéuticos de algunos farmacos contra la infeccion de COVID-19, sin embargo, aln no
se han observado datos consistentes sobre cuales tienen mayor eficacia en comparacion
con otros, asi como cual de ellos puedan tener resultados favorables para preservar la
vida. Por tal motivo es de vital importancia que se mantenga actualizada la informacion
para asi poder evaluar el tratamiento en cuanto a su efectividad y seguridad en el control

y recuperacion del paciente (3,7).

Derivado del impacto y la emergencia que representd el COVID-19, se considerd de
mayor utilidad la reutilizacién de diferentes medicamentos ya que esto suponia un mayor
enfoque para reconocer opciones terapéuticas para el mismo en un menor tiempo (14).
Ademas, la utilizacion de esta farmacoterapia disponia de un gran nimero de beneficios
para la poblacion, debido a que existia evidencia previa sobre ellos como su perfil
metabdlico, las dosis requeridas, los posibles riesgos, las complicaciones y los efectos

secundarios (14). Sin embargo, se desconoce la consecuencia del uso de la reutilizacion
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de medicamentos en este padecimiento asi como la efectividad y seguridad dentro de la
poblacién, actualmente debido a la necesidad de contener el uso inadecuado y contar con
alternativas terapéuticas para evitar nuevamente un aumento en la morbimortalidad del
SARS-CoV-2, se siguen realizando extensas investigaciones a nivel mundial, para
encontrar posibles tratamientos farmacoldgicos, por lo que el presente estudio permite
contar con informacién referente a los tipos de medicamentos, los esquemas utilizados y
sus efectos sobre la poblacién atendida lo que ayudard a contar con mayor informacién y
evidencia del tratamiento para el COVID-19.
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5. Planteamiento del problema

A pesar de que ya pasaron 6 afios desde que se present6 el primer caso de COVID-19,
las organizaciones de la salud y los paises de todo el mundo siguen con el proceso de
busqueda de un tratamiento farmacolégico efectivo y especifico para el COVID-19, ya que
a pesar de que se han considerado diversas opciones terapéuticas, acciones profilacticas,
desarrollo de vacunas y otras medidas como el distanciamiento social, lamentablemente
hasta actualmente (2026) se han presentado alrededor de 780 millones de personas
infectadas por SARS-CoV-2 y aproximadamente 7.1 millones de muertes a nivel mundial.
(10) A nivel nacional de acuerdo con lo reportado por el informe semanal para la vigilancia
epidemioldgica de influenza, COVID-19 y otros virus respiratorios 2026 de la secretaria de
salud hasta el 22 de octubre del 2026 hubo un aproximado 988,594 casos acumulados vy
241,168 defunciones por SARS-CoV-2 (60). De acuerdo con la informacién, la mayoria de
los pacientes infectados con COVID-19 presentan una infeccion de severidad leve a
moderada, no obstante, del 5-10% cursan con una enfermedad grave e incluso
potencialmente mortal. Por tal motivo es necesario encontrar estrategias farmacolégicas
para el control del COVID-19, para esto es ineludible identificar tratamientos efectivos y
seguros para la poblacién (14). ya que de acuerdo con diversas investigaciones se ha
demostrado una disminuida efectividad y seguridad de numerosos medicamentos los
cuales fueron empleados como primera instancia para atacar el virus de forma directa,
como la cloroquina e hidroxicloroquina, la ivermectina, la azitromicina, el oseltamivir, entre
otros, los cuales demostraron presentar un alto numero de efectos adversos en

comparacion a los beneficios proporcionados al paciente.

Actualmente el manejo terapéutico, se ha centrado en la reposicion de medicamentos
debido a que implica menor inversién de tiempo en comparacion a la identificacion de
una nueva molécula. En este momento se emplean farmacos antivirales, dirigidos
especificamente al SARS-CoV-2 que pueden actuar como inhibidores de la fusion,
inhibidores de la proteasa, inhibidores de la transcriptasa, inhibidores de la transcriptasa
inversa de nucledsidos y aquello dirigidos a la proteina del canal M2, asi como
medicamentos para la mejoria de los sintomas (34). El uso de estos medicamentos podria
disminuir la gravedad y por lo tanto sosegar los signos y sintomas de la enfermedad (61).
Sin embargo, aln se conoce poco sobre la el tratamiento prescrito y los esquemas de uso
en pacientes con diagnostico de COVID-19 a inicios de la pandemia en los diversos
escenarios clinicos, asi como su seguridad, por el alto nimero de interacciones entre los

farmacos prescritos, asi como la frecuencia de reacciones adversas y su efectividad.
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Por lo anterior se plantea la siguiente pregunta de investigacion.

¢ Cuél es el esquema farmacologico mas prescrito en pacientes hospitalizados con
diagndstico de COVID-19 durante el periodo marzo 2020- octubre 2023?
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6. Objetivo general

Describir el tratamiento farmacoldgico prescrito a pacientes hospitalizados con diagndstico
de COVID-19 atendidos en un hospital privado del Estado de Morelos durante el periodo
de marzo del 2020 a octubre del 2023 mediante la revision de expedientes clinicos para

identificar la seguridad y efectividad de la farmacoterapia empleada.
7. Objetivos especificos

1) Identificar en la literatura la farmacoterapia utilizada en el tratamiento del COVID-
19 en los afios del 2020 al 2023.

2) Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes hospitalizados en
un hospital privado del Estado de Morelos con diagnostico de COVID-19 durante el
periodo de marzo del 2020 a octubre del 2023.

3) Identificar las caracteristicas clinicas de la poblacién de estudio.
4) Analizar la farmacoterapia prescrita a los pacientes durante el periodo de estudio.

5) Conocer la seguridad de la farmacoterapia mediante las potenciales interacciones

y sospechas de reacciones adversas a medicamentos en la poblacion de estudio.

6) Identificar la efectividad del tratamiento mediante los dias de estancia hospitalaria.
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8. Metodologia
8.1. Diseio de estudio

Se trata de un estudio descriptivo observacional, retrospectivo.
8.2. Poblacion de estudio

Pacientes hospitalizados dentro de un hospital privado del Estado de Morelos con
diagnéstico de ingreso de COVID-19 durante el periodo de marzo del 2020 a octubre del
2023.

8.3. Unidad de estudio

El estudio fue realizado con base a la informacién obtenida del expediente clinico de los

pacientes hospitalizados que ingresaron a la institucion.
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8.4. Criterios de seleccidén

Criterios de Inclusion Criterios de No Inclusion  Criterios de Eliminacion

e Expedientes de e Expedientes de e Expedientes no
pacientes pacientes ambulatorios. localizables durante
hospitalizados con e Expedientes la recoleccion de
diagndstico de duplicados. datos.
ingreso de COVID-
19.

o Expedientes de
pacientes gue
recibieron

tratamiento
farmacologico.

e Expedientes de
pacientes con edad
de 18 o mas afios.

e Expedientes de
pacientes con
diagnéstico
enfermedad
respiratoria no
COVID.

o Expedientes de
pacientes con
prueba
confirmatoria de
COVID-19.

e Expedientes de

pacientes con al
menos 24 h. de

hospitalizacion.
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8.5. Desarrollo del estudio

El desarrollo del presente estudio se llevd a cabo en dos fases, fase de revision

bibliogréfica y fase de evaluacion clinica.
Fase De Revision Bibliografica

8.5.1. Identificacion en la literatura de la farmacoterapia prescrita en
pacientes con COVID-19

Se realiz6 una revision bibliografica de la farmacoterapia prescrita en pacientes
hospitalizados con diagnéstico de COVID-19, con el objetivo de identificar el tratamiento
farmacologico prescrito en diferentes poblaciones y asi recopilar las evidencias sobre el
tratamiento utilizado para dicha enfermedad. Para esto, se consultaron tres bases de
datos de acceso libre: PubMed, Elsevier y Cochrane; donde se identificaron diferentes

articulos empleando los siguientes enunciados clave:

e Pharmacotherapy for COVID-19.

o Safety of treatment for COVID-19.

o Effective pharmacological treatment for COVID-19.

e Se consideraron como criterios de inclusion en la seleccion de articulos:

e Estudios realizados en poblacién hospitalizada.

e Estudios en pacientes mayores de edad.

¢ Articulos publicados en espafiol e inglés.

e Articulos publicados en los afios del 2020 al 2023.

¢ Articulos que se enfocaron en un tratamiento farmacoldgico especifico.

e Como criterios de exclusion se considero lo siguiente.

e Articulos que se centraran en
= Brindar apoyo psicologico durante la pandemia del COVID-19.
= Brindar telemedicina, teleconsulta o telefarmacia.

= La evaluacion de la eficacia y seguridad de vacunas.
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Articulos sobre nuevas moléculas que se encuentran en fases preclinicas.

Articulos duplicados.

Posterior a la identificacion de los articulos, de acuerdo con los criterios de seleccion

se realiz6 el siguiente proceso:

Se revisaron los resumenes contemplando los datos antes mencionados para la

seleccion de estos.

Fecha y lugar donde se realiz6 el estudio.

Contenido incluyendo:

Tratamientos farmacolégicos para tratar sintomas en pacientes
hospitalizados con SARS-CoV-2

Tratamientos farmacoldgicos especificos para contrarrestar
directamente al SARS-CoV-2.

Tratamientos utilizados tanto como monoterapia como combinados.

Posologia y posibles mecanismos de accion de los medicamentos
contra el SARS-CoV-2.

Posibles efectos adversos causados por los medicamentos

empleados en pacientes con COVID-19.

Fase De Revision Clinica

El protocolo del estudio fue sometido y aprobado por el comité de ética e investigacion del
Hospital sede, una vez teniendo respuesta y autorizacion para el manejo de los
expedientes clinicos fisicos (ECF), estos fueron solicitados a la responsable del area de
archivo clinico de la institucién de salud donde se realiz6 el estudio. Se consideraron
todos los expedientes tomando en cuenta el periodo del 1 de marzo del 2020 al 31 de

octubre del 2023, para asi dar inicio con la recoleccion de la informacion.

8.5.2. Identificacion de la poblacion de estudio.

e La identificacion de la poblacién de estudio en el hospital sede, se realizé primero

a través de la revision de la base de datos correspondiente al area de archivo

clinico, y posteriormente aplicando los criterios de seleccién se definieron los
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expedientes para iniciar la recoleccion de la informacién. Los datos recabados

fueron los siguientes:

¢ NuUmero de expediente

e Sexo
e Edad
e Peso
e Talla

e Lugar de origen.

e Escolaridad

e Estado civil

¢ Diagndstico de ingreso

e Sintomas de la infeccion (COVID-19)

e Comorbilidades (DM2, HAS, Cardiopatias, Cancer, Enfermedad renal, Enfermedad

hepatica, Enfermedad pulmonar)
e Historia clinica
e Estudios de laboratorio
e Diagnostico de egreso
e Fechas de ingreso y egreso de hospitalizacion
8.5.3. Identificacion de la farmacoterapia en pacientes hospitalizados.

La recopilacién de los datos del tratamiento farmacoldgico se efectu6 revisando las notas
médicas y las hojas de enfermeria, considerando los medicamentos con los que
ingresaron a la institucion médica, el tratamiento que recibieron durante su estancia en la

misma, y con el que se dieron de alta, los datos a recopilar fueron los siguientes:
e Nombre genérico del medicamento

e Dosis
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¢ Indicacion terapéutica

e Intervalos de administracion
e Via de administracion

o Fecha de inicio

Fecha de término

8.6. Recoleccion de lainformacion.
8.6.1. Formato de recolecciéon de informacion y Base de datos

Para la recoleccion de la informacion relacionada con el paciente y su farmacoterapia, se
disefio un formato electrénico en el programa de Excel el cual fue adaptado a las
necesidades de la investigacion (Anexo 1). Dicha informacién, se recolecté del
expediente clinico de cada uno de los pacientes, cabe mencionar que para resguardar la
confidencialidad de los datos personales del expediente se realiz6 una codificaciéon

personal para identificar el expediente, su composicion se propuso de la siguiente

manera:
1. Numero seriado continuo
2. Sexo (Hombre o Mujer) 001 Ho M .08 2023
3. s de ingreso e At [
4. Afo de ingreso 1 2 3 4

De igual manera se realizé una base de datos electrénica en el programa Excel para la
evaluacién y comparacion de los tratamientos prescritos a inicios, a mediados y a finales
del periodo de estudio, y por lo tanto poder realizar el analisis estadistico de los datos

obtenidos.
8.6.2. Analisis de la farmacoterapia

Una vez que se obtuvieron los datos de la farmacoterapia, como la posologia y las
indicaciones terapéuticas, se realizd6 una comparacion del tratamiento prescrito a través
de los diferentes afios (2020, 2021, 2022 y 2023), con el objetivo de observar los cambios

que se realizaron sobre el tratamiento farmacoldgico a través del tiempo y se compararon
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de acuerdo con lo reportado en la literatura y con base a las guias de practica clinica

nacionales e internacionales.
8.6.3. Conocer la seguridad y efectividad del tratamiento.

La seguridad del tratamiento farmacoldgico para este estudio se realiz6 mediante la
busqueda y el andlisis de posibles interacciones medicamentosas (PIM) y la deteccion de
sospechas de reacciones adversas a medicamentos (SRAM) clasificAndolos de acuerdo

con su severidad.

e Las Posibles interacciones medicamentosas se clasificaron por su severidad en:
o Menor
o Vigilar de cerca
o Serio-Use alternativa
o Contraindicado
e Por otro lado, las sospechas de reacciones adversas a medicamentos se
consideraron de acuerdo con los medicamentos que se prescribieron con mayor

frecuencia y las reacciones de acuerdo con su frecuencia.

Para la deteccion tanto de las posibles interacciones medicamentosas (PIM), como de las
sospechas de reacciones adversas a medicamentos (SRAM), se empleé la base de datos
de Medscape y se consider6 el tratamiento prescrito por cada afio (2020-2023).

La efectividad se identificé mediante el analisis de los dias de estancia hospitalaria

e Dias de estancia hospitalaria, asi como los motivos de egreso: alta con mejoria y

el nimero de defunciones.
8.7. Consideraciones éticas

El presente proyecto contemplé Unicamente la revision de expedientes clinicos
considerando lo establecido en la Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012 “Del
expediente clinico” sobre la proteccion de datos del paciente y del personal de atencion
médica. Asi mismo, se apego6 a la Ley general de salud en materia de investigacion para
la salud, asi como a la declaracibn de Helsinki de principios éticos para las

investigaciones médicas en seres humanos.
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Los datos de los expedientes fueron codificados y resguardados por los investigadores
responsables, mismos que garantizan la confidencialidad y resguardan la privacidad de la
informacion, ademas de que el proyecto fue sometido y aprobado por el comité de
investigacion de la institucion médica donde se realiz6 la recoleccion de los datos (Anexo
2).

8.8. Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se empleé el Software SPSS versién 25, las variables
cualitativas se analizaron como frecuencias y proporciones, mientras que las variables
cuantitativas como mediay desviacion estandar. Se emplearon técnicas estadisticas
descriptivas con un intervalo de confianza del 95%. Para la comparacion de medias se
utilizaron pruebas como la t-student ychi2, de acuerdo con el tipo de
variable, considerandose como resultados con diferencias estadisticamente significativas

aguellos en los que el valor p fuera menor de 0.05.
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8.9.

Variable

Efectividad

Seguridad

Sospecha de

Operacionalizacion de variables

reaccion

adversa a medicamento

(SRAM)

Mortalidad

Sexo

Edad

Peso (kg)

Talla (cm)

Definicién

Capacidad de lograr el efecto que se desea

0 se espera.(62)

Cualidad de seguro. (62)

Cualguier manifestacion clinica o de
laboratorio no deseada que ocurre después
de

medicamentos.(63)

la administracion de uno o0 mas

Tasa de muertes producidas en una
poblacion durante un tiempo dado, en

general o por una causa determinada.(62)

Se refiere a las caracteristicas biolégicas y
fisiologicas que definen al hombre y a la
mujer. (64)

Tiempo vivido por una persona expresado

en afos.(62)

Medicion de la masa total del individuo.(65)

Medicion del tamarfio del individuo desde la

coronilla de la cabeza hasta los pies. (65)

Tipo de
variable
Cualitativa

dicotémica

Cualitativa
dicotdbmica
Cualitativa

dicotémica

Cuantitativa

discreta

Cualitativa

dicotdbmica

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa
continua
Cuantitativa

continua

Escala de

medicion
Dias de

estancia
hospitalaria:
1-5

6-10

11-15

16-20

21-25

Si

No

Presente

No presente

1-10

11-20

21-30

>30
Masculino (M)

Femenino (F)

18-34
35-54
55-69
>70
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9. Resultados.
Fase De Revision Bibliografica

9.1. Identificacibn en la literatura de la farmacoterapia prescrita en
pacientes con COVID-109.

De la revision bibliografica realizada se obtuvieron los siguientes datos: de la base de
datos PubMed (Tabla 1) se identificaron un total de 6,795 articulos, de los cuales con el
primer enunciado clave se identificaron 2,126 articulos, del segundo 1,604 y del tercero
3,065. De la base de datos Elsevier (Tabla 2) se identificd un total de 15,668 articulos, de
la cual haciendo la divisibn por enunciados claves del primero se obtuvo 1,007, del
segundo 3,344, y del tercero 11,337. Por ultimo, de la base de datos Cochrane (Tabla 3)
se identific6 un total de 3,158 articulos, de los cuales 41 corresponden al primer

enunciado clave, 223 al segundo y 2894 al tercer enunciado clave.
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Tabla 1. Articulos identificados en la base de datos PubMed

Base de Enunciado clave No. Espafiol Inglés Otro Afo
datos Articulos idioma
1. Pharmacotherapy 436 6 430 0 2020
for COVID-19. 748 3 745 0 2021
668 1 667 0 2022
274 0 274 0 2023
Total 2126 articulos
2. Effective 341 3 338 0 2020
pharmacological 591 1 589 1 2021
PubMed treatment for 477 0 477 0 2022
COVID-19. 195 0 195 0 2023
Total 1604 articulos
3. Safety of 376 3 370 3 2020
treatment for 867 1 865 1 2021
COVID-19. 1126 0 1126 0 2022
696 0 696 0 2023
Total 3065 articulos
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Tabla 2. Articulos identificados en la base de datos Elsevier.

Base de Enunciado clave No. Espafiol Inglés Otro Afo
datos Articulos idioma

1. Pharmacotherapy 74 0 74 0 2020
for COVID-109. 212 0 212 0 2021
304 0 304 0 2022
417 0 417 0 2023

Total 1007 articulos
2. Effective 272 0 272 0 2020
pharmacological 760 0 760 0 2021
Elsevier treatment for COVID- 1053 1 1052 0 2022
19. 1259 1 1258 0 2023

Total 3344 articulos
3. Safety of treatment 841 2 839 0 2020
for COVID-109. 2428 1 2427 0 2021
3593 1 3592 0 2022
4475 6 4469 0 2023

Total 11,337 articulos
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Tabla 3. Articulos identificados en la base de datos Cochrane.

Base de Enunciado clave No. Espafiol Inglés Otro Afo
datos Articulos idioma
1. Pharmacotherapy 13 0 13 0 2020
for COVID-19. 12 0 12 0 2021
10 0 10 0 2022
6 0 6 0 2023
Total 41 articulos

2. Effective 53 0 53 0 2020
pharmacological 84 2 81 1 2021
Cochrane treatment for 56 1 55 0 2022
COVID-109. 30 2 28 0 2023

Total 223 articulos
3. Safety of 952 1 945 6 2020
treatment for 821 6 807 8 2021
COVID-19. 732 7 715 10 2022
389 6 379 4 2023

Total 2894 articulos
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Aplicando los criterios de seleccion, se revisaron un total de 17 articulos (Figura 5) de las
diferentes bases de datos, de los cuales se realiz6 una descripcion y comparacion de
tratamientos farmacologicos. Del total de articulos revisados, 8 (47.05%) mostraron
resultados de estudios clinicos realizados hasta la fecha, una guia del Consenso
Interinstitucional del Gobierno de México, que describe los esquemas indicados en
pacientes diagnosticados con COVID-19 en México. Los otros 9 (52,94%) articulos
considerados se centraron especificamente en los medicamentos, o en los grupos
farmacologicos a los que pertenecia cada uno de ellos. Se consideraron datos tales como:
medicamentos, posologia, indicacion terapéutica, efectividad y seguridad de los
tratamientos utilizados (Tabla 4).

17 articulos

revisados
| |
A A A
e (4;’0'5%)’ 9 (52,94%) Guia del consenso
articuios articulos interinstitucional
Comparacion de Farmacoterapias del Gobierno de
las especificas. Mexico

farmarntaraniac

Figura 5. Revision de articulos.

De acuerdo con la revision bibliografica y realizando la comparacién de articulos se
observé que la mayoria de los medicamentos no resultaron con efectividad significativa ya
que medicamentos que utilizaron como primera eleccion para pacientes hospitalizados
con contagio por SARS-CoV-2 como la cloroquina e hidroxicloroquina presentaron un
mayor numero de efectos adversos los cuales incluia hipoglucemia, toxicidad

hematolégica, musculoesquelética y ocular ademas de que los efectos adversos mas
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comunes fueron la presencia de prolongacion en los intervalos QT, torsada de pointes,

arritmia ventricular y muerte cardiaca.

Otro de los medicamentos mas comunmente utilizado fue la azitromicina, antibittico
macrdlido que se creia tendria alta efectividad para pacientes con COVID-19 sin embargo,
conforme pasé el tiempo y después de diversos estudios se demostré que no esta
indicado en pacientes con COVID-19, ya que conduce a una mayor resistencia
bacteriana, y en combinacibn con hidroxicloroquina o cloroquina, aumenta
significativamente la toxicidad. De igual manera la ivermectina, otro medicamento
mayormente utilizado a inicios de la pandemia después de diversos estudios se demostro
gue no esta indicado en pacientes con COVID-19, ya que falta informacién sobre la dosis
segura empleada en estos pacientes, ya que se requiere de una dosis mas alta de la

indicada en personas, lo que disminuye la seguridad del medicamento.

Un medicamento antirretroviral utilizado en primera instancia fue el lopinavir/ritonavir, sin
embargo, este medicamento debido a la falta de evidencia en cuanto a su efectividad y su
perfil de seguridad no esta recomendado ni indicado como tratamiento para el COVID-19,
ya que no mostré reduccion de la mortalidad, de la estancia hospitalaria, ni de la
progresion de la enfermedad. Un medicamento antiviral utilizado fue el oseltamivir, sin
embargo, este no esta indicado en pacientes con COVID-19 ya que las neuraminidasas

no cuentan con similitud a la proteina S del SARS-CoV-2.

El tratamiento farmacol6gico que fue estudiado y presentdé una mayor efectividad y
seguridad para pacientes hospitalizados con COVID-19, principalmente se baso en efecto
de la gravedad de la enfermedad, en este caso los medicamentos utilizados y estudiados
con efecto positivo fueron aquellos pertenecientes a los corticosteroides como la
dexametasona, metilprednisolona e hidrocortisona todos a dosis equivalentes, estos
medicamentos se indica en pacientes con enfermedad moderada o grave. No obstante,
no se deben administrar en pacientes que no requieren oxigeno suplementario. De
acuerdo con lo reportado en la bibliografia los pacientes con prescripcion de estos
medicamentos presentaron disminucion de la mortalidad de aquellos que requirieron
oxigeno suplementario, ademas, de disminucion de la mortalidad de los pacientes que

requirieron ventilacién mecanica inicial.

Después de diversos estudios y diferentes pruebas realizadas se estudiaron a

medicamentos antivirales dentro de esta categoria se tiene al remdesivir, este
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medicamento esta indicado en pacientes con infeccidn por SARS-CoV-2 confirmada,
pacientes hospitalizados que requieren oxigenoterapia de bajo flujo, pacientes que tengan
<8 dias con sintomas y pacientes >12 afios con un peso >40 kg. Este medicamento de
acuerdo con lo reportado presentd una reduccion de la mortalidad al dia 28, en pacientes
con bajos requerimientos de oxigeno, no obstante, no es estadisticamente significativo.
Por otro lado, de igual manera a inicios de la pandemia se utiliz6 como primera eleccion el
lopinavir/ritonavir un medicamento antirretroviral, sin embargo, debido a la falta de
evidencia en cuanto a su efectividad y su perfil de seguridad, no estd recomendado ni
indicado como tratamiento para el COVID-19, ya que, no mostré reduccion de la

mortalidad, de la estancia hospitalaria, ni de la progresiéon de la enfermedad.

Otro grupo de medicamentos que fue utilizado en pacientes contagiados con SARS-CoV-
2 fueron los inmunomoduladores, dentro de este grupo se tiene al tocilizumab, este
medicamento pertenece al grupo de los inhibidores de la IL-6, y estd indicado en
pacientes con enfermedad de moderada a grave, ademas, de que no hayan recibido otro
inhibidor de la IL-6 en su internamiento actual, pacientes sin otra infeccion bacteriana o
viral que pueda empeorar el tratamiento y pacientes con necesidad de oxigeno
suplementario como oxigeno de alto flujo. y el baricitinib, de acuerdo con las
investigaciones realizadas, este medicamento se indica en pacientes con SARS-CoV-2
confirmado, pacientes que requieren oxigeno suplementario, ventilacion mecéanica
invasiva o no invasiva y oxigenacion por ECMO. Este medicamento demostré reduccion
de la mortalidad, ademéas de mejoria en la oxigenacién de los pacientes durante al menos
48 h.
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Medicamento

Remdesivir
(15,38-44)

Lopinavir/
Ritonavir
(15,38,42,44)

Molnupiravir
(45,46)

Oseltamivir
(38,45)

Tabla 4. Descripcion del tratamiento farmacolégico prescrito en pacientes con diagndstico de
COVID-19.

Indicacion para el
COVID-19

Infeccion por SARS-
CoV-2 Confirmada.
Pacientes
hospitalizados que
requieren
oxigenoterapia de bajo
flujo.

<8 dias con sintomas.
>12 afios y peso >40 kg.
Debido a la falta de
evidencia en cuanto a
su efectividad y su perfil

de seguridad, no esta

recomendado Ni
indicado como
tratamiento  para el
COVID-19.

Tratamiento para la

enfermedad de leve a
moderada en adultos

con alto riesgo.

No estd indicado en
pacientes con COVID-
19 ya

neuraminidasas

que las
no
cuentan con similitud a
la proteina S del SARS-

CoV-2.

Dosis

Beneficio demostrado

Antivirales

Inicio: 200 mg
IV,

Posterior: 100
mg IV c/24 h.
por 5 dias.

400mg/100 mg
VO ¢/12 h.

800 mg c¢/12 h.
VO durante 5

dias.

75 mg VO c/12
h por 5 dias.

28%
mortalidad al dia 28, en

Reduce el de la

pacientes con  bajos
requerimientos de
oxigeno, no es

estadisticamente

significativo.(38)

No mostré reduccion de la

mortalidad, de la estancia

hospitalaria, ni de Ila
progresion de la
enfermedad.

Hay datos clinicos

limitados, sin embargo, en
estudios realizados
muestra una considerable
disminucién de la
mortalidad y la
hospitalizacién.

No se observé descenso

en la hospitalizacion.

Reacciones adversas

Trastorno hepatobiliar (39%),
trastornos generales (18%),
lesiones traumaticas (13%),
nauseas, cefalea,

transaminasas elevadas.

Alteracion de la glucosa,
hipertrigliceridemia,

ansiedad, cefalea, aumento
de la tensién arterial, diarrea,

nauseas

Nauseas, mareos, diarrea

Bronquitis, herpes, dolor

abdominal, conjuntivitis,
insomnio, nauseas, vomito,

Vértigo.
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Medicamento

Dexametasona
(15,38,40-
42,44,45,49)

Metilprednisolona
(15,42,44)

Hidrocortisona
(15,38)

Prednisona
(15,38)

Indicacion para el
COVID-19

Dosis

Beneficio demostrado

Antiinflamatorios e Inmunosupresores

Pacientes con
enfermedad moderada o
grave.

No administrar en
pacientes que no
requieren oxigeno
suplementario.
Pacientes con
enfermedad moderada o
grave.

No administrar en
pacientes que no
requieren oxigeno
suplementario.
Pacientes con
enfermedad moderada o
grave.

No administrar en
pacientes que no
requieren oxigeno
suplementario.
Pacientes con
enfermedad moderada o
grave.

No administrar en
pacientes que no
requieren oxigeno

suplementario.

6 mg c¢/24 h
durante 10 dias
0 hasta el alta

del paciente.

0.5-1 mg/kg IV
de 3 a 6 dias.

50 mg ¢/8 h. por
10 dias o hasta
el alta del

paciente

40 mg c/24 h.
por 10 dias o
hasta el alta del

paciente.

Disminucion del 27% en
la mortalidad de pacientes
gue requieren oxigeno.

Disminucion del 36% en
la mortalidad de los que
requieren ventilacion

mecanica inicial. (38)

Disminucion del 27% en
la mortalidad de pacientes
gue requieren oxigeno.
Disminucién del 36% en
la mortalidad de los que
requieren ventilacion
mecanica inicial.(38)
Disminucion del 27% en
la mortalidad de pacientes
gue requieren oxigeno.
Disminucion del 36% en
la mortalidad de los que
requieren ventilacion
mecanica inicial.(38)
Disminucién del 27% en
la mortalidad de pacientes
gue requieren oxigeno.
Disminucion del 36% en
la mortalidad de los que
requieren ventilacion

mecanica inicial.(38)

Reacciones adversas

Hiperglucemia, aumento del

riesgo de infecciones
bacterianas y  flngicas,
glaucoma, cataratas,
retencion de liquidos,

hipertension, aumento de

peso, osteoporosis.

Hiperglucemia, aumento del

riesgo de infecciones
bacterianas y  fdngicas,
glaucoma, cataratas,
retencion de liquidos,

hipertension, aumento de
peso, osteoporosis.

Hiperglucemia, aumento del

riesgo de infecciones
bacterianas y  fungicas,
glaucoma, cataratas,
retencion de liquidos,

hipertension, aumento de
peso, osteoporosis.

Hiperglucemia, aumento del

riesgo de infecciones
bacterianas y  fdngicas,
glaucoma, cataratas,
retencion de liquidos,

hipertension, aumento de

peso, osteoporosis.
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Medicamento

Cloroquina
(15,39-41,44,48)

Hidroxicloroquina
(15,38-
42,44,45,48)

Azitromicina
(38,41,42,44,45,50)

Ivermectina
(15,38,41,44,66)

Indicacion para el
COVID-19

Utilizado en pacientes
con afectacion pulmonar

de moderada a grave

Utilizado en pacientes
con afectacion pulmonar

de moderada a grave

No estd indicado en
pacientes con COVID-

19, ya que conduce a

una mayor resistencia
bacteriana, y en
combinacion con

Hidroxiclorogquina
aumenta
significativamente la

toxicidad.

No indicado

Dosis Beneficio demostrado

Inmunomodulador

400 mg c/12 Los efectos adversos son
horas por 7 mayores.

dias.

400 mg c/12 Los efectos adversos son
horas por 7 mayores.

dias.

Antibidtico

500 mg VO c/24 Util en caso de cuadro
h. por 10 dias. clinico  sugestivo de

sobreinfeccion bacteriana.

Antiparasitario

Falta Se requiere de una dosis
informacion mas alta de la indicada en
sobre la dosis personas, lo que
segura para disminuye la seguridad
pacientes con del medicamento.
COVID-19

Reacciones adversas

Hipoglucemia, toxicidad
hematolégica,

musculoesquelética y ocular.
Puede producir prolongacién

en los intervalos QT, torsada

de pointes, arritmia
ventricular y muerte
cardiaca.

Hipoglucemia, toxicidad

hematolégica,

musculoesquelética y ocular.
Puede producir prolongacion
en los intervalos QT, torsada

de pointes, arritmia
ventricular y muerte
cardiaca.

Resistencia bacteriana,
diarrea (52.8%), nauseas
(32.6%), dolor abdominal
(27%), heces blandas

(19.1%), elevacion de ALT,
AST, creatinina (4-6%).

Ardor en piel, irritacion
cutanea, eritema, dermatitis,
dolor abdominal, hipotension,
taquicardia transitoria,

mareo, dolor de cabeza.
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Medicamento

Tocilizumab
(15,38,42,44,51)

Anakinra
(15,39,42,44,67)

Baricitinib
(15,38,40,42,44,53,
60)

Indicacion para el

COVID-19
Pacientes con
enfermedad de

moderada a grave.
Pacientes que no hayan
recibido otro inhibidor de
la IL-6 en su
internamiento actual.
Pacientes  sin otra
infeccion bacteriana o
viral que pueda
empeorar el tratamiento.
Necesidad de oxigeno
suplementario, Oxigeno
de alto flujo.

Adultos
con
de SARS-CoV-2.

Pacientes que requieren

hospitalizados

resultado positivo

oxigeno suplementario

(alto o bajo flujo).

Pacientes con SARS-
CoV-2 confirmado.

Pacientes que requieren
oxigeno suplementario,
ventilacion mecanica
invasiva o no invasiva y

oxigenacion por ECMO.

Dosis

Beneficio demostrado

Inmunomoduladores

8 mg/kg de peso

corporal, hasta
800 mg, dosis
Unica.

100 mg c/24h.
SC. durante 28

dias.
400-600 mg
c/24h IV.
Durante 5-15
dias.

4 mg VO. c/24
h. durante 14
dias o hasta el
alta hospitalaria.
En pacientes
>75 afios con
infecciones
cronicas o}
recurrentes 2
mg VO. c/24 h.

Mortalidad. Disminucién
de riesgo relativo 11%,

riesgo absoluto 3.2%.

Intubacién mecanica
invasiva. Disminucién
riesgo  relativo  21%,

riesgo absoluto 3.3%. (38)

Parece tener alta eficacia
y seguridad para reducir
la hiperinflacion y la
dificultad respiratoria, sin
mas

embargo, faltan

estudios clinicos.

Reduce la mortalidad con
un RR del 38.2% y el RA
en un 5%. (38)

Mejora la oxigenacion en
los pacientes durante al

menos 48 h.

Reacciones adversas

Estrefiimiento (13%),

del tracto
respiratorio superior (6-8%),
de cabeza (3-7%),
hipertension (3-6%),
aumento de ALT (1-6%),
bronquitis (2-4%), mareo (1-
3%).

infeccién

dolor

Aumento de transaminasas
(30,8%), (7%),
diarrea (7%), hipernatremia
(9,6%), estrefiimiento (9,1%),

lesion renal aguda (6,3%),

nauseas

Aumento del colesterol LDL
(33,6%), infeccion del tracto
respiratorio superior (14,7%),
nauseas (2,8%), infeccion

por herpes.
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Medicamento

Enoxaparina
(15,38,40-42,45)

Indicacion para el

COVID-19
Pacientes con
tromboprofilaxis.
Pacientes con
hiperinflamacién.
Pacientes con

disminucién de la
movilidad.
Pacientes
hospitalizados con

fenémenos trombéticos.

Dosis

Beneficio demostrado

Anticoagulantes

Sin factor de
riesgo
trombéotico:

FG >30 ml/min
<80 kg: 40 mg
c/24 h. S.C. 80-
100 kg: 60 mg
c/24 h. S.C.
>100 kg: 40 mg
c/12 h. S.C.

FG < 30 ml/min
<80 kg: 20 mg
c/24 h. S.C.

>80 kg: 40
mg/24 h. S.C.
Con factor de
riesgo
trombotico:

FG >30 ml/min
1 mg/kg c/24 h.
S.C.

FG <30 ml/min
0,5 mg/kg c/24
h. S.C.

En pacientes que se
demuestra activacion de
la coagulacion, la
administracion de
enoxaparina durante al
7 dias

resultar en una ventaja en

menos puede
términos de la
supervivencia.
Evita eventos
tromboembdlicos en
pacientes que ameritan

tromboprofilaxis.

Reacciones adversas

Hemorragia (1-4%),
elevacion de
aminotransferasas  séricas
(6%), fiebre (5-8%),
trombocitopenia (3%),

nauseas (3%), anemia (2%).
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Medicamento

Vitamina D
(15,38,41,45,68)

Vitamina C
(15,41)

Indicacion para el
COVID-19

Sin indicacion.

Sin indicacion.

Dosis

Beneficio demostrado

Suplementos

Suplementacién

nutricional:
Pacientes 19-70
afios: 600 Ul (15

mcg/dia

200

mg-2,000

mg c/24 h.

Ninguno, hasta el
momento no hay
evidencia para

recomendar la vitamina D

como profilaxis o]
tratamiento para el
COVID-19.

Ha demostrado la
disminucién del estado
grave en pacientes
infectados con SARS-
CoV-2, reflejado en la
disminucién de la
duracion de la

sintomatologia, asi como
disminucion en la
mortalidad en pacientes

en estado séptico.

Reacciones adversas

Arritmias, confusion,

constipacién, boca seca,
dolor de cabeza, nauseas,
hipercalcemia, prurito,

exantema, urticaria.

Rubor, desmayo, dolor de
cabeza, diarrea, nausea,
vomito.

Abreviaturas: IV: intravenoso; VO: Via oral; SC: Subcutdneo; mg: Miligramos; kg: Kilogramos; h: Horas; Ul: Unidades

internacionales; mcg: Microgramos; VMI: Ventilacibn mecanica invasiva; VMNI: Ventilacion mecanica no invasiva; ECMO:

Oxigenacion por

membrana extracorporea;

IRA:

Infeccién

respiratoria aguda;

IL-6:

Interleucina 6; ALT: Alanina

aminotransferasa; AST: Aspartato aminotransferasa; FG: Filtrado Glomerular; RR: Riesgo relativo; RA: Riesgo absoluto; PCR:

Reaccién en cadena de la polimerasa.
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Fase de evaluacién clinica

9.2. Identificacién de la poblacion.

Se revisé un total de 167 expedientes correspondientes al periodo de abril del 2020 a
octubre del 2023, fueron descartados 5 de ellos, ya que, de acuerdo con los criterios de
inclusién, no contaban con un tratamiento farmacolégico prescrito, teniendo al final una n

total de 162 expedientes (figura 6).

N
Expedientes revisados

n total= 167
( | \

5 expedientes
descartados por
_ criterios de exclusion

n total =162
Expedientes incluidos

Figura 6. Identificacion de la poblacién.

9.3. Caracteristicas sociodemograficas.

Con respecto a las caracteristicas sociodemogréaficas de la poblacién (Tabla 5), la
infeccion por SARS-CoV-2 fue mas frecuente en los pacientes del sexo masculino con un
67.3%, la edad promedio de la poblacién fue de 59 afios (DE: £18 afos). Seguido de
aguellos pacientes con un rango de edad entre los 35 a 54 afios y 55 a 69 afios con un

29% en ambos casos. Del total de pacientes, el 32.7% tenian una edad >70 afios.

De acuerdo con los datos de su peso y talla, el sobrepeso se presentd con una mayor
frecuencia (39.24%) con respecto a su indice de masa corporal (IMC), seguido de

aguellos pacientes con obesidad tipo | con un 19.67%.
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Tabla 5. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de estudio (n=162).

Variable n (%)
Sexo
Hombre 109 (67.3)
Mujer 53 (32.7)
Rango de edad n (%) Promedio £ DE
18-34 afos 15 (9.3)
35-54 afios 47 (29)
55-69 afios 47 (29) o918
>70 afios 53 (32.7)
IMC n (%) Promedio + DE

Peso normal >18.5y <25 35 (21.6)
Sobrepeso >25y <30 59 (36.4)

Obesidad 1 >30 y <35 31 (19.1)
26+10.5

Obesidad Il >35y <40 10 (6.17)

Obesidad Il >40 10 (6.17)

Desconocido 17 (10.49)

Las comorbilidades (Tabla 6) registradas para los pacientes analizados fueron: diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), hipertension arterial sistémica (HAS), cardiopatias. El 58.6% de los
pacientes presentaron comorbilidades, de estos el 30.9% presenté al menos una
comorbilidad. De estas las que tuvieron una mayor frecuencia dentro de la poblacién de
estudio fueron HAS con un 46.9% seguido de DM2 con un 33.3%.
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Tabla 6. Comorbilidades presentadas (n=162).

Comorbilidad n (%)
No 60 (37.0)
Si 95 (58.6)
Desconocido 7 (4.3)
No. Comorbilidades n (%)
1 50 (30.9)
2 37 (22.8)
3 4 (2.5)
4 4 (2.5)
Comorbilidad n (%)
HAS 76 (46.9)
DM2 54 (33.3)
EP 5 (3.1)
ERC 4 (2.5)
Cardiopatias 4 (2.5)
EH 4 (2.5)
Dislipidemias 4 (2.5)
Céncer 1 (0.6)

DM2: Diabetes Mellitus 2, HAS: Hipertension arterial sistémica, EP:
Enfermedad Pulmonar ERC: Enfermedad Renal Crénica EH: Enfermedad
Hepatica

Con relacién a la sintomatologia (Tabla 7) relacionada con la infeccion por SARS-CoV-2,
se observo un total de 596 sintomas dentro de la poblacién de estudio, se obtuvo el
22.15% en la frecuencia de dificultad respiratoria, seguida de fiebre con el 14.09%, tos
con el 11.58%, malestar general con el 9.73% y cansancio con el 8.56%; también se
observa el 17.11% de otros sintomas, de los cuales se pueden mencionar aquellos como:
rinorrea, taquicardia, artralgia, mialgia, nauseas, entre otros. Por otro lado, se observé una
mayor tendencia a presentar de 3 a 5 sintomas por paciente con un 55.73% y una menor

tendencia a presentar mas de 6 sintomas por paciente con un 13.11%.
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Tabla 7. Sintomatologia por COVID-19 reportada en la poblacién de estudio (n=162).

No. sintomas por Promedio +
paciente P n(%) DE
0-2 41 (25.3)
3-5 96 (59.3) 4+£2
6-8 25 (15.4)
Sintomas n (%) (N=596)
Dificultad Respiratoria 132 (22.15)
Fiebre 84 (14.09)
Tos 69 (11.58)
Malestar General 58 (9.73)
Cansancio 51 (8.56)
Cefalea 38 (6.38)
Diarrea 31 (5.20)
Hipogeusia 15 (2.52)
Hiposmia 12 (2.01)
Dolor de Garganta 4 (0.67)
Otro 102 (17.11)

En cuanto a los diagndsticos de ingreso, se identificaron con un 50.61% pacientes con
COVID-19 caso confirmado, seguido de COVID-19 caso sospechoso con el 31.48%
(Tabla 8). ElI 4.32% presenta otros sintomas como: encefalopatia, traumatismo
intracraneal, abdomen agudo, insuficiencia respiratoria aguda, heumonia bacteriana, etc.

Estos fueron incluidos ya que las pruebas de antigeno para SARS-CoV-2 dieron como
positivas.

Tabla 8. Principales diagnésticos de ingreso registrados de la poblacién de estudio (n=162).

Diagndstico de ingreso registrado n (%)
Caso sospechoso 51 (31.48)
Covid-19 caso confirmado 82 (50.61)
Neumonia viral no especifica 22 (13.58)
Otros 7(4.32)

Se identificaron las pruebas diagnédsticas (Tabla 9) que se realizaron a los pacientes de

acuerdo con lo reportado en el expediente. Dentro de estas estaba la radiografia de térax
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o tomografia de térax, asi como prueba RT-PCR, encontrando que el 1.2% presento
radiografia de placas simples y al 99.4% se les realiz6 tomografia simple donde se
observaron marcadores caracteristicos de la enfermedad. Con respecto a la prueba

confirmatoria diagndstica RT-PCR se le realiz6 al 91.4% de la poblacion.

Tabla 9. Estudios de imagen utilizados como apoyo para el diagndstico del COVID-19.

Estudios de imagen o
especializados

Tipo de estudio n (%)
RT-PCR 148 (91.4)
Radiologia e Imagen

Variable n (%)
Radiografia de placa 2(1.2)
simple

Tomografia simple 161 (98.8)

Se realiz6 el andlisis descriptivo de los pardmetros bioguimicos, inflamatorios, hepaticos,
renales y de coagulacion de la poblacion estudiada. Los resultados obtenidos se
compararon con los valores de referencia establecidos por el laboratorio clinico (Tabla
10).

Debido a la distribuciéon no normal observada en la mayoria de las variables bioquimicas y
de coagulacion, los resultados se describieron mediante mediana y rango intercuartilico
(RIC), ademas del porcentaje de pacientes con valores fuera del rango de referencia. Se
observaron elevaciones importantes en los marcadores inflamatorios y de dafio tisular. El
Dimero D mostré una mediana de 1123.7 ng/mL (RIC: 4117.5), encontrandose elevado en
el 78.4% de los pacientes. Asimismo, la ferritina presenté una mediana de 602.1 ng/mL
(RIC: 886.2), con elevacién en el 81.2% de los casos. La proteina C reactiva mostro

alteraciones en el 86.1% de los pacientes.

En el perfil hepatico se observaron incrementos de AST, ALT, GGT y LDH, destacando la
LDH con una mediana de 833.5 U/L y alteracién en el 81.4% de los pacientes. En cuanto
al perfil metabdlico, la glucosa sérica se encontré elevada en el 69.7% de los casos,
mientras que las alteraciones del colesterol y triglicéridos estuvieron presentes en el

58.4% y 37.8% de los pacientes, respectivamente. Respecto a los electrolitos séricos,
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predomind la hipocalcemia en el 54.9% de los pacientes y las alteraciones del magnesio
en el 42.3%.

Tabla 10. Comparacion estadistica de parametros de laboratorio.

Variable Mediana (RIC) Valores de referencia % alterados
Dimero D 1123.7 (4117.5) ng/mL <500 ng/mL 78.4%
TP 14.0 (1.95) seg 12.0-16.5 seg 18.2%
Glucosa 123.8 (71.5) mg/dL 70-105 mg/dL 69.7%
BUN 18.3 (24.8) mg/dL 7-25 mg/dL 46.1%
Urea 36.5 (41.3) mg/dL 12-54 mg/dL 44.8%
Creatinina 0.95 (0.58) mg/dL 0.6-1.4 mg/dL 29.1%
Acido urico 4.65 (2.5) mg/dL 3.4-7.7 mg/dL 21.7%
Colesterol 130.3 (56.5) mg/dL 140-220 mg/dL 58.4%
Triglicéridos 131.0 (70.3) mg/dL 35-150 mg/dL 37.8%
AST 38.7 (54.8) U/L 6-40 U/L 63.2%
ALT 53.8 (31.5) U/L 6—-40 U/L 67.5%
GGT 85 (208) U/L 11-50 U/L 72.5%
LDH 833.5 (486.3) U/L 230-460 U/L 81.4%
Sodio 137.1 (6.6) mmol/L 134-146 mmol/L 24.9%
Potasio 4.0 (0.77) mmol/L 3.4-4.5 mmol/L 31.6%
Cloro 103.5 (7.25) mmol/L 96—-108 mmol/L 27.4%
Calcio 8.0 (2.33) mg/dL 8.2-10.2 mg/dL 54.9%
Fosforo 2.85 (1.72) mg/dL 2.7-4.5 mg/dL 35.7%
Magnesio 2.25 (0.75) mg/dL 1.7-2.7 mg/dL 42.3%
Proteina C reactiva 83.3 (154.6) mg/dL <6 mg/dL 86.1%
Ferritina 602.1 (886.2) ng/mL 20-300 ng/mL 81.2%

En conjunto, los hallazgos obtenidos reflejan predominio de alteraciones inflamatorias,
hepaticas y de coagulacion en la poblacion estudiada, destacando principalmente la

elevacién del Dimero D, ferritina, proteina C reactiva, GGT y LDH.
9.4. Descripcion del tratamiento farmacoldgico.
9.4.1. Farmacoterapia previa al ingreso hospitalario

De los pacientes que ingresaron a la institucién sede del estudio, solo el 6.20% (n=10)
contaban con al menos un tratamiento previo para la sintomatologia por COVID-19
(Gréfica 1).
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6.20%

93.90%

= Si = No

Grafica 1. Poblacién que recibié tratamiento farmacoldgico previo al ingreso hospitalario para la
sintomatologia por COVID-19.

Parte de los medicamentos que se reportaba que recibieron los pacientes, previo a su
ingreso hospitalario fueron antipiréticos como el paracetamol, anticoagulantes como
rivaroxaban y enoxaparina, antibiéticos como azitromicina, amoxicilina, ceftriaxona, etc.
Antirretrovirales como lopinavir/ritonavir, corticosteroides como dexametasona,
metilprednisolona, prednisona, etc. Entre otros medicamentos pertenecientes a otros

grupos farmacoldgicos (Gréfica 2).
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Gréfica 2. Medicamentos recibidos por los pacientes, previo al ingreso a hospitalizacion.

9.4.2. Farmacoterapia durante la estancia hospitalaria.
El tratamiento prescrito durante la hospitalizacion fue analizado con respecto a cada afio
(Gréfica 3), comparando el mayor numero de medicamentos prescritos, teniendo para el
afio 2020 la prescripcion de enoxaparina (88%), omeprazol (79%), azitromicina (76%),
levofloxacino (64%), dexametasona (61%), paracetamol (60%), atorvastatina (52%),
ivermectina (49%), oseltamivir (48%) y losartan (45%). En la grafica 3, se puede observar
que para el afio 2021 hubo un minimo incremento en el uso de ciertos medicamentos
como la dexametasona (64%) y la atorvastatina (58%), sin embargo, se observa un
descenso en el uso de otros medicamentos como la azitromicina, la ivermectina y el
oseltamivir, viendo en los proximos afios (2022 y 2023) el mismo comportamiento en la

prescripcion de los medicamentos.
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Medicamentos
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Grafica 3. Comparacion del tratamiento farmacoldgico prescrito en pacientes con diagnéstico de
COVID-19 del afio 2020 a 2023.

9.4.3. Farmacoterapia prescrita en pacientes hospitalizados del afio 2020
al 2023.
Los medicamentos que mas se prescribieron en los pacientes hospitalizados durante el
afio 2020 (Grafica 4), fueron aquellos como enoxaparina (49.2%), omeprazol (44.9%),
azitromicina (43.2%), levofloxacino (36.4%), dexametasona (34.7%), paracetamol
(33.9%), atorvastatina (29.7%), ivermectina (28.0%), oseltamivir (27.1%) y losartan
(25.4%).
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Grafica 4. Tratamiento farmacolégico prescrito en pacientes con diagnéstico de COVID-19 en el
afio 2020.

Por otro lado, para el afio 2021 (Gréfica 5) se observé el uso de medicamentos como
dexametasona (64%), enoxaparina (63.2%), omeprazol (62.3%), atorvastatina (57.9%),
paracetamol (57.9%), colecalciferol (50.9%), levofloxacino (50%), gluconato de calcio
(50%), bromhexina (36.8%) y clonazepam (24.6%), cabe mencionar que para este afio se
observa un aumento en la prescripcién de medicamentos como la dexametasona y de
igual manera se observé que disminuyd la prescripcion de medicamentos como la

azitromicina, ivermectina y oseltamivir.
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Grafica 5. Tratamiento farmacolégico prescrito en pacientes con diagnéstico de COVID-19 en el
afio 2021.

Los medicamentos mas utilizados durante el afio 2022 (Gréafica 6) fueron aquellos como,
omeprazol (24.5%), dexametasona (18.9%), enoxaparina (18.9%), levofloxacino (18.9%),
paracetamol (15.1%), colecalciferol (15.1%), bromhexina (11.3%), atorvastatina (9.4%),
clonazepam (7.5%) y colchicina (7.5%). En este caso se observa un menor namero de
pacientes (n=14), no obstante, se visualiza que en el caso del omeprazol se prescribio en
13 de 14 pacientes, asi como dexametasona, enoxaparina y levofloxacino que se

prescribié en 10 de los 14 pacientes.
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Grafica 6. Tratamiento farmacoldgico prescrito en pacientes con diagndéstico de COVID-19 en el
afo 2022.

Y para el afio 2023 (Gréfica 7), solo se observd el ingreso de 5 pacientes a los cuales se
les prescribi6 omeprazol (13.3%), levofloxacino (10%), insulina (10%), atorvastatina
(10%), paracetamol (10%), bromuro de ipratropio (10%), dexametasona (6.7%),

enoxaparina (6.7%), ceftriaxona (6.7%) y clonazepam (6.7%).
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Grafica 7. Tratamiento farmacolégico prescrito en pacientes con diagnéstico de COVID-19 en el
afio 2023.

9.5. Descripcion de la seguridad del tratamiento prescrito en pacientes
con diagnéstico de COVID-19.

9.5.1. Revision de potenciales interacciones farmacologicas.
Con respecto a la seguridad del tratamiento se revisd las potenciales interacciones

medicamentosas, esto se realizé en la base de datos de Medscape, donde se clasifico en
PIM menores, Vigilar de cerca, Serio y Contraindicado, de igual manera se realiz6 la
descripcion por cada afio, para esto tenemos que en el afio 2020 se tuvo n=340 PIM
menores, =949 PIM vigilar de cerca, n=185 PIM Serias y n=9 PIM contraindicadas, para
el aflo 2021 se presentd n=493 PIM menores, n=996 PIM vigilar de cerca, n=72 PIM
Serias y n=10 Contraindicadas, para el afio 2022 se vio una disminucién de Potenciales
Interacciones Medicamentosas (PIM) teniendo n=52 PIM menores, n=115 PIM vigilar de
cerca, n=8 PIM Serias y en este caso ya no hubo ninguna contraindicada, de igual manera
para el afio 2023 se observo una n=15 PIM menores, n=30 PIM vigilar de cerca, n=1 PIM

seria y de igual manera no se present6 ninguna contraindicada (Grafica 8).
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Grafica 8. Posibles Interacciones Medicamentosas presentadas en los pacientes hospitalizados
con diagndstico de COVID-19 del afio 2020 a 2023.

9.5.2. Interacciones farmacoldgicas potencialmente identificadas
Se identificé un total de interacciones farmacolégicas potenciales clasificadas en dos

categorias de gravedad: contraindicadas y severas. En la categoria de interacciones
contraindicadas se documentaron cinco tipos diferentes, predominando la combinacion de
ceftriaxona con gluconato de calcio (n=12), seguida de citalopram con fluconazol (n=2).
Las demas interacciones contraindicadas se presentaron con una frecuencia de un caso
cada una e incluyen amiodarona con ritonavir, lopinavir con amiodarona y dexametasona
con apixaban (Tabla 11).
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Tabla 11. Interacciones farmacoldgicas contraindicadas potencialmente identificadas.

Grupos

. Medicamentos Descripcion Frecuencia
Farmacoldgicos

Contraindicadas
No use ninguna solucién que contenga calcio

antibiotico+ ceftriaxona+ A . TS
; en combinacién con ceftriaxona IV; riesgo de
electrolito gluconato de L . . 12
; precipitacion de particulas potencialmente
concentrado calcio '
mortales en pulmones y rifiones.
antidepresivo+ citalopram+ Tanto el citalopram como el fluconazol 5
antifungico fluconazol aumentan el intervalo QTc.
S . La amiodarona aumentara el nivel o el efecto
antiarritmico+ amiodarona+ . . . )
. : : : del ritonavir a través del transportador de eflujo 1
antirretroviral ritonavir . ,
de la glicoproteina P (MDR1).
o . . El ritonavir aumenta el nivel o el efecto de la
antiviral+ lopinavir+ . .
L i amiodarona al afectar el metabolismo de la 1
antiarritmico amiodarona

enzima hepética/intestinal CYP3A4

La dexametasona reducira el nivel o el efecto

del apixaban al afectar el metabolismo 1
hepéatico/intestinal de la enzima CYP3A4.

glucocorticoide+  dexametasona+
anticoagulante apixaban

En cuanto a las interacciones farmacolégicas severas, se identificO un mayor ndmero y
variedad de combinaciones. La interaccion mas frecuente fue la administracion
concomitante de antibidticos (azitromicina, sulfametoxazol o claritromicina) con
enoxaparina, con un total de 51 registros. Le siguieron las combinaciones de azitromicina
o levofloxacino con hidroxicloroquina (n=27), azitromicina, levofloxacino o moxifloxacino
con ondansetron (n=21), losartan o telmisartan con captopril o enalapril (n=14),
amiodarona con levofloxacino o moxifloxacino (n=10), ritonavir o lopinavir con
atorvastatina (n=9), hidroxicloroquina con lopinavir (n=7), hidroxicloroquina con ritonavir
(n=7), fluconazol con colchicina (n=5), bicarbonato de sodio o hidréxido de aluminio con
levofloxacino (n=5) y claritromicina o moxifloxacino con fluconazol (n=5). El resto de las

interacciones severas se presenté con menor frecuencia (Tabla 12).

De manera general, las interacciones identificadas estuvieron relacionadas principalmente
con el riesgo de prolongacion del intervalo QT, alteraciones del metabolismo mediadas
por la enzima CYP3A4, incremento del riesgo de hemorragia por potenciacion del efecto
anticoagulante, aumento de la toxicidad muscular y hepatica, asi como mayor riesgo de

inmunosupresion y deterioro de la funcién renal.
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Tabla 12. Interacciones farmacolégicas severas potencialmente identificadas.

Grupos
Farmacoldgicos

antibiotico+
anticoagulante

antibiotico+
antimalarico

antigotoso+
hipolipemiante

antibiotico+
antiemético

antihipertensivo+
antihipertensivo

antiarritmico+
antibiodtico

Medicamentos
Severas

azitromicina,sulfametoxazol,
claritromicina+enoxaparina

Azitromicina,levofloxacino+
hidroxicloroquina

colchicina+
atorvastatina

azitromicina,levofloxacino,
moxifloxacino+
ondansetréon

losartan, telmisartan+
captopril, enalapril

amiodarona+levofloxacino,
moxifloxacino

Descripcion

Los antibidticos
aumentan los efectos de
los anticoagulantes al
disminuir el metabolismo.

Tanto el antimalarico
como el antibiodtico
aumentan el intervalo
QTc

Colchicina, atorvastatina.
Ambos aumentan la
toxicidad del otro por
sinergia

farmacodinamica. Mayor
riesgo de rabdomidlisis.
Tanto los antibibticos
como los antieméticos

aumentan el intervalo
QTc. Evitelos puede
ocasionar anomalias
electroliticas,

insuficiencia cardiaca
congestiva 0
bradiarritmias.
Antihipertensivos en
conjunto, ambos

aumentan la toxicidad
uno del otro El bloqueo
dual del sistema renina-
angiotensina aumenta los
riesgos de hipotension,
hipercalemia y deterioro
renal.

Tanto los antiarritmicos
como los antibiéticos
aumentan el intervalo
QTc.

Frecuencia

51

27

22

21

14

10
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Grupos
Farmacolégicos

antirretroviral+
hipolipemiante

antiviral+
hipolipemiante

antimalarico
antiviral

antimalarico
antirretroviral

antimalarico
antiemético

antiacido+

antibiotico
antibiotico+
antifungico

antifGngico+
antigotoso

Medicamentos

Descripcion

Severas

ritonavir+
atorvastatina

lopinavir+
atorvastatina

hidroxicloroquina+
lopinavir

hidroxicloroquina+
ritonavir

hidroxicloroquina+
ondansetréon

bicarbonato de sodio,
hidroxido de
aluminio+ levofloxacino

claritromicina,moxifloxacino+
fluconazol

fluconazol+
colchicina

Los antirretrovirales aumentan la
toxicidad de los hipolipemiantes
por otros factores. Los
inhibidores de OATP1B1 pueden
aumentar el riesgo de miopatia.
Los antivirales aumentan los
niveles de los hipolipemiantes al
afectar el metabolismo
hepético/intestinal de la enzima
CYP3AA4.

Tanto los antimalaricos como los
antivirales aumentan el intervalo
QTc.

Tanto los antimalaricos como los
antirretrovirales aumentan el
intervalo QTc.

Tanto el antimalarico como el
antiemético aumentan el intervalo
QTc

El antidcido disminuye los niveles
del antibidético al inhibir Ila
absorcién gastrointestinal.

Tanto la claritromicina como el
fluconazol aumentan el intervalo
QTc.

El fluconazol aumenta el nivel o
el efecto de la colchicina al
afectar el metabolismo de la
enzima CYP3A4
hepatica/intestinal.
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9.5.3. Revision de reacciones adversas a medicamentos (RAM’s)

Se realizo la revisién de posibles sospechas de reacciones adversas a medicamentos
(Tabla 13), para esto se utilizé la base de datos de Medscape, se considerd el tratamiento
mas prescrito en la poblacién de estudio, de acuerdo con el tratamiento més utilizado por
cada afo.

Se identificaron diversas reacciones adversas a medicamentos (RAM) asociadas a los
farmacos utilizados durante el tratamiento de los pacientes. Entre los anticoagulantes, la
enoxaparina se relaciona con eventos como hemorragia, elevacion de aminotransferasas,

fiebre, trombocitopenia y nduseas.

En cuanto a los inhibidores de la bomba de protones, el omeprazol se asoci
principalmente con dolor de cabeza, dolor abdominal, diarrea, nduseas y flatulencia.

Respecto a los antibiéticos, la azitromicina presenta reacciones como diarrea, nauseas,
dolor abdominal, heces blandas y elevacion de enzimas hepaticas (ALT, AST) y
creatinina. Por su parte, el levofloxacino se asocid con nauseas, cefalea, diarrea,

insomnio y estrefiimiento.

En relacion con los corticosteroides, la dexametasona se vinculd con eventos adversos de
mayor gravedad, como anafilaxia, bradicardia, arritmias cardiacas, sindrome de Cushing e
hiperglucemia. El paracetamol se asocié con angioedema, mareo, hepatotoxicidad,

nefrotoxicidad y erupciones cutaneas.

Por otro lado, la atorvastatina presentdé como principales reacciones adversas diarrea,
nasofaringitis, artralgia, insomnio y nauseas. La ivermectina se relaciona con dolor
abdominal, astenia, hipotensién, edema periférico y facial, asi como taquicardia

transitoria.

El oseltamivir se asoci6é con dolor abdominal, conjuntivitis, epistaxis, insomnio y nauseas.
Finalmente, el losartan presentd reacciones adversas como tos, infecciones de vias

respiratorias superiores, mareo, congestion nasal y dolor de espalda.
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Tabla 13. Posibles sospechas de reacciones adversas de los medicamentos mas prescritos

durante la hospitalizacién de los pacientes con COVID-19.

Medicamentos RAM’S
. . Elevacion de las . : : .
Enoxaparina  Hemorragia A e Fiebre Trombocitopenia Nauseas
Omeprazol Dolor de Dolor abdominal Diarrea Nauseas Flatulencia
cabeza
Dolor Elevacién de
Azitromicina Diarrea Nauseas abdominal Heces blandas ALT, AST Y
creatinina
Levofloxacino Nauseas Dolor de cabeza Diarrea Insomnio Estrefiimiento
L : : Arritmia Sindrome de . .
Dexametasona  Anafilaxia Bradicardia cardiaca Cushing Hiperglucemia
Paracetamol Angioedema Mareo Hepatotoxicidad = Nefrotoxicidad Erupcion
Atorvastatina Diarrea Nasofaringitis Artralgia Insomnio Nauseas
Dolor Edema Taquicardia
Ivermectina abdominal Astenia Hipotension perlfeflco y transitoria
facial
Oseltamivir Dolo_r Conjuntivitis Epistaxis Insomnio Nauseas
abdominal
Infeccion de vias Congestién Dolor de
Losartan Tos respiratorias Mareo nasal espalda

superiores

10. Descripcion de la efectividad del tratamiento prescrito en pacientes
con diagnéstico de COVID-19.

10.6.1. Dias de estancia hospitalaria.

El analisis de los dias de estancia hospitalaria (Tabla 14), es requerido para poder evaluar
la efectividad que tuvo el tratamiento dentro de la poblacion, sin embargo, hay que tener
en cuenta diferentes consideraciones como los motivos de egreso. En este se puede
observar que el 66%, estuvo en hospitalizacién de 1 a 5 dias, seguido del 19.1% que
estuvo de 6 a 10 dias dentro de la institucion, cabe resaltar que muy pocos pacientes

estuvieron hospitalizados mas de 20 con el 1.9%.
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Tabla 14. Dias de estancia hospitalaria de la poblacion de estudio.

Dias n (%)
1-5 107 (66.0)
6-10 31(19.1)
11-15 15 (9.3)
16-20 6 (3.7)
21-25 3 (1.9
10.6.2. Motivos de egreso de la poblacién de estudio

Con respecto a los motivos de egreso, se observé que el 45.1% egreso de la institucion
por alta con mejoria, no obstante, el 27.8% de la poblacién egreso por defuncién y el

17.9% egreso por traslados (Tabla 15).

Tabla 15. Principales motivos de egreso de la poblacién de estudio.

Egreso n (%)
Alta con mejoria 73 (45.1)
Traslado 29 (17.9)
Alta Voluntaria 11 (6.8)
Defuncién 45 (27.8)
Desconocido 4 (2.5)
10.6.3. Comparacion de las caracteristicas de los pacientes

recuperados y no recuperados.

De los 162 pacientes, se incluyeron 118 de los cuales 73 fueron pacientes que se dieron
de alta con mejoria (recuperados), y 45 defunciones (no recuperados) (Tabla 16), se
observé 73 pacientes recuperados 45 (61.6%) de ellos fueron hombres y 28 (38.4%)
mujeres, y de los 45 pacientes no recuperados fueron 37 (82.2%) hombres y 8 (17.8%)

mujeres.
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Se observd una asociacion estadisticamente significativa entre el sexo y el estado de
recuperacion (x* = 5.561, p = 0.018), con una mayor proporcion de hombres en el grupo

de no recuperados (82.2%) en comparacién con los recuperados (61.6%).

La edad promedio fue significativamente mayor en el grupo de no recuperados (65 + 17
afios) en comparacion con los recuperados (57 = 18 afos), (t = -2.386, p = 0.019). No se
observaron diferencias relevantes en el indice de masa corporal ni en el nUmero de

comorbilidades entre los grupos.

En cuanto a las comorbilidades, no se encontrd asociacion entre la diabetes mellitus tipo 2
y el estado de recuperacion (x2 = 0.000, p = 0.995). Por otro lado, la hipertensién arterial
mostré una asociacién significativa con el estado de recuperacién (x2 = 5.642, p = 0.018).
Los pacientes no recuperados presentaron una mayor proporcion de hipertension (62.2%)

en comparacion con los recuperados (39.7%).

Tabla 16. Comparacion estadistica de las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes

recuperados y no recuperados (n=118).

Variable Recuperados No recuperados Estadistica
(n=73) (n=45)
Sexo n (%) n (%) P X
Hombre 45 (61.6) 37 (82.2)
Mujer 28 (38.4) 8 (17.8) 0.018 | 5561
Recuperados No recuperados Estadistica
Edad (afios) Promedio, DE  Promedio, DE P T
57+18 65+17 0.019 -2.386
IMC Recuperados No recuperados
Promedio, DE 28.2315 29.61+8
No. Comorbilidades Recuperados No recuperados
Promedio, DE 1+1 1+0.8
Variable Recuperados No recuperados Estadistica
Comorbilidad n (%) n (%) P X
DM2 26 (35.6) 16 (35.6) 0.995 0.000
HAS 29 (39.7) 28 (62.2) 0,018 5.642

Se analizaron un total de 118 pacientes, de los cuales 73 (61.9%) corresponden al grupo
de recuperados y 45 (38.1%) al grupo de no recuperados (Tabla 17). En cuanto al

diagnéstico de ingreso, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
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los pacientes con COVID-19 confirmado y aquellos con otros diagnésticos (sospechoso,

neumonia u otros) en relacion con el estado de recuperacion (x* = 0.024, p = 0.514).

Respecto a los sintomas clinicos, la dificultad respiratoria se presenté con mayor
frecuencia en los pacientes no recuperados (43 casos) en comparacion con los
recuperados (52 casos), mostrando una asociacion estadisticamente significativa con el
estado de recuperacion (x* = 10.495, p = 0.001). La presencia de tos también mostré
diferencias significativas entre los grupos, siendo mas frecuente en los pacientes
recuperados (40 casos) en comparacion con los no recuperados (14 casos) (x> = 6.291, p
= 0.012).

Por otro lado, la fiebre se presentd en 40 pacientes recuperados y en 21 no recuperados,
sin observarse una asociacion estadisticamente significativa con el estado de
recuperacion (x* = 0.736, p = 0.391). De igual manera, el malestar general se presenté en
25 pacientes recuperados y en 17 no recuperados, sin diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (x*> = 0.151, p = 0.697).

Tabla 17. Comparacion estadistica de los diagnésticos y sintomas de los pacientes recuperados y

no recuperados (n=118).

Variable Recuperados No recuperados Estadistica
Diagnostico de ingreso (n=73) (%) (n=45) (%) P X2
Covid-19 Caso Confirmado 40 24
Otros (Sospechoso, 33 21 0.877 0.024
Neumonia, Otro)

No. Sintomas Recuperados No recuperados Estadistica

Sintomas (n=73) (n=45) P X2
Dificultad respiratoria 52 43 0.001 10.495
Fiebre 40 21 0.391 0.736
Tos 40 14 0.012 6.291
Malestar general 25 17 0.697 0.151

Para identificar diferencias en los pardmetros de laboratorio entre los pacientes que
fallecieron y aquellos que se recuperaron, se realizd una comparacion mediante la prueba
U de Mann-Whitney. Los resultados se expresan como mediana y rango intercuartilico
(P25-P75) (Tabla 18).
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Se observaron diferencias estadisticamente significativas en los valores de dimero D, los
cuales fueron mayores en los pacientes que fallecieron en comparacion con los
recuperados [3511 (1091.20-357500.00) vs. 585 (253.25-845.50); p = 0.025]. De igual
forma, los pacientes fallecidos presentaron concentraciones significativamente superiores
de BUN [36.60 (21.26-47.38) vs. 13.53 (9.08-18.56); p = 0.001], urea [77.30 (33.75-
96.15) vs. 21.00 (17.35-37.80); p = 0.002], creatinina [1.20 (0.95-2.05) vs. 0.95 (0.73-
1.18); p = 0.015], &cido urico [7.90 (4.10-9.39) vs. 4.88 (4.20-5.65); p = 0.007] y lactato
deshidrogenasa (LDH) [1002.00 (838.00-1135.00) vs. 665.15 (557.25-749.50); p <
0.001].

En contraste, los pacientes recuperados presentaron valores significativamente mayores
de sodio [137.90 (136.35 — 139.55) vs. 133.50 (129.10 — 137.30); p = 0.019]. Asimismo, se
identificaron diferencias significativas en los niveles de ferritina entre ambos grupos
[655.00 (322.73 — 1313.75) en recuperados frente a 441.40 (240.30 — 1110.10) en
fallecidos; p = 0.029].

Tabla 18. Comparacion de parametros de laboratorio segun desenlace clinico.

Parametro Recuperados No recuperados P
mediana (P25-p75) mediana (P25-p75)

Dimero D 585(253.25—-845.50) 3511 (1091.20-357500.00) 0.025
TP 14.00 (13.43-14.88) 13.70 (12.50-16.40) 0.091
Glucosa 132.50 (111.90-168.25)  160.00 (105.25-208.00) 0.601
BUN 13.53 (9.08-18.56) 36.60 (21.26-47.38) 0.001
Urea 21.00 (17.35-37.80) 77.30 (33.75-96.15) 0.002
Creatinina  0.95 (0.73-1.18) 1.20 (0.95-2.05) 0.015
Acido arico 4.88 (4.20-5.65) 7.90 (4.10-9.39) 0.007
LDH 665.15 (557.25-749.50) 1002 (838-1135) <0.001
Sodio 137.90 (136.35-139.55)  133.50 (129.10-137.30) 0.019

Ferritina 655.00 (322.73-1313.75) 441.40 (240.30-1110.10)  0.029

Datos expresados como mediana (P25-P75). Prueba U de Mann-Whitney; significancia p<0.05.
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10.6.4. Asociacion entre el tratamiento farmacoldgico y el estado
de recuperacién

Se comparé el nUumero de medicamentos prescritos entre los pacientes recuperados y los
no recuperados mediante la prueba t de Student para muestras independientes. La
prueba de Levene demostré homogeneidad de varianzas entre ambos grupos (F = 3.249;

p = 0.074), por lo que se asumio6 igualdad de varianzas para el andlisis.

El nimero promedio de medicamentos fue de 12.81 + 3.87 en los pacientes recuperados
y de 13.11 + 4.84 en los pacientes no recuperados. La comparacién entre ambos grupos
no mostro diferencias estadisticamente significativas (t = -0.375; gl = 116; p = 0.708), lo
que indica que el nimero de medicamentos prescritos fue similar independientemente del
desenlace clinico (Tabla 19).

Tabla 19. Comparacion del numero de medicamentos prescritos entre pacientes recuperados y ho
recuperados.

Recuperados No recuperados
(n=73) (n=45)
No.

. 12.81+3.87 13.11+4.84 -0.375 116 0.708
Medicamentos

Los datos se presentan como media = desviacion estandar. Se utilizé la prueba t de Student para
muestras independientes.

Variable T Gl P

Para evaluar la asociacion entre los medicamentos administrados y el estado de
recuperacion de los pacientes se realiz6 un andlisis donde se compard la frecuencia de
uso de cada medicamento entre el grupo de pacientes recuperados (n = 73) y el grupo de
no recuperados (n = 45), mediante la prueba exacta de Fisher y el calculo de la razén de

momios (OR), con sus respectivos intervalos de confianza del 95%.

Se observé que medicamentos como omeprazol y enoxaparina fueron utilizados con una
frecuencia elevada en ambos grupos, sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas (p = 1.000 y p = 0.369, respectivamente). De igual manera, no se identifico
una asociacion significativa para levofloxacino, paracetamol, atorvastatina, ivermectina,

oseltamivir y losartan (p > 0.05) (Tabla 20).

Por otra parte, se encontraron diferencias en el uso de azitromicina y dexametasona entre
los grupos estudiados. La azitromicina fue administrada al 37.0% de los pacientes

recuperados, en comparacion con el 17.8% de los pacientes no recuperados. Esta
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diferencia mostro una asociacion estadisticamente significativa (OR = 2.71; IC 95%: 1.10-
6.68; p = 0.037).

En cuanto a la dexametasona, se observé una mayor frecuencia de administracion en el
grupo de pacientes no recuperados (88.9%), en comparacion con los recuperados
(69.9%). Esta diferencia también presentd una asociacion estadisticamente significativa
(OR = 0.29; IC 95%: 0.10-0.83; p = 0.023), lo que indica menores posibilidades de
recuperacion entre los pacientes que recibieron este medicamento en comparacion con

quienes no lo recibieron.

Es importante sefialar que las asociaciones encontradas corresponden a comparaciones
individuales y no permiten establecer una relacion causal entre la administracion de los

medicamentos y el desenlace de los pacientes.

Tabla 20. Asociacion entre el uso de los medicamentos y el estado de recuperacién de los
pacientes

Recupera No recuperados

Medicamento OR (IC 95%) p*

n (%) n (%)
Omeprazol 64 (87.7) 40 (88.9) 0.89 (0.28-2.84) 1.000
Enoxaparina 64 (87.7) 42 (93.3) 0.51 (0.13-1.99) 0.369
Azitromicina 27 (37.0) 8 (17.8) 2.71 (1.10-6.68) 0.037
Levofloxacino 49 (67.1) 34 (75.6) 0.66 (0.29-1.53) 0.408
Dexametasona 51 (69.9) 40 (88.9) 0.29 (0.10-0.83) 0.023
Paracetamol 51 (69.9) 34 (75.6) 0.75 (0.32-1.74) 0.535
Atorvastatina 45 (61.6) 33(73.3) 0.58 (0.26-1.32) 0.232
Ivermectina 17 (23.3) 6 (13.3) 1.97 (0.71-5.45) 0.235
Oseltamivir 17 (23.3) 5(11.1) 2.43 (0.83-7.13) 0.144
Losartan 30 (41.1) 15 (33.3) 1.40 (0.64-3.03) 0.440

Abreviaturas: OR = razén de momios; IC 95% = intervalo de confianza del 95%.

Nota: Los porcentajes se calcularon dentro de cada grupo de Estado. La OR representa las
posibilidades de recuperaciéon en los pacientes que recibieron el medicamento, en comparacion
con quienes no lo recibieron. Se utilizé la prueba exacta de Fisher bilateral. Los valores de p en
negritas indican asociaciones estadisticamente significativas sin ajuste por comparaciones
multiples.

Debido a que la variable nimero de interacciones medicamentosas no presentd una
distribucion normal (prueba de Shapiro-Wilk, p < 0.001), la comparacion entre los
pacientes recuperados y los no recuperados se realiz6 mediante la prueba U de Mann-
Whitney. Los pacientes no recuperados presentaron un rango promedio ligeramente
mayor en el nimero de interacciones medicamentosas que los pacientes recuperados

(64.31 vs. 56.53, respectivamente). Sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente
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significativa (U = 1426; Z = -1.2; p = 0.23), lo que indica que el nimero de interacciones
medicamentosas fue similar entre ambos grupos de pacientes (Tabla 21).

Tabla 21. Comparacién del nimero de interacciones medicamentosas entre pacientes recuperados
y no recuperados.

Variable Prueba Estadistico Z P
No. de Interacciones U de Mann-Whitney 1426 -1.2 0.23

Los datos se presentan como rango promedio. La comparacién entre grupos se realizé mediante la
prueba U de Mann-Whitney. Se consider6 un valor de p < 0.05 como estadisticamente significativo.

Se evalud la asociacion entre el numero de medicamentos prescritos y el nimero de
interacciones medicamentosas potenciales mediante la prueba de correlacién de
Spearman. Se observd una correlacion positiva muy fuerte entre ambas variables (p =
0.911; p < 0.001), lo que indica que conforme aumenta el nUmero de medicamentos
prescritos también incrementa el nimero de interacciones medicamentosas potenciales.
Esta asociacion fue estadisticamente significativa y evidencia una estrecha relacién entre
la polifarmacia y el riesgo de presentar interacciones medicamentosas en la poblacion
estudiada (Tabla 22).

Tabla 22. Correlaciéon entre el nimero de medicamentos y el nimero de interacciones
medicamentosas.

Variables Coeficiente de p
Sperman (p)

Nimero de medicamentos
VS. 0.911 <0.001
NUmero de interacciones

p: coeficiente de correlacion de Spearman. Se consider6 un valor de p < 0.05 como
estadisticamente significativo.

Al comparar los dias de estancia hospitalaria entre los pacientes recuperados y aquellos
gue no se recuperaron, se encontré una diferencia estadisticamente significativa mediante
la prueba U de Mann-Whitney (U=1247.000; Z=-2.202; p=0.028). Los pacientes
recuperados presentaron un rango promedio mayor (64.92) en comparacion con los
pacientes no recuperados (50.71), lo que indica diferencias en la distribucion de los dias

de estancia hospitalaria entre ambos grupos.
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Tabla 23. Comparacion de los dias de estancia hospitalaria segin el estado de recuperacion.

No
Variable Recup_erados recuperados U de_Mann— ~ Valor
(n=73) (n=45) Whitney dep
Dias de estancia Rango Rango 1247.000 - 0.028
hospitalaria promedio: 64.92 promedio: 50.71 2.202

Nota: Se utilizé la prueba U de Mann-Whitney para comparar ambos grupos. Se consideré significancia
estadistica cuando p < 0.05.

10.6.5. Regresion logistica binaria para identificar factores
asociados con la no recuperacion

Se realiz6 un andlisis de regresion logistica binaria para identificar las variables asociadas
con la no recuperacion de los pacientes. Se incluyeron las variables sexo, edad,
hipertensién arterial sistémica (HAS), creatinina y nitrdgeno ureico en sangre (BUN),

considerando como desenlace la no recuperacion.

En el andlisis se encontr6 que el sexo presenté una asociacién estadisticamente
significativa con el desenlace (OR = 0.316; IC 95%: 0.107-0.936; p = 0.038). Este
resultado indica que las mujeres presentaron menores momios de no recuperacion en
comparacion con los hombres.Por otra parte, el BUN también mostré6 una asociacion
significativa (OR = 1.051; IC 95%: 1.007-1.098; p = 0.023), lo que indica que, por cada
unidad de incremento en este parametro, los momios de no recuperacion aumentaron

aproximadamente 5.1%, manteniendo constantes las demas variables del modelo.

En cuanto a la edad, HAS y creatinina, no se encontraron asociaciones estadisticamente

significativas con la no recuperacion (p = 0.773, p = 0.052 y p = 0.112, respectivamente).

El modelo fue estadisticamente significativo en conjunto (x2 = 20.438; gl = 5; p = 0.001),
con valores de R2 de Cox y Snell de 0.182 y R2 de Nagelkerke de 0.248. Asimismo, la
prueba de Hosmer-Lemeshow no mostré diferencias estadisticamente significativas entre
los valores observados y esperados (x* = 3.658; gl = 8; p = 0.887), lo que indica un ajuste

aceptable del modelo. La clasificacion global correcta fue del 68.6% (Tabla 24).
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Tabla 24. Regresion logistica binaria para factores asociados con la no recuperacion.

Modelo: x? = 20.438; gl = 5; p = 0.001. -2 Log Likelihood = 114.263; R2 de Cox y Snell = 0.182; R?
de Nagelkerke = 0.248; porcentaje global de clasificacion = 68.6%.

Variable
Sexo
masculino
Edad (afios)
Hipertension
arterial
BUN (mg/dL)
Creatinina
(mg/dL)

B
-1.151
0.004
0.964
0.050
-0.447

OR
0.316
1.004
2.623
1.051
0.640

1C95%
0.107-0.936
0.975-1.034
0.990-6.947
1.007-1.109
0.369-1.109

P
0.038
0.773
0.052
0.023
0.112

Abreviaturas. OR: Odds Ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; BUN: nitrdgeno ureico en
sangre. Se utilizé regresion logistica binaria. Se considerd estadisticamente significativo un valor

de p <0.05.
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11. Discusion

11.1. Caracteristicas demogréaficas y clinicas de la poblacion de estudio.

Los datos demogréficos de nuestra poblacién de estudio son comparables con diferentes
fuentes bibliograficas, en primer lugar una de las caracteristicas analizadas fue el sexo,
encontrandose una mayor prevalencia de manifestaciones por infeccion por SARS-CoV-2
en paciente del sexo masculino (67.3%) del total de la poblacion, esto es comparable con
datos reportados por el CONAHCYT(69), ya que de acuerdo con sus datos demograficos
se presenta un 53.66% de pacientes del sexo masculino a nivel nacional, de igual
manera, D Huang (2020)(54) quien reporto un 63% de pacientes en su poblacién de

estudio.

Al comparar los datos obtenidos entre grupos (recuperados y no recuperados) se
encontré una relacion significativa entre el sexo y la probabilidad de recuperacion
(p=0.018). Lo que sugiere que el sexo masculino no solo podria estas asociado a una
mayor susceptibilidad a la infeccion, sino también a un peor prondéstico clinico.  Este
hallazgo se puede explicar por la relacion del sexo con la enfermedad del COVID-19 y la

presencia de diversos factores bioldgicos. De acuerdo con Fabido (2022)(70).

Asi mismo, de acuerdo con diferentes revisiones bibliogréficas, se ha documentado otro
factor biolégico, en este caso las mujeres especialmente durante la etapa reproductiva,
presentan una mayor predisposicion o tienden a desarrollar enfermedades autoinmunes
con mayor riesgo, pero al mismo tiempo presentan mayor resistencia a enfermedades
infecciosas en comparacion con los hombres, esto podria estar mediado por varios

factores incluidas las hormonas sexuales (70,71).

En este sentido, también se ha estudiado la expresion de la enzima convertidora de
angiotensina Il (ECA-2) codificada por el gen ECA-2 demostrandose que es el principal
receptor del SARS-CoV-2, en diversos estudios se han cuantificado la expresién de las
proteinas ECA-2 en células humanas de acuerdo con el sexo y la etnia. El nivel y el
patron de expresion de la ECA-2 humana mediante secuenciacion de ARN unicelular
indican que los hombres presentan una mayor expresion de ECA-2 en comparacion con

las mujeres (70).

Beyerstedt (2021)(72) reporté una mayor tasa de mortalidad e infeccién por SARS-CoV-2
en pacientes del sexo masculino (60%) en comparacién con mujeres (40%). Este hallazgo

se puede explicar de acuerdo con la expresion de ECA-2, ya que se ve influenciado por la
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susceptibilidad del COVID-19 comparado entre diferentes etnias, géneros y edades, de
acuerdo con su estudio, la enzima convertidora de angiotensina Il (ECA-2) se expresa 3
veces mas en muestras de pulmoén masculinas en comparaciéon con las femeninas, esto
también demostrado por Zhao (2020)(73), por otro lado, en estudios in vitro se ha
demostrado que el estrégeno puede regular la expresién de ECA2 en células epiteliales
de las vias respiratorias y no se observan diferencias de género en la expresion de ECA-2
y la serina proteasa transmembrana 2 (TMPRSS2) en glandulas salivales y en el epitelio
bronquial, también se pueden tomar en cuenta otros factores y comportamientos para
modular la expresion enzimatica como el tabaquismo, que en este caso es mas frecuente

en personas del sexo masculino (72).

La evidencia reporta que los fumadores de tabaco, asi como aquellos con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) presentan una mayor expresion de ECA-2 y
TMPRSS2 en las vias respiratorias, por tal motivo este es un factor importante ya que se
cree que juntos tanto ECA-2 y TMPRSS2 se encuentran entre los mecanismos que
facilitan la entrada y la incorporaciobn gendmica viral del SARS-CoV-2 en las células
huésped (74).

Con respecto a la edad, se observé una mayor prevalencia de pacientes mayores de 70
afios con una edad promedio de 59418 afios. Estos datos son similares a los reportados
por Gutiérrez-Abejon (2022)(75) donde 1025 paciente desarrollaron SARS-CoV-2 de los
cuales cuatro de cada cinco pacientes tenian una edad entre 66-86 afios, asi mismo, D
Huang (2020)(54), report6 que su poblacién present6é una edad promedio de 57+13 afio.
Si bien algunos autores como Fabido (2022)(70) mencionan que la edad no es un factor
determinante, ya que de acuerdo con su estudio la edad no fue un cofactor importante, ya
que la asociacién en cuanto a la gravedad y mortalidad se mantuvo en niveles similares

en sus diferentes grupos estratificados, la mayoria de la evidencia indica lo contrario.

Bonanad (2020)(76), en un metaanalisis demostré que la mortalidad se ve aumentada
notablemente en pacientes con una edad igual 0 mayor a 60 afios, y se ve triplicado en
pacientes mayores a 80 afios, por lo que la mortalidad se ve aumentada y se observa una
amplia relaciobn con respecto a la edad. De igual manera lbafiez (77), reportd una
asociacion significativa de la edad (p=0.003) y la mortalidad de los pacientes con COVID-

19, con un aumento progresivo del riesgo conforme avanza la edad.
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En nuestro estudio, los hallazgos coinciden con los diversos estudios reportados y se
observa una misma tendencia lo que indica que son consistentes con una mayor
susceptibilidad a la infeccion y manifestaciones clinicas graves que fueron observadas en
esta poblacion. Lo reportado refuerza la importancia de la edad como un factor o
caracteristica de riesgo relevante principalmente para los adultos mayores,
probablemente relacionado con el proceso de envejecimiento fisioldgico, debido a que hay
una mayor prevalencia en estos pacientes ya sean fragiles inmunol6gicamente y un
mayor nimero de comorbilidades donde se encuentran aquellas como la enfermedad
cardiovascular, la hipertension y la diabetes mellitus ya que estas son las mas prevalentes
en adultos mayores, ademas, de que contribuyen a la reduccion y dificultan la lucha
contra las infecciones y se ha relacionado con peores resultados en pacientes con
COVID-19 (76).

En relacion con las comorbilidades, la obesidad, fue una de las condiciones mas
frecuentes, observandose que el 51% de la poblacion presentaba algin grado de
obesidad con un promedio de indice de masa corporal (IMC) de 26+10.5, y el 59% de la
poblacion tenia sobrepeso estos datos son comparables con datos reportados por el
CONAHCYT(69). Donde se observo que de forma general el 9.59% del total de la
poblaciéon a nivel nacional presenté obesidad, de forma mas particular en Morelos se
present6 un total de 102,047 pacientes confirmados con infeccion por SARS-CoV-2, de

los cuales, el 9.84% de la poblacién tenia obesidad.

D Huang (2020)(54), reportd un promedio de IMC de 33.94£9.4, Fomina (2024)(78), realiz6
un estudio en México, ella observé que la obesidad representé un 23.2% del total de su
poblacion, haciendo hincapié en que esta comorbilidad es una de las principales
enfermedades asociadas con una mayor tasa de mortalidad en las personas con
enfermedad de COVID-19. Asi mismo, Zavaleta (2021)(79), reporté datos similares donde

la obesidad representa un 31.6% de pacientes hospitalizados en su poblacién de estudio.

Diversos estudios han demostrado que la obesidad se asocia con una mayor gravedad
del COVID-9 y se menciona que la obesidad es un factor importante que hay que
considerar en los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2, esto principalmente, porque
de acuerdo con lo reportado por diversas fuentes bibliograficas, los pacientes con
obesidad tienen un alto riesgo de desarrollar una enfermedad mas grave relacionada con
el coronavirus y se puede considerar como un factor significativo de alto riesgo estimado

para la hospitalizacién, el ingreso a la unidad de cuidados intensivos (UCI) y el desarrollo
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de consecuencias graves que conllevan a la alta tasa de mortalidad de los pacientes con
COVID-19.(80)

Se han propuesto numerosos mecanismos biol6gicos por los que la enfermedad
ocasionada por el SARS-CoV-2 puede afectar de forma directa a las personas con
obesidad. En primer lugar, se encuentra aquel por el que se ve activa la inflamacion
cronica, en este caso se origina por un exceso de tejido adiposo en este tipo de personas,
la relacion que tiene el COVID-19 con personas con obesidad es que, el COVID-19 puede
exacerbar aun mas la inflamacion, exponiendo asi a las personas a niveles mas altos de
moléculas inflamatorias las cuales se encuentran de forma circulante en el organismo en
comparacion con los sujetos delgados (81).

Este proceso se puede explicar ya que el tejido adiposo se entiende como el 6rgano mas
grande en el ser humano, se conforma por adipocitos, preadipocitos, células endoteliales,
fibroblastos, leucocitos y macréfagos que se derivan de la médula 6sea. Los depdsitos
adiposos cumplen funciones distintas en hombres y mujeres y tienes roles fisiologicos
especificos, ademas del almacenamiento de energia a través de los triglicéridos que son
almacenados en los adipocitos, el tejido adiposo secreta adipocitocinas o adipocinas,
incluyendo, adiponectina, leptina, resistina y visfatina, por otro lado, otros factores
importantes que se producen incluyen las citocinas como, el factor de necrosis tumoral
(TNF), interleucina-6 (IL-6), interleucina-1 (IL-1), ligando 2 de quimiocinas CC (CCL2),
inhibidor del activador del plasminégeno tipo | (PAI-I) y varios factores del complemento.
La mayoria de estos factores antes mencionados son conocidos como mediadores
proinflamatorios los cuales ayudan a la infiltracién de células inmunitarias y desempefian

un papel importante en las enfermedades infecciosas (82).

Se siguen llevando a cabo investigaciones donde se cree que el tejido adiposo puede
estar sirviendo como reservorio para el virus del SARS-CoV-2, ya que este tejido expresa
la proteina ECA-2, la cual funciona como puerta de entrada para el virus y asi infectar las
células (80), por lo antes mencionado la obesidad y el COVID-19 tienen relacién ya que
en ambas partes se ve incrementada la inflamacion crénica y de igual manera se observa
un incremento de expulsiéon de mediadores proinflamatorios como lo son el factor de
necrosis tumoral, la interleucina-6, la interleucina-1, entre otros, aumentando el alto riesgo
en pacientes infectados con SARS-CoV-2. Esta inflamacién puede ocasionar la disfuncion

metabdlica y desarrollar diferentes patologias consideradas como factores de riesgo del
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COVID-19, como lo son principalmente la diabetes mellitus tipo Il y la hipertension arterial

sistémica (80).

Por lo tanto, la elevada frecuencia de obesidad observada en nuestra poblacién podria
haber contribuido a la gravedad clinica observada en algunos pacientes. Los mecanismos
fisiopatologicos descritos anteriormente permiten explicar por qué esta condicién se ha
asociado consistentemente con una mayor necesidad de hospitalizacién, ingreso a
unidades de cuidados intensivos y mortalidad en pacientes con COVID-19. Estos
hallazgos respaldan la importancia de considerar la obesidad como un factor de riesgo
relevante durante la evaluacion clinica inicial de los pacientes infectados por SARS-CoV-
2.

La hipertension arterial sistémica fue la comorbilidad mas representativa de nuestra
poblacion de estudio, con un 46.9%, seguido de Diabetes mellitus tipo Il con un 33.3%,
estas cifras son superiores a las reportadas a nivel nacional ya que de acuerdo con datos
reportados por el CONAHCYT(69) a nivel nacional la hipertension arterial sistémica se
presenté en el 11.90% en pacientes que fueron confirmados con infeccion por SARS-
CoV-2, y diabetes mellitus tipo Il en el 8.74% en la poblacion antes mencionada. De forma
particular en el estado de Morelos del total de la poblacién de pacientes confirmados el
12.48% presentd hipertension arterial y el 9.69% diabetes mellitus tipo Il lo que sugiere

gue nuestra poblacién presenta un perfil clinico de mayor riesgo.

La evidencia respalda estos hallazgos ya que multiples estudios han demostrado una
asociacion significativa entre estas comorbilidades y la gravedad de la enfermedad.
Plasencia U. (2020)(81), report6 la asociacion de la hipertensién arterial con la gravedad
clinica del COVID-19 con base en 11 estudios revisados, la heterogeneidad entre los
estudios fue moderada y no fue significativa, en cuanto a la estimacion del efecto global
se obtuvo un riesgo incrementado relacionado con la gravedad clinica en los pacientes
gue presentaban hipertension arterial sistémica. De igual manera para pacientes con
diabetes mellitus Plasencia, realizd una revision de 13 estudios, en este caso obtuvo un
Chi-cuadrado de 29,18 (p=0,004) indicando que fue significativa la heterogeneidad entre
los estudios, con respecto a esto se obtuvo un riesgo global aumentado, teniendo una alta
asociacion entre la gravedad clinica de los pacientes con diabetes mellitus y los pacientes
infectados por SARS-CoV-2. Salinas A. (2021) reporté que el 6.3% de la poblacion

present6 un reporte de mortalidad, en cuanto a la edad el 60.5% de los pacientes tenian
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mas de 60 afios, con respecto a las comorbilidades el 13.5% tuvo un mayor reporte de

hipertensién arterial, el 11.6% obesidad y el 10.9% diabetes mellitus tipo Il.

En conjunto, la alta prevalencia de estas comorbilidades en nuestra poblacion podria
explicar, en parte, la severidad observada en algunos pacientes destacando la

importancia de su control y manejo oportuno.

El SARS-CoV-2 se asocia con una gran variedad de sintomas principalmente
relacionados con sindrome de liberacion de citocinas como consecuencia del sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, de acuerdo con Gutiérrez-Abejon (2022), se reportaron
niveles elevados de citocinas proinflamatorias, tanto en la fase aguda como en la fase
cronica del SARS, principalmente interleucina-6 (IL-6), por otro lado, en las etapas
avanzadas de la enfermedad, incluso en aquellos pacientes que requirieron ventilacion
mecéanica invasiva (VMI), se observaron aquellas como IL-6, interleucina-8 (IL-8),
interleucina-9 (IL-9), interleucina-17 (IL-17), proteina 10 inducida por interferbn gamma
(IP-10), proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1), factor estimulante de colonias
de granulocitos (G-CSF), proteina inflamatoria de macrofagos-1-alfa (MIP-1) y ligando de
gquimiocina 5 (RANTES) (75).

Respecto a la sintomatologia presentada al ingreso, la dificultad respiratoria fue el
sintoma mas frecuente, seguido de fiebre y tos. Vaquero-Roncero et al. (2021)(83) en
cuanto a los signos y sintomas encontré que al momento del ingreso hospitalario los
pacientes presentaron mas comunmente fiebre (85%), tos (59%) y disnea (40.4%) sin
diferencias significativas entre estos, por otro lado, Cruz-Nocelo et al. (2024)(84) observé
gue en su poblacién de estudio los pacientes se vieron mas afectados con sintomas como
problemas para dormir, menor sensacion de bienestar, nerviosismo o ansiedad,
agotamiento y dificultad para respirar en un 69%, las diferencias observadas con el
estudio realizado por Cruz-Nocelo se deben principalmente a que considero la severidad
de la enfermedad con la que ingresé su poblacion de estudio y de acuerdo con sus
resultados obtenidos los sintomas antes mencionados se presentaron con mayor
frecuencia e intensidad en pacientes con la enfermedad clasificada como severa.(84)
Sanz-Tamargo et al. (2022)(85) encontr6 que las manifestaciones clinicas mas
frecuentemente presentadas por su poblacién de estudio fueron disnea, tos y fiebre, estos
datos concuerdan con los datos mostrados en nuestro estudio.(85)) Esto sugiere que la
mayoria de los pacientes de nuestra poblacion de estudio acudieron a la institucion

cuando la enfermedad ya habia generado compromiso respiratorio importante. Ademas,
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mas de la mitad de la poblacién present6 entre tres y cinco sintomas simultaneamente, lo
que evidencia la naturaleza multisistémica de la infeccion y la amplia variedad de

manifestaciones clinicas asociadas al COVID-19.

En relacion con los diagnésticos de ingreso, poco mas de la mitad de los pacientes fueron
clasificados como casos confirmados de COVID-19, mientras que aproximadamente una
tercera parte fueron registrados como casos sospechosos. Sanz-Tamargo et al. (2022)
encontré una situacién en la que la mayoria de su poblacion ingresé al hospital con
diagnédstico principal de neumonia por COVID-19 (85). Los motivos de ingreso o
diferentes diagnosticos al ingreso hospitalario se pueden deber a diferentes situaciones.
Este comportamiento puede estar relacionado con las condiciones propias de los primeros
meses de la pandemia, cuando el acceso a pruebas diagndésticas era limitado y muchas
decisiones clinicas se realizaban con base en la evaluacion médica y los hallazgos
radiol6gicos. Lo anterior también explica la elevada frecuencia de tomografias realizadas
dentro de la poblacion estudiada, ya que este estudio constituyd una herramienta

fundamental para la valoracion inicial de los pacientes.

Para comprender la parte de los pardmetros de laboratorio de importancia, es necesario
saber que la infeccion por SARS-CoV-2 se introduce a las células a través de los
receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2) ademas de que este se
asocia con una alteracién generalizada del endotelio vascular.(86) Diversas publicaciones
mencionan que los factores que contribuyen al deterioro del endotelio como diabetes,
obesidad, edad e hipertensién son factores que incrementan la gravedad del COVID-19,
ademas de que algunos de ellos resultan como factores independientes predictivos de
muerte. La infeccién viral puede desarrollar sepsis asociada con una disfuncién organica,
por otro lado, la sepsis esta bien establecida como una de las causas mas comunes de la
coagulacioén intravascular diseminadas, los monocitos y las células endoteliales se activan
hasta el punto de liberacion de citocinas después de la lesiébn. En este punto, la
circulacion de la trombina libre, no controlada por anticoagulantes naturales, puede activar
las plagquetas y estimular la fibrindlisis. En las Gltimas etapas del COVID-19, marcadores
relacionados con la fibrina, como el dimero D y productos de degradacion de la fibrina
(PDF) aumentan notablemente en las etapas graves y muertes, lo que sugiere la

activacion de la coagulacién comun y una condicién secundaria de hiperfibrindlisis (86).

Las complicaciones trombéticas parecen surgir como un problema importante en

pacientes con COVID-19, de acuerdo con Giannis D et al. (2020)(87) se ha demostrado
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que alrededor del 36% de los pacientes desarrollan trombocitopenia y un 46% pueden
tener dimero D elevado, no obstante, estas tasas son ain mas elevadas en pacientes con

COVID-19 grave, entre un 57.7 y un 59.6% respectivamente.

Al analizar los parametros de laboratorio, se observd una elevada frecuencia de
alteraciones en los marcadores inflamatorios. La proteina C reactiva fue uno de los
parametros con mayor porcentaje de alteracién, seguida de la ferritina. Segan Nurshad Ali
et al. (2020), la proteinaC  (PCR) reactiva sérica ha sido identificado como un
marcador importante que cambia significativamente en pacientes identificados como
graves con COVID-19. La PCR es un tipo de proteina la cual es producida por el higado y
sirve como marcador en etapas tempranas de inflamacion e infeccion. La concentracion
normal en sangre es inferior a 10 mg/L, no obstante en pacientes con COVID-19 se
observé un aumento significativo de PCR con niveles en promedio de 20-50 mg/L. Esto
indica que los niveles elevados de PCR podria estar relacionado con la sobreproduccion
de citocinas inflamatorias en pacientes graves con COVID-19, por lo que puede ser un
marcador temprano valioso para predecir la posibilidad de progresién de la enfermedad
en pacientes no graves con COVID-19 por lo que podria ser de ayuda para identificar a

los pacientes para un tratamiento temprano y adecuado (88).

Fernandez Ortega et al. (2022) observd que el incremento de la PCR entre el cuarto y
séptimo dia resultd una de las variables que mas tempranamente y de manera
significativa se asociaron al 71% de las muertes por COVID-19, los marcadores
inflamatorios como el PCR en su poblaciéon de estudio fue de 7.68+7.28 y una media
asociada a muerte de 13.14+8.75 en conclusion la elevacion de la PCR en los primeros
dias de hospitalizacion tienen una asociacion significativa con la gravedad y muerte por
COVID-19, de forma que puede servir como variable predictora de gravedad y probable

desenlace fatal en estos pacientes (89).

Vaquero-Roncero et al. (2021) encontr6 mayores niveles basales de PCR y ferritina,
ademas, observd que los pacientes con altos niveles de PCR vy ferritina requirieron
ingreso al grupo de pacientes criticos esto como marcadores proinflamatorios. Por lo que
reporté que la presencia de niveles de PCR = 9.1 mg/dl y ferritina > 969 ng/dl en pacientes
de COVID-19 positivos al momento del ingreso hospitalario es un factor predictivo para su

ingreso como pacientes criticos (83).
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Por otro lado, en los dltimos afios, se ha observado en la literatura que la ferritina se
identifica como una molécula de sefializacibn y un mediador directo del sistema
inmunitario, la hiperferritinemia se asocia con varias afecciones clinicas y con un peor
prondstico en pacientes en estado critico. En este caso la evolucién clinica de algunos
casos médicos asociados con el COVID-19 y los hallazgos obtenidos en diversos estudios
sugieren una base fisiopatogénica compartida entre el COVID-19 y la hiperferritinemia.
También sugieren que los altos niveles de ferritina podrian estar asociados tanto con una

mayor probabilidad de desarrollar SDRA como un aumento de la mortalidad (87).

Ombretta Para et al (2021) observé que los niveles medios de ferritina fueron de
1650.93+£2396.39 ng/mL. Por otro lado, en un analisis multivariado los niveles altos de
ferritina resultaron significativamente asociados con el resultado adverso, ademas de que
los pacientes con valores de ferritina >3000 ng/mL parecian tener una activacion
inflamatoria. Se observaron niveles elevados de ferritina en mas del 50% de su poblacién
y el 8% de los pacientes presentaban valores de ferritina altamente sugestivos de
“Sindrome hiperferritinémico” los niveles notablemente altos de ferritina que se observan
en estas afecciones no parecen ser solo productos de la inflamacién, sino que también

pueden contribuir activamente al desarrollo del sindrome de liberacién de citosinas (87).

Tugba Bozkurt et al. (2021) Observé que en su poblacién de estudio con base en una
regresion lineal en el que considero la edad, los leucocitos, los neutréfilos, la GGT, la
albumina, la PCR, la ferritina, la IL-6 y la procalcitonina se asignaron como factores
independientes de gravedad de la enfermedad y reveldé que el nivel de ferritina fue el
unico predictor significativo de la gravedad de la enfermedad. De acuerdo con los datos
obtenidos la investigacion actual sugiere que se pueden detectar niveles mas altos de
ferritina durante una respuesta de fase aguda y también pueden desempefar un papel
importante en la inflamacién con respecto al desarrollo del sindrome de liberacion de
citocinas y se demostr6é que el nivel de ferritina sérica fue significativamente mas alto en
los casos graves asi como que los niveles de ferritina tienden a aumentar con la gravedad
de la enfermedad (90).

En conjunto, la evidencia disponible coincide con los resultados obtenidos en nuestra
poblacion. La elevada frecuencia de alteraciones en PCR y ferritina observada en los
pacientes estudiados refleja la presencia de una respuesta inflamatoria sistémica
importante, caracteristica de los casos hospitalizados por COVID-19. Adema4s, diversos

autores han sefialado que la elevacion de estos biomarcadores se asocia con una mayor
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gravedad clinica y un peor prondstico, por lo que su determinacion puede ser (til para la

identificacion temprana de pacientes con mayor riesgo de complicaciones.

Por otra parte, el dimero D present6 valores elevados en una proporcién importante de
pacientes. Este hallazgo es relevante debido a que durante la infeccion por SARS-CoV-2
se ha descrito un estado de hipercoagulabilidad asociado al dafio endotelial y a la
respuesta inflamatoria sistémica. Los valores elevados de dimero D se relacionan con un
mal prondstico, ademas, de que el aumento de este indica un cambio sensible en los
parametros de coagulacién en el COVID-19 e indica un mayor riesgo de desarrollar
trombosis. También, el dimero D es un marcador de fibrindlisis y solo un indicador
indirecto de trombosis activa (91). La frecuencia de alteraciéon encontrada en este estudio
respalda la importancia de la vigilancia de los pardmetros de coagulacién y ayuda a
comprender la amplia utilizacién de anticoagulantes observada durante la hospitalizacion.
Asi, en la enfermedad por COVID-19 la concentracibn de dimero D proporciona
informacion sobre el pronéstico de los pacientes de igual manera este dato es de gran
ayuda para determinar la intensidad de la profilaxis antitrombética en este tipo de
pacientes, por otra parte, en otros estudios se ha demostrado que la disminucién de los
niveles del dimero D podrian estar relacionados con una mejoria clinica de los pacientes.
(91)

Castillo Huerta et al. (2020) hace mencién sobre el dimero D haciendo hincapié que este
es el principal biomarcador especifico de la formacion y degradacién de los coagulos de
fibrina utilizado como herramienta pronéstica del desarrollo de la enfermedad en
pacientes COVID-19. También estudios mencionados preliminarmente han afirmado que
la mayoria de muertes causadas por SARS-CoV-2, se asocian frecuentemente la
presencia de alteraciones en la coagulacion, relacionados con la progresion y gravedad
de la enfermedad, incluso demostraron que los pacientes pueden tener un dimero D
elevado con 46.4% siendo esta tasa mayor en pacientes con enfermedad grave. Con esto
se puede concluir que el nivel elevado de dimero D usado como factor pronéstico de
gravedad en pacientes COVID-19, ademas de que puede permitir identificar el avance de
la complicacion de la enfermedad y brindar muchos beneficios para establecer soluciones

terapéuticas oportunas (92).

Los hallazgos observados en nuestro estudio son consistentes con esta evidencia, ya que
una proporcion importante de pacientes presenté elevacion de dimero D al ingreso

hospitalario. Esto sugiere la presencia de alteraciones de la coagulacion y refuerza la
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utiidad de este biomarcador como herramienta prondéstica para la evaluacién de la

gravedad y el seguimiento clinico de los pacientes con COVID-19.

Aunque el COVID-19 es una enfermedad respiratoria, cada vez hay mas evidencia que
indica que el virus del SARS-CoV-2 puede afectar a multiples sistemas organicos y causar
dafio a largo plazo, en este sentido el higado y el sistema biliar no son una excepciéon y
los informes indican que la infeccion por COVID-19 puede inducir diversos grados de
dafio hepatico. La incidencia de enzimas hepaticas anormales aumenta significativamente
durante el curso de la enfermedad, también se ha demostrado que los pacientes con
infecciones graves por COVID-19 tienen tasas mas altas de alteraciones en las pruebas
de funcion hepatica y estas se asocian con una mayor gravedad de la enfermedad y
mortalidad (93).

Arunkumar Krishnan et al. (2022) encontré 3830 pacientes hospitalizados con infeccién
confirmada por SARS-CoV-2, donde el 64.6% fueron casos no graves y el 35.4% fueron
clasificados como casos graves. Al ingreso los pacientes presentan frecuentemente
alteraciones en las pruebas hepaticas ALT 70.4% y AST 44.4% entre todos los pacientes.
Con respecto a la mortalidad los resultados indicaron que los niveles anormales de AST
se asociaron significativamente con la mortalidad por todas las causas en todos los
pacientes con COVID-19, pero no la enfermedad hepatica cronica preexistente. Por lo que
este estudio nos muestra que las alteraciones en las pruebas de funcion hepatica al
momento del ingreso hospitalario se asocian con peores resultados en pacientes con

COVID-19 especificamente en lo que respecta a la mortalidad (93).

Todo lo antes mencionado se encuentra relacionado con datos obtenidos en nuestro
estudio donde dentro de las pruebas de funcién hepética se encontraron elevaciones de
AST, ALT, GGT y LDH. Particularmente, la LDH mostr6 uno de los porcentajes de
alteracion mas altos de toda la poblacién estudiada. Este resultado puede interpretarse
como un reflejo del dafio tisular ocasionado por la enfermedad, especialmente a nivel
pulmonar. Asimismo, las alteraciones observadas en las enzimas hepaticas pueden estar
relacionadas tanto con el efecto directo de la infecciéon viral como con la respuesta
inflamatoria sistémica y el uso concomitante de mudultiples medicamentos durante la

estancia hospitalaria.

La elevada frecuencia de alteraciones en LDH observada en nuestra poblacion resulta

particularmente relevante, ya que este marcador ha sido asociado con dafio tisular
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extenso y con formas mas graves de la enfermedad. En este sentido, los resultados
obtenidos respaldan la hipétesis de que el compromiso sistémico ocasionado por la
infeccibn puede extenderse méas alla del sistema respiratorio e involucrar mdaltiples

organos durante la evolucion clinica de los pacientes.

Diversos estudios han informado que la glucosa alta en sangre en los pacientes con
COVID-19 hace que estos presenten complicaciones graves, ya que aquellos con glucosa
alta, ya sea por diabetes previa o reciente, sufrieron los peores resultados en el desarrollo
de la enfermedad por SARS-CoV-2 en comparacién de aquellos que no tenian glucosa

alta en sangre y aquellos sin diabetes (94).

Por otro lado, otros estudios han informado que la frecuente aparicion de niveles altos de
glucosa en sangre en muchas personas se relaciona con un gran nimero de muertes.
Esto indica un estatus de complicacion critica y grave de la enfermedad. También es
notable que incluso los pacientes con COVID-19 no diabéticos presentaron niveles
elevados de glucosa en sangre tal hecho hace que se presenten diversas interrogantes
sobre el virus del SARS-CoV-2 preguntando si este virus induce desregulaciones en los
niveles de glucosa al comprometer la secrecion de la insulina, lo que podria estar
implicado en el desarrollo a largo plazo de diabetes. En este contexto se plantea una
teoria en la que menciona que el virus puede dafar las células beta pancreéticas
responsables de la produccién de insulina, lo que resulta en niveles mas altos de glucosa

en sangre (94).

Se desconocen los mecanismo precisos de la diabetes de nueva aparicion en personas
con COVID-19, sin embargo, es probable que intervengan diferentes procesos complejos
gue se encuentran interrelacionados, como diabetes no diagnosticada, hiperglucemia por
estrés, hiperglucemia inducida por esteroides y efectos directos e indirectos del COVID-19

sobre la célula beta (95).

Xuefei Zhao et al. (2025) Hace mencién sobre los mecanismo por los que el COVID-19
afecta el metabolismo de la glucosa, dentro de estos destaca que ademas de los efectos
directos del COVID-19 en el pancreas, la presencia de inflamacion, una respuesta inmune
desregulada y el estrés, también afectan el metabolismo sistémico del huésped y la
eficacia de la insulina, esto conduce a anomalias en los niveles de glucosa. Por otro lado,
existe un mecanismo por el que los agentes terapéuticos utilizados para el COVID-19

afectan la glucosa en sangre, en este caso se mencionan los glucocorticoides, estos
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utilizados principalmente por su efecto antiinflamatorio e inmunomodulador, mientras que
la alteracion del metabolismo de la glucosa cuando son administrados en periodos
prolongados o en grandes cantidades es un efecto secundario comun. Los
glucocorticoides aumentan la produccion hepética de glucosa e inhiben la captacion

periférica de glucosa al activar los receptores de glucocorticoides en multiples tejidos (96).

De acuerdo a lo antes mencionado y en cuanto al perfil metabdlico, en nuestro estudio se
observé que la glucosa sérica se encontrd elevada en mas de dos terceras partes de los
pacientes. Este hallazgo puede atribuirse a diversos factores, entre ellos la presencia de
diabetes mellitus, la respuesta metabdlica al estrés agudo y la utilizacion de
corticosteroides como parte del tratamiento. La hiperglucemia ha sido descrita como un
factor asociado a una evolucion clinica desfavorable, por lo que su elevada frecuencia

dentro de la poblacién estudiada resulta un hallazgo clinicamente relevante.

Considerando que mas de dos terceras partes de los pacientes presentaron
hiperglucemia, este hallazgo adquiere especial relevancia clinica. La alteracion del
metabolismo de la glucosa podria reflejar tanto la presencia de comorbilidades previas
como la respuesta fisiolégica al estrés asociado con la infeccion grave. Por ello, el
monitoreo glucémico constituye una medida importante para el seguimiento y manejo

integral de estos pacientes.

Otro parametro de importancia que mencionan diversos estudios es el desequilibrio
electrolitico el cual llega a afectar al sistema inmunitario aumentando el riesgo de
infeccion grave por SARS-CoV-2. Se ha comprendido que algunos de los cambios
electroliticos y el aumento o disminucién de algunos de ellos pueden afectar la
patogenicidad del SARS-CoV-2. Tener el calcio en niveles normales hace que se
disminuya la entrada del virus por lo que encontrar a pacientes con hipocalcemia influye
en que los pacientes presenten una infeccién con un nivel de gravedad mas alto. Por lo
que se obtienen resultados significativos haciendo mencién que los niveles de electrolitos
en la sangre desempefian un papel importante en la gravedad de la enfermedad

influyendo asi en la mortalidad de los pacientes (97).

En nuestro estudio respecto a los electrélitos séricos, se destacd la presencia de
hipocalcemia en mas de la mitad de los pacientes. Aunque los mecanismos involucrados
no se encuentran completamente esclarecidos, se ha sugerido que las alteraciones

inflamatorias y metabdlicas inducidas por la infeccion pueden contribuir a las
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modificaciones observadas en los niveles séricos de calcio. De igual manera, se
identificaron alteraciones en los niveles de magnesio y fosforo, lo cual evidencia el

impacto sistémico de la enfermedad.

11.2. Caracteristicas del tratamiento farmacolégico

La falta de un tratamiento especifico y la urgencia de encontrar una terapia funcional para
asi evitar la propagacion de la enfermedad se contribuye a la disfuncién de datos que
incluian informacién distorsionada sobre los medicamentos, estos podria haber dado lugar
a un uso inapropiado de ellos y por lo tanto peligroso (98). Se han realizado diversos
estudios clinicos sobre el tratamiento activo cuyos hallazgos se basan en pruebas
relativas a los principales tratamientos propuestos, dentro de estos se sugiere el empleo
de terapias antivirales que incluyen anticuerpos monoclonales y péptidos antivirales que
actlan directamente en la glicoproteina de la punta viral, asi mismo los inhibidores de
enzimas virales, inhibidores de la sintesis viral de acido nucleico e inhibidores de otras
proteinas virales. Es asi como actualmente se emplean farmacos antivirales,
antipaludicos, agentes inmunomoduladores agentes coadyuvantes, corticosteroides, entre
otros (7).

En relacion con la farmacoterapia empleada durante la hospitalizacién, se observaron
diferencias importantes entre los afios analizados. Durante 2020 fue frecuente la
utilizacion de medicamentos como azitromicina, ivermectina y oseltamivir, los cuales
fueron ampliamente utilizados durante las primeras etapas de la pandemia debido a la
escasa evidencia disponible. Conforme avanzd el conocimiento cientifico sobre la
enfermedad y se actualizaron las recomendaciones terapéuticas, se observé una
disminucion progresiva en la utilizacibn de estos medicamentos. Por el contrario,
farmacos como la dexametasona y la enoxaparina mantuvieron o incrementaron su uso

debido a la evidencia que respald6 su beneficio clinico en pacientes hospitalizados.

Como Melendrez-Arango et al. (2021), observd con base en los hallazgos y el andlisis de
la evidencia cientifica revisada, los farmacos que presentaron una mayor actividad
favorable contra el COVID-19, son antivirales, antibacterianos, antiinflamatorios e
inmunomoduladores. Segun lo reportado pareciera que el tratamiento para el COVID-19,
en este caso el remdesivir demostr6 mayor beneficio significativo en pacientes adultos
infectados por el virus en las diferentes etapas del proceso evolutivo de la enfermedad,
los pacientes presentaron una mayor recuperacion en menor tiempo. De igual manera el

farmaco inmunosupresor tocilizumab disminuyé el tiempo de hospitalizacion y
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complicaciones con dosis de este en etapa temprana vs etapa tardia, no obstante no

existe evidencia clinica sélida con respecto a su seguridad y eficacia (7).

Por lo tanto, el farmaco que demostr6 mayor beneficio a los infectados por COVID-19 en
las diferentes etapas del proceso evolutivo de la enfermedad, fue remdesivir el cual
demostré mejor respuesta de seguridad y eficacia de su tratamiento. Por otro lado, TCZ y
los glucocorticoides mostraron resultados favorables, sin embargo, estos aun se
encuentran en estudios para corroborar efectividad farmacolégica para COVID-19.
Actualmente la AZI es indicada dentro del tratamiento para COVID-19 en combinacién con
otros farmacos, como profilaxis. La HCQ/CQ a pesar de presentar estudios positivos para
su uso y ser el farmaco con mayor evidencia cientifica, alin no se puede afirmar su uso de

manera eficiente y confiable (7).

Sanz-Tamargo et al. (2022), observé que los medicamentos mas utilizados fueron
aquellos como hidroxicloroquina (91.5%), azitromicina (73.2%) Yy lopinavir ritonavir
(24.1%). Con respecto a medicamentos inmunomoduladores el 29% recibid corticoides a
altas dosis, el 13.4% recibié tocilizumab y 28 pacientes baricitinib, ademas el 16.95%

recibié heparinas a dosis anticoagulantes (85).

Con esto se puede observar la incertidumbre aln existente de la farmacoterapia idonea
para pacientes infectados por SARS-CoV-2, en este estudio se observé un alto uso de
medicamentos como la hidroxicloroquina y azitromicina y en este caso se utilizaron como
alternativas terapéuticas presumiblemente eficaces durante los primero meses del afio
2020. No obstante, el diferente enfoque terapéutico dirigido para el COVID-19 en
diferentes publicaciones se ofrece un contexto en el que estos medicamentos no estan
indicados ademas de que no causan ningun beneficio claro para aquellos pacientes con
COVID-19 e incluso el dafio o los efectos adversos observados con ellos fue mayor al

beneficio otorgado.

De acuerdo con estudios realizados la poblacion mas susceptible de presentar
interacciones potenciales con repercusiones clinicas son los pacientes de edad avanzada,

con comorbilidades y polimedicacion (99).

De acuerdo con Brandariz-Uufiez et al. (2020), Consider6 en su poblaciéon de estudio a
pacientes con tratamiento con lopinavir/ritonavir especificamente, de estos, el 18.3%
fueron pacientes que tomaban 5 0 mas farmacos y el 49.6% de los pacientes tenian =11

farmacos prescritos durante el ingreso, registré un total de 369 interacciones potenciales
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con 52 farmacos diferentes, el farmaco con mas frecuencia de interacciones fue la
budesonida inhalada, seguido de la simvastatina y la atorvastatina. Con esto se observé
gue hay diferentes factores para presentar interacciones potenciales dentro de estas se
tiene a la edad >65 afios, el ingreso a UCI, enfermedad respiratoria previa, dislipidemia, y
el nimero de farmacos prescritos durante el ingreso hospitalario ademas de que el
conocimiento del perfil de interacciones potenciales en pacientes COVID-19 y su

tratamiento adecuado pueden mejorar la seguridad y efectividad de los tratamientos (99).

La revisién de posibles interacciones medicamentosas mostré una elevada cantidad de
interacciones potenciales, principalmente clasificadas en la categoria de vigilancia
estrecha. Este hallazgo era esperado debido a la complejidad terapéutica de los pacientes
hospitalizados y a la necesidad de utilizar multiples medicamentos de manera simultanea.
Aunque las interacciones contraindicadas fueron poco frecuentes, su identificacion resalta
la importancia del seguimiento farmacoterapéutico como una estrategia para mejorar la

seguridad del tratamiento.

Pasali Kilit et al. (2022) menciona que la enfermedad por COVID-19 supone el uso de
muchos farmacos, por lo tanto la presencia de posibles interacciones farmacologicas, que
se producen entre los medicamentos utilizados durante el curso de la infeccién y los
medicamentos prescritos para el tratamiento de comorbilidades subyacentes. En diversos
estudios se ha observado una alta prevalencia de interacciones farmacolégicas y se ha
demostrado que las comorbilidades y la polifarmacia son factores de riesgo. Dentro de su
estudio Pasali Kilit et al. (2022) el farmaco mas utilizado para la terapia antiviral fue la
hidroxicloroquina seguido del oseltamivir y el favipiravir. Las clases de farmacos con mas
interacciones fueron los antidiabéticos, antiinfecciosos y los farmacos del sistema
cardiovascular. Las interacciones farmacolégicas potenciales clinicamente importantes
fueron con hidroxicloroguina, metformina, (gliclazida, enoxaparina, insulina,

hidroclorotiazida y 4cido acetil salicilico. (100)

Estos hallazgos, presentan una alta prevalencia de interacciones farmacolégicas
potenciales en pacientes con COVID-19, estrechamente relacionadas con la polifarmacia.
En este caso las interacciones mas frecuentes fueron aquellas que requieren
monitorizacion del tratamiento. La hidroxicloroquina fue el farmaco mas utilizado y con
mayor numero de interacciones. En conclusién los pacientes infectados por SARS-CoV-2
deben ser monitorizados de cerca para detectar prolongacion del intervalo QT,

hipoglucemia y hemorragia debidas a potenciales interacciones farmacol6gicas durante el
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tratamiento (100). Lo antes mencionado hace referencia a que la presencia de posibles
interacciones farmacoldgicas aumenta el riesgo de reacciones adversas graves a los
medicamentos, como la prolongacién del intervalo QT, la retinopatia, un mayor riesgo de
infeccion y la hepatotoxicidad. Estas reacciones adversas a los medicamentos pueden
contribuir a un aumento del riesgo de hospitalizaciébn, una mayor duracién de la

recuperacion o en casos extremos, la muerte.
11.3. Caracteristicas de los egresos de la poblacion de estudio.

En cuanto a los desenlaces clinicos, la mayoria de los pacientes permanecié
hospitalizada entre uno y cinco dias y egreso por mejoria clinica. Sin embargo, se observo
una proporcion considerable de defunciones. Este resultado probablemente refleja la
gravedad de los casos incluidos en el estudio, ya que la poblacién analizada estuvo
conformada por pacientes que requirieron atencion hospitalaria y presentaban

manifestaciones clinicas significativas.

De acuerdo con Pasali Kilit et al. (2022), Observé una mediana de la duracién de la
hospitalizacién de 10 dias, también, ocho pacientes requirieron cuidados intensivos y la
mediana de la estancia en la UCI fue de 11 dias, de su poblacion de estudio 122
pacientes fueron dados de alta, 4 pacientes fallecieron por insuficiencia respiratoria
debido a neumonia por COVID-19 y todos los pacientes fallecidos eran mayores de 65
afios (100). De la misma manera, Gutiérrez-Abejon et al. (2022), Encontré que al inicio la
mortalidad fue del 76.92% cifra que se redujo a una cuarta parte a finales de mayo del
afio 2022, por lado de la estancia hospitalaria, la mediana de la estancia hospitalaria y de
la estancia en la UCI fue de 18 y 23 dias respectivamente y conforme pasé el tiempo se

observé una disminucién de la misma (75).

Es importante destacar que de acuerdo con diversos estudios realizados y con base a lo
antes mencionado se ha informado que el mayor riesgo de muerte hospitalaria se da en
pacientes mayores de 65 afios, de igual manera de acuerdo con lo evidenciado se ve
elevada la tasa de mortalidad en aquellos pacientes con medicamentos anti sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (anti-SIRS), antivirales y otros factores como la
necesidad de ventilacion mecanica invasiva. Con respecto a la estancia hospitalaria
fueron similares a los informados en diversos estudios, donde destaca la coagulacién
intravascular diseminada (CID) como un factor de importancia para el aumento de dias de

estancia hospitalaria.
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11.4. Comparacion de pacientes recuperados y no recuperados.

Al comparar a los pacientes recuperados (n=73) con aquellos que no se recuperaron
(n=45), se identificaron algunas diferencias importantes. Los pacientes no recuperados
presentaron una edad promedio mayor (65+17 afios), lo que sugiere que la edad continta
siendo uno de los factores relacionados con un desenlace desfavorable. Asimismo, se
observé una mayor proporcién de hombres dentro del grupo de no recuperados (82.2%),
resultado que coincide con la tendencia observada durante la pandemia, en la que el sexo
masculino se relacion6 con una mayor gravedad de la enfermedad. Dentro de las
comorbilidades evaluadas, la hipertension arterial (X°=5.642, p=0.018) mostré una
asociacion significativa con el estado de recuperacion, observandose con mayor
frecuencia en los pacientes no recuperados. En contraste, la diabetes mellitus tipo 2
(X*=0.000, p=0.995) no mostréd diferencias entre ambos grupos. Estos resultados sugieren
que algunas enfermedades cronicas podrian relacionarse de manera diferente con la

evolucion clinica de los pacientes con COVID-19.

José Saad et al. (2021) (101) realizaron un andlisis multivariado de las caracteristicas
basales de los pacientes al ingreso hospitalario. Entre las variables evaluadas, la edad fue
la Unica que se identificO como predictora de mortalidad (OR=1.08; IC95%; p<0.001),
ajustada por sexo y comorbilidades como hipertension arterial, insuficiencia cardiaca y
enfermedad coronaria. También se consideraron pruebas bioquimicas como los niveles
iniciales de linfocitos, creatinina, lactato deshidrogenasa, proteina C reactiva y dimero D.

En nuestro estudio, la hipertension fue una de las comorbilidades mas frecuentes, seguida
de la diabetes mellitus y otras condiciones clinicas. Sin embargo, aunque se observd una
mayor frecuencia de hipertension en los pacientes no recuperados, esta variable no se
mantuvo como un factor asociado de manera independiente en el analisis multivariado.
Por otra parte, la edad presentd diferencias entre los grupos en el analisis inicial, pero

tampoco mostrd una asociacion significativa después del ajuste por las demas variables.

Cardona-Torres et al. (2021) (102) realizaron una comparacion de las caracteristicas
clinicas de sobrevivientes y no sobrevivientes. En su estudio observaron que el principal
rango de edad en los no sobrevivientes fue de 70-79 afios, mientras que en los
sobrevivientes fue de 50-59 afios, encontrando una asociacion significativa (x?=53.49,
p>0.005). De igual manera, el sexo masculino fue el de mayor frecuencia en ambos

grupos, aunque no se encontraron diferencias estadisticamente significativas. Por otro
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lado, las comorbilidades méas frecuentes fueron diabetes, hipertension y obesidad; sin
embargo, estas no aumentaron significativamente la probabilidad de morir.

En conjunto, estos hallazgos indican que la evolucion clinica de los pacientes con COVID-
19 puede estar relacionada con diferentes factores demograficos y clinicos. En nuestro
estudio, la edad avanzada y el sexo masculino mostraron diferencias entre los grupos,
mientras que la hipertension presentd una asociacién en el andlisis inicial. Sin embargo,
es importante considerar que no todas estas variables conservaron su significancia en el
modelo multivariado. Lo anterior permite observar la importancia de evaluar los factores

de manera conjunta para identificar cuales mantienen su relacion con el desenlace clinico.

La dificultad respiratoria fue el sintoma que present6 la asociacibn mas importante con el
desenlace clinico, siendo significativamente mas frecuente en los pacientes no
recuperados (X?=10.495, p=0.001). Este hallazgo reafirma la importancia del compromiso
respiratorio como indicador de gravedad en los pacientes con COVID-19. Por otra parte,
la tos fue mas frecuente en los pacientes recuperados (n=40), aunque esta diferencia
debe interpretarse con precaucién, ya que la presencia de un sintoma por si sola no

permite establecer el grado de gravedad o la evolucién de la enfermedad.

Guido-Guerra (2025) (101) menciona que todavia se desconocen con precision los
determinantes de gravedad de la enfermedad, aunque sefiala que los factores
relacionados con el huésped parecen tener una mayor influencia que las mutaciones del
virus. Entre las manifestaciones clinicas relacionadas con un peor prondéstico se
encuentran la disnea o dificultad respiratoria (OR=4.16), ademés de la fiebre y el
requerimiento de oxigeno al ingreso hospitalario (OR=2.9).

En cuanto al tratamiento farmacolégico, los resultados obtenidos muestran que la mayoria
de los medicamentos evaluados no presentd una asociacion estadisticamente significativa
con el estado de recuperacion de los pacientes. Esto puede estar relacionado con
diversos factores, entre ellos las caracteristicas clinicas de cada paciente, la gravedad de
la enfermedad, la presencia de comorbilidades y las decisiones terapéuticas tomadas

durante la atencion hospitalaria.

Uno de los resultados que llamé la atencion fue el correspondiente a la azitromicina, cuya

administracion fue més frecuente en los pacientes recuperados que en aquellos que no se
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recuperaron. Asimismo, se obtuvo una asociacion estadisticamente significativa, con una
OR de 2.71. Este resultado indica que los pacientes que recibieron azitromicina
presentaron mayores momios de recuperaciébn en comparacion con quienes no la

recibieron.

Houvessou et al. (2026) (58), en un estudio de cohorte retrospectivo evaluaron casos
graves de COVID-19 en pacientes hospitalizados de Brasil, en su poblacion observo que
183 (10.6%) fueron tratados con azitromicina como monoterapia o0 la combinacion de
azitromicina con otros farmacos, de igual manera, observd que la frecuencia del uso de
azitromicina fue més alta en pacientes de 71 afios 0 mas sin embargo, posterior a ello no
se hace una mencién del medicamento ya que no fue significativo para la disminucién de

la mortalidad ni se tuvo un impacto favorable en la poblacion.

Rodriguez-Tanta et al. (2023) (103), realizaron un estudio, en el que se enfocaron en la
caracterizacién de la seguridad de cierto medicamentos mediante la presencia de posibles
eventos adversos (EA), entre ellos la azitromicina, en este caso identifico 154
notificaciones donde los pacientes presentaron al menos un EA durante el tratamiento
farmacoldgico, la mayoria de los casos fueron moderados (53%; 82 de 154), el 10.4%
fueron graves y 38 personas que sufrieron un EA fallecieron, sin embargo no fue posible
determinar en qué medida los farmacos contribuyeron a la muerte. En general se observé
gue la azitromicina y la combinaciéon de azitromicina con hidroxicloroquina fueron los

farmacos que se asocian con mayor frecuencia a problemas de seguridad.

Por lo antes mencionado, en nuestro estudio el hecho de que se observara un mayor OR
en cuanto a la recuperacion de los pacientes que recibieron en comparacion con los que
no recibieron azitromicina es un hallazgo que debe interpretarse con precaucion, ya que
no es posible determinar si la diferencia observada se relaciona directamente con el

medicamento 0 con otras caracteristicas de los pacientes y de su tratamiento.

Por otro lado, la dexametasona presenté una mayor frecuencia de administracion en los
pacientes que no se recuperaron. Este grupo también mostr6 una asociacion
estadisticamente significativa con el desenlace, con una OR de 0.29 para la recuperacion.
No obstante, este resultado debe analizarse considerando que la dexametasona suele

utilizarse en pacientes que presentan determinadas condiciones de gravedad o
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complicaciones relacionadas con la enfermedad. Por lo tanto, es posible que su mayor
utilizacién en este grupo esté relacionada con la condicion clinica de los pacientes y no
necesariamente con un efecto desfavorable del medicamento. Este aspecto es
importante, debido a que la gravedad de la enfermedad puede influir tanto en la eleccién
del tratamiento como en el desenlace clinico.

Se ha demostrado que la dexametasona, un corticosteroide, reduce la mortalidad en
pacientes con COVID-19 que requieren soporte respiratorio, lo que subraya la importancia
de las terapias antiinflamatorias en el tratamiento de la enfermedad, especialmente en

casos graves segun lo reportado por Houvessou et al. (2026) (58).

lturbide-Mauricio et al. (2023) (57), realizo un estudio sobre el papel de los
corticosteroides en el hospital general de México, en el observo que de una n total= 984
pacientes que fallecieron se documenté que el 62.9% habian recibido algun
glucocorticoide sistémico, con base en su analisis estadistico identifico una razéon de
momios (OR=4.68) como riesgo para defuncién con el uso de glucocorticoides sistémicos,
de los glucocorticoides y con respecto a los motivos de egreso observaron que la
dexametasona presento una alta frecuencia de defunciones (78,7%) con respecto al
egreso por mejoria (21.3%), en conclusién el uso de glucocorticoides se asocia con un
mal prondstico, ya que, se observd que durante la hospitalizacion los pacientes
presentaron mayor mortalidad y requirieron mayor uso de ventilacibn mecéanica invasiva

en comparacién con pacientes que no recibieron algin glucocorticoide.

Respecto al resto de los medicamentos, como omeprazol, enoxaparina, levofloxacino,
paracetamol, atorvastatina, ivermectina, oseltamivir y losartan, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes recuperados y no
recuperados. Aungque en algunos casos se observaron diferencias en las proporciones de
administracion y en los valores de OR, los intervalos de confianza incluyeron el valor de 1,
por lo que no se cuenta con evidencia suficiente para establecer una asociacién

estadistica con el estado de recuperacion.

Es importante considerar que el uso de estos medicamentos pudo estar condicionado por
las necesidades clinicas de cada paciente, por lo que las diferencias encontradas no
necesariamente reflejan el efecto individual de cada tratamiento. Ademas, el andlisis se

realizd6 mediante comparaciones individuales, sin controlar simultdneamente otros factores
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que podrian influir en el desenlace, como la edad, las comorbilidades, la gravedad de la

enfermedad y la administracion de otros medicamentos.

Aunque la azitromicina y la dexametasona presentaron asociaciones estadisticamente
significativas en el analisis individual, se realizaron diez comparaciones, por lo que existe
la posibilidad de encontrar diferencias significativas por azar. Al considerar un ajuste de
Bonferroni, el nivel de significacién seria de 0.005, por lo que ninguna de las asociaciones
observadas conservaria significancia estadistica. Por esta razon, los resultados deben
considerarse exploratorios y seria conveniente complementarlos con un analisis
multivariado que permita evaluar la influencia de otros factores sobre la recuperacion de

los pacientes.

En conjunto, estos resultados muestran que la administracion de los medicamentos
evaluados presentd algunas diferencias entre los grupos, aunque no se encontro
evidencia estadistica suficiente para establecer una asociacion consistente entre la
mayoria de los tratamientos y el estado de recuperacion. Por lo tanto, es necesario
considerar el contexto clinico de cada paciente antes de atribuir los desenlaces

observados al uso de un medicamento en particular.

Por otro lado, se evalué si la carga farmacologica y el numero de interacciones
medicamentosas potenciales se relacionaban con el desenlace clinico de los pacientes
hospitalizados por COVID-19. Aunque los pacientes no recuperados recibieron, en
promedio, un mayor numero de medicamentos que los pacientes recuperados, esta
diferencia no fue estadisticamente significativa. Este hallazgo sugiere que la cantidad de
medicamentos prescritos por si sola no mostré una relacion significativa con el desenlace

clinico en la poblacién estudiada.

Villamar et al (2024) (104), en un estudio sobre polifarmacia en pacientes con COVID-19
hace mencién que la alta prevalencia de polifarmacia durante la pandemia se asoci6 con
un aumento en la resistencia antimicrobiana asi como un mayor riesgo de eventos
adversos relacionados con los medicamentos. La polifarmacia durante la pandemia de
COVID-19 es un problema complejo y en constante evolucion con importantes
implicaciones para la seguridad del paciente y los sistemas de salud, como el uso de

multiples medicamentos puede dar lugar a posibles interacciones farmacoldgicas o
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contraindicaciones con los tratamientos lo que suscita preocupacion sobre la eficacia del
tratamiento y la seguridad del paciente segun lo reportado por Gavazova et al. (2025)
(105).

Estos resultados pueden explicarse debido a que la mayoria de los pacientes
hospitalizados por COVID-19 recibieron esquemas terapéuticos complejos como parte del
manejo intrahospitalario. Durante los primeros afios de la pandemia fue frecuente el
empleo simultaneo de multiples medicamentos, incluyendo antibitticos, corticosteroides,
anticoagulantes, protectores géstricos, analgésicos y otros tratamientos de soporte. En
consecuencia, tanto los pacientes que sobrevivieron como aquellos que fallecieron
estuvieron expuestos a un grado similar de polifarmacia, lo que podria explicar la

ausencia de diferencias significativas entre ambos grupos.

De manera similar, el nimero de interacciones medicamentosas potenciales tampoco
mostrd diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes recuperados y los
no recuperados. Aunque se observaron diferencias en los rangos promedio, estas no
fueron suficientes para establecer una asociacion con la mortalidad. Es importante sefialar
que la identificacion de interacciones potenciales no implica necesariamente la aparicion
de eventos adversos clinicamente relevantes, ya que muchas de ellas pueden prevenirse
mediante ajustes de dosis, vigilancia clinica o monitorizacion de laboratorio durante la

hospitalizacion.

Sin embargo, uno de los hallazgos mas importantes del presente trabajo fue la fuerte
correlacion positiva observada entre el nimero de medicamentos prescritos y el niumero
de interacciones medicamentosas potenciales (p=0.911; p<0.001). Este resultado muestra
gue existe una relacion importante entre ambas variables, es decir, a medida que
aumenta el numero de medicamentos, también aumenta el nimero de interacciones
potenciales identificadas. Este comportamiento ha sido ampliamente descrito en la
literatura, donde la polifarmacia constituye uno de los principales factores relacionados
con la aparicion de interacciones medicamentosas potenciales, especialmente en

pacientes hospitalizados y adultos mayores.

Desde el punto de vista clinico, este hallazgo resulta relevante debido a que los pacientes

con COVID-19 grave suelen presentar mdaltiples comorbilidades que requieren
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tratamientos concomitantes. A ello se suma la necesidad de utilizar diversos
medicamentos para controlar la respuesta inflamatoria, prevenir eventos tromboticos y
tratar infecciones secundarias, incrementando considerablemente la complejidad del
tratamiento farmacologico. En este contexto, la participacion del farmacéutico clinico
adquiere un papel fundamental para identificar oportunamente interacciones potenciales y

reducir el riesgo de problemas relacionados con los medicamentos.

En cuanto a los dias de estancia hospitalaria, se identificé una diferencia estadisticamente
significativa entre los pacientes recuperados y los no recuperados. Los pacientes que
lograron recuperarse presentaron rangos promedio mas elevados, lo que indica que, en
esta poblacién, generalmente tuvieron una estancia hospitalaria mas prolongada.

Alimohamadi et al. (2022) (106), realizo un estudio sobre la duracién de la estancia
hospitalaria para pacientes con COVID-19, en esta se observé que la media de la
duracién de la estancia hospitalaria a nivel global entre todos los registros fue de 14.49 y
una mediana de 13 dias, cabe destacar que la duracion de la estancia hospitalaria puede
verse influenciada por otros factores como el pronéstico de la enfermedad, las

comorbilidades, la disponibilidad y el acceso a los servicio de salud.

Este resultado debe interpretarse con precauciéon, ya que una estancia hospitalaria mas
corta en los pacientes que no Se recuperaron no necesariamente representa una
evolucion favorable. Esto podria estar relacionado con el fallecimiento durante los
primeros dias de hospitalizacion, mientras que los pacientes que lograron recuperarse
pudieron permanecer mas tiempo bajo vigilancia y tratamiento hasta alcanzar condiciones
adecuadas para su egreso. Por lo tanto, los dias de estancia hospitalaria deben

analizarse considerando la evolucién clinica y el desenlace de cada paciente.

Con el propésito de identificar los factores asociados de manera independiente con el
desenlace clinico, se realizé un andlisis de regresion logistica binaria. EI modelo presento
un ajuste global estadisticamente significativo, lo que indica que las variables incluidas, en
conjunto, aportaron informacion para explicar el desenlace. Después del ajuste por edad,
hipertension arterial, creatinina y BUN, Unicamente el sexo y los niveles de BUN

mostraron una asociacion estadisticamente significativa con la no recuperacion.
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El analisis mostré que las mujeres presentaron menores momios de no recuperacion en
comparacion con los hombres (OR=0.316; 1C95%: 0.107-0.936; p=0.038). Al invertir la
comparacion, esto equivale a que los hombres presentaron aproximadamente 3.16 veces
mayores momios de no recuperacion que las mujeres. Este resultado coincide con
multiples estudios realizados durante la pandemia, en los que los hombres presentaron
mayor riesgo de desarrollar formas graves de COVID-19 y mayor mortalidad. Entre los
mecanismos propuestos se encuentran las diferencias hormonales e inmunolégicas, asi
como la presencia de distintos factores de riesgo cardiovascular y metabdlico entre ambos

SEXos.

Por otra parte, el incremento de los valores de BUN también se asocié de manera
independiente con la no recuperacion (OR=1.051; 1C95%: 1.007-1.098; p=0.023). Esto
indica que, por cada unidad de incremento en este parametro, los momios de no
recuperacién aumentaron aproximadamente 5.1%, manteniendo constantes las demas
variables del modelo. Este marcador puede relacionarse con alteraciones en la funcion
renal y en el estado clinico del paciente, condiciones que se han asociado con una mayor
gravedad de la enfermedad y un peor prondstico. Diversos estudios han sefialado que la
elevacién del BUN puede constituir un marcador de disfuncion organica y un indicador

relacionado con la mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19.

Aunque la hipertension arterial mostré una tendencia hacia la significancia estadistica
(p=0.052), no alcanzd el criterio convencional para considerarse una variable asociada de
manera independiente dentro del modelo ajustado. De igual manera, variables como la
edad y la creatinina sérica no mostraron asociaciones estadisticamente significativas

después de controlar el efecto de las deméas variables.

En conjunto, estos resultados indican que la polifarmacia se relaciona estrechamente con
el incremento de las interacciones medicamentosas potenciales; sin embargo, ni el
namero de medicamentos ni el nUmero de interacciones demostraron una asociacion
estadisticamente significativa con el desenlace clinico en esta poblacién. En contraste, el
sexo masculino y los niveles elevados de BUN fueron los principales factores que

conservaron una asociacion con la no recuperacion después del ajuste multivariado.
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12. Conclusiones

En el presente estudio se identific6 que el tratamiento farmacoldgico presento una
evolucion en las estrategias terapéuticas empleadas durante los diferentes periodos
analizados, reflejando los cambios en la evidencia cientifica disponible a lo largo de la
pandemia, ya que se observO que en los primeros afios se prescribio altamente
medicamentos como la azitromicina, la ivermectina y el oseltamivir, y con el pasar de los
afios y de acuerdo con los diversos hallazgos reportados en la literatura el uso de estos
medicamentos fue disminuyendo por la falta de evidencia en cuanto a la efectividad y
seguridad de los mismos. Ademas, la elevada cantidad de posibles interacciones
medicamentosas identificadas resalta la importancia del seguimiento farmacoterapéutico
en pacientes hospitalizados con esquemas de tratamiento complejos. El tratamiento
farmacoldgico prescrito a los pacientes hospitalizados con diagndstico de COVID-19 en la
poblacion atendida en un hospital privado durante el periodo 2020-2023 estuvo basado
principalmente en antibidticos y antivirales como la azitromicina e ivermectina y
oseltamivir, identificando que las estrategias terapéuticas empleadas se modificaban con
el paso del tiempo incluyendo antiinflamatorios como dexametasona y anticoagulantes
como enoxaparina, siendo estos Ultimos los que se mantuvieron dentro del esquema
terapéutico continuo mientras el resto de la farmacoterapia se modificaba entre

antibidticos y antivirales.

Los resultados obtenidos en este estudio permitieron caracterizar el perfil demografico,
clinico, bioquimico y farmacoterapéutico de los pacientes hospitalizados con infeccion por
SARS-CoV-2. La poblacion estudiada estuvo conformada principalmente por pacientes
del sexo masculino, adultos mayores y con una alta frecuencia de comorbilidades como
hipertensién arterial sistémica, obesidad y diabetes mellitus tipo I, caracteristicas que han
sido ampliamente descritas como factores asociados con una mayor gravedad de la

enfermedad.

En relacion a las caracteristicas clinicas identificadas en la poblacién de estudio, la
dificultad respiratoria, la fiebre y la tos fueron los sintomas mas frecuentes al ingreso
hospitalario, lo que refleja el predominio del compromiso respiratorio caracteristico del
COVID-19. Asimismo, se identific6 una elevada frecuencia de alteraciones en diversos
parametros de laboratorio, destacando los marcadores inflamatorios, de coagulacion y de
dafio tisular. La proteina C reactiva, la ferritina, el dimero D y la LDH fueron algunos de

los biomarcadores con mayor porcentaje de alteracion, lo que evidencia la presencia de
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una respuesta inflamatoria sistémica importante y de alteraciones fisiopatologicas

asociadas con la progresion de la enfermedad.

Al comparar los pacientes recuperados con aquellos que fallecieron, se encontré que la
edad avanzada, el sexo masculino, la hipertension arterial sistémica y la presencia de
dificultad respiratoria se asociaron con una evolucion clinica menos favorable. Estos
hallazgos coinciden con lo reportado en la literatura y refuerzan la importancia de

identificar oportunamente a los pacientes con mayor riesgo de complicaciones.

Finalmente, los resultados obtenidos contribuyen al conocimiento del comportamiento
clinico del COVID-19 en pacientes hospitalizados y permiten reconocer factores
asociados con la gravedad y el pronéstico de la enfermedad, asi como identificar los
esquemas terapéuticos mas efectivos y seguros para la poblacién. La identificacion
temprana de estas caracteristicas puede favorecer la toma de decisiones clinicas
oportunas y el establecimiento de estrategias dirigidas a mejorar la atencién, la seguridad

y el seguimiento de los pacientes afectados por SARS-CoV-2.
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13. Limitaciones

Entre las principales limitaciones del presente estudio se encuentra su disefio
retrospectivo, basado en la revision de expedientes clinicos, lo que condicion6 la
disponibilidad de algunos datos y limitd el control sobre variables potencialmente
relevantes. Asimismo, al tratarse de un estudio realizado en una sola institucion
hospitalaria, los resultados deben interpretarse con cautela al extrapolar a otras
poblaciones. Sin embargo, los hallazgos obtenidos aportan informacién relevante sobre
las caracteristicas clinicas, terapéuticas y los desenlaces de pacientes hospitalizados con
COVID-19 en nuestro medio.

14. Perspectivas

e EIl trabajo de investigacion permitird que se replique dentro de otras
instituciones hospitalarias del Estado de Morelos tanto privadas como publicas.

e Dar pautas a un andlisis mas completo en cuanto a la efectividad y seguridad
del tratamiento prescrito en pacientes con COVID-19.

e Tener un estudio mas completo sobre deteccién de sospechas de reacciones

adversas y la relacion con la tasa de mortalidad de los pacientes.
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ANEXO 1

Datos Generales

Cadificacion

Fecha ingreso:

Fecha egreso:

Sexo:

Edad:

Fecha nacimiento:

# Expediente:

Diagnostico Ingreso:

Peso (Kg)

Talla (cm)

IMC

Comorbilidades

Diabetes Mellitus

Hipercolesterolemia

Enfermedad Renal

Hipertension Arterial

Hipertrigliceridemia

Enfermedad Hepética

Cardiopatias

Cancer

Enfermedad Pulmonar
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Tratamiento Prescrito Para la Infeccién por COVID-19

Medicamentos

Dosis

Intervalos

Via

Admon.

Fecha inicio

Fecha

termino

Indicacion

Terapéutica
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Datos de Laboratorio

Biometria Hematica

Quimica Clinica

_ Resultado | Unida ) Quimica sanguinea 6 Unida | Referenc
Formularoja Referencia Resultados )
S des elementos des ia
x10"6/
Eritrocitos (RBC) uL 5-6.3 Glucosa en suero mg/dL |70-105
Hemoglobina (HGB) g/dL 13-16 BUN mg/dL |7-25
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Hematocrito (HCT) % 40-48 Urea mg/dL [12-54
Volumen Corpuscular
Medio (VCM) fL 82-95 Creatinina mg/dL |[0.70-1.30
Hgb Corpuscular Media
(MCH) Py 27-32 Acido Urico mg/dL |4.40-7.60
Conc de Hgb Corpuscular
media % 31-36 Colesterol mg/dL |140-220
RDW % 11.5-15.5 Triglicéridos mg/dL |35-150
Resultado |Unida Unida |Referenc
Formula Blanca S des Referencia Perfil de Lipidos Resultados |des ia
x1073/
Leucocitos (WBC) uL 4-11 Colesterol VLDL mg/dL |30-50
Neutréfilos % % 42.2-75.2 Colesterol LDL mg/dL |75-193
Linfocitos % % 30-45 Colesterol HDL mg/dL |23-92
Monocitos % % 3-6 Lipidos Totales mg/dL |150-199
Unida |Referenc
Eosindfilos % % 3-5 Perfil Hepatico Resultados |des ia
Basofilos % % 0-1 Bilirrubina Total mg/dL |0.30-1.00
Resultado |Unida
Valores Absolutos S des Referencia Bilirrubina Directa mg/dL |0.03-0.18
X107 3/
Neutrofilos # uL 1.5-7 Bilirrubina Indirecta mg/dL |0.00-1.00
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x10"3/
uL

1-4.2

x10"3/
uL

0.1-0.8

x1073/
uL

0-0.4

x1073/
uL

0-0.04

Resultado

S

Unida

des

Referencia

x10"3/
uL

150-450

fL

7.4-10.4

Coagulacion

Resultado
S

Unida
des

Referencia

ng/mL

0-240

seg

13.5-15

Perfil Electrolitos
Séricos

u/L 13-39

u/L 7-52

u/L 9-64

u/L 34-104

g/dL 140-271

g/dL 6.40-8.30

g/dL 3.50-5.70

Unida |Referenc
Resultados |des ia

mmol/

L 136-145

mmol/

L 3.50-5.10

mmol/

L 98-107

mg/dL |8.60-
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10.30

mg/dL

3.70-7.20

mg/dL

1.90-2.70

Inmunologia

Resultados

Unida
des

Referenc
ia

seg 20-35

N/A 0.800-1.200
mg/dL |212-607
seg N/A

mg/dL

0.0-8.0

Especiales

Resultados

Unida
des

Referenc

ia

ng/mL

23.90-
336-80
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ANEXO 2
~ Hospital Morelos

¥ Salud con calidez humana

Cuernavaca Morelos a 11 de Febrero del 2024

L.F. ALDO JOSUE RAMIREZ NAVA
PRESENTE.

Por medio de la presente reciba usted coordial saludo, me permito comunicarle
que el dia 09 de Febero del 2024 se realizo la sesion ordinaria del Comité de
Bioetica del Hospital Morelos, donde se analizo su peticion con oficio del dia 05 de
febrero 2024, para la realizacion de su proyecto de Maestria en Farmacia: *
Descripcion del Tratamiento farmacologico preescrito a pacientes hospitalizados
con diagnostico de COVID 19 atendidos en el Hospital Morelos” ,por lo que por
unanimidad de votos se considera etico el estudio a relizar, por lo que por parte
del comité tiene usted la aprobacion para la recoleccion y analisis de los datos.
Mencionarle tambien que la recomendacion que se le realiza por parte del comité
es que se nos haga llegar el acuerdo firmado de confidencialidad emitido por el

archivo clinico y/o Direccion medica.

Sin otro particular , me despido de usted desenadole éxito en su proyecto de
investigacion y obtenga asi el grado de maestria.

ATENTAMENTE:

MTRA. AURO IA VILLALPA RAMOS

PRESIDENTE COMITE DE BIOETICA HOSPITAL MORELOS

C.c.p. Lic. Laura Leticia Perez Rizo- Directora General
C.c.p. Dr. Jose Antonio del Pozzo Magafa — Direcctor Medico.
C.c.p. Ing Rocsely Cortez Mundo — Encargada del Archivo Clinico

Calle Jazmin No.2,

777 315 20 14 Siguenos en:
777 315 22 16 ﬂ Col. Chap“"epecvl . www.hospitalmorelos.com.mx o O@
777 315 21 53 Cuernavaca, Morelos. _

México, C.P. 62450
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%u[md de Farmacia

Conncimiento al servieto de la salud UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

VOTO APROBATORIO
PROGRAMA DE POSGRADO EN FARMACIA
FACULTAD DE FARMACIA DE LA UAEM

Nombre del alumno: Aldo Josué Ramirez Nava

Titulo de la tesis: “Descripcidon del tratamiento farmacoldgico prescrito a pacientes

hospitalizados con diagnostico de COVID-19 atendidos en un hospital privado del Estado de

Morelos”

Grado a obtener:

X Maestria en Farmacia
Doctorado en Farmacia

Miembro del jurado: Dr. German Bernal Fernandez

La tesis fue leida y se le hicieron las observaciones pertinentes, de tal forma que mi decisién
es:

La tesis:

x__Si se aprueba tal como se presenta
Se rechaza

Observaciones (solo en caso de rechazo):

e-firma 30/10/2026
Firma del miembro del jurado Fecha




UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento con firma electronica UAEM, soportada por el certificado vigente a la fecha de su
elaboracion y con efectos plenos de conformidad con los LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA
PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS PUBLICADOS en el ORGANO INFORMATIVO
UNIVERSITARIO "ADOLFO MENENDEZ SAMARA" nimero 117 de fecha 20 de abril de 2021.

Sello electrénico

GERMAN BERNAL FERNANDEZ | Fecha:2026-11-06 09:56:53 | FIRMANTE
giTEVvSAZUDvX1zB1uPLitbMLG+YC3tHMTpm586YJJdIZ3wr/41zasbgW4DcZU7jM++PRh+6MhZ6bmgW7bol740COBIFIMPPsnrtV1WVvFr4gznERRuqzvjf Trp9F/OEefdLo3T
72pPxxrjtl6V+Yh117hxB1u2Tzikl6G6e4rZtHTxhDZwOw/ta66ixIRXTIR/XJI5U9qoq7+0+uF1SyillF/0iAYKVNiYKJIP+sLLEuPkUSwWXyYNGWVVMw6JIwX7Yh3Dpd60oSlujsfFsDXz
N7NUQHZkmRoQEoFIZ6ejk5ylINgOoBmiU8Y SCt3vHGXHHAEJJ46xFI4xFqo/qqdQO3bwA==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccién electrénica o
escaneando el c6digo QR ingresando la siguiente clave:

8MUBbSwd9

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/gmIOXPwWOH6LDYWHaUoRvOISaQ6bgbwCK

O UAEM
=


https://efirma.uaem.mx/noRepudio/gml0XPw0H6LDYWHaUoRvOISaQ6bqbwCK
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Conncimiento al servieto de la salud UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

VOTO APROBATORIO
PROGRAMA DE POSGRADO EN FARMACIA
FACULTAD DE FARMACIA DE LA UAEM

Nombre del alumno: Aldo Josué Ramirez Nava

Titulo de la tesis: “Descripcidon del tratamiento farmacol6gico prescrito a pacientes

hospitalizados con diagnostico de COVID-19 atendidos en un hospital privado del Estado de

Morelos”

Grado a obtener:

X Maestria en Farmacia
Doctorado en Farmacia

Miembro del jurado: Dra. Judith Gonzalez Christen

La tesis fue leida y se le hicieron las observaciones pertinentes, de tal forma que mi decisién
es:

La tesis:

x__Si se aprueba tal como se presenta
Se rechaza

Observaciones (solo en caso de rechazo):

e-firma 30/10/2026
Firma del miembro del jurado Fecha




UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento con firma electronica UAEM, soportada por el certificado vigente a la fecha de su
elaboracion y con efectos plenos de conformidad con los LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA
PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS PUBLICADOS en el ORGANO INFORMATIVO
UNIVERSITARIO "ADOLFO MENENDEZ SAMARA" nimero 117 de fecha 20 de abril de 2021.

Sello electrénico

JUDITH GONZALEZ CHRISTEN | Fecha:2026-11-06 06:28:37 | FIRMANTE
WI/A30mGh69fq/fSBHS9jOGXze2hbvoStlipseWeJasd8sEeDOK|qYbeKlgwPti8t5agfoVr5WcPZ1kIJBEk1f3Gbeh8 TmTHChpaTq70YfvXyJ35EN66NzyyVTQOpQjXhgMbxd4l7
FWaGo+sImJalB7BArj9uO5kYcAJvkU31cucdtqGz3C512fJVGtq6SzdroBJJItqgFzOsB5uCCsrn8iaTBB8kjaVmyE8uzJusleovTc4Hp9GM7COnDZfDLY1DUPZA9BI9NnvgITLLN7UC
cRFr51yPV3Ivt1Lqu9YzvyQecDz4Sb704VIrHi6 TtPLpyZtjGrdAM8bUUREXIiXpXXoxCm3Q==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccién electrénica o
escaneando el c6digo QR ingresando la siguiente clave:

F3sep6Zot

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/PaAX70OH5FoNxhfdBOASGOMJIF6T7FgWO0B

O UAEM
=


https://efirma.uaem.mx/noRepudio/PaAX7OH5FoNxhfdB9ASG0MJF6T7FgW0B

-
%u[md de Farmacia

Conncimiento al servieto de la salud UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

VOTO APROBATORIO
PROGRAMA DE POSGRADO EN FARMACIA
FACULTAD DE FARMACIA DE LA UAEM

Nombre del alumno: Aldo Josué Ramirez Nava

Titulo de la tesis: “Descripcidon del tratamiento farmacol6gico prescrito a pacientes

hospitalizados con diagnostico de COVID-19 atendidos en un hospital privado del Estado de

Morelos”

Grado a obtener:

X Maestria en Farmacia
Doctorado en Farmacia

Miembro del jurado: Dra. Ana Maria Téllez Lopez

La tesis fue leida y se le hicieron las observaciones pertinentes, de tal forma que mi decisién
es:

La tesis:

x__Si se aprueba tal como se presenta
Se rechaza

Observaciones (solo en caso de rechazo):

e-firma 30/10/2026
Firma del miembro del jurado Fecha




UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento con firma electronica UAEM, soportada por el certificado vigente a la fecha de su
elaboracion y con efectos plenos de conformidad con los LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA
PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS PUBLICADOS en el ORGANO INFORMATIVO
UNIVERSITARIO "ADOLFO MENENDEZ SAMARA" nimero 117 de fecha 20 de abril de 2021.

Sello electrénico

ANA MARIA TELLEZ LOPEZ | Fecha:2026-11-06 09:50:29 | FIRMANTE

rOlu5ibHMuCEi0aJSVFF5n/6lqupDAgMxycjowL FDluag839S1MED3NX2tFj5uYlurMFUrHX4GaQITBSm/YM/G7dvclZzQTKIOWKS607X+bJIVhdXB3UFcFedwM+/\VV/gVxsl2G
UZeWLBYYXVgnrqX7JxQ9eBzW7dTMUA+K46WtsJKKVTGTFdz5aSqxF7QIV+zOHNggw/q7LatloxUxPcDWVAHAFCsOMoTfM3TthVO6yvw1dBDaC08coVezQIDYAlj4fors
Gi+LcEO2bm1DfwYesFgj8BOIfBbnhnQWSJIXAZNOax7JznuwcPIFVq7ROwdkoG4zRR4kw53qgqyXAvrQ==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccién electrénica o
escaneando el c6digo QR ingresando la siguiente clave:

mXfOpnQOi

O UAEM
=


https://efirma.uaem.mx/noRepudio/J8KqdH81eHjGDKpi5QMuPbehcdvdyCNt
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%u[md de Farmacia

Conncimiento al servieto de la salud UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

VOTO APROBATORIO
PROGRAMA DE POSGRADO EN FARMACIA
FACULTAD DE FARMACIA DE LA UAEM

Nombre del alumno: Aldo Josué Ramirez Nava

Titulo de la tesis: “Descripcidon del tratamiento farmacol6gico prescrito a pacientes

hospitalizados con diagnostico de COVID-19 atendidos en un hospital privado del Estado de

Morelos”

Grado a obtener:

X Maestria en Farmacia
Doctorado en Farmacia

Miembro del jurado: Dra. Sandra Sanchez Carranza

La tesis fue leida y se le hicieron las observaciones pertinentes, de tal forma que mi decisién
es:

La tesis:

x__Si se aprueba tal como se presenta
Se rechaza

Observaciones (solo en caso de rechazo):

e-firma 30/10/2026
Firma del miembro del jurado Fecha




UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento con firma electronica UAEM, soportada por el certificado vigente a la fecha de su
elaboracion y con efectos plenos de conformidad con los LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA
PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS PUBLICADOS en el ORGANO INFORMATIVO
UNIVERSITARIO "ADOLFO MENENDEZ SAMARA" nimero 117 de fecha 20 de abril de 2021.

Sello electrénico

SANDRA SANCHEZ CARRANZA | Fecha:2026-11-06 08:57:07 | FIRMANTE
UBTXsN2URgauxVqVdRzGiOB1rC1bbQY7MxfZN+LYPNjXWagTYMaa2NC3li756+Y5rS7qSgwwoxw/k5axISSISHX5VUNXJIFEIO4cdY Xj4f9pVI2B4rvPOWNgSIxfwocHc Yty
1VC1DKdmVppAsTI73BV3LV8b+YI2elcGI/MG3XmHPxmGc11+aF12M9I84xRCy+L9psIX/8okuBaWp/iuaykhtkuEJyX4MSpcuezQXNQHfXkymRn8XIjYIED9dyWb32BEF73
bp7xUhgKtc6h4b5D7QjZ8/krBuMc7GRbnfCqtvKtHuwhi5M+Hpk3KjulEErJcy+I85ZnjrZcNo140Elw==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccién electrénica o
escaneando el c6digo QR ingresando la siguiente clave:

dwqAZ4L8J

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/MzYk65g8PgncnAb9U00iIsVT927BtIb6M

O UAEM
=


https://efirma.uaem.mx/noRepudio/MzYk65g8PgncnAb9U00isVT927BtJb6M
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%u[md de Farmacia

Conncimiento al servieto de la salud UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

VOTO APROBATORIO
PROGRAMA DE POSGRADO EN FARMACIA
FACULTAD DE FARMACIA DE LA UAEM

Nombre del alumno: Aldo Josué Ramirez Nava

Titulo de la tesis: “Descripcidon del tratamiento farmacol6gico prescrito a pacientes

hospitalizados con diagnostico de COVID-19 atendidos en un hospital privado del Estado de

Morelos”

Grado a obtener:

X Maestria en Farmacia
Doctorado en Farmacia

Miembro del jurado: Dra. Diana Lizbeth Gomez Galicia

La tesis fue leida y se le hicieron las observaciones pertinentes, de tal forma que mi decisién
es:

La tesis:

x__Si se aprueba tal como se presenta
Se rechaza

Observaciones (solo en caso de rechazo):

e-firma 30/10/2026
Firma del miembro del jurado Fecha




UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento con firma electronica UAEM, soportada por el certificado vigente a la fecha de su
elaboracion y con efectos plenos de conformidad con los LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA
PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS PUBLICADOS en el ORGANO INFORMATIVO
UNIVERSITARIO "ADOLFO MENENDEZ SAMARA" nimero 117 de fecha 20 de abril de 2021.

Sello electrénico

DIANA LIZBETH GOMEZ GALICIA | Fecha:2026-11-05 22:48:40 | FIRMANTE

M5YOxIH/BDUkzaWj+ydxj4KB8Ubyh13HCGti4pHUP9dNJI9ERCchj TvmtP6cRNkikbLKT1KrOhibINcCCimfQodFCkuvMaLGJ/O0Rr+pgqZcoE4hbRdXyJsRTQjgzWNfFUjFVIACD
LIh5SMMcGCrFC2mERfNfgzOwl8vH6kDoyZDaclesJb/F20XTLKUbLGQ1MuRKpNsmdedBCcelLydt1grklOK6wmnYvj9gb0oxJHKCVIOPKGCQVsmAWYVstm178wjepvjOUhuabitr
2ppOH/craAAOT|MIVOOJ+wrcjNoOYA1kN42IspnlZq6V5+AlurqoTRyDo/PD/4w8kFipgst8RFg==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccién electrénica o
escaneando el c6digo QR ingresando la siguiente clave:

urzfVDIWX

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/cTxZBGvg9FuqlP2KzghEAStESTLhNYgh

O UAEM
=


https://efirma.uaem.mx/noRepudio/cTxZBGvg9FuqlP2KzqhEAStE8TLhNYgh
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