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2 Introduccion

A mediados del mes de diciembre del 2019 se presentaron algunos brotes de neumonia grave
en la ciudad de Wuhan en la provincia de Hubei, en China, la mayoria de los casos reportados
sucedieron en personas que laboraban o frecuentemente visitaban el Huanan Seafood
Wholesale Market, un mercado de productos marinos. Con el uso de métodos de
secuenciacion profunda, que no requieren informacion previa sobre el agente que se busca,
asi como el aislamiento en cultivo de células, seguido de microscopia electronica y de
secuenciacion profunda, se demostrd que se trataba de un agente viral nuevo, perteneciente
al grupo de los coronavirus, fue inicialmente llamado 2019-nCoV (novel coronavirus de
2019), genéticamente relacionado, pero distinto al agente del SARS. La enfermedad fue
reconocida a partir del 12 de enero de 2020 como COVID-19, desde el 11 de febrero es
catalogada con el nombre de SARS-CoV-2. (Diaz Castrillon & Toro Montoya, 2020).

El brote de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causado por el virus del
sindrome respiratorio agudo severo tipo-2 (SARS-CoV-2), fue declarado como una
pandemia en marzo de 2020. Las tasas de letalidad se estiman entre 1% y 3%, afectando
principalmente a los adultos mayores y a aquellos con comorbilidades, como hipertension,
diabetes, enfermedad cardiovascular y cancer. El virus del SARS-CoV-2, se ubica

taxondmicamente en la familia Coronaviridae (Diaz Castrillon & Toro Montoya, 2020).

Segun la OMS (Organizacion mundial de la salud), la sintomatologia mas comun es: fiebre,
tos, cansancio y pérdida del gusto o del olfato, en la sintomatologia menos comun: dolor de
garganta, dolor de cabeza, molestia general, diarrea, erupcion en la piel o decoloracion de los
dedos de las manos o pies y 0jos rojos o irritados. Entre los sintomas graves encontramos:
dificultad para respirar o falta de aire, pérdida del habla o la movilidad, confusion y dolor en
el pecho (Gobierno de México, 2021).

Durante la pandemia de COVID-19 la secretaria de salud publica enmarco algunos
medicamentos que se encontraban en fases de estudio para el tratamiento de COVID-19, los

cuales son los siguientes:



Considerando lo expuesto, se reviso la situacion actual del uso de farmacos durante la
pandemia por COVID-19, el tipo de farmacos, las caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamicas, los efectos secundarios reportados, el nUmero y porcentaje de reportes de
reacciones adversas medicamentosas (RAM), el continente de mayor uso, el género de mayor
uso, el afio donde se reportaron mas efectos secundarios y cuales efectos secundarios fueron
mas reportados segun la clasificacion tipo MedDRA. Con el objetivo de observar si existe
una sinergia entre el efecto secundario que produce el farmaco y la sintomatologia de la

propia enfermedad.

Tabla 1. Medicamentos aprobados por emergencia
para el tratamiento de COVID-19

Evidencia cientifica de eficacia y seguridad escasa

(fases de estudio)

* Cloroquina * Lopinavir/ritonavir
* Tocilizumab * Remdesivir

* Arzitromicina * Hidroxicloroquina
* Atazanavir/ritonavir |+ Baricitinib

*  Oseltamivir * Colchicina

* Aspirina * Acetaminofén

» Ciclosporina * Anticoagulantes

* Plasma de pacientes convalecientes
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Grdfico 1 Esquema del virus del SARS CoV-2: (A) Microfotografia del virién. (B) Esquema de la estructura del SARS-CoV-
2, que muestra los diferentes componentes estructurales del virion. Una de las caracteristicas mas destacadas es la
presencia de unas proyecciones prominentes o espiculas que sobresalen de la superficie viral, y que estan formadas por
trimeros de la proteina S. Estas espiculas estan ancladas en una membrana lipidica que constituye la envoltura viral.
También en la envoltura hay otras dos proteinas, la M y la E. Al interior de la envoltura estd la nucleocapside viral, la cual
esta conformada por el acido nucleico viral y por multiples unidades de la proteina N, organizadas en simetria helicoidal,
que protegen el genoma (Diaz Castrillén & Toro Montoya, 2020).

2.1 ¢ Qué sabemos de la COVID-19?

Los coronavirus son una familia de virus de tipo RNA monocatenario, que producen diversas
enfermedades, desde un resfriado comun hasta enfermedades graves como el sindrome
respiratorio agudo severo (SARS), el sindrome respiratorio de oriente (MERS) y el COVID-
19. Se han informado una amplia variedad de sintomas, los cuales incluyen: fiebre o
escalofrios, tos, dolores musculares, dolor de garganta, congestion o secrecion nasal, dolor
de cabeza, diarrea, nauseas, dificultad para respirar y pérdida del olfato y gusto. El periodo
de incubacidn varia entre 2 a 14 dias con un promedio de 5 dias. (Gobierno de México, 2022).

El diagndstico de oro es la RT-PCR con 85-95% de sensibilidad, se realiza con una toma
nasofaringea con hisopo. Sin embargo, esta prueba no permite discriminar con precision entre

una infeccién aguda y una infeccién grave (Garcia , Melon, Navarro, Pafio, & Galan , 2020).
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Tabla 2. Técnicas de diagnéstico microbiolégico de COVID-19 disponibles en la actualidad. Tomado a partir de: (Garcia,
Meldn, Navarro, Pafio, & Galdn, 2020)

RT PCR | RT PCR RT PCR Test antigénicos | Test de
(exudado (Exudado) | (Exudado | rapidos determinacién
nasofaringeo faringeo) (Exudados por anticuerpos
/orofaringeo) nasofaringeo)
85-90% 1-95% 85-95% Sintomaticos:95% | Dependiente  del
(Diagnostico de | (Muy Asintomaticos: tiempo desde
0ro) variable) poca evidencia inicio de sintomas
Sensibilidad *1-5d: 75%

* 6-10 d: 50-75%
* 10-20 d: >75%
*>20 d: >90%

Especificidad 99.5% 99.5% 99.5% 95-99.5% 90-99%
Tiempo de | 1-6h 2-6hY 2-6hY 15 min 15 min — 3 horas
respuesta

2.2 Manifestaciones cardiacas producidas por el virus del SARS-CoV-2

Se ha descrito que algunos pacientes en China manifestaron inicialmente sintomas cardiacos,
como palpitaciones y sensacién de opresion toracica, ademas de que un porcentaje
considerable de los pacientes fallecidos y reportados a la Comisién Nacional de Salud de
China tuvieron dafio cardiaco sustancial, mientras que aun no se reporta afeccion del

pericardio (Clemente Herrera, Sanchez de la Torre, & Enriquez Contreras, 2020).

Se han descrito las posibles alteraciones en el sistema cardiovascular, iniciando con la
proteasa transmembranosa serina 2 (TMPRSS2), la cual en contacto con la proteina S escinde
en S1/S2 y S2; que separa las dos subunidades y produce un cambio conformacional para
activar su estado de fusion, esto produce un punto de internalizacién por medio de la Enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA2), inducida por la subunidad S2. Al ser afectada la
ECAZ2, es afectada su funcién, fomentando el incremento de presion arterial y un estado
proinflamatorio. Promoviendo principalmente dafio pulmonar. Ademas, se produce una
activacion del sistema inmunitario innato provocando una tormenta de citocinas,
consecuentemente produce una respuesta desequilibrada por las células T auxiliares tipos 1
y 2, produciendo dafio en el sistema microvascular, hipoxemia y activacién del sistema de
coagulacién con inhibicion de la fibrinolisis. Estas alteraciones producen una coagulacién
intravascular diseminada que produce un trastorno de microcirculacion contribuyendo a un

dafo celular miocardico (Rozado, Ayesta, Moris , & Pablo, 2020).
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La activacion de la IL-6 regula la actividad de mediadores inflamatorios que afectan al
sistema inmunitario y asiste a la produccion de trastornos de coagulacion, sintesis de
trombopoyetina y fibrindgeno, aumento de produccion de factor de crecimiento de endotelio
vascular, expresion de factores tisulares en monocitos y activacién de la via de coagulacion
extrinseca. Estos factores podrian producir un estado de hipercoagulabilidad y dafio
miocéardico (Clemente Herrera, Sanchez de la Torre, & Enriquez Contreras, 2020).

Sindrome de
res puesla
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Grdfico 2. Fisiopatologia del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. Tomado de: (Clemente Herrera,
Sdnchez de la Torre, & Enriquez Contreras, 2020)

2.3 Manifestaciones de trastornos del oido y del laberinto producidos por el virus
del SARS-CoV-2

La infeccion por COVID-19 produce hipoacusia por diferentes vias: afectacion del nervio
coclear por primoinfeccién, reactivacion de una infeccion viral o una respuesta
inmunomediada por reinfeccion o una reaccion autoinmune con afectacion coclear. La
sintomatologia grave produce fenémenos micro trombéticos y una inflamacion exagerada
por la alteracién en la regulacion de IL-6 las cuales podrian producir factores que

ocasionarian una hipoacusia subita (Chen , Yao , & Yu, 2019).
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No esté claro cudl es el origen del acifeno durante la infeccion, se puede considerar el
SARS-CoV-2 o corresponderse a otras causas como: cuidados criticos, el uso de
medicamentos ototoxicos (salicilatos, antibidticos amino-glucoésidos y farmacos a base
de platino), infecciones, trastornos vasculares y enfermedades autoinmunes, el indole
emocional exacerbados por la pandemia de COVID-19 que influyen, promueven o
empeoran este sintoma (Velazco, Jardines, Mercado, Castafieda, & Lino, 2021).

2.4 Manifestaciones de trastornos endocrinos producidos por el virus del SARS-
CoV-2

No hay datos concluyentes sobre si la infeccion por COVID-19 provoca manifestaciones de
trastornos del sistema endocrino. No existe evidencia suficiente para saber si una persona
con una enfermedad tiroidea mal controlada tenga mas probabilidades de contraer una
infeccion viral. En pacientes con diabetes se ha observado un aumento de cetoacidosis

diabética durante la cuarentena. (Bonilla, Romero, & Arita, 2020).

En pacientes con obesidad no existen datos donde se observe un dafio durante la infeccién de
COVID-19, sin embargo, los pacientes jovenes con obesidad severa pueden desarrollar una
alveolitis destructiva, insuficiencia respiratoria y muerte, durante su infeccion, ademas el
nulo control glucémico podria ocasionar un deterioro en la funcion ventilatoria
contribuyendo a un mal prondstico. En viceversa la desnutricion podria desarrollar un cuadro
clinico grave debido al estado inflamatorio agudo severo que se desarrolla por la hiporexia.
En pacientes con insuficiencia suprarrenal primaria e hiperplasia suprarrenal congénita, se
observa un riesgo mayor de contraer infecciones, debido a una funcion alterada de neutrofilos
y de células natural Kkiller. Estos pacientes desarrollan un mayor riesgo de complicaciones

médicas y, finalmente, mayor riesgo de mortalidad. (Marazuela, Giustina, & Puig , 2021)

2.5 Manifestaciones de trastornos gastrointestinales producidas por el SARS-CoV-2

Se ha evidenciado que el mecanismo de infeccion del virus SARS-CoV-2 sucede por medio
de la afinidad que existe entre el receptor ECA2 a la proteina S en células intestinales y
pulmonares, penetrando en el interior de la célula y posteriormente produciendo ARN
especifico y proteinas para la formacion de viriones (Jiménez Vargas, Trujillo Bracamontes,

Rodriguez Mauricio, Franco Cendejas, & Martinez Whaldo, 2022).
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Después del ingreso del virus, se produce un dafio tisular directo, dafio endotelial, respuesta
trombo inflamatoria y respuesta inmune desregulada. Se ha encontrado material genético del
virus en frotis anales y muestras de heces fecales, lo que supone un mecanismo de
transmision de infeccion fecal-oral. En consecuencia, al dafio endotelial se explican los
siguientes sintomas gastrointestinales: diarrea, anorexia, nduseas, vomitos, dolor abdominal
e incluso hemorragia gastrointestinal. La sintomatologia varia respecto a la poblacion, en
promedio el periodo de incubacidn del virus son 5 dias, pero puede variar entre 2 a 14 dias.
La sintomatologia mas comun es: anorexia con 27%, diarrea con 12%, nauseas/vomitos 10%

y dolor abdominal 9% (Quintero Marzola, y otros, 2020).

2.6 Manifestaciones del sistema inmunolégico producidas por el SARS CoV-2
El sistema inmune es capaz de controlar la infeccion por el SARS-CoV-2 en un 81% de los
pacientes, cursando de forma asintomatica o con sintomatologia moderada; sin embargo, un
19% de los pacientes infectados sufren una enfermedad grave, que llega a convertirse en
critica'y mortal. (Sanz, Gomez Lahoz, & Oliva, 2021)

2.6.1 Fisiopatologia de los macréfagos en COVID-19. Implicado en el sindrome de
liberacion de citoquinas/sindrome de activacion de macrofagos.

El SARS-CoV-2 causa lesiones y destruccion de células alveolares y adyacentes por el ciclo
de replicacion viral. Las células infectadas provocan la activacion del inflamasoma NLPR3,
con entrada en piroptosis, secrecion, lisis y liberacion de IL-1p, IL-18, TNF-a ¢ IL-33, se
liberan las moléculas DAMP (patrones asociados a dafio) en forma de ATP, ADN y HMGB-
1, estas causan inflamacion y provocan activacion de macréfagos. El virus es introducido al
macrofago por medio de fagocitosis, se forman fagolisosomas que degradaran proteinas y se
liberaran particulas de ARN virico, propagado y reconocido por TLR-7 y TLR-8. El virus

sera opsonizado por anticuerpos no neutralizantes (Sanz, Gomez Lahoz, & Oliva, 2021).

El virus infecta directamente a los macrdfagos a través de los receptores ACE-2 y TMPRSS2,
inoculando ARN viral, estas células contienen sensores intracelulares RIG-1 que activaran la
sefializacion al nucleo via NF-xB. Una vez activados los macrofagos, tanto los DAMP y los
PAMP, conducen a la secrecion de citocinas proinflamatorias IL-1p, IL-6, TNF-a, IFN- oy
quimiocinas como IL-8, MCP1 y IP-10, provocando un aumento de la permeabilidad

vascular y una rapida extravasacion de monocitos (Sanz, Gomez Lahoz, & Oliva, 2021).
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2.6.2 Papel de las subpoblaciones de macrdéfagos en la infeccion por COVID-19

Los macréfagos M1 son frecuentes en el inicio de la infeccién, destruyendo virus y causando
inflamacion, los macr6fagos M2 son dominantes en términos de capacidad de resolucion,
respuesta de defensa y reparacion tisular. Cuando los macrofagos M1 inician la respuesta
inflamatoria, se produce una migracion a macréfagos M2 mediada por citocinas
antiinflamatorias como IL-4, I1L-10, IL-13 y TGF-p. Esto reduce la produccion de citocinas
proinflamatorias y reduce la respuesta inflamatoria, promoviendo la secrecién de muchas
citocinas antiinflamatorias, tales como IL-10 y TGF-B. Los macrofagos M2 se encargaran de
la produccién de colageno 1, 11 y metaloproteinasas de la matriz extracelular, factores pro
angiogenicos como EGF y PDGF que reparan la matriz extracelular, cicatrizando el tejido

(Medrano, Verduguez Orellana, Martinez Oliva, Cérdova, & Guzman Rivero, 2021).

La respuesta incompleta de macréfagos M1, la tormenta de citocinas, lesion tisular y la
sefializacion de PAMP y DAMP, seran responsables de un desequilibrio en la diferenciacion
de macrofagos M2 que provocaran dafio al tejido pulmonar con complicaciones severas,
favoreciendo la proliferacion y activacion de fibroblastos que produciran fibrosis pulmonar

y alteracién de la funcion pulmonar (Sanz, Gomez Lahoz, & Oliva, 2021).

2.6.3 Funcion de los monocitos

Durante la infeccién se produce un aumento de monocitos intermedios y altas cantidades de
IL-6 en pacientes graves con COVID-19. El grado de infiltracion de monocitos intermedios
activados provocan una redistribucion tisular anormal entre macré6fagos alveolares y
macrofagos derivados de monocitos, esto desempefia un papel importante en el inicio de las
respuestas inflamatorias y el sindrome de liberacién de citocinas, determinando la transicion

de neumonia moderada a grave durante la replicacion viral. (Le6n Delgado, y otros, 2020).

2.6.4 Neutrdfilos en la infeccion por COVID-19

Los neutrofilos son las primeras células en acudir tras una respuesta inflamatoria iniciando
respuestas rapidas y agresivas ante la presencia de DAMP, bacterias, virus y hongos, estos
se extravasan a través de endotelios inflamados, e inician la liberacion de grandes cantidades

de ROS (especies reactivas de oxigeno) y trampas extracelulares de neutréfilos (NET). Ante
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una inflamacion grave como la producida por el virus SARS-CoV-2, estas células ocasionan
dafio endotelial y a los tejidos (Sanz, Gomez Lahoz, & Oliva, 2021).

Se especula que la infeccion por el virus del SARS-CoV-2 interrumpe la creacion de memoria
celular al evitar el desarrollo de células T las cuales ayudan a las células B a formar centros
germinales. Al no desarrollar células B el organismo no recordaria cémo lidiar con
patologias, en consecuencia, si una persona es infectada por segunda vez el organismo no
puede recordar cOmo combatir cierto patégeno lo que lleva a una “amnesia inmunologica”.
Se cree que este fendmeno reduce la posibilidad de desarrollar una inmunidad completa y
duradera después de una infeccién natural. (Kaneko & Hsiao Hsuan, 2021).

Tabla 3. Resumen conceptual de las principales alteraciones inmunoldgicas mds frecuentes de los pacientes con COVID-
19. Tomada a partir de (Sanz, Gémez Lahoz, & Oliva, 2021).

Poblacion celular/ Pacientes asintomaticos Pacientes Pacientes criticos (5%)

evento inmunoldgico 0 moderados graves (14%) 1%-2% mortalidad
Carga viral Moderada Elevada Muy elevada
Macrafago alveolar (activacion) Moderada Elevada Muy elevada
Macrofago derivado de monocito Moderada Elevada Muy elevada
M?1 (activacion)
Macrafago derivado de monocito Moderada Elevada Muy elevada
M2 (activacion)
IL-6 (niveles) Moderada Alto Muy alto
Neutréfilos (niveles) Moderada Elevada Muy elevada
Sistema complemento (activacian) Moderada Elevada Muy elevada
NK (niveles-activacidn) Moderada Baja Muy baja
MHCI y MHCII (funcién APC) Normal Alterada Muy alterada
Linfocitos T (niveles) Moderada Baja Muy baja
Linfocitos Th (secrecion de citocinas) Moderada Alterada/elevada  Alterada/muy elevada
Linfocitos Tc (capacidad citotoxica) Moderada Baja Muy baja
Linfocitos B extrafoliculares (generacion Moderada Elevada Muy elevada
de anticuerpos opsonizantes/neutralizantes)
Linfocitos B foliculares (generacién de Elevado Alterado/elevado  Alterado/elevado
anticuerpos neutralizantes/opsomizantes)
Sindrome de liberacion de citocinas (niveles) Bajo Alto Muy alto
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Grdfico 3. Fase inicial aguda en la infeccién por SARS-CoV

A 1. El epitelio alveolar libera PAMP y DAMP 2. Los macréfagos alveolares coinciden con los PAMP y DAMP e inician el
proceso de inflamacion liberando citocinas proinflamatorias 3 y 4. Activacion del sistema del complemento y
desgranulacion de mastocitos. 5. Activacion de macréfagos derivados de monocitos y células dendriticas productoras de
citocinas. 6. Amplificacion de la respuesta, percepcion de la permeabilidad endotelial aumentando la infiltracién de
monocitos, células dendriticas y neutrdfilos. 7. Presentacion antigénica de células dendriticas a linfocitos T en los drganos
linfoides secundarios y activacion de linfocitos B para la produccion de experimentos especificos.

B. Respuesta eficiente del sistema inmune. Neutralizacion del virus por pruebas especificas y apoptosis de las células
alveolares infectadas mediante sefializacion de linfocitos Th y eliminacion de estos los Tc. Las células apoptdticas son
fagocitadas por macréfagos alveolares. C. Respuesta disfuncional del sistema inmune. Masiva infiltracion de células del
sistema inmune innato, tormenta de citocinas, profundo dafio endotelial y alteraciones de la permeabilidad del epitelio
alveolar. Figura tomada de: (Sanz, Gomez Lahoz, & Oliva, 2021).
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2.7 Manifestaciones del metabolismo y nutricién producido por el COVID-19

La infeccidn por el virus SARS-CoV- 2 es causada por la afinidad por el receptor de la enzima
ECAZ2, localizada en los neumocitos y en las células epiteliales intestinales (Sanz Segura,

Arguedas Lazaro , Mostacero Tapia , Cabrera Chaves, & Sebastian Domingo , 2020).

Las membranas celulares de los tejidos extrapulmonares son afectadas después del ingreso
del patogeno, por el dafio tisular directo, dafio endotelial, respuesta trombo inflamatoria y
respuesta inmune desregulada. Los sintomas mas comunes son fiebre (83-98%), tos (46-
82%), mialgia/fatiga (11-44%) y disnea (31%) (Diaz & Espino E, 2020).

Se informo que la pérdida del apetito fue el sintoma mas frecuente en adultos y el vomito fue

el sintoma mas comun en poblacion pediatrica (Sanchez Toro, y otros, 2021).

2.7.1 Manifestaciones hepatobiliares

Se ha concluido que un estado hiperinflamatorio ocasionado por la tormenta de citoquinas e
hipoxia producido por la infeccion viral, podria producir una sinergia de produccién de
lesiones hepéticas (Quintero Marzola , y otros, 2020).

2.7.2 La obesidad y el COVID-19

Para entender la asociacion entre COVID-19 y la obesidad se debe revisar el mecanismo de
entrada del virus al organismo dependiente de la fusion virus-membrana por la enzima ECA2.
Se ha comprobado que la mayor expresion de esta enzima ocurre en el intestino delgado, los
testiculos, los rifiones, el corazon, la tiroides, el tejido adiposo, el pulmon, el colon, el higado,
la vejiga y las glandulas adrenales. Esto explicaria la afectacion multisistémica de la
enfermedad, la infeccion aumenta la apoptosis celular y recluta células inflamatorias,
induciendo apoptosis de células CD3, CD4 y CD8. Cuando un paciente presenta obesidad,
los adipocitos hipertréficos contienen una gran concentracion de citocinas, como IL-8 e IL-
6, inhibidor del activador de plasmindégeno 1, leptina y MCP-1/CCL2, mejorando el
reclutamiento de macrofagos, que a su vez producen moléculas inflamatorias (Rufin Gémez

, Rufin Bergado, Martinez Morejon , & Vega Socorro , 2021).

Después de la infeccidn, se han observado afectaciones a largo plazo como: alteracion en la

sensibilidad a la insulina, dafio en los islotes pancreaticos con reduccion en la secrecion de
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insulina, debilidad y atrofia muscular, cambios en la composicion corporal con aumento de
masa grasa y elevacion de los triglicéridos y &cidos grasos circulantes. Aumentando el riesgo
de eventos cardiovasculares futuros. En conclusién, la presencia de obesidad se ha asociado
a peores desenlaces clinicos durante la infeccion (Medina Espitia, Mendoza Beltran , Anaya
Almanza , & Molano Salazar , 2021).

Durante la pandemia de COVID-19 se reconocen cambios en la ingesta de alimentos,
caracterizado por un aumento de la ingesta de productos ultra procesados y de baja calidad
nutricional. Otro efecto del confinamiento ha sido la disminucion de la actividad fisica,
incrementando el comportamiento sedentario, ocasionando mayor aumento de personas con

obesidad (Almendra Pegueros , y otros, 2021).

2.8 Manifestaciones del sistema nervioso producidos por el virus del SARS-CoV-2

Las infecciones virales son propagadas a otros tejidos, donde ocasionan mayores problemas
por la replicacién activa del virus o la reaccion exagerada del sistema inmunoldgico innato
(tormenta de citoquinas). Estas citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias elevadas
implican una respuesta inmune sistémica vigorosa, resultando en una posible meningitis,

encefalitis, meningoencefalitis y muerte (Sanz, Gémez Lahoz, & Oliva, 2021).

2.8.1 Mecanismo de entrada viral al sistema nervioso central

Existen dos posibles rutas de invasion del SNC, la neuro invasién por el torrente sanguineo
(ruta retrograda hematdgena) y la neuro invasion mediante nervios periféricos (ruta neuronal)

(Vega Fernandez, Suclupe Campos , & Aguilar Gamboa , 2021).

2.8.2 Neuro invasion por el torrente sanguineo (ruta retrograda hematogena)

Una vez en la sangre, los virus pueden cruzar la barrera hematoencefalica (BHE) utilizando
mecanismos trans-endoteliales para infectar células endoteliales vasculares, permitiendo el

paso directo al SNC (Vega Fernandez, Suclupe Campos , & Aguilar Gamboa , 2021).

2.8.3 Neuro invasion mediante nervios periféricos (ruta neuronal)

Las células nerviosas inervan 6rganos periféricos, por este medio sucede una neuro-
penetracion al SNC. Una ruta alternativa es la neuro invasion por neuronas olfativas,

esta via internasal. Cuando el virus se encuentra en el cerebro, puede extenderse a zonas
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especificas, como el tronco encefélico, el cual contiene el bulbo raquideo, denominado
el centro primario de control respiratorio, una posible infeccién podria causar
disfuncion olfatoria en el paciente infectado. Una vez que el virus a ingresado al tronco
encefalico las  complicaciones del SNC incluyen encefalitis, meningitis,
encefalomielitis diseminada aguda, mielitis, y encefalopatias (Vega Fernandez, Suclupe
Campos , & Aguilar Gamboa , 2021).
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Grdfico 4. Potencial ruta de infeccion utilizada por SARS-CoV-2 para el dafio neuroldgico. Entrada directa a través
del epitelio nasal, afecta el nervio olfatorio, atraviesa la placa cribiforme, obtiene acceso al bulbo olfatorio y se disemina
a otras regiones del cerebro. En su camino hacia el tejido pulmonar puede alcanzar el SNC desde la periferia, a partir del
nervio vago y posteriormente ubicarse en el cerebro. En el caso de una posible ruta hematdgena, puede dafar y perforar
la BHE o movilizarse a través de leucocitos, por un mecanismo llamado “caballo de Troya”. Figura tomada de: (Vega
Ferndndez, Suclupe Campos, & Aguilar Gamboa, 2021).

2.9 Manifestaciones del sistema renal y urinario creados por el virus del SARS-CoV-2

En el rifidn los podocitos y las células del tabulo rectal proximal se identificaron como
huéspedes potenciales del SARS-CoV-2, mediante la deteccion de ECA2 y TMPRSS.
(Gonzélez Correa, Méndez Duran, Martinez Mejia, Gomez Fregoso, & Cruz Landino, 2021).
Los rifiones son uno de los 6rganos mas afectados por infecciones y, por lo tanto, provoca
una inmunidad débil, segun un Informe de la OMS (Navarro Quiroz, y otros, 2021).
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Una infeccion por COVID-19 acompafiada por alguna enfermedad renal denota un mayor
riesgo de deterioro en el paciente y en consecuencia un indicador para valorar la

supervivencia y pronostico. (Caicedo Mesa, y otros, 2020).

2.9.1 Mecanismos de afeccion renal durante la infecciéon por COVID-19

Se han propuesto diversos mecanismos que explicarian la afeccion renal producida:

- Se propone una infeccion directa de los podocitos y células de los tubulos proximales
renales por medio del receptor ECA2. Confirmado por el hallazgo de
conglomeraciones del virus en los rifiones y en orina de pacientes después del curso de
la enfermedad.

- Inflamacion sistémica: Después de la infeccion se produce una respuesta inflamatoria
sistémica, que produce liberacion de citoquinas proinflamatorias, causando un
sindrome de activacion macrofagica, lo cual conlleva a una falla multiorganica. Las
pruebas de laboratorio sugeririan niveles altos de interleucina 1P y 6 interferén gamma
(IFN-y), proteina inducible por IFN (IP-10) y proteina quimio atrayente de monocitos
(MCP-1) conduciendo a una respuesta activada de células T-helper-1. Ademas, se
expresan mayores concentraciones de factor estimulante de colonias de granulocitos
(GCSF), proteina inflamatoria de macrofagos (MIP-1A) y TNF-a e IL6. En
consecuencia, se produce una respuesta inflamatoria sistémica que causa inflamacion
infrarrenal y dafio del endotelio vascular con aumento de permeabilidad vascular,
trombosis y rabdomidlisis.

- Efectos sistémicos asociados a excesos de liquidos, rabdomidlisis, acidosis metabolica,
la hipercalcemia e infecciones secundarias y sepsis (Maceo Sobrado, Elias Armas, Poll

Fernandez, & Paumier Galano, 2020).

2.10 Manifestaciones de trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
producidos por el virus del SARS-CoV-2

El sintoma més grave del COVID-19 es la neumonia, que se manifiesta con fiebre, tos,
dificultad para respirar y opacidades pulmonares bilaterales en la radiografia de térax. En un
estudio de 70 000 casos, la enfermedad fue 81% leve (con o sin neumonia leve), 10 %
moderada (neumonia con hipoxemia) y 5% grave (insuficiencia respiratoria por ventilacion,

shock o insuficiencia multiorganica). La mortalidad por todas las causas fue del 2.3% y 49%
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en casos graves (Wu & M, 2020) (Gil , y otros, 2021). La mayoria de los pacientes
hospitalizados en unidades de cuidados agudos o semi criticos sufren sindrome de dificultad
respiratoria (SDRA) o eventos tromboéticos pulmonares, que son factores de riesgo

importantes asociados con la muerte. (Molina Molina , 2020).

Se han identificado tres estadios de la enfermedad: una primera fase, infecciosa, en la que la
mayoria de los pacientes son asintomaticos; una fase intermedia, en la que se presenta
insuficiencia pulmonar, por infiltrados en vidrio esmerilado e hipoxemia, y una tercera fase,
hiper inflamatoria, con pacientes mas graves que presentan disfuncion multiorgéanica,

trastornos de la coagulacion y SDRA (Torres Gonzélez , y otros, 2020).

2.10.1 Posibles mecanismos fisiopatolédgicos de fibrosis por infeccion de SARS-CoV-2

En los alvéolos, el virus ingresa a los neumocitos donde comienza su replicacion a nivel
ribosémico y con la transcripcion continua, se produce material gendmico, que se requiere
en el procesamiento de varias proteinas virales, las cuales son reconocidas por macréfagos
endoteliales, células endoteliales y epiteliales, desencadenando la tormenta de citoquinas y

quimiocinas pro inflamatorias (Torres Gonzalez , y otros, 2020).
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Grdfico 5 Unidad de lesion inicial de la COVID-19: Durante la llegada del virus a los alveolos comienza el ciclo
celular luego de la union a los receptores ECA2, al alcanzar los receptores ECA2 del endotelio vascular en el intersticio,
se genera una inflamacion que aumenta el riesgo de una lesion vascular con formacion de trombo local y mayor
inflamacion intersticial. Figura tomada de (Torres Gonzdlez, y otros, 2020).

La tormenta de citoquinas y quimiocinas provoca una hiperproliferacion, reclutamiento de
fibroblastos a los nucleos fibréticos y diferenciacién en miofibroblastos. Estos ultimos se

encargan de la acumulacion de matriz extracelular en membranas basales y los tejidos



intersticiales, lo cual conlleva a la perdida de funcién alveolar. Una de las moléculas mas
importantes del desarrollo de fibrosis es un factor de crecimiento modificado (TGF-R). Se
trata de una citocina que actta como regulador crecimiento, diferenciacion y muerte celular,
asi como antiinflamatorio y estimulador de migracién y remodelacion de matriz extracelular.
El TGF-p aumenta la secrecion de inhibidores de la proteasa (PAI-1y TIMP) y disminuye la
secrecion de proteasa, impulsa la transformacion de las células epiteliales para formar
fibroblastos y por lo tanto miofibroblastos. Se a documentando que una concentracion
elevada de TGF-f en células epiteliales alveolares, células epiteliales bronguiales, monocitos
y macrofagos es catalogada como el principal factor de desarrollo de fibrosis pulmonar
(Torres Gonzélez , y otros, 2020).

2.11 Manifestaciones del sistema vascular producidos por el virus del SARS-CoV-2

Aunque el virus del SARS-CoV-2 puede afectar preferentemente al sistema respiratorio,
existen reportes de diversos efectos sistémicos, donde el sistema vascular no esta exento
(Arpajon Pefa, 2021) . La union del virus a las células por la proteina S al receptor de ECA2
existente en el endotelio vascular, dispara una respuesta inflamatoria sistémica generando
dafio organico en el endotelio, corazon y otros tejidos. Este flujo de fendbmenos contribuye a
producir alteraciones en la macro y micro circulacion en diversos lechos vasculares llevando
a consecuencias clinicas en el sistema vascular sistémico (corazén, cerebro, rifion, sistema
digestivo etc.) (Rodriguez Guzman , Céspedes Miranda, Suarez Castillo , Guzman Diaz , &
Dorta Contreras , 2021).

El bloqueo de ECA2 ocasiona una posible disminucién de la sensibilidad a la insulina,
produciendo resistencia a la misma; remodelacion vascular y disfuncion endotelial;
activacion de la microglia y neuro inflamacién. La infeccion ocasiona el sindrome de
disfuncion endotelial inflamatorio o vasculitis sistémica. En consecuencia, se podria
desarrollar inestabilidad hemodinamica, sindrome coronario agudo, evento vascular cerebral,

tromboembolia pulmonar o trombosis venosa profunda (Murillo Bonilla, 2020).
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3 Tratamiento para la infeccion del COVID-19

Para su analisis podemos dividir el tratamiento farmacologico de la COVID 19 en tratamiento
aprobado por emergencia y tratamiento aprobado por la FDA la cual hasta el momento ha

probado 3 medicamentos remdesivir, paxlovid y molnupiravir.

3.1 Remdesivir

El 22 de octubre de 2020, remdesivir se convirtid en el primer medicamento aprobado por la
FDA para el tratamiento de COVID-19 en nifios y adolescentes > 12 afios, que pesen al menos
40 kg y necesiten hospitalizacidn, con una aprobacion adicional para uso de emergencia en
pacientes pediatricos hospitalizados que pesaban > 3.5 kg, que tenian < 12 afios o pesaban <
40 kg. Remdesivir se convirtié en el primer tratamiento COVID-19 aprobado por la FDA
para nifios menores de 12 afios el 25 de abril de 2022 (Chera & Tanca, 2022).

Remdesivir es un profarmaco de un anédlogo de adenosina. Se une al ARN viral
dependiente de ARN-polimerasa e inhibe la replicacion viral al terminar prematuramente
la transcripcion del ARN. Debe de iniciarse dentro de los 7 dias posteriores al inicio de

los sintomas y administrarse durante 3 dias. (National Institutes of Health (NIH), 2023).

3.2 PAXLOVID (nirmatrelvir + ritonavir)

La Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios otorgd una
autorizacion de uso de emergencia para PAXLOVID™ para el tratamiento del COVID-
19 en adultos que no requieren oxigeno suplementario y que tienen un alto riesgo de
progresar a enfermedad grave. El nirmatrelvir es un inhibidor peptidomimético de la
proteasa principal (Mpro) del SARS-CoV-2 que ocasiona incapacidad de procesar los
precursores de las poliproteinas, por lo que impide la replicacion del virus. Por su parte, el
ritonavir, como potenciador farmacocinético, inhibe el metabolismo del nirmatrelvir
mediado por la enzima CYP3A, lo que hace que aumente la concentracién plasmatica de
nirmatrelvir. La dosis recomendada es de 300 mg de nirmatrelvir (dos comprimidos de
150 mg) y 100 mg de ritonavir (un comprimido de 100 mg), tomados juntos por via oral cada

12 horas, con o sin alimentos, durante 5 dias. (Union Europa, 2022).

3.3 Molnupiravir

Molnupiravir es un medicamento oral, con amplia actividad contra virus que contienen acido

ribonucleico (ARN); inhibe la replicacion del SARS-CoV-2. Esté indicado en pacientes con
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una prueba positiva de SARS-CoV-2 que tienen COVID-19 leve o moderado (no grave),
pero que tienen factores de riesgo asociados con una mayor probabilidad de progresion a
COVID-19 grave o critico (hospitalizacion o muerte). Molnupiravir es un profarmaco que se
convierte en ribonucleésido B-D-N4-hidroxicitidina (NHC) en plasma. EI NHC se distribuye
en las células y en la enzima quinasa lo transforma en ribonucleosido trifosfato (NHC-TP),
la ARN polimerasa viral lo incorpora al genoma viral, dando como resultado una
acumulacién de errores que conduce a la inhibicion de la replicacion viral. Este mecanismo
se conoce como catastrofe de error viral (Pan American Health Organization , 2022).
Durante el cuadro clinico de COVID-19, los pacientes con sintomas leves deben ser tratados
sintoméaticamente y aislados en casa. Los casos graves se aislan en centros asistenciales y el
tratamiento se dirige principalmente al alivio de los sintomas generales, oxigenoterapia y, en
casos graves se debe hacer uso de soporte respiratorio con o sin ventilacién mecanica (Diaz
Castrillon & Toro Montoya, 2020).

Tabla 4. Medicamentos aprobados para el tratamiento de COVID-19 segun la FDA.

Tratamiento iQuienes? éCuando? iCémo?
Lo antes posible; se debe

Nirmatrelvir con ritonavir Adultos; nifios de 12 afios de |, . . , Se toma en casa por boca (por
. .. ) iniciar dentro de los 5dias de la B
(Paxlovid): Antiviral edad o mas L, , via oral)
aparicion de los sintomas
Lo antes posible; se debe Infusiones intravenosas (V) en
Remdesivir (Veklury): Antiviral Adultos y nifios iniciar dentro de los 7 dias de la |un establecimiento de atencién
aparicion de los sintomas médica por 3 dias consecutivos

Lo antes posible; se debe
Molnupiravir (Lagevrio): Antiviral Adultos iniciar dentro de los 5 dias de la
aparicion de los sintomas

Se toma en casa por boca (por
via oral)

4 Medicamentos aprobados por emergencia.
Debido a la emergencia de salud ocasionada por la pandemia de COVID-19, existié un
aumento de uso de medicamentos cuya evidencia de eficacia y seguridad contra este
padecimiento era escasa, en muchos casos inexistentes y que en su mayoria se encontraban
en fases de estudio. Los medicamentos que se usaron en México hasta el afio 2021 son los
siguientes:  cloroquina, hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir, atazanavir/ritonavir,
tocilizumab, ivermectina, remdesivir, azitromicina, baricitinib, ciclosporina, colchicina,

oseltamivir, acetaminofén, aspirina, anticoagulantes entre otros (Gobierno de Meéxico, 2021).
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4.1 Informacion de los farmacos aprobados por emergencia para el COVID-19
4.1.1Acetaminofén
Es el analgésico méas comUnmente utilizado en todo el mundo, la OMS lo recomienda como
terapia de primera linea en condiciones de dolor y por sus efectos antipiréticos. Este farmaco

fue aprobado inicialmente por la FDA en 1951 (Hernandez Cortez, 2016).

Tabla 5. Efectos secundarios ocasionados por el uso de acetaminofén

Efectos secundarios ocasionados por el uso de acetaminofén
H
N
\H/ Nomenclatura IUPAC: N-(4-hidroxifenil) etanamida
O
HO
Efectos secundarios
Gastrointestinales: -Estrefiimiento -Nauseas
-Vomitos

Neuroldgicos: -Dolor de cabeza -Insomnio
Respiratorio: -Atelectasia -Neumonitis

Tomado a partir el sitio: www.IBMmicromedex.com

4.2.2 Acido acetilsalicilico (AAS)

El AAS es un salicilato que se usa para tratar el dolor, fiebre, inflamacion, migrafias y reducir
el riesgo de eventos cardiovasculares adversos importantes. Este medicamento inhibe la
agregacion plaquetaria y se usa en la prevencion de coagulos sanguineos, accidentes

cerebrovasculares e infartos al miocardio (Moreno Brea , 2005).

Tabla 6. Efectos secundarios ocasionados por el uso de AAS

Efectos secundarios ocasionados por el uso del acido acetilsalicilico
CHy
OH o] [o] ,
Formula molecular: C9H804
& Nombre IUPAC: &cido 2-acetiloxibenzoico
Efectos secundarios

Cardiovascular -Insuficiencia cardiaca congestiva
Gastrointestinal -Ulcera gastrointestinal
Otico -Tinnitus
Respiratorio -Broncoespasmos

Tomado a partir del sitio: www.IBMmicromedex.com
4.2.3 Azitromicina
La azitromicina es un antibiotico de amplio espectro con una vida media larga y un alto grado

de penetracion tisular. Se usa principalmente para el tratamiento de infecciones respiratorias,
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entéricas y genitourinarias (Fohner, Sparreboom , Altman , & Klein , 2017). En marzo de
2020, el gobierno francés financio un estudio para investigar el tratamiento de COVID-19
con una combinacion de azitromicina e hidroxicloroquina. Los resultados fueron positivos,
todos los pacientes que tomaron la combinacion de farmacos evolucionaron

satisfactoriamente dentro de los 6 dias de tratamiento (Gautret, y otros, 2020).

Tabla 7. Efectos secundarios ocasionados por el uso de azitromicina

Efectos secundarios ocasionados por el uso de azitromicina

Férmula molecular C38H72N2012
Nombre IUPAC: 9-desoxi-9a-aza-9a-metil-9a-
homoeritromicina A.

Efectos secundarios

Gastrointestinales -Dolor abdominal -Diarrea
-Flatulencia -Néauseas

Neurolégico -Dolor de cabeza

Cardiovascular -Intervalo QT prolongado -Torsade de pointes (TdP)

Tomado a partir del sitio: www.IBMmicromedex.com

4.2.4 Baricitinib

Baricitinib es un inhibidor de la cinasa de Janus (JAK) que se usa para tratar la artritis
reumatoide. Las JAK juegan un papel importante en las vias de sefializacion proinflamatoria,
baricitinib atenta la inflamacién y las respuestas inmunitarias mediadas por JAK. Este
farmaco recibi6 el uso de emergencia como tratamiento para COVID-19 en combinacion con
remdesivir en noviembre del 2020, la FDA aprobd completamente el uso de baricitinib para
el tratamiento de COVID-19 en mayo de 2022 (OLIMIANT, 2020).

Tabla 8. Efectos secundarios ocasionados por el uso de baricitinib

Efectos secundarios ocasionados por el uso de baricitinib
~
. Formula molecular C16H17N702S
e Nombre  IUPAC:  {1-(Ethylsulfonyl)-3-[4-(7H-
RS pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]-3-
NJ\%/% azetidinyl} acetonitril.
L, -
Efectos secundarios comunes
Gastrointestinales: -Dolor abdominal -Ndauseas
Neurolégico: -Dolor de cabeza
Respiratorio: -Infeccidn del tracto respiratorio inferior y superior
Cardiovascular: -Infarto de miocardio -Muerte subita cardiaca
Gastrointestinal: -Perforacién gastrointestinal
Respiratorio: -Embolia pulmonar
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Tomado a partir del sitio: www.IBMmicromedex.com

4.2.5 Ciclosporina

Inmunosupresor ahorrador de esteroides que se usa en trasplantes de 6rganos y médula 6sea,
asi como en afecciones inflamatorias como la colitis ulcerosa, artritis reumatoide y dermatitis
atopica, es inhibidor de calcineurina conocido por sus propiedades inmunomoduladores que

previenen el rechazo de trasplante de drganos (Forsythe & Paterson, 2014).

Tabla 9. Efectos secundarios ocasionados por el uso de ciclosporina

Efectos secundarios ocasionados por el uso de ciclosporina
A, l \) Formula molecular: C62 H111 N11012;
VAR o Nombre IUPAC: [R-[[R*,R*-(E)]]-(L-alanil-D-alanil- N-
! J’\N Je W\/ metil-L-leucil-N-metil-L-leucil- N-metil-L-valil-3-hidroxi-
B o Hwo N,4-dimetil-L-2-amino-6-octenil-L-a-amino-butiril-N-
A . JL NT, metilglicil-N-metil-L-leucil-L-valil- N-metil-L-leucil)
g ciclico.
Efectos secundarios comunes
Cardiovascular: -Hipertension
Neuroldgico: -Dolor de cabeza -Encefalopatia
-Convulsiones

Tomado a partir del sitio: www.IBMmicromedex.com

4.2.6 Colchicina.
La colchicina es un alcaloide utilizado en el alivio sintomético del dolor en los ataques de
gota y para tratar los sintomas inflamatorios de la Fiebre Mediterranea Familiar (FMF).

(Tezcan, Gulcemal, Limon , Korez , & Yilmaz, 2022).

Tabla 10. Efectos secundarios ocasionados por el uso de colchicina

Efectos secundarios ocasionados por el uso de colchicina

Formula molecular:  C22H25NO6

Nombre ITUPAC: N-[(7S)-1,2,3,10-tetramethoxy-9-
0Xx0-6,7-dihydro-5H-benzo[a]heptalen-7-
yl]acetamide

Efectos secundarios comunes
Gastrointestinales -Diarrea -Nauseas
-Vomitos

Tomado a partir del sitio: www.IBMmicromedex.com

4.2.7 Hidroxicloroquina
Medicamento antipaltdico recetado en el tratamiento de la malaria, la artritis reumatoide, el

lupus eritematoso discoide cronico y el lupus eritematoso sistémico, también se usa para la
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profilaxis de la malaria en regiones donde la resistencia a la cloroquina es probable (Vincent,
Bergeron , Erickson , Rollin , & Ksiazek, 2005).

La autorizacion de uso de emergencia de la FDA para la hidroxicloroquina y la cloroquina
en el tratamiento de la COVID-19 se revoco el 15 de junio de 2020 (Gautret, y otros, 2020).

Tabla 11. Efectos secundarios ocasionados por el uso de hidroxicloroquina

Efectos secundarios ocasionados por el uso de hidroxicloroquina

7 oH
HNJ\/\/N\/ Formula molecular: C18H26N3CLO
Nombre IUPAC: (RS)-2-[{4-[(7-chloroquinolin-4-
m yl) amino]pentyl} (ethyl)amino]ethanol.
N

Efectos secundarios comunes
Gastrointestinales | -Nauseas
Efectos secundarios serios
Cardiovascular -Intervalo QT prolongado  -Fibrilacion ventricular
Metabélico endocrino -Hipoglucemia (grave)
Otico: -Pérdida de audicion
Tomado a partir del sitio: www.IBMmicromedex.com

Cl

4.2.8 lvermectina
Medicamento antiparasitario que se usa para tratar los piojos, la oncocercosis, la

estrongiloidiasis, la ascaridiasis, la tricuriasis y la enterobiasis. (Stromectol, 2007).

Durante la pandemia de COVID-19, la ivermectina comenzé a ser usada fuera de etiqueta
para la profilaxis y el tratamiento de COVID-19, hasta que se disponga de datos de alta

calidad se debe evitar el uso de la ivermectina para estos fines (Urzagas, 2021).

Tabla 12. Efectos secundarios ocasionados por el uso ivermectina

Efectos secundarios ocasionados por el uso de ivermectina

| ~
U/[Y‘J T [L‘“\O/'\D]H\/ Férmula molecular: C48H74014
R ! ) Nombre IUPAC:
. ‘N (1R,4S,5'S,6R,6'R,8R,10E,12S,13S,14E,16E,20R,21R,24S)-
WL L 6'-[(25)-butan-2-yl]-21,24-dihydroxy-12-[(2R,4S,5S,65)-5-
"o [(2S,4S,5S,6S)-5-hydroxy-4-methoxy-6-methyloxan-2-
o \? ol ol yl]oxy-4 -methoxy-6-methyloxan-2-yljoxy-5',11,13,22
LT L Uy tetramethylspiro [3,7,19trioxatetracyclo
R [15.6.1.1%8.02024]pentacosa-10,14,16,22tetraene-6,2'-
o el oxane]-2-one.
Efectos secundarios comunes
Cardiovascular: -Hipotension ortostatica -Taquicardia
Musculoesquelético: -Mialgia
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| Neuroldgicos: | -Mareos -Dolor de cabeza |
Tomado a partir del sitio: www.IBMmicromedex.com

4.2.9 Metformina
Agente anti hiperglucémico biguanida, utilizado como farmacoterapia de primera linea

utilizada en el tratamiento de la diabetes tipo 11 (Viollet , y otros, 2012).

Tabla 13. Efectos secundarios ocasionados por el uso de metformina

Efectos secundarios ocasionados por el uso de metformina
NH NH ;
J—L J,J\ Formula molecular: C4H11N5; Nombre IUPAC: 3-
~ diaminomethylidene)-1,1-dimethylguanidine
N N NH, ( y ) ylg
| H
Efectos secundarios comunes
Gastrointestinales: -Diarrea -Flatulencia
-Sindrome de malabsorcion ~ -Indigestion
-Nauseas -Vomitos
Neurolégicos: -Astenia -Cefalea

Tomado a partir del sitio: www.IBMmicromedex.com

4.2.10 Oseltamivir

Inhibidor antiviral de la neuraminidasa que se usa para el tratamiento y la profilaxis de la
infeccion por los virus de la influenza A, HIN1 y B. Inhibe la actividad de la enzima
neuraminidasa viral que se encuentra en la superficie del virus, evitando la gemacion de la
célula huésped, la replicacion viral y la infectividad ( Centers for Disease Control and
Prevention, National Center for Immunization and Respiratory Diseases (NCIRD), 2022).
En 2017, la OMS rebajo el oseltamivir de su lista de medicamentos esenciales de un farmaco

"basico" a un farmaco "complementario”, por su rentabilidad limitada (Kmietowicz, 2017).

Tabla 14. Efectos secundarios ocasionados por el uso de oseltamivir

Efectos secundarios ocasionados por el uso de oseltamivir
0
Oy,
/D/ ;@)ko/\ Formula molecular: CL6H28N204
Nombre IUPAC: ethyl (3R,4R,5S)-4-acetamido-5-amino-
HN H 3-pentan-3-yloxycyclohexene-1-carboxylate.
/Ko NH.
Efectos secundarios comunes
Gastrointestinales: -Néuseas -Vomitos
Neurolégico: -Dolor de cabeza
Efectos secundarios serios
Cardiovascular: -Disritmia cardiaca
Gastrointestinales: -Hemorragia gastrointestinal ~ -Colitis hemorragica

Tomado a partir del sitio: www.IBMmicromedex.com
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4.2.11 Ritonavir

Inhibidor de la proteasa del VIH que interfiere en el ciclo reproductivo del virus. Se usa
comunmente como refuerzo de otros inhibidores de la proteasa, es un potente inhibidor de
CYP3A que aumenta las concentraciones plasmaticas maximas y minimas del farmaco de

otros inhibidores de la proteasa como el paritaprevir (Hull & Montaner, 2011).

Tabla 15. Efectos secundarios ocasionados por el uso de ritonavir

Efectos secundarios ocasionados por el uso de ritonavir

> ;_g Formula molecular: C37H48N605S2
S = Nombre IUPAC:
Jd T 1,3-thiazol-5-ylmethyl N-[(2S,38,58)-3-hydroxy-5-[[(2S)-
ol HiH 3-methyl-2-[[methyl-[(2-propan-2-yl-1,3-thiazol-4-yl)
{} Y methyl]carbamoyl]amino]butanoylJamino]-1,6-

diphenylhexan-2-yl]carbamate.

Efectos secundarios comunes

Cardiovascular: -Edema -Bloqueo auriculoventricular
-Intervalo PR prolongado -Bloqueo de rama derecha
Gastrointestinales: -Dolor abdominal superior e inferior
-Diarrea -Néuseas
-Sentido del gusto alterado -Vomitos
Neuroldgicos: -Astenia -Mareos
-Neuropatia periférica -Parestesia
Respiratorio: -Tos -Dolor de garganta
Inmunoldgicos: -Reaccion de hipersensibilidad -Anafilaxia

Tomado a partir del sitio: www.IBMmicromedex.com

5 Antecedentes
En el afio 2021 en Nigeria se realiz6 una evaluacion de farmacos de reposicionamiento para
el tratamiento de COVID-19 (azitromicina, cloroquina, hidroxicloroquina, lopinavir,
ritonavir y remdesivir) notificadas a la OMS, distinguiendo el género, edad y la region
geografica. Se informo que los trastornos gastrointestinales se reportaron principalmente en
la azitromicina. Los trastornos generales y las condiciones del sitio de administracion se
informaron principalmente para hidroxicloroquina y ritonavir. Las investigaciones y las
complicaciones de procedimientos y lesiones, se informaron principalmente en lopinavir y
remdesivir. Los trastornos de la piel y del tejido subcutaneo fue mayormente reportado en la
cloroquina. El grupo de edad de 18 a 44 afios fue mayormente reportado en: azitromicina,
cloroquina, lopinavir y ritonavir, la mayoria de las RAM notificadas procedian de EE.UU.
Las notificaciones disminuyeron de 2016 a 2018, pero aumentaron en 2019 en azitromicina.

Existio una disminucion de 2016 a 2018 en la notificacion en la cloroquina, mientras que la
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cantidad de notificaciones fue igual en 2018 y 2019. La mayoria de los informes de RAM
fue realizada por mujeres. Este estudio realiza un andlisis retrospectivo de los informes de
RAM, haciendo énfasis en el aumento o disminucion de RAM durante los afios en que se
suscito la pandemia de COVID-19 (Subedi, Dangi , & Bhattari , 2021).

Un estudio observacional multicéntrico sobre el uso de cloroquina en pacientes con COVID-
19 en 197 pacientes concluyo que se produjeron RAM establecidas en el 26.9 % del grupo

de cloroquina, es decir, mareos (10,2 %) y nauseas (9,1 %) (Huang, y otros, 2020).

Un estudio comparativo de RAM en inhibidores de la bomba de protones reportadas al
programa mundial de farmacovigilancia de 1984 a 2017, analizo los farmacos omeprazol,
esomeprazol, rabeprazol, lansoprazol y dexlasoprasol. Se concluyo que el género femenino
obtuvo mas reportes, la edad entre 45 y 64 afios fueron las que mas reportaron RAM, el
continente americano obtuvo mayores numeros de reportes, el omeprazol presento un mayor
porcentaje de reportes entre los afios 1984 y 2017. Sin embargo, el Esomeprazol presento
18.04% menos de reacciones que el omeprazol. Este estudio realiza un analisis de efectos

secundarios de una misma categoria de farmacos (Vera Ortiz & Pefia Rodriguez , 2018).

En un estudio realizado en el afio 2021 se revisaron RAM durante la pandemia de COVID-
19, de los siguientes farmacos: cloroquina, hidroxicloroquina y el interferon beta-1, se
incluyeron 1080 pacientes, encontrando que los trastornos gastrointestinales fueron los
efectos mas comunes (43.5%), seguido por los trastornos hepatobiliares (36.1%) y trastornos
cardiacos (16.2%). Las RAM fueron mayormente detectadas con el uso de atazanavir
(52.7%), seguido de cloroquina (36.8%) y lopinavir/ritonavir (34.6%) (Yeun Ang, Jia, Mohd
Ali, Min Ang, & Azura, 2021).

En el estudio de RAM graves asociadas con ivermectina en Africa subsahariana y el resto
del mundo. Se reportaron 2041 sospechas de RAM después de la administracion de
azitromicina, entre el afio 2003 y 2020, de las cuales 209 reportes (10.2%) resultaron en
muerte, se informaron 667 reportes después del uso de ivermectina, 208 reportes en Africa
subsahariana y 459 en todo el mundo, el informe mas frecuente fueron las encefalopatias (T.

Campillo, Boussinesq, Bertout, Faillie, & B. Chesnais , 2021).
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Tabla 16. Frecuencia de efectos adversos mayormente reportados por region y a nivel mundial.

Frecuencias de las diez sospechas de RAM maés notificadas por regiones y en total

Sospecha de RAM, n (%) RAM de regién Sub-Sahariana RAM en el resto del mundo | Total, de RAM
Dolor de cabeza 60(73.2%) 22(26.8%) 82
Astenia 61(78.2%) 17(21.8%) 78
Prurito 47(61.8%) 29(38.2%) 76
Pirexia 42(66.7%) 21(33.3%) 63
Coma 31(86.1%) 5(13.9%) 36
Mareo 29(67.4%) 14(32.6%) 43
Vomito 16(50.0%) 16(50.0%) 34
Sarpullido 9(29.0%) 22(71.0%) 31
Diarrea 20(66.7%) 10(33.3%) 30

Tomado a partir de (T. Campillo, Boussinesq, Bertout, Faillie, & B. Chesnais , 2021).

Un estudio francés por Alexandre Gerard encontrd 120 eventos cardiacos debido al uso de
medicamentos para el manejo de COVID-19 (hidroxicloroquina, cloroquina, lopinavir-
ritonavir y azitromicina), el 36.6% de los eventos cardiacos graves se asociaron con la
prolongacion QT del valor QTc. De 120 informes, 103 (85,8%) se asociaron con el uso de
hidroxicloroquina, aproximadamente la mitad fueron tratados también con azitromicina. La
azitromicina obtuvo 64 reportes, el lopinavir-ritonavir obtuvieron 17 reportes (14.2%) y la
cloroquina obtuvo 2 reportes (1.6%). La mediana de tiempo hasta el inicio de las RAM
fue de 3 dias (Gérard , y otros, "Off-label” use of hydroxychloroquine, azithromycin,
lopinavir-ritonavir and chloroquine in COVID-19: A survey of cardiac adverse drug

reactions by the French Network of Pharmacovigilance Centers, 2020).

En un estudio de seguimiento activo de 217 pacientes con COVID-19 en China, se
identificaron un total de 94 RAM en 82 pacientes. La tasa de incidencia de RAM fue de
37.8%, 119 pacientes (54.8%) utilizaron umifenovir, 179 pacientes (82.5%) utilizaron
liponavir/ritonavir 'y 37 pacientes (17.1%) utilizaron cloroquina. Los trastornos
gastrointestinales (23%) fueron las RAM mas frecuentes, seguido por las hepatopatias
(13.8%), trastornos en la piel (4.15%) e hiperlipidemia (1.8%). Las RAM se describen en la
siguiente tabla (Sun, y otros, Incidence of Adverse Drug Reactions in COVID-19 Patients in
China: An Active Monitoring Study by Hospital Pharmacovigilance System, 2020).

Tabla 17. Frecuencia de RAM de los farmacos liponavir/ritonavir y umifenovir en pacientes con COVID-19

Frecuencia de RAM de los pacientes con COVID-19 segln el momento de aparicién
Intervalo de tiempo entre la administracion del farmaco y el inicio de las RAM, en dias
RAM <1 | 1-3 | 4-7 | 8-14 | >14
Trastornos de la piel
Sarpullido 2(2.13) 1 (1.06) 2(2.13) 3(3.19) 0
Prurito 0 0 0 0 1(1.06)
Decoloracién de piel 0 1(1.06) 0 0 0
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Desordenes gastrointestinales
Nauseas 0 2(2.13) 9(9.57) 2(2.13) 0
Nauseas y vomito 0 3(3.19) 4(4.25) 1(1.06) 0
Nduseas, vémito y diarrea 0 2(2.13) 0 0 0
Diarrea 1(1.06) 7(7.45) 8(8.51) 2(2.13) 1(1.06)
Vomito 1(1.06) 4(4.25) 1(1.06) 1(1.06) 0
Vémito y diarrea 0 1(1.06) 0 0 0
Trastornos del higado y del sistema biliar
Aumento de SGPT | 0 | 8(8.51) | 10(10.6) | 1a17n | 1(1.06)
Trastornos metabélicos y nutricionales
Hiperlipidemia | 0 | 1(1.06) | 1(1.06) | 1006 | 0
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza 0 0 1(1.06) 0 0
Total 4(9.57) 30(31.9) 36(38.3) 21(22.3) 3(3.19)

Los datos son n (%). Las RAM se presentan como sintomas individuales y clasificacion de drganos del sistema,
segun la clasificacion MedDRA. La frecuencia se calculé como numero/94*100%. ADR, reaccion adversa a
medicamentos; COVID-19, enfermedad por coronavirus 2019; MedDRA, Diccionario médico para actividades
regulatorias; SGPT, pirtvico glutdmico sérica transaminasa. Tomado de (Sun, y otros, Incidence of Adverse
Drug Reactions in COVID-19 Patients in China: An Active Monitoring Study by Hospital Pharmacovigilance
System, 2020)

En América Latina y el Caribe (ALC), hasta el 2 de marzo de 2022, se habian notificado 65,4
millones de casos confirmados y 1,65 millones de muertes. En ALC el uso sin prescripcion
médica de hidroxicloroquina, la azitromicina o la ivermectina aumento durante la pandemia.
Estos medicamentos no s6lo son de interés para los investigadores, sino que las tendencias
de busqueda en Google en Brasil, México y Peru también indican un interés general. Mas
tarde, el uso de estos farmacos se extendio a la terapia preventiva, cuyo efecto final fue la
creacion de una falsa sensacion de seguridad y una mala adherencia a las medidas preventivas
probadas (Schwalb, Armyra, Méndez Aranda , & Ugarte Gil, 2022).

La aparicion de COVID-19 en los primeros meses de 2020 resulto en un aumento sustancial
en el uso imprudente de antibi6ticos en un intento de protegerse del virus, la ausencia de un
tratamiento aprobado para los pacientes infectados con COVID-19 y el papel de las redes
sociales en la creacion de panico entre las personas han sido factores que contribuyen al
aumento drastico de la prevalencia de la automedicacion con antibidticos. Se observan
patrones de aumento del uso de azitromicina, penicilina, cefalosporinas y fluoroguinolonas
durante la pandemia de COVID-19 (Jirjees, y otros, 2022).

Un estudio realizado en Jordania menciona que los patrones de uso de antibiéticos cambiaron
y el uso de ciertos antibioticos aumento notablemente en 2020 en comparacion con el 2019,
por ejemplo, la azitromicina, aumento en un 74 %, esto sugiere que la pandemia de COVID-

19 podria dar lugar a prescripciones innecesarias de antibiéticos (Elsayed , y otros, 2021)
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En el documento “The scenari of self-medication practices during the COVID-19
pandemic; a systematic review”, Se presentaron varios medicamentos como posibles
candidatos para el tratamiento del COVID-19, la hidroxicloroquina, azitromicina,
ivermectina, o suplementos vitaminicos. A pesar de esta informacion, la poblacion prefirié
la automedicacion debido a la falta de acceso a la atencion médica, la desinformacion vy el
miedo a infectarse. Se realizo la evaluacion de 14 estudios para dilucidar la prevalencia de la
automedicacion durante la pandemia de COVID-19. Se calculé que la tasa de prevalencia
media de la automedicacion durante la pandemia en todo el mundo era del 44.78 %. (Babu
Shrestha, y otros, 2022)

Entre 14 estudios, los farmacos mas utilizados fueron diferentes AINES y analgésicos como
paracetamol, aspirina, ibuprofeno, etc. Seguidos de suplementos nutricionales
(principalmente vitamina C y calcio), antibioticos, antialérgicos y antipalddicos. Estos
medicamentos se obtuvieron principalmente en farmacias y hospitales utilizando recetas
previas, recomendaciones de amigos/familiares o farmacéuticos. Los datos de ocho estudios
muestran que las causas mas comunes de automedicacion fueron fiebre, problemas
respiratorios, miedo y no creer que los sintomas fueran lo suficientemente graves (Babu
Shrestha, y otros, 2022).

La pandemia por COVID-19 ha generado una crisis econémica, social y de salud,
aproximadamente el 8% de la poblacion mundial ha sido diagnosticada con la
enfermedad, la crisis de salud por esta enfermedad ha llevado a que una parte de la
poblacién use farmacos ya sea para la prevencion del contagio o para el tratamiento de
los sintomas, sin que exista evidencia cientifica del uso de estos farmacos para el
tratamiento. El uso de medicamentos aprobados por emergencia y medicamentos sin
prescripcion médica ha dejado una pregunta ¢los efectos secundarios producidos por
los farmacos podrian crear una sinergia en la sintomatologia de la COVID-19?, ;el uso
desmedido de farmacos en lugar de producir un alivio a la sintomatologia podria
exacerbar los sintomas durante la enfermedad? Con el fin de evitar hospitalizaciones y

mayores problemas de salud, por lo que se exhorta a la poblacion a no automedicarse.

Se realizé este anélisis para observar las reacciones adversas ocasionadas por los

principales farmacos usados durante la pandemia por COVID-19 (acetaminofén, AAS,
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azitromicina, baricitinib, ciclosporina, colchicina, hidroxicloroquina, ivermectina,
metformina, oseltamivir y ritonavir) y compararlos con la sintomatologia producida por

el virus.

6 Hipotesis
El tratamiento aprobado por emergencia del COVID 19 genero un incremento en la
sintomatologia de las RAMS producidas por el farmaco administrado y el cuadro clinico
del COVID 19

7 Objetivos
7.1 Objetivo general

Realizar un analisis comparativo retrospectivo de las reacciones adversas reportadas por

farmacos usados por reposicionamiento durante la pandemia de COVID-109.

7.2 Objetivos especificos

- Analizar el nimero RAM reportadas antes y después de la emergencia por COVID-19
de los medicamentos utilizados por reposionamiento.

- Establecer una relacion comparativa entre el nimero de RAM por el uso de farmacos
de reposicionamiento para el tratamiento de la COVID-19 y la sintomatologia propia
de la enfermedad.

- Identificar los farmacos que modificaron su comportamiento en el nimero de reportes
de RAMs durante los afios de la emergencia sanitaria por COVID-19.

8 Marco metodologico

Se realiz6 un analisis basado en los datos de acceso abierto reportados por la plataforma
VigiAccess.org publicado por la OMS. Esta plataforma administra los datos del programa
VigiFlow. Se trata de un programa gque funciona como base de datos en farmacovigilancia de
diferentes paises. VigiFlow permite la recoleccion, procesamiento y analisis de reportes de
RAM y de eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion o a la inmunizacién, ademas
de contar con la caracteristica de poder compartir datos con la base mundial de la OMS-UMC
u otros centros nacionales (Uppsala Monitoring Centre ).
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Grdfico 6. Sistema de notificacion Vigiflow (Comision federal para la proteccion contra riesgos sanitarios.,
2020)

Este analisis fue basado en efectos secundarios reportados durante el uso de principios activos
administrados para el tratamiento de la sintomatologia producida por COVID-19, estos
reportes fueron plasmados en hojas de calculo de Excel.
Para el andlisis se graficaron las primeras 10 RAM segun el porcentaje de reportes, con el
objetivo de buscar una correlacion entre la sintomatologia producida por la enfermedad y las
RAM producidas por el farmaco. Debido a que la nomenclatura utilizada en la plataforma
vigiaccess no es Unica, sino que depende de quien realizo el reporte ademas se plante6 realizar
una subclasificacion de las RAMs. La recopilacion de estos datos se efectud desde la

liberacion del farmaco al mercado hasta diciembre del afio 2022.

A continuacidn, se dividieron los reportes respecto al género del paciente que realizé el
reporte, continente y edad del paciente. Posteriormente se segmentaron las RAM respecto a
la clasificacion tipo MedDRA, tomando en cuenta los sistemas que la enfermedad COVID-
19 afectaria: trastornos cardiacos, trastornos del oido y del laberinto, trastornos endocrinos,
trastornos gastrointestinales, trastornos del sistema inmunoldgico, trastornos del
metabolismo y de la nutricion, trastornos del sistema inmunoldgico, trastornos del
metabolismo y de la nutricidn, trastornos del sistema nervioso, trastornos renales y urinarios

y trastornos vasculares. Con estas 11 categorias se evaluaron las RAM mas reportadas con el
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objetivo de contrastar las RAM mas reportadas de los farmacos utilizados por
reposicionamiento y la sintomatologia producida por la COVID-19

9 Criterios de inclusion

Los farmacos elegidos estan dentro de los aprobados por emergencia para el tratamiento de
la COVID-19: acetaminofén, AAS, azitromicina, baricitinib, ciclosporina, colchicina,
hidroxicloroquina, ivermectina, metformina, oseltamivir y ritonavir. La eleccion de los
farmacos se fundamento por la revision bibliogréafica reportada por la secretaria de salud
publica, se revisd el documento “Algoritmos internos para la atenciéon de la COVID-19
descritos por el IMSS” y “Guia clinica para el tratamiento de la COVID-19 en México
(consenso interinstitucional)”. En estos documentos se menciona el uso de farmacos para el
tratamiento del cuadro clinico o medicamentos en fase de estudio. Ademas, se considero lo
mencionado por el gobierno de la ciudad de México durante la gestion de la Ing. Claudia
Sheinbaum el 07 de febrero del 2022, durante esta administracion se repartieron “kits anti-
COVID”, los cuales contenian dosis de azitromicina, AAS e ivermectina. En la nueva
actualizacién que publico la secretaria de salud publica en el documento (Guia clinica para
el tratamiento de la COVID-19 en México, consenso de personas expertas del sector salud
2022), se elimind la recomendacion del uso de la ivermectina y colchicina para el tratamiento
del COVID-19. La plataforma VigiAccess.org reporta 27 criterios de analisis de efectos
secundarios segun la clasificacion tipo MedDRA: Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico, Trastornos cardiacos, Trastornos congénitos, familiares y genéticos, Trastornos del
oido y del laberinto, Trastornos endocrinos, Trastornos oculares, Trastornos
gastrointestinales, Trastornos y alteraciones en el lugar de administracion, Trastornos
hepatobiliares, Trastornos el sistema inmunoldgico, Infecciones e infestaciones, Lesiones,
intoxicaciones y complicaciones de procedimiento, Investigaciones, Trastornos del
metabolismo y la nutricién, Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo,
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y p6lipos), Trastornos
del sistema nervioso, Embarazo, puerperio y condiciones perinatales, Problemas de
productos, Trastornos psiquiatricos, Trastornos renales y urinarios, Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos, Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo, circunstancias

sociales, Procedimientos quirargicos y médicos y Trastornos vasculares. En este estudio se
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revisaron 10 clasificaciones MedDRA en base a los principales sistemas afectados por
COVID-19 los cuales son: Trastornos cardiacos, Trastornos del oido y del laberinto,
Trastornos endocrinos, Trastornos gastrointestinales, Trastornos del sistema inmunolégico,
Trastornos del metabolismo y de la nutricion, Trastornos del sistema nervioso, Trastornos
renales y urinarios, Trastornos respiratorios, torécicos y mediastinicos y Trastornos
vasculares. Para el analisis se tomaron en cuenta todos los efectos secundarios reportados en
los 5 continentes, todas las edades y los generos, todos los afios reportados a partir de la

liberacion a uso clinico.

10 Criterios de exclusion

- Se excluyeron los farmacos que no fueron reportados en el documento “Guia clinica
para el tratamiento de la COVID-19 en México”

- Se excluyeron los informes de RAM que no provinieran de la plataforma
VigiAccess.org

- No se tomaron en cuenta las RAM reportadas en sistemas de clase tipo MedDRA, en
sistemas que no fueran afectadas de manera significativa por la infeccion del virus del
SARS-CoV-2.

11 Limitantes

La recopilacién de las RAM en este documento no refleja ningun vinculo confirmado entre
un medicamento y un efecto secundario. Este analisis no se puede utilizar para determinar la
probabilidad de que ocurra o no un efecto secundario por el uso de un farmaco, asi como
inferir algun vinculo entre un efecto secundario sospechoso y un medicamento especifico,
debido a que se realiza la recopilacion de efectos secundarios informados y la cantidad de
veces que se reportd algun efecto secundario. Estos reportes no incluyen informacion acerca
de factores que influyen en el analisis entre el efecto secundario y el uso del farmaco, como
lo son: nimero de personas totales que tomaron el farmaco sin presentar algiun efecto
secundario, tiempo de utilizacion del farmaco, dosis utilizada del farmaco, estado de salud
en el que se encontraba el paciente entre otros factores que podrian afectar la aparicion de
algun efecto secundario. La confirmacion de un vinculo causal es un proceso que requiere

una evaluacion cientifica exhaustiva y una evaluacion detallada.
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12 Resultados

12.1 Reportes de efectos secundarios durante el

reposicionamiento para el tratamiento de COVID-19 segun el género del paciente,

continente de reporte y edad del paciente.

La mayoria de RAM que se realizaron a nivel global, fueron reportadas en el continente
americano Yy asiatico. Respecto a los reportes condicionados por el género se observa una
mayoria en el sexo femenino reportandose en 9 de 11 farmacos utilizados en este estudio.

Por otra parte, se observa una constante en los grupos de edades de 18-44 afos y 45-64 afos

reportados en 7 farmacos con mayor uso.

uso de farmacos por

Tabla 18. Numero y porcentaje de RAM segun el continente de reporte, edad y género para: acetaminofén,
AAS, azitromicina, baricitinib, ciclosporina y colchicina.

Acetaminofén AC'O!O, . Azitromicina | Baricitinib | Ciclosporina Colchicina
acetilsalicilico

Continente Reportes Reportes Reportes Reportes Reportes Reportes
Africa 3645(2%) 2401(1%) 1726(2%) 53(0%) 313(1%) 158(1%)
América 68173(37%) 57637(29%) 24522(31%) | 2376(17%) | 30602(50%6) 3089(269%6)
Asia 62579(34%) 61096(31%) 40096(51%) 858(6%) | 9649(16%) 4397(38%)
Europa 45507(25%) 71159(36%) 12080(15%) | 10223(75%) | 19121(31%) 3606(31%)
Oceania 3377(2%) 3859(2%) 582(1%) 71(1%) 1402(2%) 411(4%)
Total 183281 196152 79006 13591 61087 11661
Edades Reportes Reportes Reportes Reportes Reportes Reportes
0 - 27 dias 443(0%) 167(0%) 101(0%) 6(0%) 92(0%) 16(0%)
ffeg;'g‘s az3 5952(3%) 711(0%) 2227(3%) 5(0%)|  503(1%) 18(0%)
2 - 11 afios 12094(7%) 2630(1%) 10537(13%) 16(0%) 2737(4%) 118(1%)
12 - 17 afios 7918(4%) 2122(1%) 2756(3%) 22(0%) 1779(3%) 171(1%)
18 - 44 arios 51079(28%) 22433(11%) 22339(28%) 1113(8%) | 10459(17%) 1811(16%)
45 - 64 afos 34893(19%) 47715(24%) 16422(21%) | 4136(30%) | 15530(25%) 3170(27%)
65 - 74 afos 14374(8%) 40980(21%) 6976(9%) | 2284(17%) | 6047(10%) 2166(19%)
>75 aiios 15301(8%) 55196(28%) 5635(7%) 1244(9%) 3268(5%) 2455(21%)
Sin - 41233(22%) 24198(12%) 12013(15%) | 4765(35%) | 20672(34%) 1736(15%)
especificar
Género Reporte Reportes Reportes Reporte Reporte Reporte
Femenino 105179(57%) | 85811(44%) | 42962(54%) | 10199(75%)| 31584(52%) 4179(36%)
Masculino 62402(34%) | 102014(52%) | 32331(41%) 2979(22%) 24516(40%) 7050(60%0)
Sin 0, 0, 0, 0, 0, 0,
especificar 15801(9%) 8480(4%) 3731(5%) 467(3%) 5037(8%) 444(4%)

*Nota: se remarca en negritas el mayor porcentaje encontrado por categorias
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Tabla 19. Numero y porcentaje de RAM segun el continente, edad y género para: hidroxicloroquina,

ivermectina, metformina, oseltamivir y ritonavir.

Hidroxicloroquina lvermectina Metformina Oseltamivir Ritonavir
Continente Reportes Reportes Reportes Reportes Reportes
Africa 703(2%) 1305(19%) 1575(2%) 105(1%) 179(1%)
América 18598(52%) 3882(57%) 38800(38%) 7809(38%) | 8455(50%)
Asia 6865(19%) 431(6%) 33662(33%) 10504(51%) 900(5%)
Europa 8949(25%) 1175(17%) 26744(26%) 2043(10%) 7117(42%)
Oceania 629(2%) 33(0%) 1331(1%) 226(1%) 162(1%)
Total 35764 6826 102112 20687 16333
Edades Reportes Reportes Reportes Reportes Reportes
0 - 27 dias 86(0%) 2(2%) 115(0%) 102(0%) 215(1%)
28 dias a 23 meses 50(0%) 16(0%) 75(0%) 878(4%) 92(1%)
2 - 11 afios 173(0%) 276(4%) 134(0%) 4455(22%) 173(1%)
12 - 17 afios 443(1%) 296(4%) 467(0%) 1480(7%) 142(1%)
18 - 44 afios 8119(23%) 2568(38%) 10013(10%) 4380(21%) | 6200(37%)
45 - 64 afios 11192(31%) 1609(24%) 35218(34%) 2566(12%) 4142(25%)
65 - 74 afios 4478(13%) 461(7%) 20241(20%) 899(4%) 443(3%)
> 75 aiios 2316(6%) 294(4%) 13381(13%) 998(5%) 141(1%)
Sin especificar 8907(25%) 1304(19%) 22468(22%) 4929(24%) 5265(31%)
Género Reportes Reportes Reportes Reportes Reportes
Femenino 24279(68%) 3748(55%) 52641(54%) 10628(51%) 5215(31%)
Masculino 8593(25%) 2547(37%) 41073(40%) 8217(40%) | 9319(55%)
Sin especificar 2928(8%) 510(7%) 5515(5%) 1895(9%) 2319(14%)

*Nota: se remarca en negritas el mayor porcentaje encontrado por categorias

12.2 Reportes de RAM durante el uso de farmacos por reposicionamiento para el

tratamiento de COVID-19 segun el afio de reporte.

Se analizo la incidencia de reportes por afio para cada uno de los 11 farmacos estudiados para

encontrar una relacion entre el nimero de reportes y su uso durante la emergencia por

COVID-19.

Acetaminofén: En el afio 2014 se realizaron 7% de reportes, en el afio 2019 se presentaron
12%, el afio 2020 presentd 8%, el 2021 presento 7%, en el afio 2022 se han reportado 6%

(ver grafico 7). Por lo que no se observo incremento en el nimero de reportes.

Acido acetilsalicilico: En el afio 2014 se realizaron 8% de reportes, en el afio 2019 se

presentaron 9%, posteriormente no se observan cambios significantes (ver grafico 7). Por lo

que no se observo incremento en el nimero de reportes.

Azitromicina: El afio 2019 se realizaron 10% de reportes, el afio 2020 obtuvo 16%,

posteriormente el afio 2021 obtuvo 8% y en el afio 2022 se reportd 6% (ver grafico 7).

Observamos que en el 2020 se duplicé el nimero de reportes.
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Baricitinib: El afio 2018 se report6 10%, en el afio 2019 se reportd 25%, el afio 2020 reportd
21%, el afio 2021 obtuvo 24%, en el 2022 se han reportado 20% (ver grafico 7). Si bien se
presentd un incremento en el nimero de reportes este fue antes de la emergencia sanitaria
por COVID-19.

Ciclosporina: En el afio 2014 se reportd 7%, en el afio 2019 se realizaron 9%, el afio 2020
obtuvo 6%, en el afio 2021 se observa 7%, en el afio 2022 se han realizado 5% de reportes

(ver gréafico 7). Por lo que no se observo incremento en el nimero de reportes.

Colchicina: En el afio 2019 se reportd 10%, el afio 2020 obtuvo 10%, posteriormente el afio
2021 obtuvo 9%, en el afio 2022 se realizaron 8% de reportes (ver grafico 8). Vemos que no

se observo incremento en el nimero de reportes.

Hidroxicloroquina: En el afio 2018 se reportd 14%, el afio 2019 presento 12%, en el afio
2020 se reportd 20%, posteriormente el afio 2021 obtuvo 11%, hasta diciembre del afio 2022
se report6 6% de reportes (ver gréafico 8). Observamos que en el 2020 se duplicé el nimero

de reportes y posteriormente volvié a disminuir.

Ivermectina: En el afio 2018 se report6 11%, el afio 2019 presento 8%, el afio 2020 con
21%, posteriormente el afio 2021 con 18%, hasta diciembre del 2022 con 15% reportes (ver
gréafico 8). Observamos que en el 2020 se duplico el nimero de reportes

Metformina: En el afio 2014 se report6 7%, el afio 2019 presento 11%, el afio 2020 se reportd
10%, el afio 2021 reporto 9%, hasta diciembre del 2022 se reportd 7% (ver gréfico 8). Por lo

que no se observo incremento en el nimero de reportes.

Oseltamivir: El afio 2010 reporto 19%, el afio 2019 reporto 10%, el afio 2020 reporto 9%,
el afio 2021 reporto 4% y hasta diciembre del 2022 se realizaron 4% reportes (ver grafico 8).

Por lo que no se observé incremento en el nimero de reportes.

Ritonavir: En el 2014 se reportaron 10%, el afio 2019 se reportaron 5%, en el afio 2020 se
reporté 4%, en el afio 2021 se reportaron 3% reportes, hasta diciembre del 2022 se han
realizaron (3%) de reportes (ver gréafico 8). Por lo que no se observé incremento en el nimero

de reportes.
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Grdfico 7. RAM reportadas segun el afio de reporte durante el uso de fdrmacos por reposicionamiento para el tratamiento de COVID-19: acetaminofén, AAS,
azitromicina, baricitinib y ciclosporina. Se observd un incremento en el numero de reportes en baricitinib antes y durante los afios en los que se presento la
emergencia sanitaria por COVID-19 por lo que no se podria atribuir a su uso por reposicionamiento.

44



N
(%}

——Colchicina

é 20 --Metformina
3. -—-Ritonavir
215
)]
2
2
s 10
c
S
g 5
0 L
2016 2017

23

-—Hidroxicloroquina 21 20

lvermectina

-—QOseltamivir
15

2018 2019 2020 2021 2022
Ano de reporte

Grdfico 8. RAM reportadas segun el afio de reporte durante el uso de fdrmacos por reposicionamiento para el tratamiento de COVID-19: colchicina,
hidroxicloroquina, ivermectina, metformina, oseltamivir y ritonavir. Los farmacos en los que podemos observar un incremento durante la etapa de emergencia
sanitaria por COVID -19 fueron hidroxicloroquina e ivermectina.
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13 RAM reportadas durante el uso de farmacos por reposicionamiento de acuerdo
a la clasificacion MedDRA

13.1 Reportes de RAM asociados al uso de acetaminoféen
A continuacién, se describen los reportes de RAMs asociados al uso de acetaminofen

considerando Unicamente los 3 primeros lugares de cada categoria.

- En los trastornos cardiacos las palpitaciones fue la RAM mas reportada (59.4%), en
segundo lugar, el paro cardiaco (35.7%) y en tercer lugar la cardiomegalia (1.5%). Se
obtuvieron en total 5339 reportes en esta categoria (ver grafico 9).

- Enlos trastornos del oido y del laberinto, el vértigo fue la RAM mas reportada (45.4%),
en segundo lugar, la sordera (18.6%) y en tercer lugar el dolor de oido (6%). Se
obtuvieron en total 1033 reportes en esta categoria (ver gréafico 9).

- En los trastornos endocrinos, el trastorno tiroideo fue la RAM mas reportada (47.5%),
seguido por trastorno suprarrenal (17.3%) y en tercer lugar el sindrome de Cushing
(6.5%). Se obtuvieron en total 139 reportes en esta categoria (ver gréafico 10).

- En los trastornos gastrointestinales, el vomito fue la RAM mas reportada (27%),
seguido por las nduseas (22.8%) y en tercer lugar el dolor abdominal (17.4%), Se
obtuvieron en total 29104 reportes en esta categoria (ver gréafico 10).

- En los trastornos del sistema inmunoldgico, la RAM mas reportada fue la anafilaxia
(99.98%), en segundo lugar, el rechazo de trasplante (0.29%), en tercer lugar,
Linfohistiocitosis hemofagocitica (0.23%). Se obtuvieron en total 6114 reportes en esta
categoria (ver grafico 10).

- En los trastornos del metabolismo y de la nutricidn, el trastorno mas reportado fue
acidosis metabolica (27.2%), en segundo lugar, el trastorno alimenticio (17.6%) y en
tercer lugar la deshidratacion (7.9%). Se obtuvieron en total 4139 reportes en esta
categoria (ver grafico 10).

- En los trastornos del sistema nervioso la RAM mas reportada fueron mareos (18.5%),
seguido por la somnolencia (17.8%) y en tercer lugar el dolor de cabeza (17.6%). Se
obtuvieron en total 19505 reportes en esta categoria (ver grafico 11).

- En los trastornos renales y urinarios, la RAM mas reportada fue la insuficiencia renal

aguda (63.5%) en segundo lugar trastornos de la orina (9%) y en tercer lugar la nefritis
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del tdbulo intersticial (3.6%). Se obtuvieron en total 4726 reportes en esta categoria
(ver gréfico 11).

- Enlos trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos, la RAM mas reportada fue la
disnea (38.1%), seguido por la tos (8.2%) y en tercer lugar el paro respiratorio (5.8%).
Se obtuvieron en total 10393 reportes en esta categoria (ver gréafico 11).

- En los trastornos vasculares, la RAM mas reportada fue la hipotension (42.6%), en
segundo lugar, la hipertension (10.3%) y en tercer lugar el enrojecimiento (9.6%). Se
obtuvieron en total 5558 reportes en esta categoria (ver grafico 11).

Bloque de ramaderecha W 0.4
Hipertrofia ventricular B 0.4
Insuficiencia valvular tricispide B 0.5
Cardiotoxicidad M 0.5

Isquemia miocardica M 0.5

Anginade pecho W 0.5
Arteriosclerosis arteria coronaria 1l 0.9

Cardiomegalia HEE 1.5

Paro cardiaco -:-35.7
Palpitaciones _ 59.4

0 2 39 43 47 51 55 59 60 63
Porcentaje de reportes

A)

Congestion del oido 1 0.5
Derrame del oido medio B 0.7
Hinchazon auricular 1 0.7
Hiperacusia B 0.9
Prurito deloido W 1.2
Molestias en los oidos HE 2.2
Hinchazon de oidos W 2.7
Dolorde oido S 6.0
Sordera IS 186
Vértigo I 454
0 10 20 30 40 50
Porcentaje de reportes

B)

Grdfico 9. RAM reportadas por el uso de acetaminofén. A) trastornos cardiaco B) trastornos del oido y del
laberinto. Se graficaron unicamente las 10 RAMs con mds reportes.
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Grdfico 10. RAM reportadas por el uso de acetaminofén C) trastornos endocrinos D) trastornos gastrointestinales E) trastorno del sistema inmunoldgico F)
trastornos del metabolismo y de la nutricion. Se graficaron unicamente las 10 RAMs con mds reportes.

48



Encefalopatia N 2.5 Nefropatia téxica W 1.3

Parestesia | 2.9 Incontinencia urinaria M 1.8

Nivel deprimido de conciencia N 2.9 Anuria ® 2.0
Pérdida de conciencia I 3.5 Oliguria H 2.0
Temblor I 4.0 Polaguiuria W 2.3

Epilepsia I 4.1 Necrosis tubularrenal W 2.4

Coma NN 6.0 Retencién urinaria Wl 2.7
Dolor de cabeza I 1 /.0 Nefritis tlbulo intersticial Bl 3.6

Somnolencia

Mareos

G)

Irritacion de garganta
Asfixia

Insuficiencia respiratoria
Broncoespasmo
Sibilancias

Dolor orofaringeo
Epistaxis

Paro respiratorio

Tos

Disnea

)

I mmmm——— 178

I —— 18.5

0 5 10 15 20
Porcentaje de reportes

N 25

. 06

N 26
v

N )8

. S

. 37
I 5.8
I 3.2

——— 3.1

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Porcentaje de reportes

Trastornos de la orina I 9.0

Insuficiencia renal aguda

H)

Colapso circulatorio
Hematoma

Cianosis
Choque vascular
Sofocos

Palidez

Hemorragia
Enrojecimiento
Hipertensian

Hipotension

J)

I 3.5

0 10 20 30 40 50 60 70

Porcentaje de reportes

25

Wi

. 20

s 38

. 4.2

. 45

I 5.1
I 0.6
I——— 10.3

T mmmmmm—— 1] .6

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Porcentaje de reportes

Grdfico 11. RAM reportadas por el uso de acetaminofén. G) trastornos del sistema nervioso H) trastornos renales y urinarios ) trastornos respiratorios, tordcicos
y mediastinicos J) trastornos vasculares- Se graficaron unicamente las 10 RAMs con mds reportes.
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13.2 RAM reportadas durante el uso de AAS
A continuacidn, se describen los reportes de RAMs asociados al uso de AAS considerando
unicamente los 3 primeros lugares de cada categoria.

- En los trastornos cardiacos, el trastorno mas reportado fueron las palpitaciones
(44.2%), en segundo lugar, la insuficiencia cardiaca (14%) y en tercer lugar el paro
cardiaco (26.7%). Se obtuvieron en total 8444 reportes en esta categoria (ver gréafico
12).

- Enlos trastornos del oido y del laberinto, la RAM mas reportada fue el tinnitus (50.1%),
en segundo lugar, la sordera (30%) y el vértigo en tercer lugar (21.7%). Se obtuvieron
en total 2087 reportes en esta categoria (ver grafico 12).

- En los trastornos endocrinos, el trastorno tiroideo fue la RAM mas reportada (60.1%),
seguido por el trastorno suprarrenal (15.8%) y en tercer lugar la secrecién inapropiada
de hormona antidiurética (6.6%). Se obtuvieron en total 273 reportes en esta categoria
(ver grafico 13).

- En los trastornos gastrointestinales, la hemorragia gastrointestinal fue la RAM mas
reportada (50.8%), seguido de las melenas (10.4%) y en tercer lugar la hematemesis
(6.5%). Se obtuvieron en total 74730 reportes en esta categoria (ver grafico 13).

- En los trastornos del sistema inmunoldgico, la anafilaxia fue la RAM mas reportada
(99.96%), en segundo lugar, el trastorno autoinmune (0.2%) y en tercer lugar el
sindrome inflamatorio multisistémico (0.2%) Se obtuvieron en total 6851 reportes en
esta categoria (ver gréfico 13).

- Enlos trastornos del metabolismo y la nutricion, la RAM mas reportada fue el trastorno
alimenticio (19%), en segundo lugar, la hipoglucemia (9%) y en tercer lugar la
hipercalemia (8.3%). Se obtuvieron en total 3967 reportes en esta categoria (ver grafico
13).

- En los trastornos del sistema nervioso, la RAM maés reportada fue hemorragia cerebral
(39.2%), en segundo lugar, mareos (15.8%) y en tercer lugar dolor de cabeza (10.4%).
Se obtuvieron en total 25753 reportes en esta categoria (ver grafico 14).

- En los trastornos renales y urinarios la RAM maés reportada fueron los trastornos de la

orina (46.1%), en segundo lugar, la insuficiencia renal aguda (36.1%) y en tercer lugar
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la hemorragia de vias urinarias (1.9%). Se obtuvieron en total 9773 reportes en esta
categoria (ver grafico 14).

- Enlos trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos, la RAM mas reportada fue la
hemorragia nasal (39.3%), en segundo lugar, la disnea (23.7) y en tercer lugar la
hemoptisis (7.5%). Se obtuvieron en total 24229 reportes en esta categoria (ver grafico
14).

- En los trastornos vasculares, la hemorragia fue la RAM mas reportada (40.3%), en

segundo lugar, el hematoma (18.9%) y en tercer lugar la hipotension (11.4%). Se

obtuvieron en total 15542 reportes en esta categoria (ver grafico 14).
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Grdfico 12. RAM reportadas por el uso de AAS. A) trastornos cardiaco B) trastornos del oido y del laberinto.
Se graficaron unicamente las 10 RAMs con mds reportes.
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Grdfico 13. RAM reportadas por el uso de AAS.C) trastornos endocrinos D) trastornos gastrointestinales E) trastornos del sistema inmunoldgico F) trastornos del
metabolismo y de la nutricidn. Se graficaron unicamente las 10 RAMs con mds reportes.
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13.3 RAM reportadas durante el uso de azitromicina
A continuacion, se describen los reportes de RAMSs asociados al uso de acetaminofén

considerando Unicamente los 3 primeros lugares de cada categoria.

- En los trastornos cardiacos, la RAM mas reportada fueron las palpitaciones (96.7%),
en segundo lugar, insuficiencia cardiaca (7.4%) y en tercer lugar paro cardiaco (5.1%).
Se obtuvieron en total 4759 reportes en esta categoria (ver grafico 15).

- Enlos trastornos del oido y del laberinto, la RAM mas reportada fue la sordera (59.2%),
en segundo lugar, el tinnitus (34.5%) y en tercer lugar el vértigo (21.2%). Se obtuvieron
en total 2036 reportes en esta categoria (ver grafico 15).

- En los trastornos endocrinos, la RAM mas reportada fueron trastornos de la tiroides
(47.1%), en segundo lugar, secrecion inadecuada de hormona diurética (18.6%) y en
tercer lugar el trastorno suprarrenal (8.6%). Se obtuvieron en total 70 reportes en esta
categoria (ver grafico 16).

- En los trastornos gastrointestinales, la RAM mas reportada fue el dolor abdominal
(36.3%) en segundo lugar, las nauseas (29.6%) vy, en tercer lugar, la diarrea (27.7%).
Se obtuvieron en total 27767 reportes en esta categoria (ver grafico 16).

- En los trastornos del sistema inmunolégico, la RAM mas reportada fue anafilaxia
(98.3%), en segundo lugar, enfermedad del suero (0.5%) y en tercer lugar sindrome
inflamatorio de reconstitucion inmunitaria (0.3%). Se obtuvieron 6558 reportes en esta
categoria (ver grafico 16).

- En los trastornos del metabolismo y de la nutricién, la RAM mas reportada fueron
trastornos alimenticios (52.4%), deshidratacion (10%) y la hipocalemia (4.4%). Se
obtuvieron en total 1556 reportes en esta categoria (ver grafico 16).

- En los trastornos del sistema nervioso, la RAM mas reportada fue el mareo (30.5%),
en segundo lugar, el dolor de cabeza (23.3%) y en tercer lugar la hipoestesia (6.9%) Se
obtuvieron en total 9604 reportes en esta categoria (ver grafico 17).

- En los trastornos renales y urinarios la RAM mas reportada fue la lesion renal aguda
(35.9%), en segundo lugar, trastornos de la orina (27.3%) y en tercer lugar la disuria

(8.1%). Se obtuvieron en total 1259 reportes en esta categoria (ver grafico 17).
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- En los trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos, la RAM mas reportada fue
disnea (44.9%), en segundo lugar, tos (17.1%) y en tercer lugar la taquipnea (4.7%).
Se obtuvieron en total 6136 reportes en esta categoria (ver grafico 17).

- En los trastornos vasculares, la RAM mas reportada fue palidez (20.9%), en segundo
lugar, el enrojecimiento (22.3%) y en tercer lugar la hipotension (11.9%). Se

obtuvieron en total 3475 reportes en esta categoria (ver grafico 17).
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Grdfico 15. RAM reportadas por el uso de azitromicina. A) trastornos cardiaco B) trastornos del oido y del
laberinto. Se graficaron unicamente las 10 RAMs con mds reportes.
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Grdfico 17. RAM reportadas por el uso de azitromicina. G) trastornos del sistema nervioso H) trastornos renales y urinarios |) trastornos respiratorios, tordcicos y
mediastinicos J) trastornos vasculares. Se graficaron unicamente las 10 RAMs con mds reportes.
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13.4 RAM reportadas durante el uso de baricitinib

En los trastornos cardiacos, la RAM mas reportada fueron las palpitaciones (49.5%),
en segundo lugar, el paro cardiaco (20.8%) y en tercer lugar la insuficiencia cardiaca
(20%). Se obtuvieron en total 390 reportes en esta categoria (ver grafico 18).

En los trastornos del oido y del laberinto, la RAM mas reportada fue la sordera (33.7%),
en segundo lugar, el tinnitus (30.8%) y en tercer lugar el vértigo (26%). Se obtuvieron
en total 104 reportes en esta categoria (ver grafico 18).

En los trastornos endocrinos, la RAM mas reportada fueron trastornos de la tiroides
(79.4%), en segundo lugar, trastornos suprarrenales (11.8%) y en tercer lugar diabetes
insipida (5.9%). Se obtuvieron en total 34 reportes en esta categoria (ver grafico 19).
En los trastornos gastrointestinales, la RAM mas reportada fue el dolor abdominal
(27.5%), en segundo lugar, las nauseas (24.8%) y en tercer lugar la diarrea (16.2%). Se
obtuvieron en total 1787 reportes en esta categoria (ver grafico 19).

En los trastornos del sistema inmunoldgico, la RAM mas reportada fue la anafilaxia
(68.2%) en segundo lugar, inmunodeficiencia (31.3%) y en tercer lugar la sarcoidosis
(1%). Se obtuvieron en total 201 reportes en esta categoria (ver grafico 19).

En los trastornos del metabolismo y de la nutricion, la RAM mas reportada fue la
hiperlipidemia (53.5%) en segundo lugar, trastornos alimenticios (25.8%) y, en tercer
lugar, hiperglucemia (21.2%). Se obtuvieron en total 462 reportes en esta categoria (ver
gréfico 19).

En los trastornos del sistema nervioso, la RAM mas reportada fue dolor de cabeza
(33.5%), en segundo lugar, mareos (17.4%) y en tercer lugar el accidente
cerebrovascular (5.1%). Se obtuvieron en total 1298 reportes en esta categoria (ver
grafico 20).

En los trastornos renales y urinarios, la RAM mas reportada fue insuficiencia renal
aguda (53%), en segundo lugar, trastornos en la orina (7.2%) y en tercer lugar el dolor
renal (6.6%). Se obtuvieron en total 349 reportes en esta categoria (ver grafico 20).
En los trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos, la RAM mas reportada fue,
embolia pulmonar (27.3%), en segundo lugar, disnea (16.7%) vy, en tercer lugar, tos

(14.5%). Se obtuvieron en total 1507 reportes en esta categoria (ver grafico 20).
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- En los trastornos vasculares, la RAM mas reportada fue, trombosis (52.2%), en
segundo lugar, hipertension (13.7%) y, en tercer lugar, hipotension (6.6%). Se

obtuvieron en total 806 reportes en esta categoria (ver grafico 20).
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Grdfico 18. RAM reportadas por el uso de baricitinib A) trastornos cardiaco B) trastornos del oido y del

laberinto. Se graficaron unicamente las 10 RAMs con mds reportes.
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Grdfico 20. RAM reportadas por el uso de baricitinib G) trastornos del sistema nervioso H) trastornos renales y urinarios 1) trastornos respiratorios, tordcicos y H)
trastornos vasculares. Se graficaron tunicamente las 10 RAMs con mds reportes.
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13.5 RAM reportadas durante el uso de ciclosporina
A continuacion, se describen los reportes de RAMs asociados al uso de ciclosporina

considerando Unicamente los 3 primeros lugares de cada categoria.

- En los trastornos cardiacos, la RAM mas reportada fueron las palpitaciones (42.2%),
el segundo lugar fue el paro cardiaco (27.1%), el tercer lugar fue la insuficiencia
cardiaca (18.1%). Se obtuvieron en total 1797 reportes en esta categoria (ver grafico
21).

- En los trastornos del oido y del laberinto, la RAM mas reportada fue la sordera (37%),
el segundo lugar fue el vértigo (25.4%), el tercer lugar fue el tinnitus (19.8%). Se
obtuvieron en total 500 reportes en esta categoria (ver gréfico 21).

- Enlos trastornos endocrinos, la RAM mas reportada fueron los trastornos de la tiroides
(46.8%), el segundo lugar, sindrome de Cushing (22.1%), el tercer lugar, trastornos
suprarrenales (10.3%). Se obtuvieron en total 263 reportes en esta categoria (ver grafico
22).

- Enlos trastornos gastrointestinales, la RAM maés reportada fueron las nduseas (21.5%),
el segundo lugar fue la diarrea (17.6%), en tercer lugar, los vémitos (15.8%). Se
obtuvieron en total 6665 reportes en esta categoria (ver gréafico 22).

- En los trastornos del sistema inmunolégico, la RAM mas reportada fue el rechazo de
trasplante (81.6%), en segundo lugar, la anafilaxia (23.3%), el tercer lugar, la
inmunodeficiencia (3%), Se obtuvieron en total 4595 reportes en esta categoria (ver
grafico 22).

- Enlos trastornos del metabolismo y de la nutricion, la RAM mas reportada fue diabetes
mellitus (14%), en segundo lugar, trastornos alimenticios (11.5%), en tercer lugar,
hiperpotasemia (9.7%). Se obtuvieron en total 2398 reportes en esta categoria (ver
gréfico 22).

- En los trastornos del sistema nervioso, la RAM mas reportada fue, dolor de cabeza
(21.4%), en segundo lugar, convulsiones (12.3%), en tercer lugar, mareos (8.3%). Se
obtuvieron en total 7469 reportes en esta categoria (ver grafico 23).

- En los trastornos renales y urinarios, la RAM maés reportada fue, insuficiencia renal
(58.4%), en segundo lugar, trastornos de la orina (17.9%), en tercer lugar, nefropatia

toxica (11.6%). Se obtuvieron en total 6585 reportes en esta categoria (ver grafico 23).
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En los trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos, la RAM mas reportada fue,
disnea (22.3%), en segundo lugar, la tos (11.9%), en tercer lugar, insuficiencia
respiratoria (9.2%). Se obtuvieron en total 3874 reportes en esta categoria (ver grafico
23).

En los trastornos vasculares, la RAM mas reportada fue la hipertension (50.5%), en
segundo lugar, la hipotension (8.8%), en tercer lugar, la trombosis (6.7%). Se

obtuvieron en total 3260 reportes en esta categoria (ver grafico 23).
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Grdfico 21. RAM reportadas por el uso de ciclosporina. A) trastornos cardiaco B) trastornos del oido y del
laberinto. Se graficaron unicamente las 10 RAMs con mds reportes.
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13.6 RAM reportadas durante el uso de colchicina
A continuacién, se describen los reportes de RAMSs asociados al uso de colchicina

considerando Unicamente los 3 primeros lugares de cada categoria.

- En los trastornos cardiacos, la RAM mas reportada fue las palpitaciones (45.1%), en
segundo lugar, el paro cardiaco (33%), en tercer lugar, la insuficiencia cardiaca
(14.7%). Se obtuvieron en total 421 reportes en esta categoria (ver grafico 24).

- Enlos trastornos del oido y del laberinto, la RAM mas reportada fue el vértigo (36.6%),
en segundo lugar, el dolor del oido (29.6%), en tercer lugar, el tinnitus (19.7%). Se
obtuvieron en total 71 reportes en esta categoria (ver grafico 24).

- En los trastornos endocrinos, la RAM mas reportada fueron, trastornos tiroideos
(35.3%), en segundo lugar, sindrome de Cushing (29.4%), en tercer lugar, el trastorno
suprarrenal (11.8%). Se obtuvieron en total 17 reportes en esta categoria (ver grafico
25).

- En los trastornos gastrointestinales, la RAM maés reportada fue la diarrea (71.7%), en
segundo lugar, los vomitos (19%), en tercer lugar, el dolor abdominal (17.8%). Se
obtuvieron en total 4894 reportes en esta categoria (ver grafico 25).

- En los trastornos del sistema inmunolégico la RAM mas reportada fue la anafilaxia
(98.2%), en segundo lugar, inmunodeficiencia (5.3%), en tercer lugar, la
Linfohistiocitosis hemofagocitica (1.3%). Se obtuvieron en total 226 reportes en esta
categoria (ver grafico 25).

- En los trastornos del metabolismo y de la nutricion, la RAM mas reportada fue la
enfermedad gota (25.7%), en segundo lugar, los trastornos alimenticios (23%), en
tercer lugar, la deshidratacion (20.2%). Se obtuvieron en total 771 reportes en esta
categoria (ver grafico 25).

- En trastornos del sistema nervioso, la RAM mas reportada fueron, mareos (37.6%), en
segundo lugar, dolor de cabeza (21.1%), en tercer lugar, parestesia (11.5%). Se
obtuvieron en total 771 reportes en esta categoria (ver grafico 26).

- En los trastornos renales y urinarios, la RAM mas reportada fue la insuficiencia renal
(81.3%), en segundo lugar, trastornos de la orina (7.7%), en tercer lugar, enfermedad
renal cronica (2.7%). Se obtuvieron en total 891 reportes en esta categoria (ver grafico
26).
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- En los trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos, la RAM mas reportada fue,
disnea (49.7%), en segundo lugar, tos (7.1%), en tercer lugar, epistaxis (6.8%). Se
obtuvieron en total 533 reportes en esta categoria (ver grafico 26).

- En los trastornos vasculares, la RAM mas reportada fue, hipotension (33.8%), en
segundo lugar, choque vascular (11.6%), en tercer lugar, hipertension (6.6%). Se

obtuvieron en total 361 reportes en esta categoria (ver grafico 26)
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Grdfico 24. RAM reportadas por el uso de colchicina. A) trastornos cardiaco B) trastornos del oido y del
laberinto. Se graficaron unicamente las 10 RAMs con mds reportes.
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13.7 RAM reportadas durante el uso de hidroxicloroquina
A continuacion, se describen los reportes de RAMs asociados al uso de hidroxicloroquina

considerando Unicamente los 3 primeros lugares de cada categoria.

- En los trastornos cardiacos, la RAM mas reportada fueron, palpitaciones (79.4%), en
segundo lugar, infarto al miocardio (19.2%), en tercer lugar, insuficiencia cardiaca
(19.2%). Se obtuvieron en total 1984 reportes en esta categoria en esta categoria (ver
grafico 27).

- En los trastornos del oido y del laberinto, la RAM mas reportada fue, sordera (42.2%),
en segundo lugar, tinnitus (39.1%), en tercer lugar, vértigo (23.8%). Se obtuvieron en
total 593 reportes en esta categoria (ver grafico 27).

- Enlos trastornos endocrinos, la RAM mas reportada fue, trastorno tiroideo (45.1%), en
segundo lugar, trastornos suprarrenales (24.8%), en tercer lugar, sindrome de Cushing
(24.8%). Se obtuvieron en total 113 reportes en esta categoria (ver grafico 28).

- Enlos trastornos gastrointestinales, la RAM mas reportada fueron las nauseas (35.1%),
en segundo lugar, la diarrea (27%), en tercer lugar, el dolor abdominal (26.1%). Se
obtuvieron en total 6608 reportes en esta categoria (ver grafico 28).

- En los trastornos del sistema inmunolégico, la RAM mas reportada fue, anafilaxia
(98.4%), en segundo lugar, linfohistiocitosis hemofagocitica (1.7%) v, en tercer lugar,
hipogammaglobulinemia (1.1%). Se obtuvieron en total 2067 reportes en esta categoria
(ver grafico 28).

- En los trastornos del metabolismo y de la nutricion, la RAM mas reportada fueron los
trastornos alimenticios (31.4%), en segundo lugar, la hipopotasemia (13.6%), en tercer
lugar, la hipoglucemia (11.5%). Se obtuvieron en total 1083 reportes en esta categoria
(ver grafico 28).

- En los trastornos del sistema nervioso, la RAM mas reportada fue el dolor de cabeza
(32.7%), en segundo lugar, los mareos (21%), en tercer lugar, la somnolencia (5.6%).
Se obtuvieron en total 3894 reportes en esta categoria (ver grafico 29).

- En los trastornos renales y urinarios, la RAM mas reportada fue la insuficiencia renal
aguda (53.6%), en segundo lugar, trastornos de la orina (5.5%), en tercer lugar, disuria
(5.3%). Se obtuvieron en total 799 reportes en esta categoria (ver grafico 29).
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- En los trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos, la RAM mas reportada fue la
disnea (41%), en segundo lugar, tos (14.7%), en tercer lugar, enfermedad pulmonar
(12.2%). Se obtuvieron en total 2192 reportes en esta categoria (ver grafico 29).

- En los trastornos vasculares, la RAM mas reportada fue la hipertension (24.4%), en
segundo lugar, la hipotension (21.8%), en tercer lugar, trombosis (10.1%). Se

obtuvieron en total 928 reportes en esta categoria (ver grafico 29).
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Grdfico 27. RAM reportadas por el uso de hidroxicloroquina. A) trastornos cardiaco B) trastornos del oido y
del laberinto. Se graficaron unicamente las 10 RAMs con mds reportes.
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Grdfico 28. RAM reportadas por el uso de hidroxicloroquina. C) trastornos endocrinos D) trastornos gastrointestinales E) trastornos del sistema inmunoldgico F)
trastornos del metabolismo y de la nutricion. Se graficaron unicamente las 10 RAMs con mds reportes.

72



Neuropatia periférica | 2.7 Sindrome nefrético M 1.4
Disgeusia HEEN 2.8
Migrafia SN 2.9

Incontinencia urinaria M 1.9

Enfermedad renal créonica [l 3.6
Convulsiones [ 3 e
Nefritis lipica Il 3.8
Temblor mmE 3.1
Polaquiuria M 3.9
Hipoestesia I 4.1
. Nefrolitiasis M 4.9
Parestesia I 45

Somnolencia IS 5.6 bisuria 5.3

Mareos I ) 1 Trastornos delaorina I 14.1
Dolorde cabeza I 32,7 Insuficiencia renal I 3.6
0 5 10 15 20 25 30 35 0 10 20 30 40 50 60
Porcentaje de reportes Porcentaje de reportes
G) H)
Sindrome nefrotico W 1.4 Hematoma M 2.8
Incontinencia urinaria M 1.9 Choque vascular — mmm— 3.1

Enfermedad renal crénica Il 3.6 Trombosis venosa profunda IS 4

o Hemorragia I 4.5
Nefritis [ipica 1M 3.8

Vasculitic IS 4.7
Enrojecimiento I 4.8

Sofocos | 5.4

Polaquiuria 1M 3.9
Nefrolitiasis I 4.9

Disuria NN 5.3 Trombosis G 10.1

Trastornos de laorina I 14.1 Hipotensién I 1.8

Insuficiencia renal GGG 52 G Hipertension I 24 4
0 10 20 30 40 50 60 0 5 10 15 20 25 30
Porcentaje de reportes Porcentaje de reportes

) J)

Grdfico 29. RAM reportadas por el uso de hidroxicloroquina. G) trastornos del sistema nervioso H) trastornos renales y urinarios |) trastornos respiratorios,
tordcicos y mediastinicos J) trastornos vasculares. Se graficaron tinicamente las 10 RAMs con mds reportes.
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13.8 Efectos secundarios reportados durante el uso de ivermectina
A continuacion, se describen los reportes de RAMSs asociados al uso de ivermectina

considerando Unicamente los 3 primeros lugares de cada categoria.

- En los trastornos cardiacos, la RAM mas reportada fueron las palpitaciones (94.4%),
en segundo lugar, el infarto al miocardio (7.5%), en tercer lugar, la insuficiencia
cardiaca (3.7%). Se obtuvieron en total 161 reportes en esta categoria (ver grafico 30).

- Enlos trastornos del oido y del laberinto, la RAM mas reportada fue el vértigo (78.9%),
en segundo lugar, el tinnitus (9.2%), en tercer lugar, la sordera (6.6%). Se obtuvieron
en total 76 reportes en esta categoria (ver grafico 30).

- En los trastornos endocrinos, la RAM mas reportada fue el trastorno tiroideo (37.5%),
en segundo lugar, el trastorno suprarrenal (12.5%), en tercer lugar, el sindrome de
Cushing (12.5%). Se obtuvieron en total 8 reportes en esta categoria (ver grafico 31).

- En los trastornos gastrointestinales, la RAM maés reportada fue la diarrea (51.4%), en
segundo lugar, el dolor abdominal (31.9%), en tercer lugar, las nauseas (18%). Se
obtuvieron en total 1961 reportes en esta categoria (ver grafico 31).

- En los trastornos del sistema inmunoldgico, la RAM mas reportada fue la anafilaxia
(97.7%), en segundo lugar, vasculitis con anticuerpos (3.5%), en tercer lugar,
inmunosupresion (2.3%). Se obtuvieron en total 86 reportes en esta categoria (ver
gréfico 31).

- En los trastornos del metabolismo y de la nutricion, la RAM mas reportada fueron los
trastornos alimenticios (75.8%), en segundo lugar, la deshidratacion (4.1%), en tercer
lugar, la acidosis (3.1%). Se obtuvieron en total 194 reportes en esta categoria (ver
grafico 31).

- En los trastornos del sistema nervioso, la RAM mas reportada fue el dolor de cabeza
(55.1%), en segundo lugar, los mareos (30.6%) y en tercer lugar la somnolencia (3.9%).
Se obtuvieron en total 1438 reportes en esta categoria (ver grafico 32).

- En los trastornos renales y urinarios, la RAM mas reportada fue, anormalidad en la
orina (50%), en segundo lugar, incontinencia urinaria (14.8%), en tercer lugar,
insuficiencia renal (13.6%). Se obtuvieron en total 162 reportes en esta categoria (ver
grafico 32).
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- En los trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos, la RAM mas reportada fue la
disnea (45%), en segundo lugar, la tos (27.1%), en tercer lugar, el dolor orofaringeo
(8.5%). Se obtuvieron en total 258 reportes en esta categoria (ver grafico 32).

- En los trastornos vasculares, la RAM mas reportada fue la hipotension (24.1%), en
segundo lugar, la palidez (19.3%), en tercer lugar, el enrojecimiento (18.6 Se

obtuvieron en total 145 reportes en esta categoria (ver grafico 32).
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Grdfico 30. RAM reportadas por el uso de ivermectina. A) trastornos cardiaco B) trastornos del oido y del
laberinto. Se graficaron unicamente las 10 RAMs con mds reportes.
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Grdfico 31. RAM reportadas por el uso de ivermectina C) trastornos endocrinos D) trastornos gastrointestinales E) trastornos del sistema inmunoldgico F)
trastornos del metabolismo y de la nutricion. Se graficaron unicamente las 10 RAMs con mds reportes.
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Grdfico 32. RAM reportadas por el uso de ivermectina. G) trastornos del sistema nervioso H) trastornos renales y urinarios 1) trastornos respiratorios, tordcicos y
mediastinicos J) trastornos vasculares. Se graficaron tunicamente las 10 RAMs con mds reportes.
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13.9 RAM reportadas durante el uso de metformina
A continuacion, se describen los reportes de RAMs asociados al uso de metformina

considerando Unicamente los 3 primeros lugares de cada categoria.

En los trastornos cardiacos, la RAM mas reportada fue las palpitaciones (58.2%), en
segundo lugar, el paro cardiaco (33.9%), en tercer lugar, la insuficiencia cardiaca
(9.3%). Se obtuvieron en total 4248 reportes en esta categoria (ver grafico 33).

En los trastornos del oido y del laberinto, la RAM mas reportada fue el vértigo (48.3%),
en segundo lugar, el tinnitus (24.1%), en tercer lugar, la sordera (21.1%). Se obtuvieron
en total 640 reportes en esta categoria (ver grafico 33).

En los trastornos endocrinos, la RAM mas reportada fueron trastornos tiroideos
(52.9%), en segundo lugar, el trastorno suprarrenal (14.3%), en tercer lugar, la
secrecién inadecuada de hormona antidiurética (9.4%). Se obtuvieron en total 223
reportes en esta categoria (ver grafico 34).

En los trastornos gastrointestinales, la RAM maés reportada fue la diarrea (41.8%), en
segundo lugar, el dolor abdominal (23.9%), en tercer lugar, las nduseas (22.6%). Se
obtuvieron en total 37384 reportes en esta categoria (ver grafico 34).

En los trastornos del sistema inmunoldgico, la RAM mas reportada fue la anafilaxia
(99.7%), en segundo lugar, la inmunodeficiencia (1.2%), en tercer lugar, la sarcoidosis
(0.4%). Se obtuvieron en total 1961 reportes en esta categoria (ver grafico 34).

En los trastornos del metabolismo y la nutricién, la RAM mas reportada fue, acidosis
lactica (40.3%), en segundo lugar, hipoglucemia (23.6%), en tercer lugar, diabetes
(9.8%). Se obtuvieron en total 24686 reportes en esta categoria (ver grafico 34).

En los trastornos del sistema nervioso, la RAM maés reportada fueron los mareos
(29.2%), en segundo lugar, el dolor de cabeza (18.6%), en tercer lugar, el coma (12%).
Se obtuvieron en total 13975 reportes en esta categoria (ver grafico 35).

En los trastornos renales y urinarios, la RAM més reportada fue la insuficiencia renal
aguda (77%), en segundo lugar, anormalidad en la orina (10%), en tercer lugar, anuria
(3.1%). Se obtuvieron en total 8410 reportes en esta categoria (ver grafico 35).

En los trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos, la RAM mas reportada fue
disnea (47.2%), en segundo lugar, tos (18.7%), en tercer lugar, taquipnea (3.3%). Se

obtuvieron en total 4665 reportes en esta categoria (ver grafico 35).
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- En los trastornos vasculares, la RAM mas reportada fue la hipotension (36.5%), en
segundo lugar, la hipertension (15.8%), en tercer lugar, el choque vascular (13.5%). Se

obtuvieron en total 3619 reportes en esta categoria (ver grafico 35).
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Grdfico 33. RAM reportadas por el uso de metformina. A) trastornos cardiaco B) trastornos del oido y del
laberinto. Se graficaron unicamente las 10 RAMs con mds reportes.
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Grdfico 34. RAM reportadas por el uso de metformina. C) trastornos endocrinos D) trastornos gastrointestinales E) trastornos del sistema inmunoldgico F)
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Grdfico 35. RAM reportadas por el uso de metformina. G) trastornos del sistema nervioso H) trastornos renales y urinarios 1) trastornos respiratorios, tordcicos y
mediastinicos J) trastornos vasculares. Se graficaron tunicamente las 10 RAMs con mds reportes.
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13.10 RAM reportadas durante el uso de oseltamivir

A continuacion, se describen los reportes de RAMs asociados al uso de oseltamivir

considerando Unicamente los 3 primeros lugares de cada categoria.

En los trastornos cardiacos, la RAM maés reportada fueron las palpitaciones (76.6%),
en segundo lugar, el paro cardiaco (14.9%), en tercer lugar, la insuficiencia cardiaca
(8%). Se obtuvieron en total 577 reportes en esta categoria (ver grafico 36).

En los trastornos del oido y del laberinto, la RAM mas reportada fue el vértigo (45.4%),
en segundo lugar, la sordera (18.1%), en tercer lugar, tinnitus (17.6%). Se obtuvieron
en total 216 reportes en esta categoria (ver grafico 36).

En los trastornos endocrinos, la RAM maés reportada fue, trastorno tiroideo (37.5%), en
segundo lugar, trastorno suprarrenal (25%), en tercer lugar, secrecion inadecuada de
hormona antidiurética (18.8%). Se obtuvieron en total 16 reportes en esta categoria (ver
gréfico 37).

En los trastornos gastrointestinales, la RAM mas reportada fue el vomito (45.5%), en
segundo lugar, las nauseas (34.3%), en tercer lugar, la diarrea (19.4%). Se obtuvieron
en total 7763 reportes en esta categoria (ver grafico 37).

En los trastornos del sistema inmunoldgico, la RAM mas reportada fue la anafilaxia
(94%), en segundo lugar, inmunodeficiencia (3.7%), en tercer lugar, rechazo al
trasplante (1.8%). Se obtuvieron en total 433 reportes en esta categoria (ver grafico 37).
En los trastornos del metabolismo y de la nutricion, la RAM mas reportada fueron los
trastornos alimenticios (63.7%), en segundo lugar, la deshidratacion (20%), en tercer
lugar, la hiponatremia (3.7%). Se obtuvieron en total 490 reportes en esta categoria (ver
gréfico 37).

En los trastornos del sistema nervioso, la RAM mas reportada fueron los mareos
(24.8%), en segundo lugar, dolor de cabeza (24.1%), en tercer lugar, la convulsion
(7.3%). Se obtuvieron en total 3546 reportes en esta categoria (ver grafico 38).

En los trastornos renales y urinarios, la RAM mas reportada fueron los trastornos en la
orina (52.4%), en segundo lugar, insuficiencia renal (48.2%), en tercer lugar,
incontinencia urinaria (6.1%). Se obtuvieron en total 330 reportes en esta categoria (ver

gréfico 38).
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- En los trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos la RAM mas reportada fue la
disnea (38.3%), en segundo lugar, la tos (22.3%), en tercer lugar, la epistaxis (14.1%).
Se obtuvieron en total 1291 reportes en esta categoria (ver grafico 38).

- En los trastornos vasculares, la RAM mas reportada fue la hipotension (22.8%), en
segundo lugar, la hipertension (12.6%), en tercer lugar, el enrojecimiento (10.2%). Se

obtuvieron en total 294 reportes en esta categoria (ver grafico 38).
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Grdfico 36. RAM reportadas por el uso de oseltamivir. A) trastornos cardiaco B) trastornos del oido y del
laberinto. Se graficaron unicamente las 10 RAMs con mds reportes.
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Grdfico 37. RAM reportadas por el uso de oseltamivir. C) trastornos endocrinos D) trastornos gastrointestinales E) trastornos del sistema inmunoldgico F)
trastornos del metabolismo y de la nutricion. Se graficaron unicamente las 10 RAMs con mds reportes.
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13.11 Efectos secundarios reportados durante el uso de ritonavir
A continuacion, se describen los reportes de RAMs asociados al uso de ritonavir

considerando Unicamente los 3 primeros lugares de cada categoria.

- En los trastornos cardiacos, la RAM mas reportada fue el infarto del miocardio
(40.7%), en segundo lugar, las palpitaciones (35.3%), en tercer lugar, la insuficiencia
cardiaca (7.4%). Se obtuvieron en total 745 reportes en esta categoria en esta categoria
(ver gréfico 39).

- En los trastornos del oido y del laberinto, la RAM mas reportada fue el vértigo (60%),
en segundo lugar, la sordera (27.8%), en tercer lugar, el tinnitus (14.4%). Se obtuvieron
en total 90 reportes en esta categoria (ver grafico 39).

- En los trastornos endocrinos, la RAM mas reportada fue el sindrome de Cushing
(67.6%), en segundo lugar, los trastornos suprarrenales (27.6%), en tercer lugar, la
insuficiencia adrenocortical (15.3%). Se obtuvieron en total 561 reportes en esta
categoria (ver grafico 40).

- En los trastornos gastrointestinales, la RAM maés reportada fue la diarrea (32%), en
segundo lugar, las nauseas (24.9%), en tercer lugar, el vomito (22.1%). Se obtuvieron
en total 3077 reportes en esta categoria (ver grafico 40).

- En los trastornos del sistema inmunoldgico, la RAM mas reportada fue el sindrome
inflamatorio de reconstitucion inmune (58.3%), en segundo lugar, anafilaxia (34.5%),
en tercer lugar, rechazo de trasplante (4.4%). Se obtuvieron en 412 reportes en esta
categoria (ver grafico 40).

- En los trastornos del metabolismo y la nutricién, la RAM mas reportada fue la
dislipidemia (53.3%), en segundo lugar, el trastorno alimenticio (10.4%), en tercer
lugar, la hiperglucemia (7.9%). Se obtuvieron en total 1705 reportes en esta categoria
(ver grafico 40).

- En los trastornos del sistema nervioso, la RAM mas reportada fue el dolor de cabeza
(16%), en segundo lugar, la parestesia (14%), en tercer lugar, los mareos (11.1%). Se
obtuvieron en total 2027 reportes en esta categoria (ver grafico 41).

- En los trastornos renales y urinarios, la RAM mas reportada fue la insuficiencia renal
(47.1%), en segundo lugar, anormalidad en la orina (15%), en tercer lugar, nefrolitiasis

(13.6%). Se obtuvieron en total 1304 reportes en esta categoria (ver grafico 41).
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- En los trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos, la RAM mas reportada fue
disnea (43.5%), en segundo lugar, tos (13.1%), en tercer lugar, embolia pulmonar
(4.2%). Se obtuvieron en total 720 reportes en esta categoria (ver grafico 41).

- En los trastornos vasculares, la RAM mas reportada fue la hipotension (20.4%), en
segundo lugar, la hipertension (17.9%), en tercer lugar, la hemorragia (10.1%). Se

obtuvieron en total 543 reportes en esta categoria (ver grafico 41).
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Grdfico 39. RAM reportadas por el uso de ritonavir. A) trastornos cardiaco B) trastornos del oido y del
laberinto. Se graficaron unicamente las 10 RAMs con mds reportes.
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Grdfico 40. RAM reportadas por el uso de ritonavir C) trastornos endocrinos D) trastornos gastrointestinales E) trastornos del sistema inmunoldgico F) trastornos
del metabolismo y de la nutricion. Se graficaron unicamente las 10 RAMs con mds reportes.
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Grdfico 41. RAM reportadas por el uso de ritonavir. G) trastornos del sistema nervioso H) trastornos renales y urinarios |) trastornos respiratorios, tordcicos y
mediastinicos J) trastornos vasculares. Se graficaron tunicamente las 10 RAMs con mds reportes.



Tabla 20. Division de los 3 primeros lugares de RAM segun la division de MedDRA, numero y porcentaje de reportes

En la siguiente tabla se observan las 3 RAM con mds reportes respecto a la division tipo MedDRA y cada uno de los farmacos, se aprecia una uniformidad de las RAM en la mayoria

de los principios activos (se ejecuté un cédigo de color para facilitar al lector la comparacién de cada una de los efectos adversos).

Acetaminofen

Acido acetilsalicilico

Azitromicina

Baricitinib

Palpitaciones 3174| 59.4| |Palpitaciones 3732| 44.2| |Palpitaciones 466| 9.8| |Palpitaciones 193| 49.5
Trastornos cardiacos Paro cardiaco 1906| 35.7| |Insuficiencia cardiaca 1183| 14| [Insuficiencia cardiaca 351| 7.4]| |Paro cardiaco 81| 20.8
Cardiomegalia 81| 1.5| |Paro cardiaco 2251| 26.7| |Paro cardiaco 88| 1.9] |Insuficiencia cardiaca 78| 20
Trastornos del oido v del Vértigo 469| 45.4| |Tinnitus 1045| 50.1| |Sordera 1002| 49.2| |Sordera 35| 33.7
laberinto v Sordera 192| 18.6| |Sordera 627 30| [Tinnitus 703| 34.5| |Tinnitus 32| 30.8
Dolor de oido 62 6| |Vértigo 452| 21.7| |Vértigo 432| 21.2| |Vértigo 27 26
Trastornos tiroideos 66| 47.5| |Trastornos tiroideos 164| 60.1| |Trastornos tiroideos 33| 47.1] |Trastornos tiroideos 27| 79.4
. Trastronos suprarrenales 24| 17.3| [Trastronos suprarrenales 43| 15.8 Secrecién |r-\ad.ecuada de 13| 18.6| |Trastronos suprarrenales 4| 11.8
Trastornos endocrinos hormonas tiroideas
S ion inad da d
Sindrome de Cushing 9| 6.5 ecrecion ",‘a .ecua ade 18| 6.6| |Trastronos suprarrenales 6| 8.6| |Diabetes insipida 2| 59
hormonas tiroideas
Vémitos 7860| 27| |Hemorragia gastrointestinal 38001| 50.8| |Dolor abdominal 10066| 36.3| [Dolor abdominal 492| 27.5
Trastornos gastrointestinales|Nauseas 6644| 22.8| [Melenas 7768| 10.4| [Nauseas 8209| 29.6| |Nauseas 444| 24.8
Dolor abdominal 5052| 17.4| [Hematemesis 4827| 6.5| [Diarrea 7680| 27.7| [Diarrea 290 16.2
Anafilaxia 6113| 99.8| |Anafilaxia 7309| 100| |Anafilaxia 6449| 98.3| |Anafilaxia 137| 68.2
Trastornos del sistema  (Rechazo de trasplante 18| 0.29| |Trastorno autoinmune 17| 0.2| |Enfermedad del suero 30| 0.5| [Inmunodeficiencia 63| 31.3
inmunoldgico Llnfohlstlo(iII.OSIs 14| 023 Smdr.o.me’ m_flamatorlo 1| o2 Smdron:le |rrf’lar_nator|<') de_ 21| 03! |sarcoidosis ) 1
hemofagocitica multisistémico reconstitucién inmunitaria
. Acidosis metabélica 1124| 27.2| |Trastorno alimenticio 754| 19| |Trastorno alimenticio 815| 52.4| |Hiperlipidemia 247| 53.5
Trastornos del metabolismo A — " " " i " —
de la nutricion Trastorno alimenticio 730| 17.6| |Hipoglucemia 356 9| [Deshidratacién 156 10| |Trastorno alimenticio 119| 22.8
Y Deshidratacion 325| 7.9/ [Hipercalemia 330| 8.3| [Hipocalemia 69| 4.4| |Hiperglucemia 98| 21.2
. Mareos 3615| 18.5| [Hemorragia cerebral 10084| 39.2| [Mareos 2930| 30.5| [Dolor de cabeza 435| 33.5
Trastornos del sistema =
nervioso Somnolencia 3480| 17.8| [Mareos 4081| 15.8| |Dolor de cabeza 2242| 23.3| [Mareos 226| 17.4
Dolor de cabeza 3428| 17.6| [Dolor de cabeza 2689| 10.4| [Hipoestesia 666| 6.9| |Accidente cerebrovascular 66| 5.1
Insuficiencia renal 3001| 63.5| [Trastornos de la orina 4503| 46.1| |Insuficiencia renal 452| 35.9| |Insuficiencia renal 185 53
Trastornos renales y - Sr—— ; :
urinarios Trastornos de la orina 424 9| |Insuficiencia renal 3531| 36.1| |Trastornos de la orina 344| 27.3| |Trastornos de la orina 25| 7.2
Nefritis del tibulo intersticial 169| 3.6| |Hemorragia de vias urinarias 183| 1.9| |Disuria 102| 8.1| |Dolor renal 23| 6.6
. . Disnea 3955| 38.1| [Hemorragia nasal 9531| 39.3| [Disnea 2757| 44.9| |Embolia pulmonar 411| 27.3
Trastornos respiratorios, " -
. e Tos 854 8.2| |Disnea 5738| 23.7| [Tos 1052| 17.1| |Disnea 251| 16.7
toracicos y mediastinicos - - — -
Paro respiratorio 607| 5.8| |hemoptisis 1825| 7.5| |Taquipnea 287| 4.7| [Tos 219| 145
Hipotension 2367| 42.6| |Hemorragia 6263| 40.3| |Palidez 725| 20.9| |Trombosis 421| 52.2
Trastornos vasculares Hipertension 570| 10.3| [Hematoma 2938| 18.9| [Enrojecimiento 775| 22.3| |Hipertension 108| 13.4
Enrojecimiento 536/ 9.6| |Hipotension 1766| 11.4| |Hipotension 413| 11.9| |Hipotension 53| 6.6
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Tabla 21. Division de los 3 primeros lugares de RAM segun la division de MedDRA, numero y porcentaje de reportes

En la siguiente tabla se observan las 3 RAM con mds reportes respecto a la division tipo MedDRA y cada uno de los farmacos, se aprecia una uniformidad de las RAM en la mayoria
de los principios activos (se ejecuté un cédigo de color para facilitar al lector la comparacién de cada una de los efectos adversos).

Ciclosporina Colchicina Hidroxicloroquina Ivermectina
Palpitaciones 758| 42.2| |Palpitaciones 190| 45.1]| |Palpitaciones 1575| 79.4| |Palpitaciones 152| 94.4
Trastornos cardiacos Paro cardiaco 487| 27.1| |Paro cardiaco 139| 33| |Paro cardiaco 380( 19.2| |Paro cardiaco 12| 7.5
Insuficiencia cardiaca 336 18.7| |Insuficiencia cardiaca 62| 14.7| |Insuficiencia cardiaca 380( 19.2] |Insuficiencia cardiaca 6| 3.7
. Sordera 185| 37| |Vértigo 26| 36.6| [Sordera 250| 42.2| |Vértigo 60| 78.9
Trastornos del oido y del — . — —
laberinto Vértigo 127| 25.4| |Dolor de oido 21| 29.6| [Tinnitus 232| 39.1| |Tinnitus 7| 9.2
Tinnitus 99| 19.8| [Tinnitus 14| 19.7| |Vértigo 141| 23.8| |Sordera 5| 6.6
Trastornos tiroideos 123 46.8| |Trastornos tiroideos 6| 35.3| [Trastornos tiroideos 51| 45.1| |Trastornos tiroideos 3/ 37.5
Trastornos endocrinos  [Sindrome de Cushing 58| 22.1| |Sindrome de Cushing 5| 29.4| [Trastronos suprarrenales 28| 24.8| |Trastronos suprarrenales 1| 125
Trastronos suprarrenales 27| 10.3| [Trastronos suprarrenales 2| 11.8| |Sindrome de Cushing 28| 24.8| [Sindrome de Cushing 1[12.5
Trastornos Nauseas 1430 21.5| |Diarrea 3508| 71.2| |Nauseas 2320( 35.1| |Diarrea 1007| 51.4
K ) Diarrea 1176| 17.6| |V6émitos 929 19| |Diarrea 1784| 27| |Dolor abdominal 626| 31.9
gastrointestinales — " n R
Vomitos 1051 15.8| |Dolor abdominal 872| 17.8| |Dolor abdominal 1726| 26.1| [Nauseas 352| 18
. Rechazo de trasplante 3748| 81.6| |Anafilaxia 222| 98| |Anafilaxia 2034| 98.4| |Anafilaxia 84| 97.7
Trastornos del sistema — —— " — — — -
inmunolégico Anafilaxia 1069| 23.3| [Inmunodeficiencia 12| 5.3| |Linfohistiocitosis hemofagocitical] 35| 1.7| [Vasculitis con anticuerpos 3| 3.5
g Inmunodeficiencia 138 3| [Linfohistiocitosis hemofagocitica 3| 1.3| |Hipogammaglobulemia 22| 1.1 [Inmunodeficiencia 2| 23
Trastornos del Diabetes mellitus 335/ 14| |Gota 798| 25.7| [Trastorno alimenticio 340( 31.4| [Trastorno alimenticio 147| 75.8
metabolismo y de la Trastorno alimenticio 276| 11.5| |Trastorno alimenticio 177| 23| |Hipocalemia 147| 13.6| |Deshidratacion 8| 4.1
nutricién Hiperpotasemia 332| 9.7| |Deshidratacion 156| 20.2| |Hipoglucemia 125| 11.5| |Acidosis 6| 3.1
. Dolor de cabeza 1599 21.4| |Mareos 290( 37.6| |Dolor de cabeza 1275| 32.7| |Dolor de cabeza 793| 55.1
Trastornos del sistema —
nervioso Convulsiéon 920( 12.3| [Dolor de cabeza 163| 21.1| |Mareos 816/ 21| [Mareos 440( 30.6
Mareos 617| 8.3| [Parestesia 89| 11.5[ |Somnolencia 218| 5.6| [Somnolencia 56/ 3.9
Trastornos renales Insuficiencia renal 3847| 58.4| |Insuficiencia renal 724| 81.3| |Insuficiencia renal 428| 53.6| [Trastornos de la orina 81| 50
urinarios v Trastornos de la orina 1176 17.9| |Trastornos de la orina 69| 7.7| |Trastornos de la orina 113 14.1] |Incontinencia urinaria 24| 14.8
Nefropatia téxica 765| 11.6| |Enfermedad renal crénica 24| 2.7| |Disuria 42| 5.3| |Insuficiencia renal 22| 13.6
. . Disnea 865| 22.3| [Disnea 265| 49.7| |Disnea 898| 41| [Disnea 116| 45
Trastornos respiratorios,
. e Tos 461| 11.9| |Tos 38| 7.1| |Tos 323| 14.7| |Tos 70| 27.1
toracicos y mediastinicos — . - . - i
Insuficiencia respiratoria 355| 9.2| |Epistaxis 36| 6.8| |[Enfermedad pulmonar 267| 12.2| |Dolor orofaringeo 22| 8.5
Hipertension 1646| 50.5| [Hipotension 122| 33.8| |Hipertension 226| 24.4| |Hipotension 35( 24.1
Trastornos vasculares  |[Hipotensién 287| 8.8| [Choque vascular 42| 11.6| |Hipotension 202| 21.8| |Palidez 28| 19.3
Trombosis 220| 6.7| |Hipertension 24| 6.6| [Trombosis 94| 10.1| [Enrojecimiento 27| 18.6
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Tabla 22. Division de los 3 primeros lugares de RAM segun la division de MedDRA, numero y porcentaje de reportes.

En la siguiente tabla se observan las 3 RAM con mds reportes respecto a la division tipo MedDRA y cada uno de los farmacos, se aprecia una uniformidad de las RAM en la mayoria
de los principios activos (se ejecuté un cédigo de color para facilitar al lector la comparacién de cada una de los efectos adversos).

Metformina Oseltamivir Ritonavir
Palpitaciones 2474| 76.6| |Palpitaciones 442| 76.6| |Paro cardiaco 303| 40.7
Trastornos cardiacos |Paro cardiaco 1440| 33.9| |Paro cardiaco 86| 14.9| [Palpitaciones 263| 35.3
Insuficiencia cardiaca 394| 9.3| |Insuficiencia cardiaca 46 8| |Insuficiencia cardiaca 55| 7.4
. Vértigo 309| 48.3| |Vértigo 98| 45.4| |Vértigo 54 60
Trastornos del oido y del
" Taberint; Y @& innitus 154 24.1] [sordera 39 18.1] [Sordera 25| 278
Sordera 135| 21.1| |Tinnitus 38| 17.6| |Tinnitus 13| 144
Trastornos tiroideos 118| 52.9| |Trastornos tiroideos 6| 37.5| [Sindrome de Cushing 379| 67.6
Trastornos endocrinos |Trastronos suprarrenales 32| 14.3| |Trastronos suprarrenales 4 25| [Trastronos suprarrenales 155| 27.6
Secrecion inadecuada de hormonas tiroideas 21| 9.4| |Secreciéninadecuada de hormonas tiroideas 3| 18.8| |insuficiencia adrenocortical 86| 15.3
Trastornos Diarrea 15616| 41.8| |Vomitos 3530| 45.5| |Diarrea 985 32
. . Dolor abdominal 8920| 23.9| |N&useas 2664| 34.3| [Nauseas 766| 24.9
gastrointestinales 5 = -

Nauseas 8433| 22.6| |Diarrea 1507 19.4| |VAmitos 681| 22.1
. Anafilaxia 1956 99.7| |Anafilaxia 407 94| [Sindrome inflamatorio multisistémico 240| 58.3

Trastornos del sistema r— — —
inmunolégico Inmunodeficiencia 24| 1.2| |Inmunodeficiencia 16| 3.7| |Anafilaxia 142| 34.5
g Sarcoidosis 7| 0.4| |Rechazo de trasplante 8| 1.8| |Rechazo de trasplante 18| 4.4
Trastornos del Acidosis lactica 9939| 40.3| [Trastorno alimenticio 312| 63.7| |Dislipidemia 909| 53.3
metabolismoydela [Hipoglucemia 5827| 23.6| |Deshidratacion 98 20| [Trastorno alimenticio 178| 10.4
nutricion Diabetes mellitus 2422| 9.8| |Hipocalemia 18| 3.7| |Hiperglucemia 135 7.9
. Mareos 4086| 29.2| [(Mareos 881| 24.8| |Dolor de cabeza 324 16

Trastornos del sistema -
nervioso Dolor de cabeza 2594| 18.6| |Dolor de cabeza 853| 24.1| |Parestesia 283 14
Coma 1676 12| |Convulsién 260| 7.3| [Mareos 226| 11.1
Insuficiencia renal 6475 77| |Trastornos de la orina 173| 52.4| |Insuficienciarenal 614| 47.1

Trastornos renales y " r—- :

urinarios Trastornos de la orina 837 10| |Insuficiencia renal 159| 48.2| [Trastornos de laorina 195 15
Anuria 264 3.1| |Incontinencia urinaria 20| 6.1| |Nefrolitiasis 177| 13.6
Trastornos Disnea 2202| 47.2| |Disnea 494| 38.3| |Disnea 313| 435
respiratorios, toracicos [Tos 874| 18.7| [Tos 288| 22.3| |Tos 94| 13.1
y mediastinicos Taquipnea 156| 3.3| |Epistaxis 182| 14.1| [Embolia pulmonar 30| 4.2
Hipotension 1321| 36.5| |Hipotension 67| 22.8| |[Hipotension 111| 20.4
Trastornos vasculares |Hipertension 573| 15.8| [Hipertension 37| 12.6| [Hipertensién 97| 17.9
Choque vascular 490( 13.5| |Enrojecimiento 30( 10.2| |Hemorragia 55| 10.1
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14. Discusion de resultados

Se realizé un andlisis de los farmacos usados por reposicionamiento contra el COVID-19,
tomando en cuenta las recomendaciones que emitio la secretaria de salud publica en el afio
2021, se ejecuto un andlisis de las RAM de 11 farmacos entre los afios comprendidos de 1968
hasta diciembre 2022.

Se cuantificaron los siguientes reportes: acetaminofén recibié 174956, AAS recibi6 188719,
azitromicina recibio 75344, baricitinib recibio 11419, ciclosporina recibi6é 58373, colchicina
recibio 10930, hidroxicloroquina recibié 33586, ivermectina recibié 6164, metformina
95967, oseltamivir recibi6 20247 y ritonavir recibié 16333.

Se observé que el AAS presento un mayor numero de RAM (188719 reportes) probablemente
debido al tiempo de este farmaco en el mercado (desde 1968), se especula que el nimero de
reportes es mayor debido a la popularidad y facil adquisicion del medicamento siendo
proclive que el paciente se automedique, como lo menciona Bergman, la automedicacion es
la administracion de algun farmaco sin receta o consejo médico, esto puede ocasionar efectos

adversos, fracaso terapéutico y resistencia a los antibiéticos (Bergmann, 2003).

Por otro lado, el continente americano fue el que recibié mas reportes de RAM, el consumo
es diferente respecto a las diversas edades, observando que de 18 a 44 afios los farmacos con
mas reportes fueron: azitromicina, ivermectina y ritonavir, el segundo lugar con mas reportes
fueron los pacientes de 45 a 64 afios siendo los farmacos: metformina, hidroxicloroquina y
colchicina los que tuvieron mas reportes. El aumento de reportes de RAM es proporcional al
aumento de la edad, hasta los 45 a 64 afios, donde posteriormente se observa una disminucion

de reportes.

Respecto a las RAM en los trastornos cardiovasculares, se encontr6 que las palpitaciones y
el paro cardiaco se reportaron en todos los farmacos y la insuficiencia cardiaca se report6 en
todos los farmacos excepto en el acetaminofén. Se enfatiza que la infecciéon por COVID-19
puede producir trastornos cardiacos como las palpitaciones debidas a una miocarditis, dafio
celular miocardico por dafio a barorreceptores y palpitaciones producidas por prolongacion
de los intervalos QT, en consecuencia, se podria generar una insuficiencia cardiaca e incluso

un paro cardiaco. Se observa que estas afecciones producidas por el COVID-19 son iguales
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o similares a las producidas por los medicamentos utilizados para tratar la enfermedad
(Clemente Herrera, Sdnchez de la Torre, & Enriquez Contreras, 2020).

En los trastornos del oido y del laberinto, las RAM mas reportadas fueron el vértigo reportado
en todos los farmacos, la sordera fue reportada en todos los farmacos excepto en la colchicina

y el tinnitus se reporto en todos los farmacos excepto en la azitromicina.

El COVID-19 produce afecciones producidas por la afectacion de la via coclear y del nervio
coclear, generando efectos como hipoacusia y perdida de la audicion, el efecto secundario
vertigo es reportado como mareo en los trastornos del sistema nervioso, es plausible
mencionar que esta afeccion es igual o similar a las producidas por los medicamentos
utilizados para tratar la enfermedad, creando una posible sinergia de sintomatologias
(Sociedad Espafiola de Otorrinolaringologia (SEORL) , 2021).

Las RAM producidas por la hidroxicloroquina son sordera, pérdida del cabello, nauseas,
diarrea, dolor de estdbmago, vomitos y defectos del campo visual (Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), 2022).

El sitio web IBM micromedex drug interactions coloca a la sordera como principal efecto
secundario en el sistema OGtico causado por la hidroxicloroquina (Drug summary
MICROMEDEX, 2023).

En los trastornos endocrinos se presentaron 3 RAM comunes: los trastornos tiroideos se
reportaron en todos los farmacos excepto en ritonavir, los trastornos suprarrenales se
reportaron en todos los farmacos y el sindrome de Cushing se report6 en 5 de 11 farmacos:
acetaminofén, ciclosporina, colchicina, hidroxicloroquina y en la ivermectina. Si bien no
existe una relacion directa entre la infeccion del COVID-19 con la formacion de trastornos
suprarrenales y trastornos tiroideos, se especula que los pacientes con insuficiencia
suprarrenal pueden tener un mayor riesgo de complicaciones médicas, debido a una mayor
posibilidad de contraer infecciones, como consecuencia a una funcion alterada de neutro6filos
y de células natural Killer, finalmente, acompafiado con una mayor posibilidad de riesgo de

mortalidad en el caso de la infeccion por COVID-19 (Marazuela, Giustina, & Puig , 2021).

El sindrome de Cushing se define como el conjunto de signos y sintomas resultantes de la

elevacidn persistente, inapropiada y mantenida de los niveles circulantes en sangre de
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glucocorticoides o hipercortisolismo, se diagnostica con la demostracién de una secrecion
excesiva de cortisol y una alteracion del mecanismo de retrocontrol que regula el eje

hipotalamo- hipofisario (Carles Genovés , Gallego Gomez, & Lopez Almaraz , 2016)

El aumento de cortisol es una parte esencial de la respuesta al estrés del cuerpo,
desencadenando cambios en el metabolismo, la funcion cardiovascular y la regulacion
inmune. Mecanismos similares podrian aplicarse al SARS-CoV-2, amplificando
tedricamente la morbilidad y la mortalidad al inducir una insuficiencia de cortisol relacionada
con una enfermedad critica. Se realizd un estudio en diferentes hospitales universitarios en
Londres, Reino Unido, en pacientes con sospecha de infeccion por SARS-CoV-2 a los cuales
se les realiz6 una medicion de cortisol sérico durante el periodo de estudio en un total de 621
pacientes. El analisis mostroé una duplicacién de la concentracion de cortisol sérico asociado
con un aumento significativo del 42% en el riesgo de mortalidad. Las altas concentraciones
de cortisol se asociaron a un aumento de mortalidad y una mediana de supervivencia
reducida, probablemente este es un marcador de la gravedad de la enfermedad. EI cortisol
parecio ser un mejor predictor que otros marcadores de laboratorio asociados con COVID-

19, como la PCR, el dimero D y la proporcion de neutrdfilos a leucocitos (Tan, y otros, 2020).

En los trastornos gastrointestinales encontramos 3 efectos mayormente reportados, los
vomitos se presentaron en: acetaminofén, ciclosporina, colchicina, oseltamivir y el ritonavir.
Las nduseas se presentaron en todos los farmacos excepto en el AAS y colchicina, y la diarrea
se presentd en todos los farmacos excepto en el acetaminofén y el AAS.

El COVID-19 genera afecciones como: dafio tisular directo, endotelial, respuesta
inflamatoria y respuesta inmune desregulada, se ha presentado que la sintomatologia
gastrointestinal mas comun es anorexia, nauseas, diarrea, vomito y dolor abdominal. Como
podemos observar, esta sintomatologia es idéntica a la que producen las RAM de este estudio,

por lo que es posible que exista sinergia de sintomatologia (Quintero Marzola, y otros, 2020).

En los trastornos del sistema inmunoldgico encontramos: anafilaxia reportada en todos los
farmacos, se reporto el rechazo al trasplante en 4 de 11 farmacos (acetaminofén, ciclosporina,
oseltamivir y ritonavir) y la inmunodeficiencia reportada en 6 de 11 farmacos (baricitinib,

ciclosporina, colchicina, ivermectina, metformina y ritonavir).
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En mayo de 2020 el dermatologo italiano Recalcati publicé los primeros hallazgos de
manifestaciones cutdneas secundarias a COVID-19. En su reporte, de 88 pacientes con
COVID-19, 18 (20.4 %) tuvieron compromiso en piel, 14 de ellos con erupcion eritematosa,

tres con urticaria generalizada, y uno con vesiculas similares a la varicela (Recalcati, 2020).

En el estudio realizado por Giulia Daneshgaran se analizaron 996 reportes de pacientes con
lesiones dermatoldgicas por COVID-19, se documentaron lesiones acrales (40.4%), seguido
por erupciones maculopapulares eritematosas (21.3%), erupciones vesiculares (13%),
erupcione urticaria (10.9%), otros tipos de erupciones (4.3%), erupciones vasculares (4%),
erupciones similares a eritema multiforme (3.7%) y erupciones eritematosas no especificadas
(2.1%) (Daneshgaran , P. Dubin , & J. Gould, 2020).

Por otra parte, se ha definido los diferentes tipos de lesiones cutaneas producidas por el
COVID-19, las lesiones tipo 1, producidas por reacciones inflamatorias y se manifiestan por
erupciones morbiliformes y vesiculo ampollosas, el tipo 2 son lesiones secundarias a

vasculitis y eventos trombdticos microvasculares (Naderi Azad & Vender , 2020).

La anafilaxia es una reaccion alérgica aguda y sistémica que puede poner en riesgo la vida y
se asocia con distintos mecanismos inmunol6gicos, factores desencadenantes vy
manifestaciones clinicas. Las inmunizaciones pueden presentar efectos adversos mediados
por mecanismos de hipersensibilidad. En el caso de las vacunas para el SARS-CoV-2, se ha
reportado en Estados Unidos una tasa de anafilaxia de 1:200 000 para la vacuna Pfizer-
BioNTech, y de 1:360 000 para la vacuna de Moderna, estas reacciones anafilacticas son
reportadas durante la administracién de la vacuna del COVID-19 (Perea Valle, Delgado
Aguirre, Villafuerte Dominguez, & Del Rio Navarro, 2022).

No se encontraron reportes de anafilaxia o hipersensibilidad durante la infeccién de SARS-
CoV-2, sin embargo, despues de la inmunizacion con la vacuna contra el COVID-19 si
existen reportes (Medrano, Verduguez Orellana, Martinez Oliva, Cordova, & Guzman
Rivero, 2021).

En los trastornos del metabolismo y nutricion se observaron 3 RAM més reportadas. Los
trastornos alimenticios se reportaron en todos los farmacos excepto en la metformina, La

deshidratacion se reporté en 4 de 11 farmacos (acetaminofén, azitromicina, colchicina e
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ivermectina), la hipoglucemia se reporto6 en 3 de 11 principios activos (AAS,

hidroxicloroquina y la metformina).

La infeccion por COVID-19 produce efectos del metabolismo, la pérdida de apetito fue el
sintoma mas reportado en adultos. En consecuencia, si un paciente pierde el apetito no
obtendra los requerimientos minimos alimenticios, provocando un cuadro de hipoglucemia,

se especularia una posible sinergia de sintomatologias (Vasquez Tirado, y otros, 2021).

En los trastornos del sistema nervioso, los mareos y el dolor de cabeza fueron reportados en
todos los farmacos. Estos sintomas producidos por la infeccion del COVID-19, se presentan
en la mayoria de los pacientes. La encefalopatia y encefalomielitis diseminada aguda es
producida por el dafio indirecto de la infeccion por la tormenta de citoquinas produciendo
ademas mareos en el paciente (Sanz, Gdmez Lahoz, & Oliva, 2021).

El dolor de cabeza que predomina en la infeccion de COVID-19, puede afectar a toda la
cabeza o0 a un lado, habitualmente opresivo que empeora con la actividad fisica y con los
movimientos de la cabeza. Puede despertar al paciente por la noche y habitualmente le

molestaran los ruidos y en ocasiones las luces (Severo, 2020).

Se calcula que la frecuencia del dolor de cabeza en pacientes con COVID-19 puede variar
entre 6,5% y 34%, y en muchos casos hace parte de los sintomas iniciales de la infeccion
(Ospina & Volcy, 2020).

En los trastornos renales y urinarios se report6 la insuficiencia renal y trastornos de la orina
en todos los farmacos, debido a la infeccién directa de los podocitos y las células de los
tubulos proximales renales, creando una respuesta inflamatoria sistémica infrarrenal. En
consecuencia, se produce un dafio en el endotelio vascular con aumento de permeabilidad
vascular, dando como resultado una lesion renal la cual puede cambiar los componentes de
la orina. En conclusion, se podrian generar una sinergia de sintomas entre las RAM vy la
sintomatologia de COVID-19 (Caicedo Mesa, y otros, 2020).

En la categoria MedDRA de los trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos, la tos y
la disnea se reportaron en todos los farmacos excepto en AAS.

El sintoma mas grave producido por el COVID-19 es la neumonia, se manifiesta con fiebre,
tos, dificultad para respirar y opacidades pulmonares bilaterales en la radiografia de térax.
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Esta sintomatologia coincide con las RAM producidas por los medicamentos analizados
(Torres Gonzélez , y otros, 2020).

La disnea se define como la “percepcion indebida de la respiracion”, existe una demanda
ventilatoria alta o una limitacidn en la respiracion, se genera por alteraciones alveolares de
la circulacion o de la mecéanica pulmonar. La neumonia por COVID-19 causa hipoxemia y
trombosis, el dafio en el endotelio conduce a edema alveolar e intersticial y la alteracién de
la vasoregulacion (con pérdida de la vasoconstriccion pulmonar hipdxica). Estudios en
pacientes con COVID-19, reportan una frecuencia de disnea entre el 15 y el 65,3% de los

pacientes evaluados (Santa Cruz, Domeniconi, Videtta , Irrazabal , & Luna, 2022).

En la clasificacion RAM en trastornos vasculares se observa que la hipotension se report6 en
todos los farmacos y la hipertension fue reportada en todos los farmacos excepto en AAS,

azitromicina y la ivermectina.

La unién del virus SARS-CoV-2 a las células sucede por la union de la proteina S al receptor
ECAZ2 existente en el endotelio vascular produciendo una inflamacion del endotelio, que se
suma la acumulacién de células inflamatorias, y en consecuencia mayor apoptosis Yy
piroptosis, este dafio endotelial puede desarrollar inestabilidad hemodinamica (hipotension).
En conclusion, es posible que exista una posible sinergia de sintomatologias (Rodriguez
Guzman , Céspedes Miranda, Suérez Castillo , Guzmén Diaz , & Dorta Contreras , 2021).
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15. Conclusion

- En el andlisis se aprecia un crecimiento significativo de reportes de RAM a partir del
inicio de la pandemia por COVID-19, en los farmacos azitromicina, baricitinib,
hidroxicloroquina, ivermectina y oseltamivir, se especularia que existe un aumento del
uso de estos medicamentos dado por recomendaciones populares sin sustento cientifico
debido a que a inicios de la pandemia no se contaba con informacién contundente para
el tratamiento del COVID-19. Lo cual ayudo en la creacion de una falsa sensacion de
seguridad aumentando los reportes de RAM.

- Es posible que existiera una sinergia de sintomatologias, respecto al uso de estos
farmacos y la infeccion de COVID-19.

- Se concluye que el aumento del uso de los farmacos estudiados incrementara los
informes de RAM.

- Se cree necesario implementar un sistema de evaluacion de algoritmos para poder
discernir entre notificaciones de sospecha de RAM, mediante la difusion de

cuestionarios como el algoritmo naranjo a profesionales de la salud.
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17.- Anexos
Para facilitar la creacion de gréficas de los nimeros de reportes de RAM, se realiz6 una

clasificacion de los farmacos en funcion de su uso terapéutico.

Tabla 23 Clasificacion de los farmacos en funcion de su uso terapéutico

antiinflamatorios acetaminofén

acido acetilsalicilico

colchicina

Hidroxicloroquina

inmunomodulador baricitinib

Ciclosporina

antivirales oseltamivir

ritonavir

metformina

ivermectina

Para demostrar que las RAM se repiten en todos los farmacos, se crearon varias graficas
que mostraban las 3 RAM que mas se repetian en los grupos de farmacos antinflamatorios,

inmunomoduladores y antivirales.
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Tabla 24 Graficas y tabla del nimero de veces en que se repiten las RAM en las clasificaciones de los farmacos segun su uso terapéutico en los trastornos cardiacos. Graficas de
porcentajes de RAM que mas se repiten en los farmacos A) Antiinflamatorios B) Inmunomoduladores C) Antivirales y D) Tabla con los nimeros de RAM mas repetidos.

A) Antiinflamatorios B) Inmunomoduladores
PRINCIPALES RAM DE LOS FARMACOS PRINCIPALES RAM DE LOS FARMACOS
ANTIINFLAMATORIOS INMUNOMODULADORES
M palpitacdiones M paro cardiaco  Minsuficiencia cardiaca  ® cardiomegalia M Palpitaciones M Paro cardiaco M Insuficiencia cardiaca

C) Antivirales D) RAM que mas se repiten en las 3 clasificaciones de los
PRINCIPALES RAM DE LOS FARMACOS farmacos
ANTIVIRALES
MW Palpitaciones W Paro cardiaco M Insuficiencia cardiaca Reacc'OneS adversas medlcamentosas més
presentadas
Veces en gue se
RAM 'q
repite
Palpitaciones 11
Paro cardiaco 11
Insuficiencia cardiaca 10
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Tabla 25 Graficas y tabla del numero de veces en que se repiten las RAM en las clasificaciones de los farmacos segun su uso terapéutico en los trastornos del oido y del laberinto.
Graficas de porcentajes de RAM que mads se repiten en los farmacos A) Antiinflamatorios B) Inmunomoduladores C) Antivirales y D) Tabla con los nUmeros de RAM mas repetidos

A) Antiinflamatorios B) Inmunomoduladores
PRINCIPALES RAM DE LOS FARMACOS PRINCIPALES RAM DE LOS FARMACOS
ANTIINFLAMATORIOS INMUNOMODULADOR
W \Vértigo M Sordera M Dolorde oido mTinnitus M Sordera M Tinnitus M Vértigo

C) Antivirales D) RAM que mas se repiten en las 3 clasificaciones de

PRINCIPALES RAM DE LOS FARMACOS los farmacos

ANTIVIRALES

Reacciones adversas medicamentosas mas

mVértigo W Sordera MTinnitus presentadas
RAM Veces en que se repite
Vértigo 11
Sordera 10
Tinnitus 10
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Tabla 26 Graficas y tabla del nimero de veces en que se repiten las RAM en las clasificaciones de los farmacos segtin su uso terapéutico en los trastornos endocrinos. Graficas de
porcentajes de RAM que mds se repiten en los farmacos A) Antiinflamatorios B) Inmunomoduladores C) Antivirales y D) Tabla con los nimeros de RAM mas repetidos

A) Antiinflamatorios B) Inmunomoduladores
PRINCIPALES RAM DE LOS FARMACOS PRINCIPALES RAM DE LOS FARMACOS
ANTIINFLAMATORIOS INMUNOMODULADORES
M Trastornos tiroideos M Trastronos suprarrenales M Sindrome de Cushing B Trastornos tiroideos M Trastronos suprarrenales M Sindrome de Cushing

C) Antivirales D) RAM que mas se repiten en las 3 clasificaciones de

PRINCIPALES RAM DE LOS FARMACOS los farmacos

ANTIVIRALES

mTrastornos tiroideos  mTrastroncs suprarenales Reacciones adversas medicamentosas mas
M Sindrome de Cushing m insuficiencia adrenocortical presentadas
RAM Veces en que se repite
Trastornos tiroideos 10
Trastornos suprarrenales 11
Sindrome de Cushing 6
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Tabla 27 Graficas y tabla del numero de veces en que se repiten las RAM en las clasificaciones de los farmacos segun su uso terapéutico en los trastornos gastrointestinales. Graficas
de porcentajes de RAM que mds se repiten en los farmacos A) Antiinflamatorios B) Inmunomoduladores C) Antivirales y D) Tabla con los nimeros de RAM mas repetidos

A) Antiinflamatorios B) Inmunomoduladores
PRINCIPALES RAM DE LOS FARMACOS PRINCIPALES RAM DE LOS FARMACOS
ANTIINFLAMATORIOS INMUNOMODULADOR
EVomitos M Nauseas M Dolor abdominal — m Diarrea mDolorabdominal M N3useas ™ Diarrea mVomitos

C) Antivirales D) RAM que mas se repiten en las 3 clasificaciones de

PRINCIPALES RAM DE LOS FARMACOS los farmacos

ANTIVIRALES Reacciones adversas medicamentosas mas
WVomitos WNiuseas M Diarrea presentadas
RAM Veces en que se repite
Vémitos 5
Nauseas 9
Diarrea 9
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Tabla 28 Graficas y tabla del numero de veces en que se repiten las RAM en las clasificaciones de los farmacos segun su uso terapéutico en los trastornos del sistema inmunoldgico.
Graficas de porcentajes de RAM que mads se repiten en los farmacos A) Antiinflamatorios B) Inmunomoduladores C) Antivirales y D) Tabla con los nUmeros de RAM mas repetidos

A) Antiinflamatorios

PRINCIPALES RAM DE LOS FARMACOS
ANTIINFLAMATORIOS

W Anafilaxia M Linfohistiocitosis hemofagocitica M Rechazo de trasplante

B) Inmunomoduladores

PRINCIPALES RAM DE LOS FARMACOS
INMUNOMODULADORES

W Anafilaxia M Inmunodeficiencia M Rechazo de trasplante

C) Antivirales

PRINCIPALES RAM DE LOS FARMACOS
ANTIVIRAL

W Anafilaxia B Inmunodeficiencia

M Rechazo de trasplante W Sindrome inflamatorio multisistémico

D) RAM que mas se repiten en las 3 clasificaciones de los

farmacos

Reacciones adversas medicamentosas mas
presentadas

RAM Veces en que se repite

Anafilaxia 11

Rechazo de trasplante 9

Inmunodeficiencia 9
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Tabla 29 Graficas y tabla del numero de veces en que se repiten las RAM en las clasificaciones de los farmacos segun su uso terapéutico en los trastornos del metabolismo y de la
nutricion. Graficas de porcentajes de RAM que mds se repiten en los farmacos A) Antiinflamatorios B) Inmunomoduladores C) Antivirales y D) Tabla con los nimeros de RAM mas

repetidos

A) Antiinflamatorios

PRINCIPALES RAM DE LOS FARMACOS
ANTIINFLAMATORIOS

M Trastorno alimenticio M Deshidratacion M Hipoglucemia M Acidosis metabdlica

B) Inmunomoduladores

PRINCIPALES RAM DE LOS FARMACOS
INMUNOMODULADORES

M Trastorno alimenticio M Hiperglucemia M Diabetes mellitus M Hiperpotasemia

C) Antivirales

PRINCIPALES RAM DE LOS FARMACOS
ANTIVIRALES

MW Trastorno alimenticio  ® Deshidratacion m Dislipidemia

D) RAM que mas se repiten en las 3 clasificaciones de

los farmacos

Reacciones adversas medicamentosas mas

presentadas
RAM Veces en que se repite
Trastorno alimenticio 10
Deshidratacion 5
Hipoglucemia 3
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Tabla 30 Graficas y tabla del nimero de veces en que se repiten las RAM en las clasificaciones de los farmacos segun su uso terapéutico en los trastornos del sistema nervioso.
Graficas de porcentajes de RAM que mads se repiten en los farmacos A) Antiinflamatorios B) Inmunomoduladores C) Antivirales y D) Tabla con los numeros de RAM mas repetidos.

A) Antiinflamatorios B) Inmunomoduladores
PRINCIPALES RAM DE LOS FARMACOS PRINCIPALES RAM DE LOS FARMACOS
ANTIINFLAMATORIOS INMUNOMODULADORES
EmMareos M Somnolencia M Dolorde cabeza W Hemorragia cerebral W Dolor de cabeza W Mareos M Convulsion

C) Antivirales D) RAM que mas se repiten en las 3 clasificaciones de

PRINCIPALES RAM DE LOS FARMACOS los farmacos

ANTIVIRALES - - i
Reacciones adversas medicamentosas mas
B Mareos M Dolorde cabeza M Parestesia pl’esentadas
RAM Veces en que se repite
Mareos 11
Somnolencia 3
Dolor de cabeza 11
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Tabla 31 Graficas y tabla del nimero de veces en que se repiten las RAM en las clasificaciones de los farmacos segtn su uso terapéutico en los trastornos renales y urinarios. Graficas
de porcentajes de RAM que mds se repiten en los farmacos A) Antiinflamatorios B) Inmunomoduladores C) Antivirales y D) Tabla con los niUmeros de RAM mas repetidos.

A) Antiinflamatorios B) Inmunomoduladores
PRINCIPALES RAM DE LOS FARMACOS PRINCIPALES RAM DE LOS FARMACOS
ANTIINFLAMATORIOS INMUNOMODULADORES
M Insuficiencia renal M Trastornos delaorina W Hemorragia de vias urinarias W Insuficiencia renal M Trastornos de la orina W Nefropatia tdxica

C) Antivirales D) RAM que mas se repiten en las 3 clasificaciones de

PRINCIPALES RAM DE LOS FARMACOS los farmacos

ANTIVIRALES . . ,
Reacciones adversas medicamentosas mas
M Trastornos de la orina M Insuficiencia renal presentadas
W Incontinencia urinaria m Nefrolitiasis i
RAM Veces en que se repite
Insuficiencia renal 11
Trastornos en la orina 11
Incontinencia urinaria 2
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Tabla 32 Graficas y tabla del nimero de veces en que se repiten las RAM en las clasificaciones de los farmacos segun su uso terapéutico en los trastornos respiratorios, tordcicos y
mediastinicos. Graficas de porcentajes de RAM que mds se repiten en los farmacos A) Antiinflamatorios B) Inmunomoduladores C) Antivirales y D) Tabla con los nimeros de RAM
mas repetidos.

A) Antiinflamatorios B) Inmunomoduladores
PRINCIPALES RAM DE LOS FARMACOS PRINCIPALES RAM DE LOS FARMACOS
ANTIINFLAMATORIOS INMUNOMODULADORES
HDisnea MTos MHemoptisis M Epistaxis B Embolia pulmonar M Disnea MWTos M Insuficiencia respiratoria

C) Antivirales D) RAM que mas se repiten en las 3 clasificaciones de

PRINCIPALES RAM DE LOS FARMACOS los farmacos

ANTIVIRALES Reacciones adversas medicamentosas mas
W Disnea MTos M Epistaxis presentadas
RAM Veces en que se repite
Disnea 11
Tos 10
Epistaxis 2
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Tabla 33 Graficas y tabla del numero de veces en que se repiten las RAM en las clasificaciones de los farmacos segun su uso terapéutico en los trastornos vasculares. Graficas de
porcentajes de RAM que mds se repiten en los farmacos A) Antiinflamatorios B) Inmunomoduladores C) Antivirales y D) Tabla con los niumeros de RAM mas repetidos.

A) Antiinflamatorios

PRINCIPALES RAM DE LOS FARMACOS
ANTIINFLAMATORIOS

M Hipotension M Hipertension ~ MEnrojecimiento M Hemorragia

B) Inmunomoduladores

PRINCIPALES RAM DE LOS FARMACOS
INMUNOMODULADOR

M Trombosis M Hipertension M Hipotension

C) Antivirales

PRINCIPALES RAM DE LOS FARMACOS
ANTIVIRAL

H Hipotension M Hipertensién  MEnrojecimiento M Hemorragia

D) RAM gue mas se repiten en las 3 clasificaciones de

los farmacos

Reacciones adversas medicamentosas mas
presentadas

RAM Veces en que se repite

Hipotension 11

Hipertension 8

Enrojecimiento 4
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