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RESUMEN

Los pacientes con diagndstico Covid-19 que terminan en la UCI presentan una
mayor probabilidad de estar expuestos a infecciones bacterianas secundarias,
las mismas que se adquieren de forma enddgena y exdgena, demandando el
uso de antibidticos para su confrontacion. Bajo esta perspectiva, el objetivo
general del presente estudio radica en evaluar el uso de antibidticos en la unidad
de cuidados intensivos del HGM en pacientes con diagndéstico Covid-19. La
metodologia implica un enfoque de investigacion mixto, modalidad retrospectiva
y observacional analitica, de tipo descriptivo, transversal y no experimental. Las
técnicas e instrumentos de investigacion empleados corresponden a una base
de datos conformada por 33 pacientes y la revision documental; dentro de los
resultados obtenidos, se identificé que la mayor parte de pacientes son hombres
con una edad entre 61 a 89 afos, donde el 54.5% logré percibir el alta médica.
En el area de estudio se identificé la presencia de 12 medicamentos que fueron:
TZP y MEM (42.4% de uso); LNZ y VAN (27.3%); CRO, LVX y COL (24.2%);
AMK (21.2%); VCZ, IPM y SAM (9.1%) y TGC con el 6.1%. A nivel general, se
identificaron 8 categorias de reacciones adversas a medicamentos, donde los
trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién se presentaron
en todos los antibiéticos, destacando como efecto principal la pirexia. Por otro
lado, se encuentran los trastornos de la piel (75%), cuyos efectos principales
corresponden al prurito y la urticaria generados por los medicamentos CRO,
LVX, COL, AMK, TZP, IPM, VAN, SAM y MEM.

Palabras Clave: Antibiéticos, Unidad de Cuidados Intensivos, Covid-19,
Seguridad, Eficacia.
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ABSTRACT

Patients with a diagnosis of Covid-19 who end up in the ICU are more likely to be
exposed to secondary bacterial infections, which are acquired endogenously and
exogenously, requiring the use of antibiotics for their confrontation. From this
perspective, the general objective of this study is to evaluate the use of antibiotics
in the intensive care unit of the HGM in patients with a diagnosis of Covid-19. The
methodology involves a mixed research approach, retrospective and analytical
observational modality, descriptive, cross-sectional and non-experimental. The
research technigues and instruments used correspond to a database made up of
33 patients and the documentary review; Within the results obtained, it was
identified that most of the patients are men with an age between 61 and 89 years,
where 54.5% managed to perceive the medical discharge. In the study area, the
presence of 12 drugs was identified, which were: TZP and MEM (42.4% of use);
LNZ and VAN (27.3%); CRO, LVX and COL (24.2%); AMK (21.2%); VCZ, IPM
and SAM (9.1%) and TGC with 6.1%. At a general level, 8 categories of adverse
drug reactions were identified, where general disorders and alterations at the
administration site were present in all antibiotics, with pyrexia being the main
effect. On the other hand, there are skin disorders (75%), whose main effects
correspond to itching and urticaria generated by the drugs CRO, LVX, COL, AMK,
TZP, IPM, VAN, SAM and MEM.

Key Words: Antibiotics, Intensive Care Unit, Covid-19, Safety, Efficacy
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CAPITULO |
1.0 INTRODUCCION

A finales del afio 2019, se identificd el registro de un conjunto de casos de
neumonia atipica en Wuhan, China, siendo hasta ese momento de procedencia
desconocida. Posteriormente, logré reconocerse al agente etiolégico como un
coronavirus nuevo, denominado SARS-CoV-2, cuya enfermedad producida es el
Covid-19 (1). Durante los primeros dias del afio 2020, esta enfermedad fue
reconocida como una emergencia sanitaria con relevancia internacional; puesto
gue en el pais de origen ya se reportaban mas de 7,770 casos, de los cuales el
2.2% correspondia al dmbito de defunciones; por otro lado, 18 paises ya

confirmaban sus primeros casos (2).

En razén del impacto generado por el Covid-19 a nivel global, la Organizacién
Mundial de la Salud determiné esta enfermedad como una pandemia, dado el
grado alarmante de inaccion (3). El reconocimiento de esta situacion se
establecié como una causa de conmocién dentro de la sociedad y comunidad
médica (4). La pandemia ha afectado de forma profunda la salud y psique de las
personas en todo el mundo; dentro de este marco, es importante mencionar las
experiencias que ha vivido la poblacién, destacando el trauma, ansiedad, miedo
y dolor (5).

Ante el surgimiento del nuevo coronavirus, emergieron multiples modalidades
terapéuticas enfocadas en tratar el Covid-19. En este sentido, se destaca la
amplia labor ejecutada por los cientificos de todo el mundo, a fin de desarrollar y
encontrar un tratamiento efectivo para esta nueva enfermedad. Bajo este
enfoque, se incluye el dexametasona; un corticosteroide que contribuye en la
reduccion del tiempo en que el paciente preserva un respirador, ademas de
salvar la vida de los pacientes que presentan un cuadro critico o grave. Por otro
lado, se incluyen tratamientos en los cuales se emplean medicamentos como
lopinavir/ritonavir, hidroxicloroquina, interferon y remdesivir, los cuales en un
principio sustentaban un limitado o nulo efecto en la mortalidad durante el curso

hospitalario del Covid-19 en los pacientes hospitalizados (6). Por lo general,
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cuando las personas presentan un cuadro clinico leve, el tratamiento se centra
en el alivio de los sintomas mediante la inclusibn de analgésicos como
acetaminofén o ibuprofeno, jarabes o medicacion para la tos, administracion de

liquidos y descanso (7).

Sin embargo, durante la fase de hospitalizacién de un paciente por Covid-19
resulta complejo ejecutar una distincion entre un cuadro grave por esta
enfermedad y la infeccion pulmonar secundaria con origen bacteriano. En
multiples estudios, se evidencia que la mayor parte de los pacientes han
percibido un tratamiento con antibiéticos de amplio espectro, un hecho que no
se encuentra exento de complicaciones o riesgos. Dentro de este enfoque, se
determina el restrictivo uso de antibioterapia en aquellos pacientes que
presentan una alta probabilidad o confirmacion de Covid-19; su aplicacion se
torna especifica sobre todo en pacientes que ingresan cuando presentan una

enfermedad moderada o leve (8).

La OMS determina que los antibidticos preservan su eficacia cuando combaten
infecciones bacterianas, mas no, contra los virus; debido que el Covid-19 es
generado por dicho factor, ocasionando la inoperancia de los antibiéticos ante el
tratamiento o prevencién del coronavirus. No obstante, se reconoce la utilidad de
su funcibn como un método que previene y trata las infecciones bacterianas
secundarias, que cuentan con la capacidad de transformarse en una

complicacion de la enfermedad en pacientes graves (6).

Bajo este paradigma, se reconoce que los antibioticos deben emplearse
Unicamente para manejar las infecciones bacterianas, considerando el
seguimiento de las indicaciones otorgadas por un meédico. En el contexto del
Covid-19, el consumo de antibiéticos ha incrementado de forma significativa en
el ambito hospitalario y presentado un decrecimiento notable en el sector
comunitario; la prescripcion inadecuada o excesiva de estos medicamentos se
contempla como un factor que tiende a favorecer la resistencia bacteriana,
fomentando la reduccién de eficacia de tratamientos futuros (9). En razén de lo

expuesto, el presente estudio se desarrolla con el objetivo de evaluar el uso de



antibioticos en la unidad de cuidados intensivos del Hospital General de Machala

(HGM) en pacientes con diagnostico Covid-19.

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La pandemia del Covid-19 se ha establecido como un reto y un desafio para los
profesionales de salud a nivel mundial; representa una enfermedad de trasmision
comunitaria, la misma que ha llegado para quedarse, cuyas variantes seran
afrontadas en el futuro (10,11). El proceso de afrontamiento ha englobado el
desarrollo de estrategias de prevencion, manejo clinico de la enfermedad y el
control generado en la comunidad, como en los centros de salud. Conforme el
paso del tiempo, la evidencia ha determinado que las infecciones bacterianas
secundarias constituyen un importante factor de riesgo en los resultados
adversos del Covid-19. En China se identifico que el 96% de los pacientes con
infecciones bacterianas secundarias perecieron; por otro lado, se reconoce que
la mayor parte de pacientes con Covid-19 que han sido hospitalizados, tienden
a formar coinfecciones bacterianas peligrosas como la neumonia, una grave

amenaza para los pacientes infectados que presentan un riesgo alto (12).

Por lo general, cuando las personas de alto riesgo terminan en la unidad de
cuidados criticos o intensivos (UCI), se incrementa la posibilidad de que los
mismos residan alli por un extenso periodo, factor que tiende a incrementar el
riesgo de exposicion por infecciones bacterianas secundarias, las cuales se
adquieren de forma endogena (80% de casos) o exdgena. En el 10y 30% de los
casos con Covid-19 se reconoce la presencia de las infecciones secundarias, un
rango que aumenta de manera significativa en la UCI. Dentro de este marco,
factores como las comorbilidades y la edad avanzada, en conjunto con la
coinfeccion bacteriana se establecen como los factores principales que influyen

en las tasas de mortalidad por Covid-19 (12,13).

Durante el tiempo que lleva presenta la pandemia del Covid-19, se ha visualizado
un incremento en el empleo de los antibidticos, representando un motivo de

incertidumbre en el ambito terapéutico contra el nuevo coronavirus y la irrupcion

3



de aquellos programas centrados en el control de los antibidticos. La OMS
determina que las infecciones resistentes por gérmenes contribuyen alrededor
de 700,000 muertes en el mundo de forma anual. Es evidente reconocer que los
antibioticos no cuentan con la capacidad de combatir el Covid-19, salvo que el

paciente presente una coinfeccion bacteriana (14).

El Covid-19 supone un reto significativo en todos los aspectos que forman la
atencion sanitaria, ademas del manejo de las infecciones bacterianas y el
efectivo uso de los antibioticos. Diversos estudios han planteado que la mayoria
de pacientes con Covid-19 han recibido un tratamiento con antibiéticos; sin
embargo, es importante reconocer que la prescripcién inadecuada y excesiva de
este grupo de medicamentos en el ambito del Covid-19 puede favorecer la
resistencia bacteriana, incidiendo en futuras acciones farmacologicas. La
identificacion de este paradigma alude al hecho de que las infecciones pueden
pasar de forma desprevenida, dado la amplia atencién que se otorga al abordaje
del Covid-19; es por esto que, las infecciones deben considerarse y valorarse
con base al tratamiento antibiotico preservado en las guias clinicas, duracién de
la terapéutica, dosificacion, vias de administracion y ajuste del tratamiento

conforme la evolucién microbioldgica (15).

En la actualidad, la resistencia a los antibiéticos tiende a prolongar la estancia
hospitalaria de los pacientes, incrementar la mortalidad y costos médicos. El
desarrollo de la produccién de antimicrobianos ha sido acompafiado por un
marcado aumento de resistencia a las bacterias, parasitos, hongos, e inclusive
virus como el Covid-19, un criterio que puede obstaculizar el tratamiento de la
pandemia, dejando a su paso un total de 6,400 muertes (16). Bajo esta
perspectiva, el uso racional de los antibiéticos en aquellos pacientes con Covid-
19, se determina un aspecto clave orientado a la prevencion del desarrollo de

resistencias bacterianas (17).

En definitiva, la problematica principal del estudio radica en la resistencia
antimicrobiana, hecho que proviene del uso excesivo de antibiéticos. Dicho factor

representa un grave problema para el mundo, dado la tenencia de un conjunto
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de consecuencias como la extension de la estancia hospitalaria del paciente,
aumento de la tasa de mortalidad y el incremento de los costos médicos, tanto

para el sistema de salud, como la familia y sociedad (18,19).

Los antibidticos empleados en personas con Covid-19 y con un cuadro clinico
grave (presencia de neumonia u otro factor) aluden a medicamentos como la
Oseltamivir e Interferén alfa-2b (IFNa-2b) nebulizado (20). Mientras que, en el
entorno extrahospitalario, en casos de sospecha de coinfeccion o también
sobreinfeccion bacteriana se emplea el tratamiento antibiético conforme las
recomendaciones centradas en la neumonia adquirida, utilizando medicamentos

como la amoxicilina y su combinacién con el 4cido clavulanico (9).

Con base a lo determinado, surge la imperiosa necesidad de realizar una
investigacion orientada a la evaluacion del uso de antibiéticos en la unidad de
cuidados intensivos del HGM en pacientes con diagnoéstico Covid-19; esto a fin
de valorar el uso racional de los mismos, su eficacia, seguridad y el
reconocimiento de los efectos adversos que pueden contribuir en el desarrollo
de un impacto negativo en el bienestar y salud de los pacientes. Frente al

problema establecido, surge la presente interrogante.

PROBLEMA

¢, Como evaluar el uso de antibiéticos en la unidad de cuidados intensivos del
HGM en pacientes con diagnéstico Covid-197?

HIPOTESIS

Los antibiéticos mas usados en la unidad de cuidados intensivos del HGM en

pacientes con diagndstico Covid-19 refieren a la TZP y MEM.



1.2. OBJETIVO GENERAL

Evaluar el uso de antibiéticos en la unidad de cuidados intensivos del HGM en

pacientes con diagnostico Covid-19.

1.3. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar los factores sociodemograficos de los pacientes con
diagnostico Covid-19 internados en la unidad de cuidados intensivos del
HGM.

¢ |dentificar los antibiéticos empleados en la unidad de cuidados intensivos
del HGM en pacientes con diagndstico Covid-19 y su frecuencia de uso.

e Reconocer la eficacia, seguridad y efectos adversos de los antibiéticos
empleados en la unidad de cuidados intensivos del HGM en pacientes con

diagndstico Covid-19.



CAPITULO I
2.0 MARCO TEORICO

2.0.1 Coronavirus SARS-CoV-2

2.0.1.1 Descripcion del Coronavirus SARS-CoV-2

Los coronavirus constituyen una familia de virus que generan infeccion en una
diversidad de animales, integrando los murciélagos, gatos, camellos y aves; al
igual que en los seres humanos. Es una enfermedad zoonoética, lo que indica que
su transmision puede producirse de animales hacia humanos. Los coronavirus
que tienden afectar al hombre es el Coronavirus humains (HCoV), cuya
incidencia conlleva a la presencia de cuadros clinicos que pueden ir desde los
resfriados comunes por concepto estacional, hasta manifestaciones con un
indice de gravedad causados por los virus del Sindrome Respiratorio Agudo
Grave, cuyas siglas en inglés es SARS; vy, el Sindrome Respiratorio de Oriente
Proximo (MERS-CoV) (21).

El coronavirus SARS-CoV-2 surge a finales del afio 2019 en la provincia de
Hubei, especificamente en la ciudad de Wuhan, y representa un tipo de
coronavirus nuevo que afecta a las personas; por lo general, en el 80% de los
casos, se presentan sintomas respiratorios leves. Es importante reconocer que
el virus como tal, se determina Coronavirus SARS-CoV-2; mientras que la
enfermedad que genera, se reconoce como Covid-19 (22). El andlisis genémico
establecié que el SARS-CoV-2 se relaciona filogenéticamente con los virus de

murciélagos, siendo estos animales los principales reservorios posibles (23).

Actualmente, los coronavirus que infectan a los seres humanos son siete (24),

los cuales se establecen en la siguiente tabla.



Tabla 1
Detalle de los coronavirus que infectan a los seres humanos

Nombre Fecha del descubrimiento Género  Patogenidad
HCoV-229E 1960 Alta Baja
HCoV-0C43 1960 Beta Baja
SARS-CoV-1 2002 Beta Elevada
HCoV-NLG3 2004 Alfa Baja
HCoV-HKU1 2005 Beta-A Baja
MERS-CoV 2012 Beta Elevada
SARS-CoV-2 2020 Beta Elevada

Tomado de Caracteristicas del SARS-CoV-2 y sus mecanismos de transmision; por Aguilar,

Hernandez e Ibanes (24).

Por otro lado, existen tres coronavirus que poseen una alta patogenicidad y

afectan potencialmente a los seres humanos, los cuales son: el SARS-CoV-1

(Sindrome Respiratorio Agudo Grave), MERSCoV (Sindrome Respiratorio de
Oriente Medio) y el SARS-CoV-2 (Sindrome Respiratorio Agudo Grave 2 (24),

los cuales se detallan en la siguiente tabla.

Tabla 2
Descripcidn de los coronavirus vinculados con enfermedad grave
Caracteristicas SARS-CoV-1 MERS-CoV SARS-CoV-2
Origen Guangdong, Medio Wuhan, China
China Oriente
Fecha de origen Noviembre de Abril del Diciembre del
2002 2012 2019
Control de la 5 de julio del Activa Activa
enfermedad 2003
Origen Murciélago Murciélago Murciélago
Receptor en humanos ACE2 (enzima DDP4 ACE2 (enzima
convertidora de (dipeptidil-  convertidora de
angiotensina) peptidasa) angiotensina)
Huésped intermediario Civetacomunde  Camellos Pangolin
las palmeras
Enfermedad causada SARS MERS COVID-19
Numero de paises 29 27 216
afectado
Casos confirmados 8,097 2,519 27°236.916
Defunciones (letalidad 776 (9.6) 866 (34) 891.031 (3.2)
%)
RO 1.8-25 0.3-1.3 2-4

Tomado de Caracteristicas del SARS-CoV-2 y sus

Hernandez e Ibanes, 2020 (24).

mecanismos de transmision; por Aguilar,



2.0.1.2 Etiologia del COVID-19

El analisis completo del genoma viral determiné que el virus comparte en un 88%
la secuencia de identidad de dos coronavirus similares que refieren al SARS y el
SARS-Cov-2. El coronavirus es un acido ribonucleico envuelto y monocatenario,
cuya denominacién se debe a una apariencia de corona solar con picos
superficiales entre 9 y 12 nanémetro (nm) de longitud. Dentro de este contexto,
se destaca la existencia de cuatro principales proteinas estructurales codificadas
por el genoma del coronavirus en la envoltura, siendo la proteina pico (S) la que
se unifica con el receptor de la enzima transformadora de angiotensina 2 (ACE2)
e interviene en la fusion posterior de las membranas de la célula huésped y la

envoltura, coadyuvando en la entrada del virus (25).

El virus SARS-CoV-2 se caracteriza por estar envuelto; posee un diametro que
va entre los 60 y 140 nm y mantiene una forma eliptica, pleomorfica y esférica.
El genoma viral posee alrededor de 27 a 32 kb; y, cuenta con la capacidad de
codificar las proteinas estructurales y no estructurales, las cuales son: espicula,
proteina de membrana, proteina de la nucleocapside y la proteina de la

envoltura, los mismos se detallan en la siguiente tabla (26).

Tabla 3
Proteinas estructurales y no estructurales
Proteina Descripcién
Espicula Su proyeccion se genera por medio de la envoltura viral,
(proteina S) formando en la corona las espiculas. Esta proteina se halla
glucosilada, y su funcion se orienta a la mediacion y fusion
del receptor con la célula del huésped.
Proteina de Cuenta con dos extremos; el extremo C que alude al

membrana (M) terminal interno largo y el dominio N/terminal corto, lo cual
se presenta en el espacio externo de la envoltura. Esta

proteina juega un rol fundamental en el ensamble del virus.



Proteina de la Se relaciona con el genoma del Acido ribonucleico (ARN)

nucleocapside con el objeto de constituir la nucleocépside; se estima que

(N) esta proteina interviene en la regularizacion de la sintesis
del ARN y a su vez, interacciona con la proteina M durante
la fase que se genera la replicacion viral.

Proteina de la Es la proteina que opera como porina, creando canales

envoltura (E) iGnicos. Existe un desconocimiento acerca de su funcion
especifica; no obstante, esta proteina contribuye en el
ensamble del virus en el SARS-CoV.

Tomado de Etiologia y fisiopatologia del SARS-CoV-2; por Alvarado et al., 2020 (26).

2.0.1.3 Fisiopatologia del COVID-19

El virus SARS-CoV-2 principalmente afecta el sistema respiratorio; sin embargo,
también se encuentran involucrado con otros oOrganos del sistema. Los
coronavirus humanos como el NL63 y el 229E se consideran los responsables
de la generacion de los resfriados comunes y del crup (inflamacién de la trdquea
y laringe), los mismos pertenecen al género a. Por otro lado, el SARS-CoV, el
MERS-CoV y el SARS-CoV-2 corresponden al género 3 (27).

La enfermedad por SARS-Cov2 en humanos se encuentra conformada por

cuatro etapas:

e Etapa 1: Fase de incubacién - paciente asintomatico (Con o sin virus que
puede detectarse).

e Etapa 2: Fase de contagio - el paciente es sintomatico, pero no presenta
gravedad (El virus es detectable).

e Etapa 3: Fase de contagio - paciente presenta sintomas con un grave
deterioro respiratorio (El virus es detectable con una carga alta).

e Etapa 4: Fase de resolucion - paciente asintomatico (Con o sin virus

detectable).

10



2.0.1.4 Transmisién del COVID-19

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las infecciones
respiratorias se transmiten por medio de gotas de diversos tamafos. En este
sentido, aquellas particulas que poseen un didmetro de > 5-10pum son
denominadas como gotitas respiratorias; no obstante, cuando mantienen <5 um
de diametro, se reconocen como nucleos de gotitas. La evidencia actual
determina que el virus del Covid-19 se transmite entre personas principalmente
por las gotitas respiratorias y las rutas de contacto. Este tipo de transmisién se
desarrolla cuando la persona mantiene un contacto cercano (ratio de un metro)
con alguien que presenta sintomas de problemas respiratorios; por ende, esta
expuesto al riesgo de contraer las mucosas o la conjuntiva, dada la exposicion

de las gotitas respiratorias (28).

Cabe mencionar que la transmisién también se genera por medio de fomites
dentro del entorno inmediato en torno a la persona infectada. En razén de lo
expuesto, se determina que la propagacion del virus se produce de forma directa
(contacto directo con personas infectadas) e indirecta (contacto indirecto con
superficies u objetos empleados por la persona infectada). Por otro lado, se
incluye la transmision aérea, la misma que alude a la presencia de microbios en
el interior de las gotas; en este sentido, los nucleos que, por lo general, son
particulas de <5 um de didmetro, pueden perdurar en el aire por un periodo de
tiempo largo, transmitiéndose a distancias superiores a un metro. El contagio de
modo aéreo se presenta bajo circunstancias especificas, considerando
procedimientos como la intubacién endotraqueal, aspiracion abierta, ventilacion
manual previo a la intubacién, broncoscopia, administracion de tratamiento

nebulizado, traqueotomia, entre otros (28).

Referente a la transmision por fomites; es importante reconocer que las goticulas
0 secreciones respiratorias que los sujetos infectados expelen, cuentan con la
capacidad de contaminar los objetos o superficies, generando fomites. En dichos
espacios es posible la deteccion de viriones del SARS-CoV-2 viables o ARN de

caracter virico, a través de la RCP-RT durante un periodo de tiempo que puede
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ir desde un par de horas a dias, criterio que dependeréa del ambiente (humedad,
temperatura), tipo de superficie y entorno. Usualmente, las concentraciones altas
de particulas se presentan en centros sanitarios donde se han atendido a
pacientes con Covid-19. A pesar de la disposicion fiable de datos cientificos con
respecto a la contaminacion de las superficies en razon del SARS-CoV-2 y el
mantenimiento viable de los viriones en ciertas superficies, es fundamental
reconocer la inexistencia de informes particulares en los cuales se haya
corroborado de forma directa la transmision por fomites; puesto que, las
personas que generen algin contacto con una superficie contaminada
frecuentemente, también puede mantener un contacto cercano con aquellos
individuos con Covid-19, dificultando las diferencias entre ambos métodos de

transmision (29).

Adicional, existen otros mecanismos de transmision como el fecal-oral, vertical,
sexual, ocular y sanguinea. En el primer factor, su incidencia se genera conforme
la capacidad de infeccion hacia las células del epitelio intestinal por medio de la
proteasa TMPRSS2 y la enzima transformadora de angiotensina 2 (ACE2).
Existen reportes de excrecion viral en heces de pacientes asintomaticos, al igual
que en pediatricos; sin embargo, el potencial de infeccidén bajo esta via aln es
cuestionable. Referente al modo vertical, es importante resaltar la necesidad de
generar mayor evidencia a fin de determinar conclusiones finales, criterio que se
apega a la via de transmision sexual. El mecanismo ocular es un método
explorado recientemente; por ende, existen escasos registros de conjuntivitis por
SARS-CoV-2. Ademas, la epidemiologia establece una incidencia entre 0.8 al
4.8%. Finalmente, se resalta la inexistencia de evidencia que exprese la

transmision del virus a través de la transfusién de los hemoderivados (24).

Es importante mencionar que, raramente el Covid-19 se disemina entre personas
hacia animales; esta difusion se genera en determinadas situaciones (contacto
cercano). En la actualidad, la difusién de este método de transmisiébn mantiene
un riesgo bajo; sin embargo, a nivel mundial existen notificaciones que incluyen
perros y gatos que se encuentran infectados por el virus que produce el Covid-

19 (30). Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC)
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determinaron que las mascotas deben ser tratadas al igual que los familiares
humanos a fin de protegerlos con respecto a la infeccion por COVID-19. Dentro
de este enfoque, se destaca la exclusion de mascarillas para las mascotas;
aguellos que poseen sintomas, comunmente son leves y pueden ser tratados
dentro de hogar (31).

2.0.1.5 Sintomas del COVID-19

Los sintomas del Covid-19 se manifiestan entre 1 a 14 dias posterior a la
exposicion del virus; los mas comunes son: fiebre, cansancio, tos seca. Por otro
lado, se incluyen aquellos signos menos frecuentes que igualmente pueden
afectar a los pacientes, tales como: congestidon nasal, pérdida del olfato y gusto,
dolor de cabeza, garganta, articular y muscular, conjuntivitis (enrojecimiento
ocular), erupciones cutdneas (diversos tipos), vértigo/escalofrios, diarrea,
dificultad para respirar, fatiga, temblores repetidos con escalofrios, palidez en los
dedos de manos y pies, nduseas y vomitos. Es importante reconocer que las
personas con el Covid-19 pueden tener ciertos sintomas, todos o0 ninguno
(6,32,33). Es importante reconocer la existencia de dos cuadros clinicos por

Covid-19 que son: leve y grave, los mismos se detallan en la siguiente tabla.

Tabla 4
Cuadros clinicos de Covid-19 Leve y Grave
Cuadros clinicos de Covid-19 Leve y Grave

Covid-19 Leve

Covid-19 Grave

La mayor parte de las personas con
Covid-19 solo presentaran un caso leve,
lo cual se caracteriza por los siguientes
factores:

* Posee alguno de los sintomas comunes
del Covid-19, como la pérdida del
olfato/gusto, fatiga y tos.

* No presentan dificultad para respirar

* No se evidencian imagenes anormales
del térax

Los casos leves pueden generar efectos
duraderos; las personas que
experimentan sintomas meses después

Los sintomas que -caracterizan
este cuadro son:

» Cara o labios de tonalidad azul

* Presiéon o dolor persistente en el
pecho

* Dificultad para respirar (disnea)
» Somnolencia excesiva

» Confusion

» Pérdida de apetito

» Temperatura elevada (sobre los
38° C)
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de haber contraido por primera vez el Existen otros signos que se
virus; y, posterior a que el virus ya no sea presentan con una menor
detectable en el cuerpo, se reconocen frecuencia, como lo siguientes:
como transportistas de larga duracion. « Merma de la conciencia (en
Aproximadamente, un tercio de todos los gcasiones relacionada con
casos de Covid-19 son asintomaticos, y el convulsiones)

75% permanecera de esta forma pese a . pepresién

la entrega de un resultado positivo por . Ansiedad

Covid-19. « Trastornos del suefio

* |rritabilidad

» Complicaciones neuroldgicas
raras y graves (accidentes
cerebrovasculares, lesiones
neurales, inflamacién del cerebro
y estado delirante)

Tomado de Everything You Should Know About the 2019 Coronavirus and COVID-19; por
Healthline, 2021 (32) e Informacién basica sobre la COVID-19; por Organizacion Mundial de la
Salud, 2020 (6)

2.0.1.6 Factores de riesgo de mortalidad por COVID-19

Los factores de riesgo mas habituales de contagio por Covid-19 incluyen el
contacto cercano con una persona infectada por Covid-19 durante un tiempo
mayor a cinco minutos y en un espacio menor a dos metros o seis pies. Al igual
que la presencia de un infectado que haya estornudado o tosido cerca de otros
(34). Dentro de los factores demograficos se integra la elevada densidad de la
poblacion, limitado nimero de médicos, hospitales y una limitada vacunacion
contra la tuberculosis (BCG). En el ambito politico-econdmico se destaca la
elevada apertura econdmica, fuerte democracia politica, conectividad urbana y
el alto numero de viajes internacionales. La temperatura media baja constituye
un factor medioambiental, mientras que la tasa baja de infeccién por paludismo,
enfermedad diarreica en menores de 5 afios y la tasa alta de infeccion por VIH

son condiciones comorbidas (35).

Por otro lado, en un estudio bibliogréafico se identificaron otros factores de riesgo
como: la edad (personas mayores 50 afios), diabetes, enfermedades cardiacas,
renales (en proceso de dialisis), del higado y sistema respiratorio. Asimismo, se
incluye la obesidad (IMC = 40), fumar, inmunosupresion, multimorbilidad, asma,

enfermedad pulmonar crénica y vivir en un centro de cuidados o asilo de
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ancianos. Otros estudios han determinado el sexo (masculino), comorbilidades,
etnia afroamericana, receptores de trasplantes de érganos, cancer de sangre o
de médula 6sea, embarazo y condiciones que afectan el cerebro y el sistema

nervioso (36).

Adicional, se incluye la etnia asiatica, enfermedad de las arterias coronarias,
hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva, arritmia, quimioterapia contra el
cancer, Corticosteroide, Hiperlipidemia y el efecto Afterburn (EPOC segun sus
siglas en inglés). Con respecto a los riesgos de mortalidad por medicacion, se
integra la hidroxicloroquina con macrélido o la monoterapia con cloroquina; existe

un menor riesgo con inhibidores de la ECA y los ARB (37).

Los factores de riesgo asociados con el Covid-19 en un estado de gravedad bajo
las condiciones comorbidas implica la tuberculosis, anemia y personas con VIH.
En el contexto de la muerte, los factores de politica y del sistema de salud aluden
a los indices bajos de prevencion, entorno, deteccion y respuesta de riesgo (35).
Por otra parte, se integran las enfermedades cardiovasculares, aumento de
leucocitos, disminucién de plaquetas, incremento de CRP, PCT, LDH, AST, ALT
y SCr (38).

2.0.1.7 Deteccién de COVID-19

Uno de los elementos criticos orientados al afrontamiento del Covid-19 deriva
del empleo de las pruebas de diagndéstico; en este sentido, se destaca el
reconocimiento de dos pruebas de Covid-19 que son: a base molecular y
basadas en la deteccidn de antigenos (ver tabla 5). La primera prueba detecta la
presencia del virus (ARN viral) pero no localiza si la persona previamente ha
estado en contacto con el virus, situacion que se asemeja con las pruebas Covid-
19 basadas en la deteccion de antigenos, la misma que detecta la presencia de
antigenos virales (proteinas). Existen diferentes marcadores (ARN viral,
anticuerpos y antigenos) que pueden realizarse en diversos entornos como las
pruebas de laboratorio y las pruebas en el punto de atencion o cerca del paciente
(39,40).
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En la siguiente tabla se presentan las generalidades de las pruebas de COVID-

19 de base molecular y basadas en antigenos.

Tabla 5
Pruebas de diagnéstico del Covid-19

Pruebas de COVID-19 de base
molecular

Pruebas de COVID-19 basadas en
antigenos

¢,Qué son? Son muestras que se
toman de la nariz de una persona o de
la parte superior de la garganta.
Permite la valoracién durante la etapa
temprana y de infeccion.

,Como funcionan? Analizan el
material genético especifico viral que
exhibe la presencia del virus dentro del
cuerpo.

¢Donde se realiza la prueba? En
cualquier lugar (uso de hisopo
nasofaringeo); el personal de salud
debe emplear equipos de proteccion
personal (EPI). ElI analisis y la
preparacion de los hisopos se ejecuta
en laboratorios especializados; las
pruebas en puntos de atencion se
ejecutan con dispositivos moéviles en
consultorios médicos y clinicas.

Accesorios y componentes de la
prueba

Hisopos nasales, nasofaringeos (NP) o
de garganta

EPI para el personal que procesa y
toma los hisopos

Equipo de prueba molecular

Reactivos de prueba molecular,
incluyendo los controles de calidad
Dependiendo la plataforma (sea en
laboratorio o punto de atencion) es
posible el requerimiento de un reactivo
externo  adicional (reactivo de
extraccién)

¢ Qué son? Pruebas que detectan la
ausencia o presencia de proteinas
del virus, denominado antigenos

¢Como funcionan? Las pruebas
detectaron un material especifico
proteico viral que exhibe la presencia
del virus en el cuerpo. Se pueden
emplear mdltiples tipos de muestra
para este tipo de pruebas, como
sangre, heces y saliva.

¢Donde se realiza la prueba? En
consultorios médicos, clinicas y salas
de emergencia; el personal médico
debe poseer EPI. Las pruebas de
antigenos se desarrollan y validan
para autocomprobacion.

Accesorios y componentes de la
prueba

Conforme la tecnologia utilizada:
Muestras de sangre, hisopos y otros
colectores de fluidos biolégicos

EPI para el personal médico que
toma la muestra

Dependiendo de la plataforma, se
puede necesitar un reactivo externo
adicional

Reactivos para pruebas de
antigenos, incluyendo los controles
de calidad

Equipo de prueba de antigenos

Tomado de What types of diagnostic tests exist to detect COVID-197?; por MedTech Europe, 2020

(39).
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Por otra parte, se destacan los examenes empleados para la deteccién de la
respuesta inmune hacia el virus que son las pruebas serolégicas para Covid-19
que aluden a las pruebas de anticuerpo. Este tipo de pruebas se ejecutan
regularmente en muestras de sangre (capilar, venosa o suero) y detecta si la
persona ha desarrollado anticuerpos contra el SARS-CoV-2. La utilidad de la
prueba seroldgica se presenta en una etapa posterior a la infeccion, debido que
los anticuerpos requieren entre 5 a 14 dias para desarrollarse y detectarse en la
sangre. La prueba serologica se puede utilizar como una herramienta de
diagnostico complementario; sus componentes/accesorios conforme la
tecnologia empleada demanda el uso de colectores de muestras de sangre o
lancetas, EPI, reactivos con pruebas de serologia y las maquinas de prueba de

serologia (39).

Las pruebas seroldgicas permiten convalidar la respuesta inmunologica de un
patégeno referente a un grupo determinado de virus (coronavirus). La obtencion
de mejores resultados implica la tenencia de muestras de sueros emparejadas
(etapa convaleciente y fase aguda) conforme los casos de investigacion (41).
Las técnicas que emplean las pruebas comerciales aluden al uso de
inmunoensayo de flujo lateral (IFL), inmunoensayo de quimioluminiscencia

(CLIA) y ensayo de inmunoadsorcion enzimética (ELISA) (42).

2.0.1.8 Tratamiento del COVID-19

Los pacientes que presentan un cuadro clinico leve son manejados de forma
sintomatica, aplicando el aislamiento social; mientras que, los casos graves
tienden a ser aislados en los centros sanitarios, preservando un tratamiento
centrado en el alivio de los sintomas habituales y la oxigenoterapia. Con respecto
a los casos criticos, se destaca el empleo de ventilacion médica y el soporte
respiratorio. Dentro de este enfoque, los medicamentos antivirales utilizados

refieren a la ribavirin y la combinacién entre ritonavir/lopinavir/ y remdesivir (43).

En pacientes con sospecha o un diagnostico confirmado por infeccion de SARS-

CoV-2, se otorga un tratamiento sintomatico, el mismo que se encuentra
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vinculado con medidas de hidratacién e higiene. Este tipo de tratamiento integra
analgésicos y antipiréticos para los dolores de cabeza, fiebre y mialgias. El
paracetamol se considera el medicamento preferente; puesto que, sustenta un
mejor perfil de seguridad frente a los antiinflamatorios no esteroides (AINE) con
respecto al riesgo hemorragico, renal y cardiovascular, sobre todo en pacientes
con multimorbilidad y edad avanzada. Referente al empleo de ibuprofeno u otros
AINEs y su asociacion con el deterioro de la enfermedad, se destaca la limitada
evidencia acerca de casos de preocupacion vinculados con los efectos negativos

de estos medicamentos (9).

Por otro lado, se incluye el Remdesivir, un medicamento antiviral aprobado por
la Administracion de Medicamentos y Alimentos (FDA) para el tratamiento del
Covid-19 en nifios (12 afios), adultos y mayores que se encuentran internados
en los centros de atencién (7). En un estudio orientado a la evaluacion de la
seguridad y eficacia clinica de los agentes terapéuticos utilizados en pacientes
con Covid-19 hospitalizados, se identific6 que tras el uso del remdesivir
presentaron una media de tiempo de recuperacion de 10 dias; sin embargo, se
registraron eventos adversos graves en el 24.6% de los pacientes analizados,
destacando la insuficiencia respiratoria grave, insuficiencia respiratoria aguda,

demandando la necesidad de intubacion endotraqueal (44,45).

Referente a los corticoides, se determina su utilidad en casi todos los pacientes
con Covid-19 que se encuentran en una situacion critica y grave (46). Sin
embargo, en el estudio de Nadal y Cols (9) se evidencié la no utilizacién de la
dexametasona u otros corticoides sistémicos orientados al tratamiento o
prevencion del Covid-19 en personas que no demandan la oxigenoterapia
durante los 7 primeros dias a partir del inicio de los sintomas. No obstante, en
pacientes con oxigeno suplementario, o con sistema de Oxigenacion por
Membrana Extracorpore (ECMO) con 7 dias de evolucion clinica se destaca la
recomendacion de emplear la dexametasona. En cuanto a la Lopinavir-ritonavir,
la evidencia no recomienda su utilidad, dada la falta de un perfil de seguridad,

situacion que se asemeja a la Hidroxicloroquina y cloroquina (47).
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En los lineamientos otorgados por el MSP, se destacan un conjunto de
elementos claves orientados al tratamiento farmacologico del paciente

ambulatorio con Covid-19, los cuales se detallan a continuacion (48).

Tabla 6

Tratamiento farmacolégico a nivel ambulatorio

Tratamiento farmacoldgico Descripcion

Farmacos antivirales o No se ha evidenciado eficacia en
experimentales para COVID-19: ningln  medicamento como un

tratamiento curativo del Covid-19. Se
sugiere la exclusion de los farmacos
experimentales especificos que no
presentan una seguridad y efectividad
suficiente. Por otro lado, no se debe
emplear cloroquina 0
hidroxicloroquina de forma combinada
o sola a nivel ambulatorio. Adicional,
no se recomienda el empleo de
famotidina, vitamina D, ivermectina,
colchicina 'y azitromicina como
tratamiento del Covid-19.

Dolor y fiebre Se recomienda el uso de paracetamol
y antiinflamatorios no esteroidales
(AINES), estos ultimos en dosis bajas.

Antibidticos No presentan actividad antiviral; por
ende, no deben ser administrados de
forma rutinaria en los pacientes con
Covid-19 en su tratamiento.

Corticosteroides No se recomienda el empleo
generalizado de corticoides en el
tratamiento de pacientes con Covid-
19 en el ambito ambulatorio.

Antitusigenos Se destaca la posibilidad de
establecer medidas antitusigenas
farmacolégicas en casos severos;
ademas, de aquellas etapas en donde
no existen contraindicaciones en su
uso. En este caso se debe emplear
Dextrometorfano.

Tomado de Consenso multidisciplinario informado en la evidencia sobre el tratamiento de Covid-
19; por MSP, 2020 (48).

Considerando la fase en donde los pacientes con diagnostico confirmado o
sospecha por Covid-19 ingresados en las unidades de cuidados, se destacan un

conjunto de medicamentos esenciales para su manejo y tratamiento, otorgado

19



por la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), los cuales se visualizan
en el anexo A (49,50).

2.0.1.9 Epidemiologia del COVID-19

Hasta el 9 de marzo del afio 2021, se reconocid la notificacion de 116°736,437
casos confirmados por Covid-19 a nivel mundial, integrando un total de
2'593,285 muertes, de los cuales, el 45% de los casos y el 48% de las
defunciones procedieron de la region de Las Américas. En este territorio, entre
del periodo diciembre 2020 a febrero del 2021, la subregion norte aport6 con el
68.9% de los casos; mientras que el 28.5% derivd de América del Sur;
subcontinente que también contribuyd en el 85% de las muertes totales, en

comparacion con el 14.5% de Norteamérica (51).

Hasta marzo del 2021, 31 naciones de las Américas notificaron la tenencia de
variantes de preocupacion. Asimismo, se ha registrado el incremento de
puérperas y gestantes con Covid-19, dado la notificacion de 172,552 mujeres
embarazadas que dieron positivo a SARS-CoV-2. En los pueblos indigenas se
destacan 392,646 casos acumulados con un total de 5,605 muertes.
Considerando los adultos mayores, se destacan paises como Costa Rica y
Guatemala; en la primera nacién, mujeres y hombres = 80 afios sustentan un
alto riesgo de perecer por Covid-19; mientras que en Guatemala el alto riesgo de
enfermar de la poblacion se ubica entre 60 a 69 afios; en tanto que, el indice de
muerte es de 70 a 79 afios en hombres y en mujeres se establece en = 80 afos.
En cuanto a la poblacién infantil, se determina la notificacién de 3,256 casos del

Sindrome inflamatorio multisistémico (SIM), ademas de 95 defunciones (51).

En el contexto nacional, de acuerdo con el boletin epidemiologico Covid-19 N°
196 emitido en septiembre del 2020, se evidencio el reconocimiento de 116,451
casos confirmados con pruebas PCR, 174,445 casos descartados y 96,202
pacientes recuperados. En el ambito de defunciones, se identificd 7,083 muertes

confirmadas (52).
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En la actualidad, la situacion nacional por Covid-19 con fecha de inicio del 29 de
febrero del 2020 a fecha de corte del 21 de marzo del 2021 se registraron
362,843 casos confirmados con pruebas PCR y 309,541 pacientes recuperados.
En el caso de defunciones, se incluyen un total de 12,795 muertes confirmadas,
817,182 casos descartados, 38,960 casos con alta hospitalaria, 1,404
hospitalizados estables y 650 hospitalizados con un prondéstico reservado. Las
provincias con mayor numero de casos confirmados son: Pichincha (126,538),
Guayas (47,536) y Manabi (27,592). Cabe mencionar que, el 51.6% de los casos
nacionales confirmados derivan del sexo masculino; mientras que, el 48.4%
restante pertenece al sexo femenino. El grupo etario mas afectado alude a las

personas entre 20 a 49 afios, con el 60.4% de participacion (53).

2.0.2 Generalidades de los Antibi6ticos

2.0.2.1 Definicion de los antibidticos

El término antibidtico fue empleado por primera vez en el afio 1942 por Selman
Waksman y sus colaboradores en un conjunto de articulos cientificos, a fin de
describir una sustancia generada por un microorganismo antagénico hacia el
crecimiento de otros con dilucién alta. En la actualidad, el concepto de antibiotico
se aplica a cualquier medicamento que inhibe el crecimiento de las bacterias o
las mata, independientemente de si el mismo ha sido producido por un
microorganismo o no. La funcién de los antibiéticos se centra en la prevencion y
tratamiento de infecciones y bacterias; su administracién se contempla como una
medida preventiva, aunque, se gestiona su limitacion en poblaciones en riesgo

dado la tenencia de un sistema inmunolégico debilitado (54).

Los antibiéticos son medicamentos que tienden a eliminar las bacterias; sin
embargo, en ciertos casos, no todas son eliminadas o detenidas,
desarrollandose y difundiéndose con mayor fuerza. Cabe mencionar que los
antibiéticos combaten las bacterias; no obstante, su utilidad no se refleja con los
virus como la gripe, tos, congestion nasal, infecciones de oido, entre otros. Un

tratamiento efectivo centrado en el uso de antibioticos infiere en la participacion
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del proveedor de salud, quien determinard la necesidad de su uso, los efectos
secundarios, posologia y demas instrucciones (55).

2.0.2.2 Clasificacion de los antibioticos

La clasificacion principal de los antibidticos implica tres formas que son:
bacteriostaticos o bactericidas (interaccion al germen antibiético), por el lugar de
accion y por la estructura quimica. Con respecto al primer factor, los
bacteriostaticos implican las concentraciones que se adquieren en los tejidos o
suero, impidiendo la multiplicacién y el desarrollo bacteriano, sin generar su
destruccion; mientras que, los bactericidas preservan una accion letal, que
produce una lisis bacteriana (56). En cuanto a la modalidad de lugar de accion,
el mismo refiere a un mecanismo que permite que el antibiético cuente con la
capacidad de inhibir el desarrollo de una bacteria o destruirla; es decir que,
actuan en el microorganismo (57). La clasificacion por estructura quimica se
basa en las semejanzas quimicas de ciertos antibioticos, cuyos nudcleos
estructurales poseen propiedades fisicas y farmacoldgicas, donde se destacan
las quinolonas, b-lactamicos, aminoglicésidos, tetraciclinas y sulfonamidas (58).

Considerando como criterio fundamental el lugar de accion (59), se establece su

descripcion en la siguiente tabla.

Tabla 7
Lugar de accién de los farmacos
Lugar de accién Diferencias Farmaco
aprovechables antibacteriano
Membrana citoplasmica Las bacterias disponen Polimixinas
de una membrana
plasmatica dentro de la
pared que consiste de
una bicapa
fosfolipidica, como en
las células eucariotas.
Pared celular de Son una caracteristica Penicilina
peptidoglucanos exclusiva de las células Cefalosporinas
procariotas que no Glucopéptidos
comparten las células
ecuariotas.
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Acidos nucleicos El genoma bacteriano Quinolonas
mantiene una forma Antifolatos
Unica en la cadena Rifampicina

circular del ADN mas
plasmidos auxiliares
gue no se encuentran
encerrados en la
cubierta nuclear. Los
farmacos interfieren
directa o indirectamente
en el metabolismo, la
transcripcion y
replicacion del Acido
desoxirribonucleico
(ADN y el Acido
ribonucleico (ARN).

Sintesis de proteinas Las diferencias del Tetraciclina
ribosoma bacteriano Acido fusidico
(subunidades Aminoglucésidos
50S+30S) con relacion Cloranfenicol
al de los mamiferos Macrolidos

(subunidades
60S+40S) son
suficientes para que los
componentes del
ribosoma bacteriano
sean buenos dianas
farmacoldgicas.
Tomado de Lo Esencial En Farmacologia: Curso Crash; por Page y Battista, 2018 (59).

2.0.2.3 Seguridad de los antibiéticos

Por lo general, los antibioticos son considerados seguros, dado que lIos mismos
se examinan con la finalidad de detectar cualquier efecto negativo que puede
incurrir al momento de su administracion. Cabe mencionar que, ciertos
antibioticos han ido relacionados con una amplia extension de efectos
secundarios que van desde la categoria leve hasta grave, dependiendo del
antibiotico empleado. Los efectos secundarios aluden al reflejo de
hipersensibilidad, propiedades toxicoldgicas o reacciones alérgicas. El perfil de
seguridad de aquellos medicamentos nuevos, comunmente no han sido
establecidos con precision en comparacion con aquellos que preservan una

larga historia (54).
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La OMS determiné que, de 10 pacientes, uno experimenta un evento adverso en
el periodo de estancia hospitalaria. Los antibidticos constituyen los
medicamentos de mayor prescripcion en la esfera hospitalaria, manteniendo un
aumento sobre todo en la unidad de cuidados intensivos. La Comision de
Farmacia de los establecimientos hospitalarios cuentan con la funcién de
seleccionar, evaluar, promover e informar el adecuado uso de los antibiéticos; la
mayor parte de estos medicamentos deben ser reconstituidos a fin de gestionar
su administracion correcta. En este sentido, el personal de enfermeria posee la
responsabilidad de su preparacion y suministro conforme la prescripcion médica
(60).

2.0.2.4 Eficaciay efectividad del medicamento

En los medicamentos, la eficacia se evalla en razén de las condiciones ideales;
es decir que, se genera ante la seleccion de pacientes conforme un conjunto de
criterios que se adhieren de forma estricta al esquema de administracion. La
eficacia es una variable que se mide ante la supervision de expertos. Por otro
lado, la efectividad se fundamenta en la funcionalidad del medicamento y su
utilidad en el mundo real. Comunmente, los medicamentos son eficaces durante
los ensayos clinicos; sin embargo, en la praxis de la realidad no es suficiente,

incluyendo de forma adicional, una baja efectividad (61).

En el caso de los antibidticos, estos tienden a ser eficaces Unicamente cuando
se enfrentan a las infecciones bacterianas, ciertos tipos de parasitos e
infecciones micoticas (62). Los antibidticos, sean de espectro estrecho como
amplio se emplean ampliamente en el tratamiento de las infecciones especificas
por parte de un conjunto de microorganismos o por patogenos. La administracion
se genera bajo tres modos que implica la via oral, topica e intravenosa (63).
Dentro de este enfoque se incluye la resistencia a los antibidticos, lo cual se
presenta cuando las bacterias mutan en razén del empleo de este tipo de
farmacos. La resistencia de antibioticos produce el incremento de los costos
médicos, prolongando la estancia hospitalaria e incrementando el indice de
mortalidad (19).

24



2.1. MARCO CONCEPTUAL

Equipo de proteccion personal (EPP)

Se determina como un equipo especial empleado para establecer una barrera
entre los microbios y la persona; la barrera tiende a reducir las probabilidades de
exposicion y propagacion de microbios. Los tipos de EPE incluyen la utilizacion

de guantes, mascaras, proteccion de ojos y ropa (64).

Asintomaético

Es un término que refiere a la ausencia de sintomas; se considera una persona
asintomatica cuando el mismo ha logrado recuperarse de una afeccion o
enfermedad y no presenta ningun signo/sintomas. Asimismo, puede mantener
algun padecimiento, con la diferencia de que no manifiesta algun indicio de ello
(65).

Sintomatico

Refiere a la presencia de sintomas o signos procedentes de una determinada
enfermedad o afeccion (66). Cuando una persona presenta sintomas habituales
relacionados con una enfermedad, son consideradas sintomaticos (67).

Cuarentena

El término cuarentena se define como la separacion de una persona o grupo de
personas que han sido expuestas a una enfermedad de caracter contagioso,
pero que no presentan sintomas aun; sin embargo, se realiza dicha accion con
la finalidad de evitar la propagacion de una determinada afeccion. La cuarentena
abarca el uso de higiene estandar (lavado de manos, evitar tocarse la cara),
evadir el compartimiento de utensilios, como toallas entre personas de un mismo
hogar, permanecer en casa, no tener visitas y mantener distancia con otros (1
metro) (68).
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Epidemia

El término epidemia se reconoce como una enfermedad que logra propagarse
de forma activa; puesto que, existe un descontrol en el brote, impulsando su
presencia en el tiempo. Bajo este paradigma, se evidencia un incremento de

casos dentro de una misma area geografica (69).

Pandemia

El concepto de pandemia alude a la difusion mundial de una enfermedad nueva
(70). La diferencia que existe con la epidemia, refiere al nivel en como
incrementan los casos Yy el alcance global de la enfermedad. El coronavirus se
establecié como una pandemia, dado su extension hacia todos los continentes
(71).

Distanciamiento social

El distanciamiento social también denominado distanciamiento fisico reside en
la preservacion de una distancia segura entre las personas que habitan dentro
de un mismo hogar. La préactica del distanciamiento social implica mantener una
distancia minima de 6 pies (que refiere a una extension aproximada de dos

brazos) con otros miembros que no forman parte de la familia (72).

Antibidticos

Son medicamentos que tienden a combatir las infecciones bacterianas en
animales y personas; su funcionamiento alude a la erradicacion de las bacterias,
obstaculizando su crecimiento y reproduccion. Los antibioticos se administran a

través de tres vias, que son: oral, topica o intravenosa (73).
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Estado de alarma

Significa una medida que puede ser ejecutada por el gobierno en tiempos
complicados; este concepto determina las limitaciones que se otorgan hacia las

personas (74).

Anticuerpos

Los anticuerpos se definen como un conjunto de proteinas que pertenecen al
sistema circulatorio de la sangre e inmune. Ante el reconocimiento de sustancias
impropias dentro del organismo, como toxinas, bacterias o virus, los anticuerpos
las neutralizan. Cuando el cuerpo ha estado propenso a una sustancia concreta,
denominado antigeno, los anticuerpos que han sido generados para su ataque,
logran persistir en la sangre, a fin de otorgar proteccién en el futuro (75).

2.2. MARCO LEGAL

En el articulo 32 de la Constitucion del Ecuador se reconoce a la salud como un
derecho garantizado por el Estado; su ejecucion implica el desarrollo de otros
derechos, dentro de los cuales se destaca la alimentacion, el trabajo, la cultura
fisica, la seguridad social, entre otros que impulsan el buen vivir. La entrega de
servicios de salud se rige bajo un conjunto de principios, donde los mas
importantes aluden a la eficacia, eficiencia, calidad, solidaridad, equidad y

enfoque de género (76).

Por otro lado, el sistema de salud nacional sustenta como finalidad, la proteccion,
recuperacion y desarrollo de las potencialidades y capacidades para una vida
integral y saludable a nivel colectivo e individual. En este sentido, se destaca que
el sistema se guia bajo un conjunto de principios, los cuales refieren a la equidad

social, bioética y suficiencia (76).
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En el articulo 362 se evidencia que la atencién de salud como un servicio publico
se otorga mediante un conjunto de entidades privadas, estatales, comunitarias y
auténomas, incluyendo aquellas que ejercen la medicina complementaria,
ancestral y alternativa. Los servicios de salud deben ser gratuitos y universales
en todos los niveles de atencién, abarcando los procedimientos centrados en el
tratamiento, diagndstico, rehabilitacion y entrega de medicamentos (76).

La Ley Organica de Salud en su tercer articulo, determina que la salud se refiere
a un estado completo de bienestar fisico, social y mental; lo que indica, que no
precisamente incluye la ausencia de enfermedades o afecciones en la persona.
La salud es un derecho humano intransigible, inalienable e indivisible, cuya
garantia y proteccion reside totalmente en la responsabilidad del Estado, su
resultado deriva de un proceso general entre la sociedad, individuos, familia y
Estado, los cuales confluyen en la construccion de un ambiente y estilo de vida
saludable (77).

Referente al tema de los medicamentos, en el articulo 20 del Reglamento a la
Ley Orgénica de Salud se reconoce a los medicamentos esenciales como
aquellos que logran satisfacer las necesidades de la poblacion; por ende, deben
preservar disponibilidad en cualquier momento, en razén de cantidad,
dosificacion y precio al alcance de las personas. Por otro lado, en el articulo 21
se determina que, en las instituciones publicas pertenecientes al sistema de
salud nacional, la prescripcion de los medicamentos debe realizarse de forma
obligatoria conforme los esquemas y protocolos de tratamiento que han sido
establecidos legalmente, empleando la denominacion genérica del medicamento
(78).

Adicional, se integran los documentos normativos sobre el Coronavirus emitidos
por el Ministerio de Salud Publica (MSP); en este sentido, se integra el consenso
multidisciplinario informado en la evidencia sobre el tratamiento del Covid-19 y
los lineamientos operativos hacia una respuesta frente al Covid-19. El primer
elemento sustenta como objetivo el mejoramiento de la practica meédica,
mediante la proporcion de recomendaciones actualizadas, estandarizadas y

consensuadas por un equipo multidisciplinario. Por otro lado, los lineamientos
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operativos incluyen un conjunto de componentes, dentro de los cuales se
destaca la vigilancia epidemioldgica, calidad de servicios de salud y la provision

de los mismos (48,79).

2.3. MARCO INSTITUCIONAL

El Hospital General de Machala (HGM) perteneciente al segundo nivel de
atencion se encuentra ubicado en la provincia de El Oro, ciudad de Machala,
especificamente en la calle Av. Alejandro Castro Benites, Machala (Ver figural)
(80). EI HGM beneficia a un total de 300,000 habitantes (81); posee una amplia

cartera de servicios que se detallan en la siguiente tabla (82).

Tabla 8
Servicios que otorga el Hospital General Machala

Ambulato
ria
Consulta
Externa

Hospitalizaci
on
Quirurgica

Hospitalizaci

Especialidades on Clinica

Alergologia
Cardiologia X
Dermatologia
Endocrinologia
Gastroenterologia X
Geriatria
Infectologia
Medicina Familiar
Clinica  Medicina Interna X
Salud Ocupacional
Nefrologia
Neumologia
Neurologia
Nutricion Clinica
Psicologia Clinica
Psiquiatria
Reumatologia
Cirugia general
Cirugia plastica
Cirugia vascular
Oftalmologia
Otorrinolaringologia

X X X

Quirurgic
a

X X X
XXXXXIXXXXXXXXXXXXXXXXX

X X X X X
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Traumatologia X X X
Urologia X X X
Gineco- : .
L Ginecologia X X X
Obstétric g
a Obstetricia X X X
Pediatria X X
Pediatrica UCI Neonatal X
Neonatologia X
Quer;ado X X X
OdOI:ltO|O X X
gia
Dialisis X
Unidad de Intensivos X
cuidados |ntermedios X
intensivo , .
s Basicos X
Cirugias X X
programadas
Centro Ciruaias d
qguiruargic rugias ge X X
o emergencia
CMA (Cirugia
. X
mayor ambulatoria)
Eme_rgenc X
ia
Laboratorio Clinico X
Anatomia
L. X
patolégica
o Anestesiologia X X X
gerxluos Endoscopia X X
€ APOYo Imagenologia X
Medicina transfusional X
Rehabilitacion vy fisiatria X
Farmacia X X

Tomado de Resolucion No. C.D. 546; por Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social, 2021 (82).

El HGM forma parte de la Red Global de los Hospitales Verdes y Saludables,
estableciéndose como la primera institucion publica a nivel nacional que forma
parte de esta iniciativa de caracter internacional. En Ecuador, se registran cinco
miembros, de los cuales 4 son sistemas de salud privados. Los factores que
impulsaron la tenencia de esta perspectiva, aluden a un conjunto de
procedimientos internos que realizé el HGM, dentro de los cuales se incluye la

creacion de la Unidad de Seguridad e Higiene del Trabajo y Ambiente, registro
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del consumo de energia, control de las descargas liquidas y el manejo de los
desechos (83).

‘ o ' Pucaré
7 b yi
\
e

Las Casitas.

8 nuevas notificacio

Fuente: Tomado de Google Maps

31



CAPITULO Il
3.0. MATERIALES Y METODOS
3.1. ENFOQUE DE LA INVESTIGACION

La investigacion mixta, también denominada bimodal conjuga estrechamente los
procesos cualitativos y cuantitativos con la finalidad de explicar y a su vez
cuantificar un fenébmeno de estudio. Cabe mencionar que tales métodos permiten
gestionar un acercamiento al problema de estudio, posibilitando la comprension
de la realidad en diversos aspectos (84). Bajo esta perspectiva, se determina
que el enfoque -cuantitativo coadyuva en la ponderacion de aspectos
sociodemogréficos de los pacientes analizados, los antibiéticos empleados y su
frecuencia de uso. Por otro lado, el enfoque cualitativo contribuye en el
reconocimiento de la eficacia y seguridad de los medicamentos mediante la

integracion de una revision documental exhaustiva y sistematica.

3.2. MODALIDAD DE LA INVESTIGACION

La investigacion retrospectiva implica el registro de hechos que se han
manifestado en el pasado bajo un determinado espacio y tiempo; por lo general,
son eventos epistemologicos (85). Por otro lado, los estudios analiticos
preservan como proposito valorar una relacion causal entre un determinando
elemento y su efecto a fin de otorgar una respuesta a un fenbmeno de estudio;
en esta modalidad se evidencia una clasificacion grupal que implica el factor
experimental y observacional. En razén del tipo de estudio, se aplica el método
observacional, en el cual se excluye la participacién del investigador, permitiendo
observar la realidad de la problematica (86). En sintesis, la investigacion
retrospectiva se aplicd, debido que se analizan datos procedentes de noviembre
del afio 2020 a enero del 2021; mientras que, la modalidad observacional
analitica posibilitd evaluar los antibidticos empleados en pacientes con
diagnéstico de Covid-19 que se encuentran en UCI, una accion que se lleva a

cabo mediante la inclusién de factores como su seguridad y eficacia.
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3.3. TIPO DE INVESTIGACION

La investigacion descriptiva consiste en presentar de forma detallada la realidad
de un problema, bajo la inclusion de métodos como las encuestas, datos
observacionales, secundarios o paneles. Por otro lado, la investigacion
transversal conlleva la recoleccion de datos bajo un momento Unico, mientras
que la investigacion no experimental permite visualizar un fenomeno de forma
natural, segun como se registra en la realidad (87,88). En consecuencia, se
busco describir los medicamentos empleados en pacientes con Covid-19, un
aspecto que fue ejecutado mediante la observacion de datos reales
proporcionados por la institucion y que derivan del tiempo previamente

determinado.

3.4. POBLACION Y MUESTRA

El concepto de poblaciéon alude a un conjunto de elementos que poseen una
caracteristica en particular, que puede ser analizada y observada con la finalidad
de otorgar una respuesta a una realidad problematica. Por otra parte, la muestra
indica que solo un parte de la poblacién sera considerada en el desarrollo de un
estudio (89). En este caso, la poblacion se encontré conformada por un conjunto
de 33 pacientes con diagndéstico de Covid-19, mismos que se localizaban en la
unidad de cuidados intensivos del Hospital General de Machala. Cabe destacar
que, ante la accesibilidad de la informacién que se dispone, se excluye la

ejecucion de un muestreo, empleando en su totalidad la poblacion determinada.
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3.5. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
3.5.1. Variable independiente

Tabla 9
Variable independiente

Variable

. . Definicidén conceptual Instrumento Indicador
independiente

Los pacientes con Covid-

19 presentan efectos en Sexo
. su sistema respiratorio, Edad
Pacientes con , . Base de o
. asi como otros sintomas Comorbilidades
Covid-19 datos
en los cuales se destaca la Egreso
fiebre, escalofrio, fatiga, hospitalario

entre otros.
Fuente: Ramoén, 2021

3.5.2. Variable dependiente

Tabla 10
Variable dependiente
Variable Definicion .
. Instrumento Indicador
dependiente conceptual
Los antibidticos son
los medicamentos
que eliminan las .
bacterias; su eficacia Medicamentos
. empleados
se valora en razén Frecuencia de
Evaluacion de las condiciones Base de datos/Portal USO
del uso de ideales, VigiAccess/Revision Efectos
antibioticos contemplando documental adversos
criterios que deben Eficacia
adherirse ay
. seguridad
estrictamente a un
esquema
terapéutico.

Fuente: Ramon, 2021

3.6. TECNICAS E INSTRUMENTOS
3.6.1. Base de datos

La recoleccion de la informacion se lleva a cabo mediante el uso de una matriz

de datos otorgada por el HGM. En este ambito, la base de datos implica criterios

34



como la edad y sexo del paciente, presencia de comorbilidades, los
medicamentos empleados y el criterio final del egreso hospitalario. Cabe resaltar
que, estos elementos derivan del periodo de noviembre del 2020 a enero del
2021.

3.6.2. Revisién documental

La revision documental implica el uso de fuentes de informacioén primarias y
secundarias que se relacionan con un tema en particular. En este sentido, la
accion se desarrolla bajo el andlisis de un conjunto de articulos, informes y
demas aspectos cientificos que aluden a la evaluacién de la seguridad y eficacia
de los antibidticos utilizados en pacientes con diagnoéstico de Covid-19 de la UCI.
Dentro de este enfoque se contemplan como motores de busqueda principal la
pagina Pubmed, Google Scholar, Sciende Direct, entre otras; el intervalo de
tiempo orientado al analisis de la informacién corresponde un periodo de 5 afios;
sin embargo, ante la tenencia de casos relevantes para el estudio, los datos
pueden exceder el limite establecido. Por otra parte, se integré como herramienta
fundamental, la plataforma VigiAccess, portal en el cual se identificaron los
efectos adversos de aquellos antibioticos que han sido utilizados en la unidad de

analisis.

3.6.3. Validez y confiabilidad

Los criterios que garantizan la validez y confiabilidad de la informacién estipulada
en el presente estudio refieren a la transferibilidad y credibilidad. EI primer
elemento, garantiza que los resultados alcanzados pueden ser empleados en
otros grupos sanitarios a nivel local y nacional. La credibilidad se logra a través
del planteamiento de datos verdaderos, caracteristica que se cumple en este
ambito, debido a la tenencia de datos reales que proceden de un matriz

concedida por el HGM.
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3.7. PLAN PARA RECOLECCION DE INFORMACION

La recoleccién de la informacion implica la ejecucién y seguimiento de los

siguientes pasos.

e En primer lugar, se busca gestionar la autorizacion correspondiente en el
Hospital General de Machala, con la finalidad de obtener los datos
necesarios para el desarrollo del estudio.

e Posteriormente, se realiza un andlisis de la informacién proporcionada,
determinando Unicamente el uso de los datos procedentes de pacientes
con diagnéstico de Covid-19 y que se encuentran en la UCI de la
institucion.

e Adicional, se establece una matriz conformada por elementos como, la
edad y sexo del paciente, presencia de comorbilidades, los medicamentos
empleados y la caracteristica final del egreso hospitalario.

e Por otro lado, se lleva a cabo la cuantificacion de la informacion conforme
los indicadores determinados en la operacionalizacion de variables.

e De igual forma, se ejecuta una revisibn documental de portales como
PubMed, Google Scholar, Science direct, entre otras plataformas que
brindan informacion de caracter cientifico y que se relacionan con la
eficacia y seguridad de los medicamentos identificados en la matriz de
datos.

¢ Asimismo, se integra la plataforma VigiAccess, en la cual se identificaran
las reacciones adversas que los antibiéticos empleados en los pacientes
generan a nivel mundial.

¢ Finalmente, se lleva a cabo la cuantificacidon y sistematizacion de los datos
obtenidos, concluyendo con una discusién de resultados bajo el contraste

de otros estudios.

3.8. PLAN DE PROCESAMIENTO DE INFORMACION

La informacion cuantitativa fue procesada bajo el uso del programa Microsoft

Excel: en el cual, los datos fueron ordenados conforme los criterios
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predeterminados en la operacionalizacion de variables y planteados bajo el
factor de frecuencia y porcentaje. La presentacion de la informacién implicé el

uso de tablas, en conjunto con graficos estadisticos, especificamente barras.
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CAPITULO IV
4.0. ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS
4.1. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

En el presente estudio, los resultados se presentan bajo una estructura
conformada por cuatro criterios, que aluden a los factores demograficos y
caracteristicos de los pacientes, los antibidticos empleados en la UCI y su
frecuencia, los efectos adversos de los medicamentos identificados y la revision

documental en el cual se analiza la eficacia de los farmacos.

4.1.1. Factores sociodemograficos y caracteristicos de los pacientes

Tabla 11

Sexo
Descripcion Frecuencia Porcentaje
Femenino 13 39.4%
Masculino 20 60.6%
Total 33 100.0%

Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Gréafico 2. Sexo

Sexo de los pacientes

60,6%

39,4%

Femenino Masculino

Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

De acuerdo con los datos obtenidos, se evidencia que el 60.6% de los pacientes
con diagndstico Covid-19 y que estuvieron en la unidad de cuidados intensivos
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en el HGM fueron hombres; mientras que, el 39.4% correspondieron al sexo
femenino. Lo establecido se relaciona con la evidencia cientifica, donde se

reconoce que los hombres son los mas afectados por la incidencia de esta

enfermedad.

Tabla 12

Edad
Descripcion Frecuencia Porcentaje
20 - 40 afios 3 9.1%
41 - 60 afios 11 33.3%
61 - 89 afios 19 57.6%
Total 33 100.0%

Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Gréafico 3. Edad

Edad de los pacientes

57,6%

33,3%

9,1%

20 - 40 afos 41 - 60 afos 61 - 89 afios

Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Con respecto al grupo etario que predomina en la unidad de andlisis, el 57.6%
corresponde a las personas entre 61 a 89 afios; seguido del 33.3% que alude a
los pacientes entre 41 a 60 afios y en menor proporcién, se encuentran los de
20 a 40 afios que representan el 9.1% de participacion. Lo establecido se acopla
con lo identificado en el marco teérico, determinando que los mas afectados por
el Covid-19 constituyen los individuos mayores de 60 afios.
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Tabla 13
Comorbilidades

Descripcion Si % No % Total
Hipertension 8 24.2% 25 75.8% 33
Diabetes 3 9.1% 30 90.9% 33

Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Grafico 4. Comorbilidades
Comorbilidades

90,9%

75,8%

uSi

= No

24,2%

9,1%

Hipertension Diabetes

Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Dentro de las comorbilidades identificadas en la base de datos se encuentra la
hipertension y diabetes; sin embargo, es fundamental determinar la existencia
de limitados casos en los cuales los pacientes padezcan tales patologias. En
este ambito, el 90.9% de los pacientes no son diabéticos; mientras que, el 75.8%

no presentan hipertension.

40



Tabla 14
Caracteristica de egreso hospitalario

Descripcion Frecuencia Porcentaje
Fallecido 13 39.4%
Alta médica 18 54.5%
No identificado 2 6.1%
Total 33 100.0%

Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Grafico 5. Caracteristica de egreso hospitalario

Egresos hospitalarios

54,5%

39,4%

6,1%

Fallecido Alta médica No identificado

Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Considerando las caracteristicas del egreso hospitalario, se determina que el
54.5% de los pacientes con Covid-19 que fueron atendidos en la UCI de la
institucién recibieron el alta médica; sin embargo, el 39.4% fallecieron durante el

manejo de su enfermedad. El 6.1% restante corresponde a los pacientes que no

presentaron ninguna de las dos condiciones segun el registro percibido.
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4.1.2. Antibiéticos utilizados y su frecuencia de uso

Tabla 15

Antibioticos empleados en pacientes con Covid-19 en UCI
Descripcion Frecuencia Porcentaje
Ceftriaxona (CRO) 8 24.2%
Levofloxacina (LVX) 8 24.2%
Colistina (COL) 8 24.2%
Linezolid (LNZ) 9 27.3%
Voriconazol (VCZ) 3 9.1%
Amikacina (AMK) 7 21.2%
Piperacilina + Tazobactam (TZP) 14 42.4%
Imipenem (IPM) 3 9.1%
Vancomicina (VAN) 9 27.3%
Ampicilina + Sulbactam (SAM) 3 9.1%
Tigeciclina (TGC) 2 6.1%
Meropenem (MEM) 14 42.4%
Total de pacientes 33

Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Grafico 6. Antibidticos empleados en pacientes con Covid-19 en UCI
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Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Segun los resultados evidenciados en la tabla 15, se reconoce que en la UCI del
HGM se emplearon un total de 12 antibidticos para los pacientes con diagnéstico
de Covid-19. En este ambito, se identificé que el medicamento mas empleado
fue la combinacién entre Piperacilina + Tazobactam y el Meropenem, ambos con
el 42.4%; seguido del 27.3% para Vancomicina y Linezolid. El antibiético menos
utilizado en la unidad de analisis fue la Tigeciclina con el 6.1%.
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4.1.3. Efectos adversos de los antibiéticos identificados

4.1.3.1. Ceftriaxona

Tabla 16

RAM de Ceftriaxona
Descripcion Frecuencia Porcentaje
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 88556 39.3%

Trastornos generales y alteraciones en el lugar
de administracion

Trastornos gastrointestinales 23011 10.2%
Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

24898 11.1%

Gréfico 7. RAM de Ceftriaxona
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Trastornos de la piel

Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Considerando las reacciones adversas por Ceftriaxona, se destaca la existencia
de 27 categorias, donde las mas significativas segun su frecuencia corresponden
a los trastornos de la piel y el tejido subcutaneo, trastornos generales y
alteraciones presentes en el lugar de la administraciébn y los trastornos
gastrointestinales, las cuales representan del total de las RAM el 60.6%. En el
grafico 7 se identifican las 10 primeras categorias de RAM por el antibiético

Ceftriaxona.
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Tabla 17
Efectos adversos de Ceftriaxona

RAM Efecto Adverso Frecuencia Porcentaje
Erupcion 29058 26.0%
, Prurito 27976 25.0%
Lré’}stglrggi Ste)c'jtgf;g’ Urticaria 17008 15.2%
Erupcién Maculopapular 11871 10.6%
Eritema 5052 4.5%
Dolor de pecho 6574 22.7%
Trastornos generalesy Pirexia 4391 15.2%
alteraciones en el lugar Escalofrios 4336 15.0%
de administracion Molestias en el pecho 1186 4.1%
Edema facial 1091 3.8%
Nauseas 8701 29.8%
Vomitos 7927 27.2%
Trastornos Diarrea 4201 14.4%

gastrointestinales _

Dolor abdominal 1813 6.2%
Anestesia oral 638 2.2%

Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Grafico 8. Efectos adversos de Ceftriaxona
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Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Contemplando las categorias principales de RAM por Ceftriaxona, se determina
qgue los efectos adversos mas recurrentes por los trastornos de la piel son la
erupcion y el prurito con el 25%. En los trastornos generales se encuentra el
dolor de pecho con el 22.7% y la pirexia con el 15.2%; mientras que, en lo

trastornos gastrointestinales, se encuentran las nauseas (29.8%) y los vomitos
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(27.2%). Cabe mencionar que tales porcentajes representan una parte del total
de los efectos identificados por categoria.

4.1.3.2. Levofloxacina

Tabla 18

RAM de Levofloxacina
Descripcion Frecuencia Porcentaje
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 51024 19.1%

Trastornos generales y alteraciones en el lugar
de administraciéon

Trastornos gastrointestinales 27655 10.3%
Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

38325 14.3%

Gréafico 9. RAM de Levofloxacina
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Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

En lo que respecta al medicamento Levofloxacina, este presenta RAM
subdividas en 27 categorias; donde las mas significativas refieren a los
trastornos de la piel con el 19.1%, trastornos generales con el 14.3% y los
trastornos gastrointestinales con el 10.3%. En el grafico 9 se evidencian las 10

categorias principales de RAM para el antibiotico determinado.
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Tabla 19

Efectos adversos de Levofloxacina

RAM Efecto Adverso Frecuencia Porcentaje
Prurito 24663 37.4%
. Erupcion 15808 24.0%
Trastornos de apiel Y del Uricaria 20 72%
Eritema 4401 6.7%
Hiperhidrosis 2742 4.2%
Dolor de pecho 9768 20.0%
Trastornos generales y Escalofrios 5510 11.3%
alteraciones en el lugar de  Dolor 3889 8.0%
administracion Pirexia 3168 6.5%
Astenia 3137 6.4%
Nauseas 12334 32.1%
Vomitos 7661 19.9%
Gas-lt-rrc?i?\ttoersnt?nsales Diarrea 3565 9.3%
Dolor abdominal 2204 5.7%
Malestar abdominal 1418 3.7%

Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Grafico 10. Efectos adversos de Levofloxacina
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Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Con respecto a los efectos adversos por categoria, se determina que en los

trastornos de la piel destaca el prurito con el 37.4% y la erupcion con el 24%; en

menor proporcion se establece la urticaria. En los trastornos generales se

encuentra el dolor de pecho con el 20% y los escalofrios con el 11.3%, en tanto

gue, en lo trastornos gastrointestinales se establecen las nduseas con el 32.1%

y los vomitos con el 19.9%.
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4.1.3.3. Colistina

Tabla 20

RAM de Colistina
Descripcion Frecuencia Porcentaje
Trastornos renales y urinarios 1301 14.8%
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 1069 12.1%

Trastornos generales y alteraciones en el lugar
de administracion
Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

1006 11.4%

Gréfico 11. RAM de Colistina
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Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Al igual que en los otros medicamentos analizados, las reacciones adversas por
Colistina se encuentran estructuradas en 27 categorias, donde las mas
destacadas aluden a los trastornos renales y urinarios con el 14.8%, seguido de
los trastornos de la piel con el 12.1% y los trastornos generales con el 11.4%. En
el grafico 11 se evidencian las 10 categorias de RAM mas recurrentes, como el
ambito de la investigacion (11.2%); lesiones y complicaciones del procedimiento
(9.3%); trastornos respiratorios (9.3%); infecciones e infestaciones (7.3%);
trastornos del sistema nervioso (5.9%); trastornos gastrointestinales (5.7%) y de

la sangre en conjunto con el sistema linfatico (1.7%).
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Tabla 21
Efectos adversos de Colistina

RAM Efecto Adverso Frecuencia Porcentaje
Dario renal agudo 530 38.6%
Trastornos renales y Insuficiencia rgnal 379 27.6%
L Nefropatia tdxica 122 8.9%

urinarios L
Insuficiencia renal 106 7.7%
Azoemia 87 6.3%
Erupcion 327 25.8%
Trasto__rnos de la piel y Eizﬁféon maculopapular 22; 12322
del tejido subcutaneo o '

Urticaria 85 6.7%
Erupcién eritematosa 81 6.4%
Pirexia 123 10.2%
Trastornos generalesy Fatiga 111 9.2%
alteraciones en el lugar Medicamento ineficaz 102 8.5%
de administracion Muerte 08 8.1%
Molestias en el pecho 80 6.6%

Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Grafico 12. Efectos adversos de Colistina
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Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Dentro de los efectos adversos mas comunes en los trastornos renales y
urinarios se encuentra el dafio renal agudo (38.6%), la insuficiencia renal (27.6%)
y la nefropatia téxica (8.9%). En el &mbito de los trastornos de la piel, se destaca

la erupcion con el 25.8%, la Erupcion maculopapular con el 19.8% vy el prurito
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con el 18.7%. En los trastornos generales se visualiza la pirexia (10.2%), la fatiga
(9.2%) y la presencia de un medicamento ineficaz (8.5%).

4.1.3.4. Linezolid

Tabla 22

RAM de Linezolid
Descripcion Frecuencia Porcentaje
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico 6301 21.1%
Trastornos del sistema nervioso 3509 11.8%

Trastornos generales y alteraciones en el lugar

de administracion
Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Gréafico 13. RAM de Linezolid
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Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Las reacciones adversas a Linezolid se encuentran estructuradas en 27
categorias segun la plataforma del VigiAccess, siendo los trastornos de la sangre
(21.1%), del sistema nervioso (11.8%) y generales (10.1%), los mas

representativos.
Tabla 23
Efectos adversos de Linezolid
RAM Efecto Adverso Frecuencia Porcentaje
Trastornos de Trombocitopenia 3182 42.6%
i 0
la sangre y del Anemla . 1563 20.9%
Pancitopenia 817 10.9%
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sistema Mielodepresién 430 5.8%

linfatico Leucopenia 364 4.9%
Neuropatia periférica 810 18.3%

Trastornos del Sindrome serotoninérgico 451 10.2%
sistema Parestesia 354 8.0%
nervioso Hipoestesia 312 7.0%
Mareos 290 6.5%

Interaccion con otros

0

Trastornos  medicamentos 376 10.1%
generalesy  \jedicamento ineficaz 367 9.9%
administracion " rexia 288 7.8%
Muerte 197 5.3%

Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Gréfico 14. Efectos adversos de Linezolid
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Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

En relacion con los trastornos de la sangre, los efectos adversos mas
significativos aluden a la Trombocitopenia (42.6%), anemia (20.9%) vy
pancitopenia (10.9%). En el ambito del sistema nervioso se encuentra la
neuropatia periférica con el 18.3% del total de los efectos adversos y el sindrome
serotoninérgico con el 10.2%. En cuanto a los trastornos generales, resalta la
interaccion con otros medicamentos (10.1%) y la ineficacia del medicamento
(9.9%).
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4.1.3.5. Voriconazol

Tabla 24

RAM de Voriconazol
Descripcion Frecuencia Porcentaje
Trastornos gen_grales y alteraciones en el lugar 3926 14.7%
de administracion
Investigaciones 2503 9.4%
Trastornos psiquiatricos 2238 8.4%

Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Gréfico 15. RAM de Voriconazol
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Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Las principales categorias de reacciones adversas por Voriconazol incluyen los
trastornos generales (14.7%), el enfoque de investigaciones (9.4%) y los
trastornos psiquiatricos (8.4%).
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Tabla 25
Efectos adversos de Voriconazol

RAM Efecto Adverso Frecuencia Porcentaje
Medicamento ineficaz 696 14.2%
Trastornos -y orte 584 11.9%
generales y Interaccion con otros
alteraciones en medicamentos 537 10.9%
el lugar de o
administracion PlreX|.a. i 337 6.9%
Condicién agravada 271 5.5%
Aum,e_nto de la enzima 942 29 7%
hepatica
Aumento de la alanina 535 16.9%
aminotransferasa
Investigaciones Aumento del nivel de farmaco 286 9.0%
Aumento de la aspartato 218 6.9%
aminotransferasa
Prueba de funcion hepatica 124 3.9%
anormal
Alucinacion 942 29.7%
Trast Alucinaciones visuales 535 16.9%
sirajigtrr?(?ss Estado de confusioén 286 9.0%
Psiq Delirio 218 6.9%
Insomnio 124 3.9%

Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Grafico 16. Efectos adversos de Voriconazol
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Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Con respecto a los efectos adversos identificados en lo trastornos generales, se
encuentra la ineficacia del medicamento (14.2%), la muerte (11.9%) y la

interaccion con otros medicamentos (10.9%). En el ambito de las investigaciones
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resalta de manera significativa el aumento de la enzima hepatica con el 29.7% y

el aumento de la alanina aminotransferasa con el 16.9%. Finalmente, las

alucinaciones (29.7%), alucinaciones visuales (16.9%) y el estado de confusion

(9%) representan efecto que derivan de los trastornos psiquiatricos.

4.1.3.6. Amikacina

Tabla 26

RAM de Amikacina
Descripcion Frecuencia Porcentaje
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 4623 18.9%
Trastorr_m_s gen_(::-rales y alteraciones en el lugar 3161 12 9%
de administracion
Trastornos gastrointestinales 2392 9.8%

Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.
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Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Gréafico 17. RAM de Amikacina
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Segun lo establecido por la plataforma VigiAccess, la Amikacina genera

trastornos de la piel (18.9%), trastornos generales (12.9%) y trastornos

gastrointestinales (9.8%).
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Tabla 27
Efectos adversos de Amikacina

RAM Efecto Adverso Frecuencia Porcentaje
Sarpullido 1838 31.7%
Trastornos de la piel y E:E;::(i)én maculopapular 1439532 283;;?
del tejido subcutaneo Urticaria 471 8.1%
Eritema 238 4.1%
Pirexia 499 12.7%
Trastornos generalesy Dolor de pecho 463 11.8%
alteraciones en el lugar Escalofrios 442 11.2%
de administracion Muerte 265 6.7%
Astenia 228 5.8%
Nauseas 956 30.7%
Vémitos 713 22.9%
gas-trrroe}ﬁigrsr:i?l;es Diarrea S04 16.2%
Dolor abdominal 158 5.1%
Sequedad de boca 69 2.2%

Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Grafico 18. Efectos adversos de Amikacina
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Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Los efectos mas comunes en el a&mbito de la piel corresponden al sarpullido
(31.7%), el prurito (23.4%) y la erupcion maculopapular (8.5%). Con respecto a
los trastornos generales, se enfatizan patologias como la pirexia (12.7%), dolor

de pecho (11.8%) y escalofrios (11.2%). Finalmente, signos como las nauseas
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(30.7%), vomitos (22.9%) y diarrea (16.2%) son los sintomas mas comunes que

preceden de los trastornos gastrointestinales.

4.1.3.7. Piperacilina + Tazobactam

Tabla 28

RAM de Piperacilina + Tazobactam
Descripcion Frecuencia Porcentaje
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 24559 29.7%
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administrac?én Y k 10531 12.7%
Trastornos gastrointestinales 8506 10.3%

Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Gréfico 19. RAM de Piperacilina + Tazobactam
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Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Con respecto a la combinacién de los medicamentos Piperacilina + Tazobactam,
tales antibioticos generan reacciones adversas a nivel de la piel (29.7%), general
(12.7%) y gastrointestinal (10.3%).
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Tabla 29
Efectos adversos de Piperacilina + Tazobactam

RAM Efecto Adverso Frecuencia Porcentaje
Erupcion 9745 30.3%
Trastornos de la piel y Pru_rlto_ 8033 25.0%
del tejido subcutaneo Urticaria 3107 9.7%
Erupcién maculopapular 2482 7.7%
Eritema 1633 5.1%
Pirexia 3520 27.6%
Trastornos genera|es y Escalofrios 2243 17.6%
alteraciones en el lugar Dolor de pecho 1913 15.0%
de administracion Hiperpirexia 626 4.9%
Medicamento ineficaz 443 3.5%
Diarrea 3797 36.8%
Nauseas 2192 21.2%
gasrrﬁf&gsr;i‘;zles Vémitos 1691 16.4%
Dolor abdominal 396 3.8%
Anestesia oral 179 1.7%

Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Grafico 20. Efectos adversos de Piperacilina + Tazobactam
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Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

En los trastornos de la piel se reconocen efectos como la erupciéon (30.3%), el
prurito (25%) y la urticaria (9.7%). Dentro de los trastornos generales se
establece la pirexia (27.6%), los escalofrios (17.6%) y el dolor de pecho (15%).
Finalmente, aspectos como la diarrea (36.8%), nauseas (21.2%) y vomitos
(16.4%) constituyen signos que derivan de los trastornos gastrointestinales.
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4.1.3.8. Imipenem

Tabla 30

RAM de Imipenem
Descripcion Frecuencia Porcentaje
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 642 21.3%
Trastornos del sistema nervioso 451 14.9%

Trastornos generales y alteraciones en el lugar

0
de administracion 338 11.2%

Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Gréfico 21. RAM de Imipenem
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Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

En lo que refiere al medicamento Imipenem, las RAM se establecen en 26
categorias, donde las mas recurrente segun el nimero de casos a nivel mundial
son los trastornos de la piel (21.3%), del sistema nervioso (14.9%) y generales
(11.2%).

57



Tabla 31
Efectos adversos de Imipenem

RAM Efecto Adverso Frecuencia Porcentaje
Erupcion 198 25.6%
Tlr;‘sgizrlnyozge Erupcién maculopapular 179 23.2%
tejido Pruritq' ' 102 13.2%
subcutaneo Eru_pcu_)n eritematosa 56 7.3%
Urticaria 54 7.0%
Convulsiones 212 39.6%
Trastomos del - oammanage " *0 711¢ no
ri':rt/elgns";‘) Mareos 26 4.9%
Dolor de cabeza 24 4.5%
Mioclonias 17 3.2%
Trastornos  Medicamento ineficaz 76 18.1%
generajes y Pirexia 73 17.3%
alteraciones  Muerte 28 6.7%
en el lugar de  Escalofrios 26 6.2%
administracion  astenia 21 5.0%

Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Grafico 22. Efectos adversos de Imipenem
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Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

En este ambito, la erupcion (25.6%), la erupcién maculopapular (23.2%) vy el
prurito (13.2%) representan los efectos adversos principales de los trastornos de
la piel. En el campo del sistema nervioso se encuentran las convulsiones

(39.6%), la convulsion tonico-clonica generalizada (13.3%) y los mareos (4.9%).
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En los trastornos generales se identifico la ineficacia del medicamento (18.1%),
la pirexia (17.3%) y la muerte (6.7%).

4.1.3.9. Vancomicina

Tabla 32

RAM de Vancomicina
Descripcion Frecuencia Porcentaje
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 35624 35.4%
Trastornqs ger!grales y alteraciones en el lugar 11514 11.4%
de administracion
Trastornos renales y urinarios 8207 8.1%

Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Gréafico 23. RAM de Vancomicina
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Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Las principales reacciones adversas que genera la Vancomicina segun el
registro mundial, corresponden a los trastornos de la piel con el 35.4%, los

trastornos generales con el 11.4% y los trastornos renales con el 8.1%.
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Tabla 33
Efectos adversos de Vancomicina

RAM Efecto Adverso Frecuencia Porcentaje
Erupcion 12683 26.9%
Trastornos de la piel y E:;Jig;?ia 131907315 28325?
del tejido subcutaneo Eritoma 2829 6.0%
Erupcion maculopapular 2702 5.7%
Pirexia 3705 26.7%
Trastornos genera|es y Droga ineficaz 1271 9.2%
alteraciones en el lugar Escalofrios 737 5.3%
de administraciéon Muerte 690 5.0%
Edema facial 503 3.6%
Lesion renal aguda 3667 38.8%
Insuficiencia renal 1624 17.2%
Trastorn_os r_enales y Nefropatia toxica 1077 11.4%
uriharios Insuficiencia renal 695 7.4%
Azotemia 550 5.8%

Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Grafico 24. Efectos adversos de Vancomicina
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Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

En consecuencia, segun los resultados establecidos en la tabla 33, la erupcion
(26.9%), el prurito (23.4%) y la urticaria (8.4%) son los efectos mas comunes por
Vancomicina y que derivan de la piel. Con respecto a los trastornos generales,

se destaca la pirexia (26.7%), la ineficacia del medicamento (9.2%) y los
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escalofrios (5.3%). En el ambito renal se identifico la lesidén renal aguda (38.8%),
insuficiencia renal (17.2%) y la nefropatia toxica (11.4%).

4.1.3.10. Ampicilina + Sulbactam

Tabla 34

RAM de Ampicilina + Sulbactam
Descripcion Frecuencia Porcentaje
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 4083 33.9%
Trastornos gastrointestinales 2401 19.9%

Trastornos generales y alteraciones en el lugar

[0)
de administracion 1041 8.6%

Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Grafico 25. RAM de Ampicilina + Sulbactam
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Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

En cuanto a la combinacién de los medicamentos Ampicilina + Sulbactam, este
genera con mayor frecuencia trastornos en la piel (33.9%), de indole

gastrointestinal (19.9%) y general (8.6%).
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Tabla 35
Efectos adversos de Ampicilina + Sulbactam

RAM Efecto Adverso Frecuencia Porcentaje

Erupcién 1485 27.6%

Trastornos de la  Prurito 1332 24.7%

piel y del tejido  Urticaria 728 13.5%

subcutaneo Erupcién maculopapular 378 7.0%

Eritema 299 5.6%

Diarrea 1495 54.3%

Trastonmos Nauseas 492 17.9%

gastrointestinales Vomitos , 343 12.5%

Dolor abdominal 77 2.8%

Dispepsia 36 1.3%

Pirexia 247 19.9%

;erﬁztrgqggi/ Dolor de pecho 169 13.6%

alteraciones en el Escalofrlos 122 9.8%

lugar de Molestias en el pecho 51 4.1%

administracion ~ Dolor en el lugar de la 46 3.7%
inyeccion

Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Gréfico 26. Efectos adversos de Ampicilina + Sulbactam
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Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Con respecto a los efectos mas comunes por el trastorno de la piel, se identificd
la erupcion (27.6%), el prurito (24.7%) y la urticaria (13.5%). En el ambito

gastrointestinal se reconoce la diarrea (54.3%), las nauseas (17.9%) y el vomito
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(12.5%). Finalmente, en los trastornos generales se establece la pirexia (19.9%),
el dolor de pecho (13.6%) y los escalofrios (9.8%).

4.1.3.11. Tigeciclina

Tabla 36

RAM de Tigeciclina
Descripcion Frecuencia Porcentaje
Trastornos gastrointestinales 1765 23.2%
Investigaciones 893 11.7%

Trastornos generales y alteraciones en el lugar
de administracion
Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

825 10.8%

Grafico 27. RAM de Tigeciclina
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Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Referente al medicamento Tigeciclina, sus reacciones adversas mas comunes
abarcan el ambito gastrointestinal (23.2%), de investigaciones (11.7%) y

trastornos generales (10.8%).
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Tabla 37
Efectos adversos de Tigeciclina

RAM Efecto Adverso Frecuencia Porcentaje

Nauseas 917 37.7%
Trastornos Vémitos 521 21.4%
gastrointestinales Diarrea 308 12.7%
Pancreatitis 151 6.2%
Pancreatitis aguda 121 5.0%
Aumento de la bilirrubina en 121 9.4%

sangre

Aumento de la aspartato

. 116 9.0%
aminotransferasa
Investigaciones Aumento de la alanina 107 8.3%
aminotransferasa
Disminucion del fibrinégeno 87 6.7%
en sangre
Aumento de la fosfatasa 85 6.6%
alcalina en sangre
Medicamento ineficaz 217 21.7%
gTerf]‘Ztrgjggi/ Pirexia 116 11.6%
0,
alteraciones en el I\S/I,uzrte de disfuncia 87 8.7%
lugar de indrome de disfuncién 80 8.0%

organica multiple
Condicién agravada 77 7.7%

administracion

Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Gréfico 28. Efectos adversos de Tigeciclina

Efectos adversos de Tigeciclina
37,7%

21,4% 21,7%
12,7% 9
6.2% 5,00 4% 9.0% 83% 6,7% 6,6% 11,6% g 79 8.0% 7,7%
© _ o © :
2] . - @© :
8 8§ ¢ £ § g% .3gs£g oy £ 8c 8
Q = = = =] < D oo o [ s c N ) o S5 S
] IS K] © > ¢ Tt Te co 2J oy = 5 o2 s
2 © 0O ¢ © 0§ of g£gc Tg Ec & 5 Eg B
z > g o ©c 2§ 25 99 20 8% S5 o
© £ 920 82 o3 249 $o TE S, ©
= = 0 © .= [) T .= c .=
o 8 cg Ec E = S 9 E5 c
(<] Ve S S Ec- E 175) Yo
—_ [ 2
G Es < < 28 2% 5
F <E w £
5 o
Trastornos gastrointestinales Investigaciones Trastornos generales y

alteraciones en el lugar de
administracién

Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Dentro de los efectos adversos mas comunes en el ambito gastrointestinal se

encuentran las nauseas (37.7%), los vomitos (21.4%) y la diarrea (12.7%). En el
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campo de investigaciones se identificé el aumento de la bilirrubina en sangre
(9.4%), el aumento de la aspartato aminotransferasa (9%) y el aumento de la
alanina aminotransferasa (8.3%). En lo que refiere a los trastornos generales, se
destaca la ineficacia del medicamento (21.7%), la pirexia (11.6%) y la muerte
(8.7%).

4.1.3.12. Meropenem

Tabla 38

RAM de Meropenem
Descripcion Frecuencia Porcentaje
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 8862 31.2%

Trastornos generales y alteraciones en el lugar
de administracion

Trastornos gastrointestinales 2501 8.8%
Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

2990 10.5%

Gréfico 29. RAM de Meropenem
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Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Finalmente, segun el portal VigiAccess el medicamento Meropenem genera
principalmente reacciones adversas en la piel (31.2%), a nivel general (10.5%) y
en el ambito gastrointestinal (8.8%).
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Tabla 39

Efectos adversos de Meropenem

RAM Efecto Adverso Frecuencia Porcentaje

Erupcion 3181 29.3%

Trastornos de la  Erupcidon maculopapular 1877 17.3%

piel y del tejido Prurito 1558 14.3%

subcutaneo Urticaria 906 8.3%

Erupcion eritematosa 542 5.0%

Pirexia 928 25.7%

Trastornos Medicamento ineficaz 488 13.5%

| generales 'y | Escalofrios 217 6.0%

alteraciones en e i4

oo e eraceldn on otos

administracién Resi_stencia alos 131 3.6%
medicamentos

Diarrea 1228 40.6%

Nauseas 515 17.0%

gasl-r:)a}f\igg:i?;es Vomitos 376 12.4%

Dolor abdominal 107 3.5%

Estrefiimiento 86 2.8%

Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Grafico 30. Efectos adversos de Meropenem
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Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

La erupcion (29.3%), la erupcion maculopapular (17.3%) y el prurito (14.3%)
representan los efectos adversos mas comunes que se manifiestan en la piel y
tejido subcutaneo. Por otro lado, los trastornos gastrointestinales se encuentran

representados por la pirexia (25.7%), la ineficacia del medicamento (13.5%) y los

66



escalofrios (6%). En lo que refiere a los trastornos gastrointestinales, se destaca
la diarrea (40.6%), las nauseas (17%) y los vomitos (12.4%).

4.1.3.13. Prevalencia de RAM y efectos adversos en los medicamentos

Tabla 40

Prevalencia de las categorias de RAM por medicamentos
RAM Frecuencia Porcentaje
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 9 75.0%
Trastornqs ger!grales y alteraciones en el lugar 12 100.0%
de administracion
Trastornos gastrointestinales 7 58.3%
Trastornos renales y urinarios 2 16.7%
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico 1 8.3%
Trastornos del sistema nervioso 2 16.7%
Investigaciones 2 16.7%
Trastornos psiquiatricos 1 8.3%

Total de medicamentos 12
Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

Gréfico 31. Prevalencia de las categorias de RAM por medicamentos
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Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.

De manera general se determina la existencia de 8 categorias de RAM en
funcién de los 12 medicamentos utilizados en la UCI en pacientes con
diagnoéstico de Covid-19. Cabe mencionar que todos los antibiéticos incidieron

en la manifestacion de trastornos generales; mientras que, el 75% influyeron en
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la presencia de trastornos de la piel y del tejido subcutaneo; seguido del 58.3%

gue implican los trastornos gastrointestinales.

Tabla 41
Prevalencia de los efectos adversos por RAM
RAM Efecto adverso Frecuencia Porcentaje
Erupcion 8 66.7%
Prurito 9 75.0%
Trastornos de Urticaria 9 75.0%
la piel y del Erupcion Maculopapular 8 66.7%
tejido Eritema 6 50.0%
subcutaneo  Hiperhidrosis 1 8.3%
Erupcién eritematosa 3 25.0%
Sarpullido 1 8.3%
Dolor de pecho 5 41.7%
Pirexia 12 100.0%
Escalofrios 8 66.7%
Molestias en el pecho 3 25.0%
Edema facial 2 16.7%
Dolor 1 8.3%
Astenia 4 33.3%
Fatiga 1 8.3%
Trastornos Medicamento ineficaz 8 66.7%
generales y Muerte 7 58.3%
alteraciones en Inter_acmon con otros > 16.7%
el lugar de medicamentos
administracion  Condicién agravada 2 16.7%
Hiperpirexia 1 8.3%
_Dolor en el lugar de la 1 8.3%
inyeccién
Sln(,jrc_)me d,e gllsfunaon 1 8.3%
organica multiple
Interaccion con otros
medicamentos 1 8.3%
Resistencia a los
medicamentos 1 8.3%
Nauseas 7 58.3%
Vomitos 7 58.3%
Diarrea 7 58.3%
ga-ls_'[raos}:wotrer;?;al Dolor abdominal 6 50.0%
es Anestesia oral 2 16.7%
Malestar abdominal 1 8.3%
Sequedad de boca 1 8.3%
Dispepsia 1 8.3%
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Pancreatitis 1 8.3%
Pancreatitis aguda 1 8.3%
Estrefiimiento 1 8.3%
Dafio renal agudo 1 8.3%
Trast Insuficiencia renal 2 16.7%
rreansa(l)égc;s Nefropatia toxica 2 16.7%
urinarios Insuf|C|§nC|a renal 2 16.7%
Azoemia 2 16.7%
Lesion renal aguda 1 8.3%
Trombocitopenia 1 8.3%
l;rg‘;:g:‘eoj ggl Anemia 1 8.3%
) ) 0
sistema Pqncnopenlq, 1 8.3%
linfatico Mielodepresién 1 8.3%
Leucopenia 1 8.3%
Neuropatia periférica 1 8.3%
Sindrome serotoninérgico 1 8.3%
Parestesia 1 8.3%
. . 0
Trastornos del ulpoestesm ; 186373
sistema areos . o 0
nervioso gonvu:s!ones | 1 8.3%
onvulsion ténico-clénica
0,
generalizada 1 8.3%
Dolor de cabeza 1 8.3%
Mioclonias 1 8.3%
Aumento de la enzima
0,
hepética 1 8.3%
Aumento de la alanina
0,
aminotransferasa 2 16.7%
Aumento del nivel de farmaco 1 8.3%
Aumento de la aspartato 0
aminotransferasa 2 16.7%
Investigaciones Prueba de funcién hepatica 0
anormal 1 8.3%
Aumento de la bilirrubina en
0,
sangre 1 8.3%
Disminucion del fibrindgeno en 0
sangre 1 8.3%
Aumento de la fosfatasa
0,
alcalina en sangre 1 8.3%
Alucinacion 1 8.3%
Trastornos Alucinaciones visuales 1 8.3%
., 0
psiquiatricos Estgdo de confusion 1 8.3%
Delirio 1 8.3%
Insomnio 1 8.3%

Fuente: Base de datos proporcionada por el HGM.
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Gréfico 32. Prevalencia de los efectos adversos por RAM
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Dentro de los trastornos de la piel y del tejido subcutaneo, los efectos adversos
mas comunes identificados en los medicamentos (CRO, LVX, COL, AMK, TZP,
IPM, VAN, SAM, MEM) corresponden al prurito y la urticaria. Con respecto a los
trastornos generales, todos los antibidticos empleados generan pirexia; mientras
que, el 66.7% (CRO, LVX, AMK, TZP, IPM, VAN, SAM, MEM) produjeron
escalofrios e ineficacia del farmaco (COL, LNZ, VCZ, TZP, IPM, VAN, TGC,
MEM). En relacion con los trastornos gastrointestinales, siete de los 12
medicamentos utilizados ((CRO, LVX, AMK, TZP, SAM, TGC, MEM) ocasionan
nauseas, vomitos y diarrea. Referente a los trastornos renales y urinarios, del
total de medicamentos, dos (COL, VAN) provocan insuficiencia renal, nefropatia

toxica, insuficiencia renal y azoemia.

Por otro lado, el LNZ genera trastornos de la sangre y del sistema linfatico,
destacando sintomas como la trombocitopenia, anemia, pancitopenia,
mielodepresion y leucopenia. En los trastornos del sistema nervioso, se
encuentran los mareos como sintoma recurrente, producidos por LNZ e IPM,;
mientras que en el ambito de investigaciones se incluye el aumento de la alanina
aminotransferasa y el aumento de la aspartato aminotransferasa, originados por
VCZ y TGC. Cabe mencionar que, el VCZ fue el Unico medicamento en causar
trastornos psiquiatricos, como la alucinacién, alucinaciones visuales, estado de

confusién, delirios e insomnio.

4.1.4. Revision documental

Con respecto al primer medicamento identificado que es la Ceftriaxona (CRO),
se determina que el mismo es ampliamente utilizado en la poblacion pediatrica
para el tratamiento de la sepsis. La actividad de la CRO se centra en la inhibicion
de la sintesis de la pared celular bacteriana, el cual preserva un importante efecto
antibacteriano y curativo, tanto en adultos como en nifilos (90). La CRO en
combinacion con macrolidos o sin ellas, representa la alternativa antimicrobiana
principal sugerida en pacientes hospitalizados con neumonia adquirida en la
comunidad (NAC). Dentro del estudio de Chaudhary et al. (91) se identifico una

tasa de curacioén clinica del 84% antes del final del tratamiento con CRO, del
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63.6% durante la prueba de curacion y 63.6% en el seguimiento tardio. Ademas,
presentaron un 64.7% de éxito microbiologico en las bacterias gramnegativas,
como Escherichia coli, Acinetobacter baumannii, Klebsiella oxyt, entre otras; y el
50% de éxito en bacterias grampositivas como infecciones estreptococicas y
Streptococcus pneumoniae. En este ambito se identificaron 14 reacciones
adversas, cuyas categorias involucradas fueron los trastornos gastrointestinales,

general, del sistema nervioso y del oido.

En cuanto a la Levofloxacina (LVX), se destaca el trabajo de Chang et al. (92)
donde se evidencio que este medicamento posee una actividad efectiva in vivo
e in vitro contra los patégenos de NAC atipicos y tipicos. La LVX demostrd
respuestas clinicas favorecedoras contra el Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus spp, Staphylococcus aureus y los patégenos atipicos. Por otro
lado, se destaca el trabajo de Liu et al. (93) en el cual se identificé que la LVX
presenta una respuesta clinica del 88.5% en el ambito de la cura para el conjunto
de andlisis completo, y del 88.9% para los protocolos establecidos. Dentro de
este enfoque, la LVX presentd una eficacia clinica del 100% para el
microorganismo Haemophilus parainfluenzae, Mycoplasma pneumoniae Yy
Legionella pneumophila; en cuanto a la tasa de éxito bacterioldgico, este se
estipul6 en el 80%. Los sistemas afectados por el consumo de este antibidtico

fueron el sistema digestivo, sanguineo/linfatico y cardiovascular.

La Colistina (COL) es un medicamento que ha sido empleado en el tratamiento
de infecciones generadas por las bacterias gramnegativas extensivamente
resistentes a los medicamentos (XDR) (94). En la actualidad, la COL representa
el agente que comunmente se utiliza con mayor frecuencia en el manejo de las
infecciones por Acinetobacter baumannii (CRAB) (95). En este ambito, se integra
el trabajo de Bellos et al. (96) en el cual se identifico que la administracion de
una dosis de carga de colistina se relacion6 con un éxito microbiolégico
significativamente mayor en comparacién con la respuesta clinica. Los
resultados del estudio demostraron que pese al éxito de la respuesta
microbioldgica en terapéuticas que emplean dosis elevada de COL, no existen

cambios en el riesgo de curacion clinica, nefrotoxicidad y mortalidad, generando
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que el régimen de dosificacion que determine un 6ptimo equilibrio entre la
seguridad y eficacia del tratamiento deba ser delimitado por ensayos de control
en el futuro. Dentro de los efectos secundarios que genera la COL a parte de la
nefrotoxicidad, se encuentra el desarrollo de heterorresistencia y la reduccion de

la penetracion (97).

Por otro lado, el Linezolid (LNZ) se determina como un antibiético que pertenece
a la familia de los oxazolidinonas y presentan actividad contra los anaerobios y
organismos grampositivos; sin embargo, la importancia de este medicamento
reside en el afrontamiento hacia los Staphylococcus aureus que son resistentes
a la meticilina (SARM). El LNZ se encuentra aprobado para el tratamiento de las
infecciones complejas en la piel y en los tejidos blandos, al igual que para la NAC
y neumonia nosocomial (98). En el estudio de Liy Xu (99) se identific6 que LNZ
se asocia con una mejoria clinica y tasa del 41.7% en cuanto a la curacién
microbiolégica. Los efectos adversos significativos corresponden a la diarrea,
vomitos y trombocitopenia. En este ambito, se evidencié que el LNZ presenta
una mayor eficacia en el tratamiento de las infecciones de la piel y tejidos
blandos. En el trabajo de Moran et al. (100) los efectos adversos emergentes en
el tratamiento fueron las nduseas, abscesos, vémitos y diarrea; mientras que en
la investigacion de Lv et al. (101) se reconocié de forma adicional la fatiga,

dolores de cabeza y funcién hepatica anormal.

En relacién con el Voriconazol (VCZ), este medicamento representa un triazol de
segunda generacion que preserva una biodisponibilidad excelente y un amplio
espectro antifungico, estableciéndose como una alternativa clave para los
pacientes que presentan un elevado riesgo de infecciones fungicas invasivas. En
el trabajo de Rosanova et al. (102) se identifico que la eficacia del VCZ va desde
el 52.8% hasta el 100% en comparacion con otros antifungicos. De igual forma
se integra el estudio observacional de Blanco et al. (103) que analiza la eficacia
y seguridad del VCZ en un entorno clinico real, cuyos resultados demostraron
que el 77.27% de los pacientes a los cuales se administrd el medicamento
presentaron una infeccion por hongos a nivel pulmonar. La duracion del

tratamiento fue mas corta cuando se empled la administracion intravenosa y
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mucho mayor en casos donde la administracion fue bajo la via oral. Los eventos
adversos atribuidos a este medicamento incluyen anomalias hepéticas, de
caracter visual, neurolégico/psiquiatrico, de la piel, renales y gastrointestinales
(104).

En referencia con la Amikacina (AMK) este antibiético perteneciente al grupo de
los aminoglucésidos semisintético se encuentra indicado en el tratamiento de
infecciones generadas por microorganismos gramnegativos como la E. coli,
especies de Pseudomonas, Klebsiella-Enterobacter-Serratia sp, Citrobacter
freundii y Proteus, y las bacterias grampositivas como Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus pyog Yy enterococos. Diversos estudios clinicos han
determinado que la AMK conserva una amplia eficacia con respecto a la
septicemia bacteriana, en conjunto con la sepsis neonatal. Adicional, se integran
las infecciones complejas en la articulaciones, huesos, piel y tejidos blandos, via
respiratorias, sistema nervioso central, infecciones postoperatorias, de cirugia
vascular e infecciones intraabdominal (105). En el trabajo de Aznar at al. (106)
centrado en la descripcion de la seguridad y eficacia de la AMK en dosis bajas
para pacientes con micobacterias no tuberculosas, se identificé que la inclusion
de este tratamiento generd el desarrollo de ototoxicidad, aspecto que se
relacion6 con el sexo femenino y el peso corporal. Dentro de los efectos adversos
identificados se encuentra la deficiencia auditiva, toxicidad vestibular,
nefrotoxicidad, tromboembolismo venoso, fatiga y erupciones cutaneas; en tanto
que, en el informe de Yagi et al. (107) se reflej6 la sensacion de malestar en la

cavidad bucal y ronquera.

Por otra parte, se encuentra la Piperacilina + Tazobactam (TZP) uno de los
antimicrobianos de espectro mas amplio que se encuentra disponible y que
engloba las bacterias anaerobias, gramnegativas y grampositivas. La evidencia
cientifica ha determinado que este medicamento presenta una amplia eficacia
en el tratamiento de infecciones moderadas y graves, destacando las infecciones
intra abdominales, del tracto urinario, ginecolégicas, de tejidos blandos y
neumonia. La TZP constituye un antibiotico tolerable, cuyos efectos adversos

mas frecuentes aluden a la tenencia de problemas intestinales como vomitos,
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diarrea, nauseas, estrefiimiento y diarrea (108). A pesar de esto, en el estudio
de Rosanova et al. (109) se reconocié que la PTZ representa una opcion de
tratamiento hacia los carbapenémicos; sin embargo, es limitado para el
tratamiento de infecciones urinarias. Por otro lado, se reconoce una alternativa
adecuada para la terapéutica empirica de infecciones graves generadas por las
bacterias gramnegativas; por lo general, representa un medicamento que
sustenta un riesgo menor de fracaso terapéutico en comparacion con otros
antibioticos, su perfil de seguridad le permite ser empleado en monoterapias que
reducen la necesidad de aplicar otras combinaciones terapéuticas en la practica

clinica.

En razén de la Imipenem (IPM), este se reconoce como un carbapenem
bactericida cuya actividad implica la unién y la inhibicién de proteinas de union a
penicilina en las bacterias P.-aeruginosa y Enterobacteriaceae (110). En el
ambito de la seguridad, este medicamento se relaciona con la presencia de
trastornos gastrointestinales (diarrea, nausea), generales (eritema, dolor e
induracion en el lugar de la infusion), infecciones (nasofaringitis, infecciones del
tracto urinario), investigaciones (aumento del recuento de las plaquetas) y
trastornos de la piel (eczema) (111). El IPM represent6 el primer antibiético
carbapenémico disponible y mantiene un amplio espectro de actividad que

involucra las bacterias anaerdbicas, gramnegativas y grampositivas (112).

En relaciébn con la Vancomicina (VAN) la evidencia determina que es un
antibiético dependiente del tiempo que se emplea para el tratamiento de las
infecciones adquiridas en los hospitales o para las infecciones graves generadas
por cepas de estafilococos resistentes a la meticilina (MRSA). El trabajo de Mei
et al. (113) expuso que la dosis de carga de VAN incrementa el logro de la
concentracion terapéuticas sin contemplar un riesgo adicional de nefrotoxicidad.
En el enfoque de seguridad, los eventos adversos producidos por este
medicamento incluyen el prurito y la erupcién. La VAN se emplea en el
tratamiento de numerosas infecciones dentro de la poblacion pediatrica, mientras
que, en los adultos la infusidn continua de vancomicina representa una

alternativa a la intermitente infusion de VAN. Dentro de la revisidn sistematica
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ejecutada por Alonso et al. (114) se identific6 una mejoria clinica y cura
microbioldgica en pacientes tratados con este farmaco.

En cuanto al medicamento Ampicilina + Sulbactam (SAM), el mismo se destaca
por su efectividad contra una diversidad de bacterias anaerobicas,
gramnegativas y grampositivas (115). La SAM se emplea como profilaxis
quirargica durante el trasplante ortotopico de higado, debido a que presenta una
actividad de amplio espectro en los patégenos previamente determinados (116).
En el trabajo de Rodriguez et al. (117) se identificé que el uso de la SAM bajo la
via intravenosa ha demostrado su eficacia en el tratamiento de infecciones
graves del tracto respiratorio en pacientes adultos; la tasa de erradicacion
bacteriologica por este medicamento se establece en el 85.3%. En cuanto al
indice de respuesta clinica de la SAM, esta se encuentra en el 78 al 83%. En
sintesis, la SAM constituye un farmaco seguro y eficaz, que constituye una
opcién terapéutica efectiva para el tratamiento de infecciones nosocomiales
graves generados por la bacteria A. baumanni multirresistente. Los efectos
adversos de la SAM involucran la presencia de dolor luego de la inyeccion

intramuscular, diarrea, erupcion cutanea y flebitis.

La Tigeciclina (TGC) forma parte de los antibiéticos glicilciclinas y presentan un
amplio espectro frente a los microrganismos anaerobios, gramnegativos y
grampositivos. Considerando referencias acerca de la eficacia y seguridad de la
TGC, Osorio et al. (118) determind que en pacientes adultos que mantienen
infecciones intraabdominales complejas, el uso del medicamento en la
monoterapia presenta una eficacia equivalente a otras alternativas terapéuticas,
ademas de que no constituye un exceso de mortalidad en relacién con otro tipo
de antibiéticos. En el ambito de la seguridad, la TGC produce trastornos
gastrointestinales como el vomito y las nauseas. Por otro lado, en el trabajo de
Wang et al. (119) la TGC se establecio como la mejor opcion para el tratamiento
de la neumonia extra hospitalaria en comparacion con la LVX. La TGC preservo
una capacidad de erradicacion microbiolégica excelente; no obstante, genera

efectos de manera recurrente como la diarrea, vomitos y nauseas.
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Finalmente, se encuentra el Meropenem (MEM) un agente antibacteriano
carbapenémico semisintético, cuya sensibilidad hacia las bacterias
gramnegativas se ubica hasta el 95%; estudios han confirmado la eficacia y
seguridad del MEM en tratamientos de infeccion intracraneal (120). En el estudio
de Wu y Lin (121) se identificé una tasa de eficacia de MEM en neumonia
infecciosa bacteriana grave del 96.36% en grupos de experimento y del 76.36%
en grupos de control. A nivel general, se reconoci6 que el MEM mejora
eficazmente la condicion de los neonatos que presentan neumonia infecciosa
bacteriana, generando un menor numero de reacciones adversas que lo
catalogan como un medicamento confiable y seguro. Por otro lado, se establece
la investigacion de Garnica et al. (122) donde se evidencié que el MEM produjo
el 73.8% de respuesta clinica y el 23.8% en el ambito clinico y microbioldgico.
En definitiva, durante la praxis clinica el MEM resulta un medicamento eficaz y
tolerable, cuyos resultados obtenidos se adaptan a los esperados y estipulados

por los estudios clinicos.

4.2. INTERPRETACION DE DATOS

De acuerdo con los resultados obtenidos, se determina que la mayor parte de
pacientes analizados fueron hombres, mientras que el rango etario predominante
concierne a las personas entre 61 a 89 afios, donde la mayoria de casos precede
de individuos de 62, 63 y 66 afios. A pesar de que se identificaron dos tipos de
comorbilidades en la base de datos, en gran proporcion se identificaron
pacientes que no fueron hipertensos o diabéticos. En cuanto a las caracteristicas
de los egresos hospitalarios, es fundamental reconocer la superioridad del alta
médica, demostrando el manejo efectivo que se otorgd a la enfermedad en la
UCl.

Dentro de la UCI se emplearon un total de 12 antibiéticos en pacientes con
diagnostico de Covid-19, siendo la Piperacilina + Tazobactam y el Meropenem
los medicamentos de mayor uso en el area determinada. A pesar de la
importancia y relevancia clinica de los farmacos identificados, es fundamental

reconocer la incidencia de reacciones adversas que los mismos pueden generar
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en los pacientes. En este ambito, todos los antibiéticos determinados generan
trastornos generales en los cuales se destaca la pirexia, escalofrios e ineficacia
del farmaco. En segundo lugar, se encuentran los trastornos de la piel abordando
sintomas recurrentes como el prurito y la urticaria; mientas que, en los trastornos
gastrointestinales se identifican las nauseas, vomitos y la diarrea. Con respecto
a la revision documental, se determina que todos los medicamentos presentan
una actividad de amplio espectro contra los microorganismos anearobios,
grampositivas y gramnegativas, cuya eficaciay seguridad resultan ser elementos

claves para el tratamiento de diversas infecciones complejas.
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CAPITULO V
DISCUSION DE RESULTADOS

Conforme los resultados obtenidos, se determina que la mayor parte de
pacientes afectados por el Covid-19 son hombres; mientras que, el rango etario
dominante involucra a las personas entre 61 a 89 afios. Lo previamente
estipulado se acopla con el estudio de Bwire (123) donde se identificé que los
hombres presentan un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad por el Covid-19
en comparacion con las mujeres. En este &mbito se reconoce multiples factores
gue conllevan a la tenencia de esta situacion, dentro de los cuales se destaca la
posesion de una mayor expresion de la enzima convertidor de angiotensina-2,
diferencias hormonales, estilo de vida, consumo de alcohol, tabaco y el nivel de
responsabilidad. Bajo esta perspectiva, Peckham et al. (124) manifestaron que
los hombres presentan hasta casi tres veces mas de probabilidades en el
requerimiento de una unidad de tratamiento intensivo y mayores posibilidades

de muerte.

En lo que refiere a la edad, se establece el trabajo de Ortiz et al. (125) donde se
identific6 que el ser hombre y superar los 65 afios representan factores
importantes que inciden en la mortalidad de los pacientes con Covid-19. En tanto
que en el estudio de Garzon et al. (126) la edad en promedio de los afectados
por el Covid-19 se establece entre los 50 afios, mientras que en la investigacion
de Lietal. (127) se ubic6 en 71.47 afios.

Por otro lado, pese a la identificacion de comorbilidades como la hipertension y
la diabetes, se determina que son pocos los pacientes que presentaron estas
patologias en la UCI del HGM. De acuerdo con lo expuesto por Tadic y Cuspidi
(128) la hipertension solo se relaciona con un mayor riesgo de infeccion grave
por Covid-19, mientras que, la diabetes en combinacién con la hipertensiéon o
individualizada conforman un predictor independiente de mortalidad. De igual
forma, Tascioglu et al. (129) expusieron que a menos de que ambas patologias
sean complicadas, no presentan un efecto de empeoramiento en la mortalidad

de la poblacion adulta por Covid-19. Con respecto a las caracteristicas del
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egreso hospitalario, en el presente estudio la mayor parte de pacientes lograron
sobrevivir y obtener el alta médica, a diferencia 39.4% que fallecié en la unidad
respectiva. En este ambito, se establece la investigacion de Donnelly et al. (130)
en el cual, de los 678 pacientes tratados en una UCI, el 81.5% logr6 supervivir
hasta el alta hospitalaria; sin embargo, posterior a una readmision generada
luego de 60 dias, el 9.1% de los mismos fallecieron.

Dentro de la UCI del HGM se identificaron un total de 12 medicamentos
empleados en el tratamiento de los pacientes que preservaban un diagnostico
de Covid-19, los cuales fueron, Ceftriaxona (CRO), Levofloxacina (LVX),
Colistina (COL), Linezolid (LNZ), Voriconazol (VCZ), Amikacina (AMK),
Piperacilina + Tazobactam (TZP), Imipenem (IPM), Vancomicina (VAN),
Ampicilina + Sulbactam (SAM), Tigeciclina (TGC) y Meropenem (MEM). En
ambitos de eficacia y seguridad de los antibiéticos determinados, se estipula
como reacciones principales de la administracion de CRO la presencia de
trastornos de la piel como la erupcién y el prurito, trastornos generales como el
dolor de pecho y la pirexia y trastorno gastrointestinales como las nauseas y
vomitos. Los resultados obtenidos se acoplan con los datos presentados por
Stingeni et al. (131) en un reporte de caso, donde una paciente de 73 afos con
diagndstico positivo de Covid-19 presenté una extensa erupcion pustulosa no
folicular sobre una base eritematosa posterior a la recepcion del medicamento
bajo la via intravenosa; mientras que, en el estudio de Ramirez et al. (132) los
pacientes tratados con este medicamento manifestaron un incremento de la

funcion hepética al final de la primera semana de la terapéutica.

En el caso de la LVX se registran trastornos de la piel como el prurito y la
erupcion, trastornos generales como el dolor de pecho y escalofrios y trastornos
gastrointestinales como las nauseas, vomitos y diarrea. Este ultimo factor se
vincula con lo identificado por Cheng et al. (133) donde se reconocio la presencia
de casos de molestias luego de aplicarse el medicamento de analisis,
especificamente en el tracto gastrointestinal, en el cual se destaca la diarrea y
dafio hepatico asociados con la hepatotoxicidad del farmaco. En lo que refiere a

la COL, se destacan los trastornos renales y urinarios como el dafo renal agudo
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y la insuficiencia renal; trastornos de la piel como la erupcién y la erupcion
maculopapular; y los trastornos generales como la pirexia y la fatiga. En este
sentido, se incluye el trabajo de Babar et al. (134) donde se reconocieron efectos
como la nefrotoxicidad, dafio tubular debido al incremento de la permeabilidad

de la membrana de las células epiteliales e insuficiencia renal.

Referente a la LNZ se destacan los trastornos de la sangre como la
trombocitopenia y la anemia; trastornos del sistema nervioso como la neuropatia
periférica y el sindrome serotoninérgico y los trastornos generales como la
interaccién con otros medicamentos y medicamento ineficaz. Dentro de este
enfoque se establece el trabajo de Jaspard et al. (135) en donde se determiné
qgue la administracion de LNZ produce en los pacientes signos neurolégicos y
oftalmoldgicos, como la neuropatia periférica y neuropatia optica. Con respecto
al VCZ, se destacan trastornos generales como la ineficacia del medicamento y
la muerte, el aumento de la enzima hepética y de la alanina aminotransferasa,
en conjunto alucinaciones visuales y estado de confusién. Conforme lo
establecido, se aborda la investigacion de Laiy Yu (136) en la cual se evidencia
que el VCZ debe emplearse con cuidado, dado la interaccion complicada que
genera con otros farmacos y el incremento de la toxicidad cardiovascular de los
agentes anti SARS-CoV-2.

Los efectos adversos de la AMK corresponden al sarpullido, prurito, pirexia, dolor
de pecho, nduseas y vomitos; aspectos que también se reconocen en el estudio
de Kang et al. (137); no obstante, es fundamental reconocer que, en dicho
trabajo, el evento adverso principal fue la ototoxicidad, seguido de la
nefrotoxicidad y ronquera. En el caso de la TZP se identifico la erupcion, el
prurito, la pirexia, escalofrios, diarrea y nauseas; sin embargo, considerando la
evidencia clinica, se estipula el trabajo de Lv et al. (138) en el cual se identificaron
efectos como fiebre, eosinofilia y alteracion en la funcién hepatica. Con respecto
a la IPM se determina la erupcion, erupcion maculopapular, convulsiones,
mareos, pirexia y la muerte. En este sentido, se establece la investigacion de
Park et al. (139) en la cual se reflejaron eventos comunes como la erupcion

farmacoldgica, convulsiones, diarrea, vOmitos, nauseas y paro cardiaco.
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En el ambito de la VAN se destaca la erupcion, el prurito, pirexia, escalofrios,
lesion renal aguda e insuficiencia renal. Bajo esta perspectiva, se estipula el
estudio de Patel et al. (140) cuyos efectos adversos identificados fueron
nefrotoxicidad, reacciones de hipersensibilidad e hipotension. En lo que refiere a
la SAM se reconoce la erupcion, el prurito, diarrea, nauseas, pirexia y dolor de
pecho. Bajo este enfoque, se encuentra el estudio de Peechakara y Gupta (141)
en el cual se evidencian efectos adversos por SAM de caracter gastrointestinal
(nauseas, glositis, vomitos, diarrea), reaccion hipersensible (urticaria y
erupciones cutaneas), del higado, del sistema hemato-linfatico (anemia,
trombocitopenia, leucopenia), del sistema nervioso central (convulsiones) e

infecciones.

En relacion con la TGC se encuentran las naduseas, vomitos, el aumento de la
bilirrubina en sangre y del aspartato aminotransferasa, la pirexia y la muerte.
Dentro de este enfoque, se incluye el estudio de Chen y Shi (142) quienes
identificaron como efectos secundarios lesiones hepaticas, diarrea y trastornos
de la coagulacion. Finalmente, ante el uso de la MEM se presentan casos de
erupcion maculopapular y prurito, pirexia, escalofrios, diarrea y nauseas. En este
caso, se integra el trabajo de Garnica et al. (122) donde se reconocieron

manifestaciones cutdneas, dolores de cabeza, nduseas, estrefiimiento y vomito.
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CONCLUSIONES

Las conclusiones del presente estudio se encuentran fundamentadas en la

consecucion de los objetivos especificos, los cuales se detallan a continuacion.

Objetivo 1: Caracterizar los factores sociodemogréaficos de los pacientes
con diagnostico Covid-19 internados en la unidad de cuidados intensivos
del HGM.

El 60.6% de los pacientes con diagnéstico Covid-19 fueron hombres, mientras
que el 39.4% mujeres; la edad predominante correspondié a los individuos entre
61 a 69 afios con el 57.6% de participacion. A pesar de que se identificaron
comorbilidades como la hipertension y la diabetes, la mayor parte de la poblacion
no padece dichas patologias; mientras que, en el ambito del egreso hospitalario,

el 54.5% de los usuarios lograron percibir el alta médica.

Objetivo 2: Identificar los antibioticos empleados en la unidad de cuidados
intensivos del HGM en pacientes con diagndéstico Covid-19 y su frecuencia
de uso.

En la unidad de cuidados intensivos del HGM se identificé el empleo de 12
antibiéticos en pacientes con diagnostico de Covid-19, los cuales fueron:
Ceftriaxona (CRO), Levofloxacina (LVX), Colistina (COL), Linezolid (LNZ),
Voriconazol (VCZ), Amikacina (AMK), Piperacilina + Tazobactam (TZP),
Imipenem (IPM), Vancomicina (VAN), Ampicilina + Sulbactam (SAM), Tigeciclina
(TGC) y Meropenem (MEM). En este caso, los medicamentos empleados con
mayor frecuencia refieren a la TZP y MEM con el 42.4%, seguido del 27.3% que
corresponde a la LNZ y VAN; y, del 24.2% que alude a la CRO, LVX, COL.

Objetivo 3: Reconocer la eficacia, seguridad y efectos adversos de los
antibioticos empleados en la unidad de cuidados intensivos del HGM en
pacientes con diagndéstico Covid-19.

Conforme la revision documental se determina que todos los medicamentos
empleados en la UCI del HGM presentan una actividad de amplio espectro contra

los organismos anaerobios, grampositivos y gramnegativos. En temas de
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seguridad, se destaca la existencia de 8 categorias de reacciones adversas
siendo los trastornos generales y alteraciones en el lugar (100%), trastornos de
la piel y del tejido subcutaneo (75%) y trastornos gastrointestinales (58.3%) los
mas destacados. Es fundamental reconocer que todos los medicamentos
producen trastornos generales, destacando la pirexia a nivel general, escalofrios
(CRO, LVX, AMK, TZP, IPM, VAN, SAM, MEM) y la presencia de un
medicamento eficaz (COL, LNZ, VCZ, TZP, IPM, VAN, TGC, MEM).
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RECOMENDACIONES

e Ejecutar nuevas investigaciones vinculadas con la determinacion de las
causas o factores de diagnostico acerca de la presencia de infecciones o
la razon de prescribir antimicrobianos en pacientes que presentan

diagnéstico de Covid-19.

e Realizar estudios epidemiolégicos dentro de la UCI del HGM centrados
en el reconocimiento de los efectos adversos que se han generado en los
pacientes con diagnostico de Covid-19, con respecto a los 12 antibiéticos

identificados en la presente investigacion.

e Desarrollar instrumentos que permitan gestionar un proceso de control y
vigilancia farmacéutica acerca de las reacciones adversas que generen
los 12 antibidticos determinados en pacientes con diagndstico de Covid-
19.

e Desarrollar programas de capacitacion enfocados en los protocolos de
farmacovigilancia que el personal de salud debe aplicar al momento de

reconocer una reaccion adversa por los medicamentos determinados.
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ANEXOS
ANEXO Il.- FORMATO DE EVALUACION DE LA APROBACION DEL
TEMA/PROBLEMA PROPUESTO DEL TRABAJO DE TITULACION
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Anexo 1. Medicamentos esenciales en el manejo de pacientes ingresados en
unidades de cuidados intensivos con diagndstico confirmado o sospecha de

Covid-19

Medicament

Forma farmacéutica y concentracion

0
Medicamentos para la fiebre
Paracetamol  Inyeccién: ampolla de 10 mg/ml en 10 ml o vial 50-100 ml
Gases medicinales
Oxigeno Inhalacion. Para uso en el manejo de hipoxemia.
Medicamentos para analgesia
Morfina Inyeccion: ampolla de 10 mg (sulfato o clorhidrato) en 1- ml.
Fentanilo Inyectable ampolla de 50ug/ml in 5-ml
Medicamentos para sedacion
Propofol Inyeccion: ampolla de 10 mg/ ml en 20 ml.
Midazolam Inyeccion: Img/mly 5mg/ml.
Formulacién parenteral: ampolla de 2 mg/ ml en - ml; ampolla
Lorazepam
de 4 mg/ mlen 1- ml.
Haloperidol Inyeccion: ampolla de 5 mg en 1- ml.
Relajantes musculares
Inyeccién: ampolla de 10 mg/ mL (besilato) en 5 ml
Atracurio* *VVecuronio Polvo para inyeccion: 10 mg (bromuro) en vial.,

Succinilcolina

como opcion de acuerdo a la disponibilidad local

Inyeccion: ampolla de 50 mg (cloruro)/ ml en 2- ml

Adyuvantes para la sedacién

Atropina

Inyeccion: ampolla de 1 mg (sulfato) en 1- ml.

Antimicrobianos (No relacionados directamente con tratamiento de
COVID-19. Adjuntos para referencia. Ver nota sobre uso segun guias

locales)

Amoxicilina +
acido
clavulanico*

Azitromicina

Ceftriaxona
Ceftazidima

Vancomicina

Polvo para inyeccion: 500 mg (sédica) + 100 mg (como sal
de potasio); 1000 mg (sédica) + 200 mg (como sal de
potasio) en vial.

*Ampicilina sulbactam 1.5g (ampicilina 1g/sulbactam 0.5g) 3g
(ampicilina 2g/sulbactam 1g) como alternativa de acuerdo a
la disponibilidad local.

Polvo para inyeccion: 500 mg en vial

Alternativa: Claritromicina. Polvo para inyeccion: 500 mg en
vial.

Polvo para inyeccion: 250 mg; 500 mg; 1g en vial

Polvo para inyeccion: 250 mg o 1 g (como pentahidrato) en
vial

Polvo para inyeccion: 250 mg (como clorhidrato) en vial.
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Meropenem*

Amikacina

Piperacilina +
tazobactam

Anfotericina B

Polvo para inyeccién: 500 mg (como trihidrato); 1 g (como
trihidrato) en vial

Opcionalmente:

Imipenem+ cilastatina 250mg/250mg, 500mg/500mg, como
alternativas a la disponibilidad local.

Inyeccion: 250 mg (como sulfato) /ml en vial de 2- ml

Polvo para inyeccion: 2 g (como sal sédica) + 250 mg (como
sal sodica); 4 g (como sal sodica) + 500 mg (como sal sodica)
en vial

Polvo para inyeccion: 50 mg en vial (como deoxicolato sodico
o complejo liposomal).

Glucocorticoides (evidencias controversiales)

Hidrocortison
a*

Polvo para inyeccion: 100 mg, 500 mg (como succinato
sédico) en vial.

*Metilprednisolona polvo para inyecciéon 500mg como
alternativa de acuerdo a la disponibilidad local.

Medicamentos vasoactivos

Norepinefrina
*

(noradrenalin
a)

Epinefrina*
(adrenalina)

Inyeccién: ampolla de 1 mg /ml en 4-ml
*Como primera eleccién

Inyeccion: ampolla de 1 mg (como clorhidrato o tartrato) en
1- ml.

Inyeccion: ampolla de 100 microgramos/ ml (como tartrato o
clorhidrato) en 10- ml

Primera en nifios

*Solucion inyectable de Vasopresina 20 units/ml como
alternativa de acuerdo a disponibilidad local

Inyecciéon: ampolla de 5, 10, 25, 50 & 100 mg (como

Dobutamina clorhidrato) en 20ml.
Expansores de volumen (cristaloides)
Solucién Solucién inyectable: 0.9% isotbnica (equivalente a Na+ 154
salina normal mmol/L, CI- 154 mmol/L).
E?ﬁ;aeltro de Ringer con lactato de sodio, solucion compuesta. Inyectable

Medicamentos para coinfeccion con virus de influenza

Oseltamivir*

Céapsula: 30 mg; 45 mg; 75 mg (como fosfato). Polvo oral: 12
mg/ ml.

* Enfermedad severa debido a coinfeccion sospechada o
confirmada

con virus de influenza en pacientes criticos hospitalizados

Anticoagulantes

88



Enoxaparina

Inyeccion: ampolla o jeringa prellenada 20 mg/0.2 mL; 40
mg/0.4 ml; 60 mg/0.6 ml; 80 mg/0.8 ml; 100 mg/1 ml; 120
mg/0.8 ml; 150 mg/1 ml

*Alternativas limitadas a nadroparina y dalteparina

H,ep_anna Inyeccion: ampolla de 1000 [U/ ml; 5000 1U/ ml en 1- ml.
sodica

Antiacidos
Ranitidina Inyeccion: ampolla de 25 mg/ ml (como clorhidrato) en 2- ml.
Omeprazol Polvo para inyeccién: 40 mg en vial

Antieméticos

Metocloprami
da

Inyeccion: ampolla de 5 mg (clorhidrato)/ ml en 2-ml

Ondansetron  Inyeccion: 2 mg/ ml en ampolla de 2- mL (como clorhidrato).
Antisépticos y desinfectantes
Clorhexidina  Solucion: 5% (digluconato).
Alcohol para  Solucién: que contenga alcohol isopropilico (isopropanol)
las manos 75% u 80% etanol, volumen/volumen
;(odopowdon Solucién: 10% (equivalente al 1% de yodo disponible).
Broncodilatadores
Inhalacion (aerosol): 100 microgramos (como sulfato) por
Salbutamol dosis. . .
Inyecciéon: ampolla de 50 microgramos (como sulfato) / ml en
5- ml.
Bromurc_) de Inhalacion (aerosol): 20 microgramos/dosis.
ipratropio
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Anexo 2. Evidencias de investigacion realizada

ANTIBIOTICOS USADOS EN UCI ENERO 2021
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1 Trastornos de la piel v del tejido subcutaneo
2 Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
3 Trastornos gastrointestinales
4 Trastornos del sistema inmunolagico
5 Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
6 Trastornos del sistema nervioso
7 Trastornos vasculares
8 Investigaciones
9 Trastornos cardiacos
10 Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
11 Infecciones e infestaciones (4479)
12 Trastornos oculares (3718)
13 Trastornos hepatobiliares (3178)
14 Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos (1888)
15 Trastornos psiquiatricos (1873)
16 Trastornos renales y urinarios (1680}
17 Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo (1436)
18 Trastornos del metabolismo y de la nutricion (B66)
18 Trastornos del oido y del laberinto (609)
20 Embarazo, puerperio y afecciones perinatales (203)
21 Trastornos del aparato reproductor y de la mama (201)
22 Procedimientos médicos y quirdrgicos (154)
23 Problemas con el producto (92)
24 Trastornos congénitos, familiares y genéticos (83)
25 Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y polipos) (£
26 Circunstancias sociales (31)
27 Trastornos endocrinos (24)
Total
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39,3%
11.1%
10,2%
7,4%
7.1%
4,6%
3,2%
2,8%
2,8%
2,3%
2,0%
1,7%
1,4%
0,8%
0,8%
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