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RESUMEN

Introduccion: Los primeros estudios del SARS-COV2 se enfocaron en la historia
natural dela enfermedad y su fisiopatologia con el objetivo de realizar y aplicar
diferentes propuestas terapéuticas para diminuir el riesgo de dafio multiorganico y
mortalidad, esta conllevé al uso de multiples farmacos aumentando la probabilidad de

presentar interacciones.farmacologicas con mayor grado de severidad.

Objetivo: Describir la prevalencia de interacciones farmacoldgicas en pacientes bajo

ventilacion mecanica invasiva'con neumonia grave por COVID-19.

Metodologia: Es un estudio observacional, descriptivo, prospectivo, longitudinal. Se
registr6 el tratamiento farmacolégico de 100 pacientes que ameritaron soporte
ventilatorio mecanico invasivo_y’se identificé a través de la plataforma drugs.com las
interacciones farmacoldgicas de.gravedad_mayor o moderada, obteniendo el tipo de
interaccién farmacodinamica, la interaccionesieon anestésicos intravenosos, el érgano
blanco afectado, sus efectos clinicossy su(relacion con la mortalidad. El analisis

descriptivo se realiz6 con el programa estadistico'SRSS.

Resultados: Se identificaron 46 interacciones farmacolégicas de las cuales el 78.3%
fueron de gravedad moderada y el 21.7% de gravedad mayor. El sistema
cardiovascular fue el sistema mas afectado (43.5%) siendo la_hipotension el sintoma
mas frecuente y la prolongacion del intervalo QT el mas severo-La mortalidad fue de

un 73% y su asociacién con interaccién mayor fue de 71%.

Conclusién: Se requiere del uso racional de la terapia farmacologica’para no superar
el riesgo sobre el beneficio y aumentar la probabilidad de mayormorbilidad y
mortalidad, una vigilancia dirigida cuando se usan farmacos con interaccion‘mayor y
moderada descrita y un estudio mas amplio con variables que permitan un. analisis

enfocado en el comportamiento de cada paciente.


http://drugs.com

ABSTRACT

Introduction: The first SARS-COV2 studies focused on the natural history of the
disease @nd its pathophysiology with the aim of carrying out and applying different
therapeutic proposals to reduce the risk of multi-organ damage and mortality, this led to
the use of multiple drugs increasing the probability of presenting drug interactions with a

higher degree ofseverity.

Objective: To describe the prevalence of drug interactions in patients under invasive

mechanical ventilation with severe COVID-19 pneumonia.

Methodology: It is an observational, descriptive, prospective, longitudinal study. The
pharmacological treatment of 100patients who required invasive mechanical ventilatory
support was recorded and drug interactions of greater or moderate severity were
identified through the drugs.com_platferm, obtaining the type of pharmacodynamic
interaction, interactions with intravenous~anesthetics, the target organ affected, its
clinical effects and its relationship with. mortality. Descriptive analysis was carried out

with the SPSS statistical program.

Results: 46 drug interactions were identified, of whieh’78.3% were of moderate severity
and 21.7% of major severity. The cardiovascular system was the most affected system
(43.5%), hypotension being the most frequent symptom_and prolongation of the QT
interval the most severe. Mortality was 73% and its association)with greater interaction

was 71%.

Conclusion: The rational use of pharmacological therapy is required-toynot exceed the
risk over the benefit and increase the probability of greater morbidity“and mortality, a
targeted surveillance when using drugs with a greater and moderate” interaction
described and a larger study with variables that allow an analysis focused~on the

behavior of each patient.



1. INTRODUCCION

La falta_de un tratamiento respaldado por suficiente evidencia cientifica ha llevado al
empleo de/diferentes pautas terapéuticas y modificaciones rapidas de los protocolos.
Recientes revisiones y editoriales han destacado la falta de terapias probadas y la
necesidad de ensayos clinicos que permitan establecer pautas de tratamiento basadas

en la evidencia.

Se ha propuesto la ¢eoria de que la enfermedad COVID-19 presenta varias fases
evolutivas. La fase inicial estaria caracterizada por una elevada carga virica, por lo que
seria el momento ideal para’ administrar un tratamiento antivirico efectivo. En una
segunda fase, predominaria‘lasfespuesta inflamatoria (incluso hablandose de tormenta
de citoquinas), donde los farmacos antiinflamatorios tendrian mayor importancia. Sin

embargo, esta teoria no se ha podido confirmar hasta el momento.

Aunado al uso de medicamentos’ involucrados en el proceso fisiopatolégico se agregan
el uso de medicamentos de soporte. ventilatorio y procedimientos invasivos que se
destacan por su alto grado de dolor.que puede inducir cambios leves o graves en la
fisiologia cardiovascular a través de respuestas reflejas o nociceptivas, como el uso de
opioide, bloqueador neuromuscular e inductores, que requieren los pacientes criticos
aumentando todavia mas la posibilidad de interacciones farmacoldgicas y el riesgo de

interacciones mortales.
ANTECEDENTES

Las interacciones farmacoldgicas constituyen los pilares desla triada basica de la
anestesia y su conocimiento contribuye a tener unas bases solidas en la administracion
de medicamentos. Y es muy frecuente observar que la incidencia de las enfermedades
cronicas guarda una relacién directamente proporcional con el envejecimiento de la
poblacion y la coexistencia de comorbilidades que derivan a la prescripCién de varios
medicamentos. La polimedicacion constituye un problema de salud publica y esta
situacion desencadena una serie de consecuencias negativas. Estudios recientes han
estimado entre un 10 y 20% de los ingresos hospitalarios es debido a una interaccion

medicamentosa.



2. MARCO TEORICO

2.1 COVID-19

Es una enfermedad respiratoria de origen viral causada por la familia Coronavidae.
Esta familia ‘deqsvirus (150-160 nm, esféricos, con una hebra de ARN) pueden causar
enfermedades tanto «€n animales como humanos (Aragon-Nogales R, 2020). En los
humanos causa desde.resfriados, hasta enfermedades graves como MERS (sindrome
respiratorio de Oriente"Medio), SARS (sindrome respiratorio agudo grave) y COVID-19
(enfermedad por coronavirts 2019). Los virus causantes de estas enfermedades se
denominan MERS-CoV, SARS-CoV y 2019-nCoV (de sus siglas en ingles, 2019 novel
coronavirus), respectivamente? EI"genoma del SARS-CoV-2 (antes 2019-nCoV) tiene
un genoma mas parecido al SARS-CoV que el MERS-CoV. El dominio de unién del
ARN de la proteina S o glicoproteina_de superficie, tiene 2 subunidades que le permiten
adherirse e ingresar a la célula’huesped; en el humano, el receptor para el SARS-
CoV-2 podria ser la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2), similar al SARS-
CoV (Kannan, Shaik Syed Ali, Sheeza; & Hemalatha, 2020) Figura 1.
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Figure 1. Coronavirus schematic diagram. (Courtesy from Dr. Ilan M Mackay, Ph.D.).

Figura 1. Morfologia de SARS-COV-2.



2.2, EPIDEMIOLOGIA

En diciembre del afio 2019 en Wuhan, China, fueron admitidos pacientes a nosocomios
con el diagnéstico inicial de neumonia. A finales del mes de diciembre del 2019 y en
menos de /10 dias, 5 pacientes presentaron sindrome de dificultad respiratorio agudo
(SDRA), deflos cuales 1 paciente fallecio. A la fecha del 2 de enero del afio 2020, 41
pacientes fueran, confirmados positivos para COVID-19, y la mitad tenian
comorbilidades crénico-degenerativas (enfermedades cardiovasculares, hipertension y
diabetes). A la fecha_del 25 de enero del 2020, un total de 1975 pacientes fueron
confirmados y 56 muertes)reportadas en las provincias de China. El 30 de enero del
2020 se reportd el primer caso de transmision humano-humano de COVID-19 en
Estados Unidos de América (EUA) (Hamid, Mir, & Rohela, 2020). Hasta el 13 de febrero
del 2020, segun la Organizacion<Mundial de la Salud (OMS) se reportaron 46,997
casos a nivel global, de los cuales_el 99% fueron confirmados en China y 2-3% habian
fallecido. Por lo tanto, fue catalogada como emergencia de salud publica a nivel
mundial (Palacios Cruz, Santos;-Velazquez Cervantes, & Ledn Juarez, 2020). El 11 de
marzo de 2020, COVID-19 fue (declaradauna pandemia mundial (Suarez, Suarez
Quezada, Oros Ruiz, & Ronquillo De Jesus, 2020). El numero de casos confirmados

por millon en el mundo al 4 de abril del 2020 se“representa en la figura 2.
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Figura 2. Numero de casos por millon confirmados al 04 de abril del 2020.



2.3 EPIDEMIOLOGIA EN MEXICO

El primer)caso positivo de COVID-19 en México se reportd el 27 de febrero del 2020.
Desde esa/fecha, hasta el 30 de abril del 2020, se reportaron 19,224 casos. De los
cuales el 58{18% (11,181) corresponden al género masculino y 41.82% (8,038) al
género femenino.'La edad media fue de 46 afos, con un rango de edad de 0-104 afios.
Del total de sujetos reportados como positivos, el 60.53% (11,637) fueron pacientes
ambulatorios. El 39.47% (7,587) fueron pacientes hospitalizados por presentar datos de
gravedad. En la mismafecha, se reportaron 1,859 decesos (9.67%) y 5,728 pacientes
continuaban hospitalizades. De los pacientes hospitalizados, 3,068 sujetos presentaron
un cuadro de gravedad y 875 pacientes se encontraban intubados con ventilacion
mecanica asistida. Entre los>fallecidos, las comorbilidades presentadas fueron
hipertension, diabetes mellitus tipo\2 y obesidad. La figura 3 muestra la distribucion de
casos confirmados por estados “del pais. La figura 4 muestra el numero de

fallecimientos de México por estados (Sudrez et al., 2020).
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Figura 3. Distribucion de paciente confirmados por laboratorio con infeccion por
COVID-19 en México por estado.
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Figura 4. Distribucion de decesos,por COVID-19 en México por estados.

Al 03 de junio de 2021, en México se confirmaron 2,426,822 casos totales y 228,362
defunciones totales por COVID-19,'con una tasa de incidencia de casos acumulados
de 1881.7 por cada 100,000 habitantes: Las/0 primeras entidades que acumulan el
mayor numero de casos son: Ciudad de México, Estado de México, Guanajuato, Nuevo
Ledn, Jalisco, Puebla, Sonora, Querétaro, Tabasco y Coahuila, que en conjunto
conforman mas de dos tercios (67%) de todos los casos acumulados registrados en el

pais.

La distribucién por sexo en los casos confirmados muestra un{predominio en hombres

(50.1%). La mediana de edad en general es de 42 afos.

La distribucion por sexo de las defunciones confirmadas muestran un predominio del
62% en hombres. la mediana de edad en los decesos es de 64 afios. Las defunciones

totales reportadas en Tabasco fue de 4259.



2.4 CLINICA DE PACIENTE COVID-19

Las manifestaciones clinicas del COVID-19 son diversas, varia desde fases
asintomaticas, hasta sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y disfuncion
multiorganica. “La sintomatologia mas comun incluye fiebre, tos, faringitis, cefalea,
astenia, adinamia, dolor muscular, rinorrea, diarrea, nauseas, vomito y dificultad
respiratoria. Conjuntivitis también ha sido reportada (Chen et al.,, 2020). Ademas, la
sintomatologia reportada es indistinguible de otras infecciones respiratorias. En un
menor porcentaje de paciéntes, al final de la primera semana de evolucién, la
enfermedad puede progresara neumonia, falla respiratoria y muerte. Esta progresion
esta asociada con el aumento.de, citosinas inflamatorias incluidas IL-2, IL-7, IL-10 FNT-

a, entre otras (tormenta inflamatoéria) (Huang et al., 2020).

La evolucion de la enfermedad/difiere”en/los pacientes. Sin embargo, se reporta una
mediana de 5 dias desde el inicio/de los sintemas hasta la presencia de la disnea; una
mediana de tiempo de hospitalizacion-de.7 dias.y el SDRA con mediana de 8 dias. La
necesidad de cuidados intensivos fue en el 25-30% de los pacientes afectados (Xu et
al., 2020). Las complicaciones observadas incluyeron insuficiencia respiratoria aguda,
SDRA, estado de choque y lesion renal aguda.“La*recuperacién comenzd en la
segunda o tercera semana. La duracion media de la estancia hospitalaria en los que se
recuperaron fue de 10 dias. Los resultados adversos y la‘muerte son mas comunes en
los pacientes de la tercera edad (>60 afos) y en aquellos con comorbilidades
subyacentes (50 a 75% de los casos fatales). La tasa de mortalidad en pacientes
adultos hospitalizados oscil6 entre el 4 y el 11% (Wang et al., 2020)” Se estima que la

tasa global de letalidad oscila entre el 2 y el 3% (Singhal, 2020).



2.5 ATENCION DEL PACIENTE COVID-19

A la fecha, no hay medicamentos registrados o vacuna para tratar y/o prevenir la
enfermedad de COVID-19. Sin embargo, el manejo se basa en terapias de soporte,
tratamiento para los sintomas, y prevencion de la falla respiratoria (Pascarella et al.,
2020). La tabla 1resume aspectos clinicos de la enfermedad y su terapéutica sugerida

por grados de severidad.
Tabla 1.

Protocolo de atencion'delpaciente con COVID-19 por grado de severidad.

Fenotipo 1 2 3 4 5
Sintomas y Fiebre, Fiebre + Fiebre; A | t a SDRA
manifestacio sintomas SpO2'<93% hip o xia probabilidad
nes clinicas respirator u severa de evolucion
ios leves; opacidades/( S p O 2 a SDRA;
SpO2 = e n{ <88%), pero ventilacion no
93%; sin radiologia responde invasiva para
datos con”alto mantener
radioldgic fluo de.O> niveles
0s (SpO2" = aceptables
93% con O2 _de SpO>
a 10-15 L/
min)
Severidad Enfermed Enfermedad Enfermedad Enfermedad critica
ad leve moderada pre-critica
Localizacion Aislamien Hospitalizac Hospitalizac Hospitalizacio” Hospitalizaci
to en ion ion en n en terapia“én-en terapia
casa terapia intermedia o intensiva
intermedia  intensiva



Soporte vital Tratamie Tratamiento Oxigenacid Iniciar CPAP/ Intubacidn
/ tratamiento n t o sintomatico; n por PN, ventilacién no endotraqueal

respiratorio sintomati oxigenacién mascarilla invasiva con ; ventilacion

co por PN, facial con SpO2: meta > mecanica
mascarilla reservorio o 93% con valores
facial con CNAF para Si no se altos de

reservorio o alcanzar PEEP y

alcanza la

CNAF SpO2 meta meta en 2 cambios de

= 93% horas, posicion

Si no se evolucion al

alcanza la fenotipo 5

meta en 30

minutos,

evolucion al

fenotipo 4
Terapia Ninguna Lopinavir/ritonavir Lopinavir/ritonavir o
antiviral remdesivir

Abreviaturas. CNAF, canula nasal“-de-alto”flujo; PN, puntas nasales SDRA,
sindrome de dificultad respiratoria aguda; SpO. , saturacion periférica de

oxigeno.

Pascarella, G., Strumia, A., Piliego, C., Bruno, F., Del\Buono, R., Costa, F, . ..
Agro, F. E. (2020). COVID-19 diagnosis and management: a comprehensive
review. J Intern Med, 288(2), 192-206.

Los tratamientos farmacolégicos son derivados de los farmacos empleados.durante las
pandemias de SARS-CoV, MERS-CoV o de estudios in vitro. Algunos ensayos-clinicos
de posibles tratamientos para COVID-19 estan en desarrollo, y son basados en

antivirales, antiinflamatorios, farmacos inmunomoduladores, antioxidantes vy «otras

8



terapias (Vijayvargiya et al., 2020). Los farmacos utilizados estan fundamentados por

su participacién en la via inflamatoria del SARS-CoV-2 (figura 5).
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Figura 5. Via inflamatoria del virus SARS-CoV-2.

Por otra parte, hay poca evidencia del uso de (antibidticos para prevenir
superinfecciones. Aunque los reportes indican que alrededorsdel .15% de los pacientes
fallecen con infecciones secundarias propensas a desarrollarse en el ambito
hospitalario (Ruan, Yang, Wang, Jiang, & Song, 2020). El uso de esteroides ha sido
controversial (Russell, Millar, & Baillie, 2020); y la terapia con anticoagulaciéon es
recomendable en pacientes en estadios iniciales, especialmente cuando el valor del
dimero D es 4 veces mayor al valor de referencia. La infeccion, la inflamagion, y otras
enfermedades que causen activacion de la coagulacion, son factores de riesgo para

eventos isquémicos y coagulacién intravascular diseminada (Lin, Lu, Cao, & Li, 2020).



La terapia con oxigeno suplementario se requiere en presencia de hipoxia (SpO:2
<93%); -ademas si los sintomas de dificultad respiratoria aguda son evidentes. El
oxigeno es administrado por puntas nasales, mascarillas con bolsa reservorio, canulas
nasales de alto flujo (CNAF), mascarilla facial o ventilacién no invasiva (presion positiva

continua a lawia respiratoria, CPAP) (Pascarella et al., 2020).

Cuando no se alcapza el nivel meta de saturacion periférica de oxigeno (SpO2 93-96%)
y se desarrolla insuficiencia respiratoria (PaO2/FiO2 <200, presion parcial arterial de
oxigeno/fraccién inspirada/de oxigeno), se requiere de ventilacibon mecanica invasiva
(VMI) e intubacion endotragueal (Arabi, Fowler, & Hayden, 2020). La intubacion
endotraqueal debe priorizarse<€n-pacientes con baja saturacion periférica de oxigeno,
pacientes hospitalizados con deterioro de la funcion respiratoria, agravamiento de los
sintomas de dificultad respiratoria“o falla multiorganica. Ademas, se debe considerar el
uso de técnicas avanzadas, como el uso de un PEEP alto (presién positiva al final de
espiracion), presiéon y volumen” limitados en la ventilaciéon, uso de relajantes

neuromusculares, y cambios posturales (pronaeion) (Fan et al., 2017).

2.6 VENTILACION MECANICA

La ventilacion mecanica es la intervencion que puedé salvar vidas en pacientes con
falla respiratoria y/o compromiso circulatorio. Se denomina.ventilacion mecanica (VM) a
todo procedimiento de respiracion artificial que emplea un aparato mecanico para
ayudar o sustituir la funcion ventilatoria, mejorar la oxigenacion evinfluir en la mecanica
pulmonar. La VM no es la terapéutica final, es un apoyo vital que sustituye la funcién

ventilatoria hasta que la lesion o alteracion funcional por la cual se indico se restaura.

Antes de la intubacién endotraqueal, es necesario identificar factores que'determinen
una intubacion dificil. La pre-oxigenacion es esencial y distintas técnicass=como

ventilacion no invasiva o canulas nasales de alto flujo han sido propuestas como_utiles
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en pacientes con enfermedades severas. Para evitar aspiracion gastrica, se
recomienda una secuencia de intubacion rapida posterior al uso de sedantes y

bloqueadores neuromusculares (Pham, Brochard, & Slutsky, 2017).

2.7. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS.

Se entiende por interaccion farmacoldgica a la accién de un farmaco sobre otro, de
manera que éste experimenta un cambio en sus efectos farmacoldgicos, o bien, como
la capacidad que tiene un farmaco de alterar los efectos farmacolégicos de otro que se
administre simultaneamente” e involucra cualquier efecto que aparezca con la
administracion de mas de un §armaco. Se ha publicado que siempre que se asocien
dos o mas medicamentos en un paciente es posible esperar un efecto diferente al

obtenido cuando se usan estos farmacos independientemente.

En un articulo acerca de interacciones medicamentosas y anestesia se redacta el
reporte de Sanchez Arredondo quien publicd) que cuando un paciente utiliza 6
farmacos, la probabilidad de interaccién~farmacologica es aproximadamente 5%,
mientras que Franco Yepes, sefald que se incrementa a 10% en aquellos pacientes
que reciben entre 6 y 8 medicamentos y es mayor de 40% cuando se recibe entre 10 y

20 medicamentos diferentes.

Las interacciones farmacoldgicas se producen por dos mecanismos diferentes y con
base a ello se clasifican en interacciones farmacodinamicas: se madifica la respuesta
del 6rgano efector, ocasionando fendmenos de sinergia, potenciacion, agonismo
parcial, antagonismo, hipersensibilizacion o desensibilizacion de‘-receptores; e
interacciones farmacocinéticas: uno de los farmacos modifica procesos de @bsorcion,

metabolismo, distribucion o eliminacion del otro.
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2.7.1. INTERACCIONES FARMACODINAMICAS.

2.7.1.1 Las ‘interacciones aditivas se presentan cuando los efectos de una dosis del
medicamento* A son iguales a los de una dosis del medicamento B, y a su vez, son

iguales a la suma de la mitad de la dosis de A mas B.

2.7.1.2 Las interacciones sinérgicas se presentan cuando los efectos de una dosis del
medicamento A o del B'sen menores que los que se obtendrian con la suma de la dosis
de Ay la de B.

2.7.1.3 La interaccion antagonicacsse presenta cuando los efectos de una dosis del
medicamento A o del B son mayoresique los que se obtendrian con la suma de las
dosis de Ay de B.

2.7.2. INTERACCIONES FARMACOCINETICAS.

Los procesos que modifican las interacciones farmaegologicas por via intravenosa son

distribucion, metabolismo y eliminacién.

Una vez que el medicamento llega al compartimento central,-al torrente circulatorio, se
distribuye por todo el organismo hasta llegar a los receptores para+realizar su efecto

terapéutico, pero también los efectos adversos.

La magnitud de la respuesta farmacoldgica, sea terapéutica o toxica, se‘relaciona con
la concentracion del farmaco en los lugares donde actua, de esa manera la“efectividad

y seguridad de muchos de los medicamentos objeto de la interaccion{ puede
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establecerse por los valores de las concentraciones plasmaticas, dicha monitorizacion

permite,ademas, establecer la frecuencia con que debe administrarse un farmaco.

La concentracion minima eficaz (CME) es aquella por encima de la cual suele
observarse efecto terapéutico. La concentraciéon minima téxica (CMT) es aquella por
encima de la cual'suelen observarse efectos téxicos. La distancia entre CMT y CME

nos da el intervalo terapéutico de un medicamento.

2.7.2.1 DISTRIBUCION.

Los medicamentos, una vez hanecalcanzado el torrente circulatorio, se desplazan de
forma libre o unida a las proteinas ‘plasmaticas. De todas las proteinas, la albumina es
la principal proteina que tiene como\funcion ser vehiculo de farmacos en el organismo.

Constituye mas de la mitad de las.proteinas en sangre.

La administracién de dos farmacos'con un (alto grado de unidn a proteinas puede
causar toxicidad por aumento de exposicion<al)farmaco con menor afinidad, al

aumentar la proporcion de farmaco libre, el farmacolégicamente activo.

2.7.2.2 METABOLISMO.

El metabolismo y la excrecion, son los responsables de la eliminacién:del medicamento
del organismo. El metabolismo causa cambios en la estructura .molecular de los
medicamentos y produce metabolitos que, normalmente, son menos”agtivos y mas

hidrosolubles, para facilitar su eliminacion.

La biotransformaciéon de farmacos suele llevarse en dos fases. Las reacciones de fase

1 consisten en reacciones de oxidacion o de reduccion, que alteran o crean nuevos
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grupos funcionales, asi como reacciones de hidrolisis, que rompen enlaces ésteres o

amidas liberando también grupos funcionales.

Estos cambies producen normalmente un aumento de la polaridad de la molécula y

determinan algunos de estos resultados:
* Inactivacion. Conversion de un farmaco activo en otro inactivo.

« Conversion de unsfarmaco inactivo en otro activo. El producto original se denomina

pro-farmaco.

» Conversion de un farmaco_activo en otro activo, con actividad terapéutica similar o

distinta a la del farmaco original:

 Conversion de un farmaco activo.en otro, cuya actividad puede ser toxica.

En la fase I, los farmacos o los-metabolitos obtenidos en la fase | se unen a una serie
de moléculas endogenas, que oS, /hacen_mas solubles. Suelen ser reacciones de
conjugacion en las que se emmascara,un ‘grupo. funcional por la adicibn de nuevos
radicales. La unién con acetilo, sulfato,(glucurdnice o ciertos aminoacidos, incrementa,

aun mas, la polaridad del farmaco y le permiten ser mas facilmente excretado.

Los enzimas mas conocidos son las glucuronosiltransferasas (UGT), la N-

acetiltransferasa (NAT), las sulfotransferasas (ST) y las metiltransferasas (MT).

2.7.2.3 VARIABILIDAD METABOLICA.

Una de las caracteristicas de los enzimas metabdlicos, tanto los de fase |,como los de
la fase Il es su variabilidad. Pueden variar por la presencia de otras maléculas, entre
ellas algunos farmacos, o por la situacién clinica del paciente. Debido a esta variacion

puede disminuir o aumentar la actividad enzimatica. Este fendbmeno se denomina
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inhibicion o induccién enzimatica, y la consecuencia puede ser una interaccion

farmacoldgica.

2.7.2.4 INHIBICION ENZIMATICA.

La inhibicién enzimatica es la pérdida de la capacidad metabdlica que presenta un
isoenzima ante la ‘presencia de inhibidores enzimaticos. Cuando el farmaco objeto,
sustrato de este isoénzima, se encuentra con el sistema enzimatico inhibido, se
metaboliza en menor cantidad,o mas lentamente, aumentando la exposicién al farmaco

y el riesgo de toxicidad.

La inhibicién mas frecuente es la competitiva, que se da cuando dos farmacos van al
mismo sitio activo. EI de mayor afinidad_se une al receptor, impidiendo que lo haga el
otro y que se metabolice. También_puede oecurrir cuando la union del inhibidor se une a
otra zona y modifica el receptor, impidiendo que el sustrato, farmaco objeto se

metabolice. Es una inhibicion no competitiva.

La inhibicion también puede ser reversible o irreversible. En el caso de la inhibicion
irreversible se precisa una nueva sintesis enzimatica, por lo que las consecuencias
pueden ser mayores, ya que el efecto dura hasta que se sinteticen de nuevo. Es el

caso de los macrolidos claritromicina, eritromicina y troleandomicina.

2.7.2.5 INDUCCION ENZIMATICA.

La induccidén es el efecto contrario. Puede deberse a un aumento de la sintesis de los
enzimas proteicos 0 a una disminucién de su degradacion proteica. El aumento.de la
sintesis enzimatica es el resultado de un aumento de la formacién del ARN mensajero

(transcripcion) o en la translacién de éste a proteina.
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En la mayoria de los casos, la induccion de los enzimas CYP por inductores prototipo
conlleva. un aumento en la velocidad de transcripcion del gen. La induccion es
selectiva)yde forma que los agentes xenobidticos inductores provocan la induccion de
CYP especificos, a excepcion del etanol que induce el CYP2E1 por un mecanismo no
transcripcionall, Normalmente, se activan proteinas especificas intracelulares, que

suelen comportarse como receptores nucleares.

Una vez asociado el~inductor al receptor, el complejo se traslada al nucleo, donde

interactuara como un elemento de respuesta especifico para cada CYP.

2.7.2.6 FARMACOGENETICA. POLIMORFISMOS.

La variabilidad genética tambjén’se denomina polimorfismo, y se ha asociado con las
diferencias étnicas, lo que se“explica por la adaptabilidad del organismo para

metabolizar las sustancias del entorno.

Mayoritariamente, todos los individuos tienen dos’cepias o alelos de cada gen. El par
de alelos mas frecuente se denomina “tipo salvaje™,(wild type). Cuando se dan
variantes en los alelos salvajes se producen los polimorfismos genéticos. Cuando estos
alelos polimorficos no son funcionantes o hay una menor eantidad de los funcionantes,
nos encontramos ante un metabolizador lento, con “meénos capacidad para
biotransformar los sustratos. Por el contrario, cuando hay copias extras de los alelos,
nos encontramos ante metabolizadores rapidos o ultrarrapidos, .segun el grado de

variabilidad.
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2.7.3 EXCRECION.

La exerecion es el proceso por el que el medicamento y/o sus metabolitos se expulsan
del organismo. Los organos encargados son los rifiones, higado, sistema biliar e

intestinos.

2.7.3.7RENAL.

El rindn es el érgano mas importante en la excrecion, especialmente de los farmacos y
metabolitos hidrosolubles. LOs_tres principales sistemas utilizados son la filtraciéon

glomerular, la secrecion tubular.y la reabsorcion tubular.

Las alteraciones en la excrecidon renal de.medicamentos puede deberse a variacién del
pH de la orina (reabsorcion pasiva), a variaciones de la secrecion tubular de farmacos

(activa) y a la variacion del flujo renal.

Las interacciones referentes a la eliminacion son+smenos frecuentes e importantes que
las relacionadas con el metabolismo, o con la absercidon, ya que las interacciones
clinicamente significativas so6lo se produciranssi afectan a moléculas

farmacolégicamente activas.

2.7.3.2 BILIAR.

La excrecién biliar se produce siempre con gasto energético, ya que~Se~realiza por
transporte activo en el epitelio biliar en contra de un gradiente de concentracion. La

glucuronidacién del farmaco a nivel hepatico facilita la excrecién biliar.
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Al depender de un receptor, éste puede ser bloqueado por sustancias con propiedades
fisico-quimicas similares, lo que favorece la aparicién de interacciones farmacoldgicas.
La exerecién biliar se da sobre todo en farmacos de peso molecular superior a 300 y

que presentan grupos polares y/o lipdéfilos.

2.7.3.3 INTESTINAL.

Los farmacos puedent pasar directamente de la sangre al interior del intestino por
difusién pasiva, en partes distales en que el gradiente de concentracion y la diferencia
de pH lo favorezcan. También existen sistemas de transporte de membrana, como la

Gp-P, que facilitan la excrecior.

Los farmacos que se eliminan_sin transformar a la luz intestinal a través de la bilis o del
epitelio intestinal, y algunos metabalites,»pueden reabsorberse pasivamente en el

intestino a favor de un gradiente de'concentracion.

2.8. HERRAMIENTA WEB DE INTERACCIONES FARMACOLOGICAS.

Hay diversas herramientas en formato de plataforma_web para dictaminar las
recomendaciones de uso de los farmacos de acuerdo a la severidad de la interaccion
medicamentosa, la que se utilizd es de la pagina drugs.com; que brinda acceso a
informacion de atencién médica disefiada para una audiencia profesional, proveniente
de los agentes como la Sociedad Estadounidense de Farmacéuticos*del Sistema de
Salud (ASHP), FDA, Truven Health Analytics, Harvard Health y Identificar Multum. La

clasificacion se basa en la evidencia de interaccion clinica y se describeen la tabla 1.
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Taya 1. Clasificacion de interacciones farmacolégicas

Mayor Muy clinicamente significativo. Evite las combinaciones; el
riesgo de la interaccion supera el beneficio.

Moderado Moderadamente clinicamente significativo. Por lo general, evite
las combinaciones; utilicelo solo en circunstancias especiales.
Menor Minimamente clinicamente significativo. Minimizar el riesgo;
evaluar el riesgo y considerar un medicamento alternativo,
tomar medidas para eludir el riesgo de interaccién y/o

establecer un plan de monitoreo.

Desconocido No hay informacién de interaccién disponible.

2.9. FARMACOS ANESTESICQOS UTILIZADOS PARA PACIENTES EN
VENTILACION MECANICA POR,COVID-19

2.9.1 INDUCTORES

2.9.1.1 DEXMEDETOMIDINA

Es un agonista altamente selectivo para el receptor alfa=2-adrenérgico. La sedacion es
dosis-dependiente de los bolos IV administrados. Los efectos sedantes de la infusion
de dexmedetomidina han sido demostrados tanto en individuos sanos como pacientes
en terapia intensiva. La induccion del suefo se origina por“a disminucion en los
disparos de neuronas noradrenérgicas en el locus ceruleus.'y activacion de vias
promotoras de movimientos no REM; simulando la fase 2 del suefio”(Keating, 2015). El
uso de este farmaco ha sido sugerido para ansiedad, sedacion, efectos-analgésicos,
sin la induccidn del la supresion respiratoria incluso con el tratamiento ‘een.opioides en
la unidad de cuidados intensivos (Shelly, Mendel, & Park, 1987).
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Los efectos adversos de este farmaco corresponden a alteraciones hemodinamicas,
hipertension y bradicardia cuando es administrado en bolos IV. Aunque la hipotension
ha sido asociado con la infusién continua de dexmedetomidina (Gommers & Bakker,
2008). Pexmedetomidina es comunmente usado en sedacion a corto plazo (menos de
24 horas), pero se ha reportado que puede utilizarse hasta 120 horas (Pandharipande
et al., 2007). Ademas, ha sido comparado con midazolam o propofol en estudios piloto
para mantener~los efectos sedantes a largo plazo, considerando los efectos
hemodinamicos, dias«de estancia en unidad de terapia intensiva y mortalidad (Jakob et
al., 2012); aunque congresultados controversiales cuando se utiliza para procedimientos
quirurgicos (Hoy & Keating, 2011); siendo un opcién viable en comparacion con
midazolam (Barends, Absalom, van Minnen, Vissink, & Visser, 2017). Por otro lado, hay
estudios que demuestren su eficacia en pacientes con COVID-19, donde se plantea
que mejora la vasoconstriccion pulmonar hipoxica y mejora la relacion ventilacion/
perfusion; esto debido a sus propiedades antiinflamatorias (Jain, Lamperti, & Doyle,
2020; Stockton & Kyle-Sidell,/ 2020)<Asimismo, se compara con midazolam en
pacientes con COVID-19 cuandetse utiliza ventilacibn no mecanica, sugiriendo a
dexmedetomidina como el farmaee-mas ¢€ficaz y seguro, aunque es necesario
monitorizar la frecuencia cardiaca y la_presion_arterial. En este sentido, se requieren
mas estudios para confirmar esta hipotesis y)plantear los beneficios antiinflamatorios en

paciente con ventilacion mecanica (Xie et al:, 2020).

2.9.1.2 PROPOFOL

Es un anestésico ampliamente utilizado en terapia intensiva. Actua en el receptor
GABA. Posee propiedades sedantes, hipnéticas y amnésicas dependiente de las dosis.
Es altamente lipofilico y cruza la barrera hematoencefalica, tiene efeeto rapido desde
su administracion intravenosa (1-5 minutos). En estudios clinicos en pacientes que
requieren sedacion en la unidad de cuidados intensivos, propofol provee una sedacion
similar a midazolam, con una tasa de recuperacién mas rapida con propofol. Incluso en

periodos prolongados de sedacion (>72 horas). La recuperacion del efecto sedante es
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rapida debido a su alta distribucion por los tejidos y eliminacion metabdlica (renal)
(Jacobi_et al., 2002). En pacientes con trauma craneoencefalico, propofol reduce la
presion intracraneal. Este asociado con buena estabilidad hemodinamica, pero induce
una disminucion de la presion arterial y frecuencia cardiaca de manera dosis-
dependienteslba administracion en bolo IV puede causar hipotensién y las infusiones
lentas son mas recomendadas (McKeage & Perry, 2003). Los efectos secundarios de
propofol incluyen «dolor en el sitio de inyeccion, hipertrigliceridemia, depresion
respiratoria, hipotensién, bradicardia, pancreatitis, acidosis, sindrome de infusion y
sintomas neuroexcitatorios (Sessler & Varney, 2008). Se ha reportado que propofol
tiene propiedades antiinflamatorias y reduce la infiltracion de neutréfilos en los
pulmones (Taniguchi, Yamamoto, Ohmoto, Ohta, & Kobayashi, 2000). Ademas, inhibe
la agregacion plaquetaria (De La Cruz, Paez, Carmona, & De La Cuesta, 1999). Otros
reportes comentan que atenua la\disfuncion endotelial inducida por angiotensina 2.
Estos hallazgos sustentan el dso" de propofol en pacientes con COVID-19
(Senthilkumaran, Koushik, Sanjay,. & =<Fhirumalaikolundusubramanian, 2020). Aunque
hay resultados controversiales “(kOnnqvist et al., 2020; Sharma, 2020; Yamamoto,
2020).

2.9.1.3. MIDAZOLAM

Es un farmaco de la familia benzodiacepina, es ampliamente utilizado en terapia
intensiva como sedante, analgésico y amnésico. El midazolant se puede utilizar en
pacientes con insuficiencia cardiaca o respiratoria y en neurocirugia (Bolon, Boulieu,
Flamens, Paulus, & Bastien, 2002). Asimismo, se usa para sedacion antes de
procedimientos médicos de diagndstico y terapéuticos. Tiene un inicio'de accién rapida
(0.5-5 minutos) y una duracion corta (2 horas). Este farmaco se oxida en.€l higado y el
principal metabolito activo (alfa-1-hidroximidazolam) provoca depresiénydel sistema
nervioso central y pocos efectos adversos (Conway, Rolley, & Sutherland, )2016).
Midazolam puede administrarse via oral, intravenosa, intranasal e intramuscular. En

pacientes de terapia intensiva, aumenta la vida media de eliminacion, especialmente en
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pacientes con falla renal o disfuncion hepatica (Nordt & Clark, 1997). Sin embargo, hay
poca evidencia de su efectividad en pacientes con COVID-19 y ha sido utilizado como

agentepaliativo (Lovell et al., 2020).

2.9.2 INDUCTORES

2.6.2.1 TRAMADOL

Es el analgésico de preferencia debido a su menor incidencia de depresion respiratoria.
Es un analgésico de accion-central que posee propiedades agonistas del receptor mu
para opioides y activa la inhibicion espinal monoaminérgica del dolor en las vias

antinociceptivas espinales (Lee,"McTavish, & Sorkin, 1993).

El uso de tramadol en unidades detterapia intensiva ha sido evaluado en combinacion
con otros farmacos para evaldar su efecto analgésico y disminuir efectos secundarios.
Yarramelle y colaboradores en €l«afio 2018 demostraron que la coadministracién de
tramadol y ondasetrén en pacientes-en.la unidad de terapia intensiva es practico para
tratar el dolor, utilizando menores dosis~y. obteniendo analgesia sin efectos adversos
como nausea, vomito y sedacion (Yarramalle et_al., 2018). Sin embargo, a la fecha
pocos estudios demuestran el uso de tramadol come’ sedoanalgesia en pacientes con

COVID-19 para requerir menor uso de sedacion.

2.6.2.2 FENTANIL

Es un analgésico opioide semi-sintético 50 a 100 veces mas potenteue la morfina. Su

administracion es objeto de estudio en el manejo del dolor crénico (Grass,1992).

En diversos estudios se ha demostrado que el fentanil participa en “fas~union

transmembranal al receptor opioide mu, desencadenando la cascada de activacion
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intracelular opioide (Sirohi, Dighe, Walker, & Yoburn, 2008). Su efecto inicia después de
1-2( miputos de su administracién intravenosa, siendo ideal para la intubacidn
orotraquéeal. Causa menos inestabilidad hemodinamica en comparacién con morfina
porque no libera histamina. Ademas, se reporta rigidez de la pared toracica con el uso
en bolo IV defentanil, el cual puede ser reversible con la infusion lenta IV de naloxona

o un agente relajante como rocuronio. (Donato, Rao, & Lewis, 2019)

Existen estudios que\ comparan el uso de fentanil con morfina como agentes
sedoanalgésicos en pacientes que requieren ventilacion mecanica (Casamento &
Bellomo, 2019). En este sentido, en estudios controlados en nifios con ventilacién
mecanica, se ha demostradesque se requiere un aumento de dosis de opioides y
sedantes cuando requieren de”apoyo ventilatorio por mas de 3 dias de intubacion
(Anand et al., 2013). Por otro lade, al comparar fentanil con remifentanil en paciente
hospitalizados en la unidad de’terapia intensiva, ambos farmacos tienen un efecto
sedante y una rapida recuperacion” (Panahi_et al., 2018). Actualmente en pacientes con
COVID-19, hay poca evidencia de-su)uso-0 efectos adversos como agente sedante o

analgésico.

2.9.3 BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES

Los agentes bloqueadores neuromusculares (NMBAs, neuromuscular blocking agents)
causan relajacion por bloqueo de la transmision de los impulsos™nerviosos en la placa
neuromuscular. En situaciones fisioldgicas, en la placa neuromuseular, acetilcolina
(Ach) es liberada desde la neurona motora presinaptica, difunde_en la hendidura
sinaptica, y se une al receptor nicotinico de acetilcolina en lasplaca motora
postsinaptica. La union de Ach incrementa la permeabilidad de iones, disminuyendo el
potencial de membrana. Al alcanzar el potencial de umbral, el potencial de accion se
propaga por la superficie de las células musculares y la desencadena la contraccion

muscular. Los NMBAs no despolarizantes son compuestos solubles en agua altamente

23



ionizados que compiten por los ligandos de los receptores de Ach, previenen la
despolarizacion de la neurona. Los NMBAs no despolarizantes se dividen en
compuestos aminosterodiales (vecuronio, rocuronio, pancuronio) y compuestos de

bencilisoquinolinio (atracurio, cisatracurio) (deBacker, Hart, & Fan, 2017).

Rocuronio es utilizado en la intubacién endotraqueal dado su inicio rapido (distribucion
IV de 1-2 minutos)”y, duracién intermedia de accion (vida media de 14-18 minutos,
eliminacion media de~60-90 minutos), sin el alto potencial de efectos adversos en

pacientes criticos (WorkumyJanssen, & Touw, 2020).

Cisatracurio (isbmero de atracurie) es mas potente que atracurio, no causa liberacion
de histamina, no tiene efectos Cardiovasculares. Ademas, es preferido en infusion
continua dado que su metabolismo no esta relacionado con la funcion hepatica o renal
(Workum et al., 2020). El repoartesde un’ caso sugiere el uso de cisatracurio sobre
rocuronio en pacientes criticos por tener una mejor farmacocinética (Workum et al.,
2020). En este sentido, se ha demostrado, que los NBMAs aminosterodiales (vecuronio,
rocuronio) tienen alteraciones electroliticas y/e#metabdlicas (hipotermia, hipokalemia,
acidosis respiratoria) en pacientes de la tercera” edad que tienen reduccién en la

eliminacién de farmacos (dafio renal o hepatico) (deBaeker et al., 2017).

Los NMBAs son usados en la unidad de terapia intensiva peor diversas indicaciones,
principalmente facilitan la intubacion en la ventilacibn mecanica en pacientes con
SDRA. Aunque tienen un rol controversial en lo ventilatorio y el manejo del paciente
critico (deBacker et al., 2017). Por un lado, el uso temprano de NMBAs mejora la
supervivencia (Papazian et al., 2010); sin embardo, otro estudio no engontré reduccion
de la mortalidad y demostré asociaciones con un aumento de debilidad)y eventos
cardiovasculares graves (Moss et al., 2019). Por lo tanto, el bloqueo neuromuscular
debe usarse con precaucion, tratando de evitar complicaciones pulmonares, talesseomo

pérdida de la coordinacion muscular de la lengua y garganta, y evitar los efectos

24



residuales (riesgo de aspiracion, debilidad muscular general, obstruccion de las vias
respiratorias, atelectasias). Estas complicaciones pueden prolongar la estancia
hospitalaria; sin embargo, en pacientes criticos es razonable asumir que las infusiones
prolongadas conllevan este riesgo (Grabitz et al., 2019). Por otro lado, los avances en
el manejo de pacientes criticos, protocolos de atencidn, interrupcién de la sedacion,
reduccion de la inmovilidad, han creado un entorno moderno para administrar NMBAs
de forma mas segura (deBacker et al., 2017), aunque los resultados aun no son
concluyentes (Bellanicet al., 2016). Por otro lado, los NMBAs en SDRA ayudan a
disminuir las lesionesgpulmonares inducidas por el ventilador y estan asociadas con
disminucién de la mortalidad. En pacientes con COVID-19 (pacientes criticos con
SDRA), rocuronio ha sido €valuado en pacientes que requieren intubacion como
impregnacion previo a la intubacion (Hoshijima et al., 2020); y pacientes con COVID-19

que requieren traqueotomia (Hiramatsu et al., 2020).

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La pandemia por el coronavirus €OVID=49 . conlleva el aumento exagerado de
pacientes criticos y un gran numero de infectadossSe.presentan con formas graves que

requieren cuidados criticos y muchas veces VM.

Hasta el 14 de junio de 2020 se han registrado en FEDRA un total de 291 casos de
sospechas de reacciones adversas en pacientes con COVID=19 tratados con los

farmacos objeto de seguimiento.

De los 291 casos, 264 (91%) han sido notificados directamente “a los Centros
Autonomicos de Farmacovigilancia y el 9% restante a través de ‘la™industria
farmacéutica. La mayoria han sido comunicados por profesionales sanitarios (289
casos, 99%) y 31 casos (11%) proceden de estudios. De los 291 casos, 134 proeeden

de un hospital con un sistema de farmacovigilancia activa que revisa resultados
25



analiticos para detectar posibles reacciones adversas, lo que explica que algunas
reacciopes adversas estén sobrerrepresentadas como ocurre en los trastornos
hepaticos, La mayoria de los pacientes eran adultos (60%) o mayores de 65 afos

(36%). EF70% de los casos corresponden a varones.

En la actualidad no hay ningun tratamiento autorizado indicado para la COVID-19. Se
estdn empleando moléculas de nuevo desarrollo (ej. remdesivir) o medicamentos
autorizados en otras™indicaciones, algunos de ellos con pautas de administracion
diferentes a las autorizadas (ej. hidroxicloroquina). Adicionalmente las caracteristicas
basales de los pacientes con”COVID-19 difieren de las de aquellos otros que utilizan
estos farmacos en sus indicagiones autorizadas, pudiendo afectar también al perfil de
reacciones adversas de estos#farmacos en dichos pacientes. En esta situacion, la
informacion de seguridad disponible\ es muy escasa, siendo de gran importancia

generar de manera precoz informacion sobre la seguridad de estos tratamientos.

PREGUNTA-DE INVESTIGACION

¢ Cual es la prevalencia de las interacciones farmacalogicas en el tratamiento de los

pacientes con neumonia por COVID-19 sometidos a ventilacion mecanica?

4. JUSTIFICACION

Las interacciones medicamentosas se presentan como problema de salud
imperceptible para la poblacién sana y enferma. La polimedicacion facilita la aparicion
de interacciones cuyo resultado puede ser una reaccion adversa o la pérdida de efecto
terapéutico. Las que con mayor frecuencia causan problemas son ‘las) de tipo
farmacocinético, sobre todo las relacionadas con el metabolismo a través dél sistema

del citocromo P450 que implican a su vez las interacciones de mayor riesgo.
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La infeccion por el virus SARS-CoV-2 presenta un cuadro que oscila desde episodios
leves seudogripales a otros graves e incluso potencialmente mortales con un
componente fisiopatoldgico que incluye una respuesta pro inflamatoria desencadenada
por la tormenta de citoquinas y la falta de un tratamiento con evidencia cientifica ha
llevado al emplea de diferentes pautas terapéuticas, en muchas ocasiones, con
modificaciones rapidas de los protocolos. Recientes revisiones en revistas de prestigio
han destacado la falta~de terapias probadas y la necesidad de ensayo clinicos que
permitan establecer pautas de tratamiento claras y objetivas. Durante los primeros seis
meses de pandemia el Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Juan Graham
Casasus” fue el primer hospital de Tabasco en ser 100% receptor de pacientes
COVID-19, con ingresos que podian superar mas de una decena de pacientes en un
dia y el tratamiento farmacolégice’ ha experimentado el implemento de diferentes
propuestas terapéuticas en fungion. del proceso fisiopatoldogico de la neumonia por
COVID-19 sometidos a ventila Giém*mecanica que se ha descrito en el transcurso de la
pandemia asi como el desafio,de implementar un adecuado esquema de
sedoanalgesia que no se apegaba a/las guiasrhabitualmente descritas para pacientes

con SDRA en UCI por respuesta inadectiada.

5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar las interacciones farmacologicas en el tratamiento de los pacientes con
neumonia por COVID-19 sometidos a ventilacidn mecanica en el Hospital Regional de
Alta Especialidad Dr. Juan Graham Casasus en el periodo del 25 de mayo.a, 31 de julio
2020.
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5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Enlistar los efectos de las interacciones farmacolégicas que presentan los pacientes

de acuerdo a la severidad.

2. Describir {a prevalencia de interacciones farmacologicas en los pacientes de

acuerdo a la‘seyeridad.

3. Identificar la prevaleneia de la asociacion entre la mortalidad de los pacientes con
neumonia por COVID-19 y el riesgo mayor de severidad de interaccion

medicamentosa.

6. MATERIAL Y METODOS

6.1. DISENO DE ESTUDIO
Observacional, descriptivo.

6.2. TEMPORALIDAD
Prospectivo, tranversal.

Periodo 25 mayo al 31 julio del 2020

6.3. TIPO DE ESTUDIO

Aleatorio, de conveniencia.

6.4. UBICACION ESPACIO-PERIODO

Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Juan Graham Casasus” de la SecCretaria de
Salud, en la ciudad de Villahermosa, Tabasco, en el periodo del 25 mayo a 31 julio del
2020.
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6.5..UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes «con neumonia por COVID-19 diagnosticados por prueba RT-PCR para
SARS-COV2+y/o TC de alta resolucion.

6.6. POBLACION.DE ESTUDIO

Pacientes con neumenia por COVID-19 diagnosticados por prueba RT-PCR para

SARS-COV2 y/o TC de @ltasresolucion que ameritan ventilacién mecanica invasiva.

6.7. MUESTRA DE ESTUDIO

Pacientes con neumonia por COVID-19 diagnosticados por prueba RT-PCR para
SARS-COV2 y/o TC de alta resolucion que ameritan ventilacion mecanica invasiva

internados en el Hospital Regionalde Alta/Especialidad “Juan Graham Casasus”.

6.8. MATERIALES

6.8.1 RECURSOS HUMANOS

. Anestesidlogos
* Enfermeras
* Médicos generales

6.8.2 RECURSOS MATERIALES

* Area COVID del Hospital Dr. Juan Graham Casasus

° Dexmedetomidina
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Midazolam
Propofol
Cisatracurio
Rocuronio
Cisatracurio
Fentanile
Tramadal
Tocilizumab
Amlodipino
Nifedipino
Amiodarona
Fluconazol
Vancomicina
Azitromicina
Clindamicina
Meropenem
Linezolid
Lopinavir/Ritonavir
Oxigeno
Soluciones
Material para intubacion

Bomba de infusion
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6.8.3. RECURSOS ECONOMICOS

. Con los que cuenta el hospital Dr. Juan Graham Casasus

6.9. CRITERIOS.DE INCLUSION

* Diagnéstico de neumonia por COVID establecido por hallazgos en TC de

alta resolucion¢concluyentes para SARS-COV2.

* Diagnostico”de neumonia por COVID establecido por prueba RT-PCR
negativa para SARS-COV2.

* Pacientes con diaghastico de COVID bajo ventilacion mecanica invasiva.

* Firma de consentimiento«firmado por familiar responsable legalmente.

6.10. CRITERIOS DE EXCLUSION

* Diagnéstico de neumoniarscon hallazgos de TC de alta resoluciéon no
concluyentes para SARS-COV2 y prueba RTFPCR negativa para SARS-COV2.

* Pacientes con diagnostico de COVID sin«entilacibn mecanica invasiva.

* No contar con consentimiento firmado.'por familiar responsable
legalmente.

° Interacciones farmacoldgicas clasificadas coniq)baja severidad de

acuerdo a la plataforma Drugs.com.

6.11. CRITERIOS DE ELIMINACION

* Traslado a otra unidad o institucion, en donde no se puedaregistrar

mortalidad o supervivencia.
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6.12. FUENTE DE INFORMACION

Obtenida‘del expediente electrénico de los pacientes que ingresaron a areas COVID en
el Hospital/Regional de Alta Especialidad “Dr. Juan Graham Casasus” con criterios de

soporte ventilatorio mecanico invasivo.

6.13. VARIABLES

. Tipo de Definicion .
Variable p_ Escala . Indicadores
variable operacional
Edad Cualitativa | Nominal Afos Grupo etareo
o . . . Femenino o
Sexo Cualitativa¥ .Nominal JFemenino o masculino .
masculino
Mortalidad Cualitativa | { Nominal Siono Supervivencia
Interaccion o . Mayor
. Cualitativa.§® Nominal y Grado
farmacologlca Moderado
., Anestésicos-farmaco
Interaccion entre o . i , .
8 Cualitativa § (Nominal Farmaco-farmaco Interaccion
farmacos . h
Anestésico-anestésico
Interaccion con Jedante-farmaco
. Cualitativa § Nominal BNM-farmaco Interaccion
anestésicos ) . X
Opiocide-farmaco
Interaccion oL . Aditiva . .
e Cualitativa | Nominal o Sinergia
farmacodinamica Potenciacion
SNE/P
Cardiovaseular
Musculo-esquelético
Endocrinoe .
. oL ) Sistema
Sistema afectado | Cualitativa § Nominal Renal organico
SNC/P-Cardiovascular 9
SNC/P-Musculo
esquelético
SNC/P-Renal
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Variable

Tipo de
variable

Escala

Definicién
operacional

Indicadores

Efecto clinico
SNC/P

Cualitativa

Nominal

Convulsiones

Sx Serotoninérgico

Sedacién profunda
Sedacién prolongada

Lesion vestibular/

auditiva
Neuropatia periférica
Sedacigon profunda y
prolongada
Convulsiones y Sx
serotoninérgico

Sintomas/
signos

Efecto clinico
cardiovascular

Cualitativa

Nominal

Bradicardia
Hipotension
Prolongacion del QT
Hipotension,
disfuncion ventricular
y edema periférico/
pulmonar
Arritmia
Bradicardia e
hipotension

Sintomas/
signos

Efecto clinico
musculo-
esquelético

Cualitativa

Nominal

BNM profundo
BNM prolongado
Miopatia y
rabdomidlisis
BNM profundo y
prelongado
Deterioroe psicomotor

Sintomas/
signos

Efecto clinico
endocrino

Cualitativa

Nominal

Hipomagnesemia/
hipocalcemia

Sintomas/

signos

Efecto clinico
renal

Cualitativa

Nominal

Lesion renal
Lesion renal y
necrosis tubular

Sintomas/
signos

Opioide

Cualitativa

Nominal

Fentanilo
Tramadol

Farmaco

BNM

Cualitativa

Nominal

Cisatracurio
Rocuronio

Farmaco

Sedante

Cualitativa

Nominal

Propofol
Dexmedetomidina
Midazolam

Farmaco
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Tipo de Definicion

Variable . Escala . Indicadores
variable operacional
Meropenem
Antibiético Cualitativa § Nominal Il_|nezo.I|<_j Farmaco
Clindamicina
Azitromicina
Antimicotico Cualitativa § Nominal Fluconazol Farmaco
Retroviral Cualitativa | Nominal Lopinavir/ritonavir Farmaco
Anticuerpo Cuaalitativa §| Nominal Tocilizumab Farmaco
mononuclear
Amlodipino
Antihipertensivo | Cualitativa | Nominal Losartan Farmaco
Nitroglicerina
Bomba
inhibidora de | Cualitativa-p Nominal Omperazol Farmaco
protones
Diurético Cualitativa | “"Nominal Furosemide Farmaco
Estatinas Cualitativa4” Nominal Atorvastatina Farmaco
Antiarritmico Cualitativa J.-Nominal Amiodarona Farmaco
Esteriode Cualitativa § "Nominal Dexametasona Farmaco

6.14. PROCEDIMIENTO

Para la realizacion de este estudio se tomaron en cuentarlaaprobacion del Comité de
Etica del Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Juap~Graham Casasus”, con
obtencién del consentimiento informado de los pacientes y familiares responsables
para hospitalizacion, intubacion orotraqueal y colocacion de catéter venoso central, vy
de acuerdo a los criterios de inclusion y eliminacion se evaluaron 100 pacientes que
presentaron neumonia por COVID-19 y que requirieron apoyo con ventilacion mecanica

asistida.

A su ingreso reciben esquema de tratamiento farmacolégico aleatorizado de acuerdo a

las consideraciones médicas del personal calificado a cargo del paciente y posterior a
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la intubacién endotraqueal y colocacién de catéter venoso central se inicia perfusion
continua con anestésicos sedantes-hipnéticos (Propofol, Dexmedetomidina o
Midazelam) bloqueador neuromuscular (Rocuronio, vecuronio o cisatracurio) y opioide
(Fentanilo @ Tramadol) por via intravenosa con bomba de infusién continua durante el

periodo requerido de intubacion.

La busqueda de las™interacciones farmacolégicas de acuerdo a la severidad (mayor,
moderada) de la lista~xde medicamentos indicados en cada uno de los pacientes se
realiza en la plataforma‘drugs.com con el registro del sistema afectado, el efecto clinico

y la interaccion farmacodinamica.

6.15. ANALISIS DE DATOS

Se reviso el expediente clinico™€lectronico de cada paciente desde el momento en el
que se realiza la intubacién orotragueal hasta el momento en el que se suspende por
defuncion o mejoria clinica, registrandog el~tratamiento farmacologico y los
medicamentos anestésicos que se utilizaron para el soporte ventilatorio mecanico
invasivo, utilizando el programa estadistico-SPSS para realizar el analisis de la base de

datos.

6.16. ASPECTOS ETICOS

Esta investigacion se realiz6 de acuerdo con las normas contempladas en la Ley
General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud y con‘la’declaraciéon de
Helsinki de 1975 enmendada en 2000, con versién actual del 2004.Be-acuerdo al
articulo 100 del reglamento de la Ley General de Salud correspondienteyal Titulo
Quinto en materia de Investigacion para la Salud, el presente protocolo de investigacion
en seres humanos, se adapté a los principios cientificos y éticos que justifican la

investigacion meédica en donde hay seguridad de que no se expone a riesgos
35


http://drugs.com

innecesarios al sujeto investigado. Con base al articulo 103, el investigador pudo hacer
uso de.recursos terapéuticos y/o diagnosticos para salvar la vida del paciente,

restablecer la salud o disminuir el dolor.

7. RESULTADOS

Las interacciones (farmacoldgicas clinicamente significativas (mayor, moderado) de
acuerdo al drug interactions checker que se identificaron en el manejo terapéutico de
los pacientes con ventilagion mecanica por neumonia grave por COVID-19 del Hospital
Regional de Alta Especialidad “Juan Graham Casasus” durante el periodo del 25 de

mayo al 31 de julio del 2020, son’los siguientes:

1. MAYOR.

1.1 INTERACCIONES ENTRE ANESTESICOS INTRAVENOSOS Y TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO.

1.1.1 INDUCTOR.

MIDAZOLAM
" SISTEMA EFECTO INTERACCION
FARMACOS AFECTADO CLiNICO FARMACODINAMICA
i Sedacion
1. Midazolam- .,
Fluconazol SNCP profunda/ Potenciacion
prolongada
2. Mid_azolgm- SNCP/MUsculo- Sedacién o
Lopinavir/ esqueletico profunda/ Potenciacion
Ritonavir Deterioro
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1.1.2 OPIOIDE.

TRAMADOL
A SISTEMA EFECTO INTERACCION
FARMALOS AFECTADO CLiNICO FARMACODINAMICA
:;)\)lTramadol— SNCP Convulsiones Aditivo
eropenem
4. 'I_'ramadol— SNCP Convuls[or]es_/Sx Aditivo
Linezolid Serotoninérgico
FENTANIL
A SISTEMA EFECTO INTERACCION
FARMACOS AFECTADO CLINICO FARMACODINAMICA
5. Fentanilo- SNCP/ Convulsiones/Sx :
Linezolid Cardiovaéeular ‘| \S€rotoninérgico/ Desconocido
Hipotension
6. Fentanilo- , Vasodilatacion C
. Cardiovascular ) Potenciacion
Amiodarona refractaria
7.|_Feptan_i|7— Cardiovascular iApotenpan/ Potenciacion
opinavir Bradicardia
Ritonavir

1.2 INTERACCIONES ENTRE DOS MEDICAMENTOS PARA TRATAMIENTO.

FARMACOS

SISTEMA
AFECTADO

EFECTO
CLIiNICO

INTERACCION
FARMACODINAMICA

8. Amiodarona-
Lopinavir/ritonavir

Cardiovascular

Prolongacion de
QT

Aditivo

9. Amiodarona-
Fluconazol

Cardiovascular

Prolongacion de
QT

Aditivo
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FARMACOS

SISTEMA
AFECTADO

EFECTO
CLINICO

INTERACCION
FARMACODINAMICA

10. Amiodarona-
Azitromicina

Cardiovascular

Prolongacion de

QT

Aditivo

2. MODERADO.

2.1 INTERACCIONES"ENTRE ANESTESICOS INTRAVENOSOS Y TRATAMIENTO

FARMACOLOGICO.

2.1.1 INDUCTOR.

MIDAZOLAM
A SISTEMA EFECTO INTERACCION
FARMACOS AFECTADPO CLiNICO FARMACODINAMICA
: Sedacion
11. Midazolam- .
Tocilizumab SNCP hGNndal Aditivo
prolengada
12. Midazolam- SNCP/ Seda€ien .
. profunda/ Aditivo
Tramadol Cardiovascular X s
Hipotensién
. Sedacion
13. Midazolam- .
Fentanilo SNCP profunda/ Aditivo
prolongada
14. Mldazo!am- Muscglc_)- BNM profundo Aditivo
Rocuronio esquelético
15._M|dazola_1m- Musch_)- BNM profundo Aditivo
Cisatracurio esquelético
. Sedacion
16. Midazolam- SNCP profundal Aditivo
Omeprazol
prolongada
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MIDAZOLAM

A SISTEMA EFECTO INTERACCION
FARYACOS AFECTADO CLiNICO FARMACODINAMICA
17. Mldaquam- Cardiovascular Hipotension Aditivo
Furosemide
: Sedacion
18. Midazolams- ”
Atorvastatina SNCP profunda/ Aditivo
prolongada
19'. M'd?ZOI.am' Cardiovascular Hipotension Aditivo
Nitroglicerina
PROPOFOL
A SISTEMA EFECTO INTERACCION
FARMACOS AFECTADO CLiNICO FARMACODINAMICA
20. Prop(?fol- SNCP Sedacion Aditivo
Fentanilo profunda
Sedacion
21. Propofol- SNCP/ profunda/ Aditivo
Tramadol Cardiovascular . ”
Hipotension
22. Propofol- Cardiovascular Prolongacion'de Aditivo
Fluconazol QT
23. P ropofol- Cardiovascular Arritmia Aditivo
Amiodarona
DEXMEDETOMIDINA
A SISTEMA EFECTO INTERAGEION
FARMACOS AFECTADO CLiNICO FARMACODINAMICA
24, Sedacién
Dexmedetomidina SNCP profunda/ Aditivo
-Tramadol prolongada




DEXMEDETOMIDINA

£ SISTEMA EFECTO INTERACCION
FARYACOS AFECTADO CLiNICO FARMACODINAMICA
26 Hipotension
Dexmedetomidina | Cardiovascular POt L Aditivo
) bradicardia
-Furosemide
2.1.2 BLOQUEADOR NEUROMUSCULAR.
CISATRACURIO
A SISTEMA EFECTO INTERACCION
FARMACOS AFECTADO CLiNICO FARMACODINAMICA
26. Cisatracurio- Cardiovaseular Bradicardia, Aditivo
Fentanilo hipotension
21. Cisatracurio- Musculo- BNM-prolongado Desconocido
Furosemide esquelético
28. Cisatracurio- Musculo- BNM profufida Aditivo
Vancomicina esquelético
29. Cisatracurio- Musculo- BNM prolongado Aditivo
Clindamicina esquelético
30. Cisatracurio- Musculo- BNM prolongado, .
e s " Aditivo
Nifedipino esquelético profundo
31. Cisatracurio- Musculo- BNM prolongado, .«
. " Aditivo
Amlodipino esquelético profundo




ROCURONIO
A SISTEMA EFECTO INTERACCION
FARMBLOS AFECTADO CLiNICO FARMACODINAMICA
32. Rocurofiiog Musculo- BNM profundo Desconocido
Furosemide esquelético
33. Rocuronio- Musculo- BNM profundo, s
e " Aditivo
Vancomicina esquelético prolongado
34. Rocuronio- Mdasculo- BNM profundo, s
. o . Aditivo
Clindamicina esqueletico prolongado
35. Rocuronio- Musculo- BNM profundo, i
. " Aditivo
Amlodipino esquelética prolongado
2.1.3 OPIOIDE.
FENTANILO
" SISTEMA EFECTO INTERACCION
FARMACOS AFECTADO CLiNICO FARMACODINAMICA
36. Fentar_nlo- Cardiovascular Hipotension Aditivo
Furosemide
37. Fentanilo- SNCP/ Sedacion Aditive
Nifedipino Cardiovascular profunda/
Bradicardia
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TRAMADOL

- SISTEMA EFECTO INTERACCION
FARPACOS AFECTADO CLIiNICO FARMACODINAMICA
38. Tramadol- Cardiovascular Prolongacion de Aditivo

Fluconazol QT

2.2 INTERACCIONES ENTRE DOS MEDICAMENTOS PARA TRATAMIENTO.

A SISTEMA EFECTO INTERACCION
FARMACOS AFECTADO CLINICO FARMACODINAMICA
, Lesién renal
39. Furosemide- . ’ .
Vancomicina Renal/SNCPR aud.|t|va, Aditivo
vestibular
. Lesioén renal,
40. Furpsemlde- Renal necraosis tubular Aditivo
Ceftriaxona
renal
41. Furosemide- Endocrino Hipqmagnesemia/ Aditivo
Omperazol Hipocalcemia
42. Omeprazol- Musculo- Miopatia, .
) . e Aditivo
Atorvastatina esquelético rabdomiodlisis
" SISTEMA EFECTO INTERACCION
FARMACOS AFECTADO CLiNICO FARMAGODINAMICA
Hipotension,
43. Flucc.)n.azol— Cardiovascular disfuncion Aditivo
Amlodipino :
ventricular, edema
44. Lopinavir/
Ritonavir- Cardiovascular Hipotension Aditivo
Amlodipino
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A SISTEMA EFECTO INTERACCION
pARMACOS AFECTADO CLiNICO FARMACODINAMICA
457 Lopinavir/

Ritomayir- Cardiovascular Arritmias Aditivo

Dexametasona
46. Amiodargfia, SNCP Neuropatia Desconocido
Linezolid periférica

80

60

40

Porcentaje

20

Interaccion farmacoloégica

Moderado

Mayor

Grafica 1. Prevalencia de las interacciones farmacolégicas por grado de severidad.

(moderado y mayor)
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Interaccion farmacoloégica

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido *Mgderado 36 78.3 78.3 78.3
Mayof 10 21.7 21.7 100.0
Total 46 100.0 100.0

Tabla 1. Interaccion farmacoldgica por grado de severidad. (moderado y mayor)
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Grafica 2. Prevalencia de los sistemas del cuerpo humano afectados, por las

interacciones farmacoldgicas halladas.
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Sistema Afectado

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia = Porcentaje valido acumulado
Vlido sﬁ& 10 21.7 21.7 21.7
scular 16 34.8 34.8 56.5
Muscul quéletico 12 26.1 26.1 82.6
Endocriss 1 2.2 2.2 84.8
Renal O 1 2.2 2.2 87.0
SNCP/Cardlo@lar 4 8.7 8.7 95.7
SNCP/Muisculo- Oz 1 2.2 2.2 97.8
esquelético
SNCP/Renal (/ 1 2.2 2.2 100.0
Total Q 46 100.0 100.0

Tabla 2. Prevalencia de los sistemas del cuerpo humano afectados por las

interacciones farmacoldgicas halladas.

Efecto clinico Cardiovascular

Porcentaje Porcentaje
Frecuéncia  Poreéntaje valido acumulado
Valido Bradicardia 1 4 2._2 5.0 5.0
Hipotension 7 15.20 35.0 40.0
Prolongacion de QT 5 10.97 25.0 65.0
v
Hipotensidn, disfuncion 1 2.27 5.0 70.0
ventricular y edema
pulmonar/periférico
Arritmia 4.3 L _10.0 80.0
Bradicardia e 6.5 15.0 95.0
hipotension
Vasodilatacion 1 2.2 5.0 100.0
refractaria
Total 20 43.5 100.0
Perdidos Sistema 26 56.5 =7
Total 46 100.0

Tabla 3. Prevalencia de los efectos clinicos en el sistema cardiovascular que’ se
presentan en las interacciones farmacoldgicas halladas.
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Efecto clinico Cardiovascular
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Grafica 3. Prevalencia de los gfectos*Clinicos en el sistema cardiovascular que se
presentan en las interacciones farmacoldgiecas halladas.
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Grafica 4. Prevalencia de los efectos clinicos en el sistema nervioso central y/o
periférico que se presentan en las interacciones farmacoldgicas halladas.
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Efecto clinico SNC/P

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vilido V Lﬁenvulsiones 1 2.2 6.3 6.3
cion profunda 5 10.9 31.3 37.5
Le@ estibular y 1 2.2 6.3 43.8
aud@ .
Neuropaii riférica 1 2.2 6.3 50.0
Sedaciéi(? nda y 6 13.0 37.5 87.5
prolongad
Convulsiones@ 2 4.3 12.5 100.0
serotoninérgic (/
Total Q 16 34.8 100.0
Perdidos  Sistema 97‘ 30 65.2
Total / 46 100.0

Tabla 4. Prevalencia de los efectos clinicos en el sistema nervioso central y/o
periférico que se presentan en’las interacciones farmacoldgicas halladas.

Efecto clinico Masculo-esquelético

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia =~ Porcentajel valido acumulado
Valido BNM profundo 4 8.7_:_ . 30.8 30.8
BNM prolongado 2 4.3 15.4 46.2
Miopatia y rabdomidlisis 1 2.2 () 7.7 53.8
BNM profundo y 5 10.9 38.5 92.3
prolongado
Deterioro psicomotor 1 2.2 . 7.7 100.0
Total 13 28.3 1000 )
Perdidos Sistema 33 71.7 D
Total 46 100.0 |

Tabla 5. Prevalencia de los efectos clinicos en el sistema musculo-esquelético que se
presentan en las interacciones farmacologicas halladas.
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Efecto clinico Musculo-esquelético
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Grafica 5. Prevalencia de los efectos _glinicos en el sistema musculo-esquelético que
se presentan en las interacciones farmacoldgicas.halladas.

Efecto clinico Renal

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido Lesion renal aguda 1 2.2 ~... 50.0 50.0
Lesion renal y necrosis 1 2.2 50.0 100.0
tubular proximal
Total 2 4.3 100.0,
Perdidos Sistema 44 95.7 &4
Total 46 100.0

Tabla 6. Prevalencia de los efectos clinicos en el sistema renal que se presentan en
las interacciones farmacologicas halladas.
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Tabla cruzada

Efecto clinico Cardiovascular

Hipotension,

disfuncion
ventricular y
edema
Prolongacién ~ Pulmonar/pe Bradicardia e  Vasodilatacié
Bradicardia = Hipotension de QT riférico Arritmia hipotension n refractaria Total
Ifnteraccilé,n_ Moderado  Recuento 1 6 2 1 2 2 0 14
EEL % del total 5.0% 30.0% 10.0% 5.0%  10.0% 10.0% 0.0%  70.0%
Mayor Recuento 0 1 3 0 0 1 1 6
=y o % del total 0.0% 5.0% 15.0% 0.0% 0.0% 5.0% 5.0% 30.0%
Total Recuento 1 7 5 1 2 3 1 20
% del total 5.0% 35.0% 25.0% 5.0% 10.0% 15.0% 5.0% 100.0%

Tabla 7. Prevalencia de’los efectos clinicos en el sistema cardiovascular de acuerdo al
grado de severidad de la_interaccion farmacologica hallada.

Tabla cruzada Interaccion farmacoloégica*Efecto clinico SNC/P

Efecto clinico SNC/P

Convulsiones

Lesion Sedacion ysx
Sedacién vestibular y Neuropatia profunda y serotoninérgi
Gonvulsiones profunda auditiva periférica prolongada co Total

InteracciQn_ Moderado  Recuento 0 Vo4 1 1 5 0 11
ebbade % del total 0.0%% 2510% 6.3% 6.3% 31.3% 0.0%  68.8%
Mayor Recuento WY ) A ) ‘e 0 0 1 2 5
% del total 6.3%u . 6.3% 0.0% 0.0% 6.3% 12.5% 31.3%
Total Recuento 1y o 50 4 \ 1 1 6 2 16
% del total 6.3% 31.3% 6.3% 6.3% 37.5% 12.5%  100.0%

Tabla 8. Prevalencia de los efectos clinicos en_el sistema nervioso central y/o
periférico de acuerdo al grado de severidad de la interaccion farmacolégica hallada.

Tabla cruzada

Efecto clinico Musculo-esquglético,

BNM BNM Miopatia y pro‘?l?nhgo y Deterioro
profundo prolongado rabdomidlisis prolongado psicomotor Total

Interaccion Moderado Recuento 4 2 1 5 0 12
L % del total 30.8% 15.4% 7.7% 385%= )  0.0%  92.3%
Mayor Recuento 0 0 0 0 AP 4 1 1

% del total 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% " o 7.7% 7.7%

Total Recuento 4 2 1 5 w1 13
% del total 30.8% 15.4% 7.7% 38.5% 742%  100.0%

Tabla 9. Prevalencia de los efectos clinicos en el sistema musculo-esquelético de
acuerdo al grado de severidad de la interaccion farmacologica hallada.
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Sedante

Dexmedeto

Midazolam  Propofol midina Total
Interacciéln'_ é Moderado Recuento 9 4 2 15
farmacologi @ % del total 52.9%  23.5% 11.8%  88.2%
A Mayor Recuento 2 0 0 2
&p . % del total 11.8% 0.0% 0.0% 11.8%
Total / Recuento 11 4 2 17
Q % del total 64.7% 23.5% 11.8% 100.0%

Tabla 10. Prevalencia( de~las interacciones farmacoldgicas
acuerdo al grado de severidad.

con los inductores de

Opioide
Fentanilo Tramadol Total
Interaccion Mo'(&o cuento 5 4 9
farmacologica (O, %dgtotal  35.7% 28.6%  64.3%
Mayor Recéo\ 3 2 5
/ elél 21.4% 14.3% 35.7%
Total %ent@ 8 6 14
% del total<_ 57.1% 42.9%  100.0%

Tabla 11. Prevalencia de las interacciones farmacolégicas con los opioides de

acuerdo al grado de severidad.

BNM
Rocuronio  Cisatraeurio Total
Interaccion Moderado Recuento 5 @ 12
farmacolgica %deltotal  41.7% 58.3%) 100.0%
Total Recuento 5 70" 12
% del total 41.7% 58.3% 1100.0%

Tabla 12. Prevalencia de las interacciones farmacologicas
neuromusculares de acuerdo al grado de severidad.

con los bloqueadores
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Interaccion farmacodinamica

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido Agicién 38 82.6 82.6 82.6
Poter_1c_ia_cic’>n 4 8.7 8.7 91.3
Desconec€ido 4 8.7 8.7 100.0
Total 46 100.0 100.0

Tabla 13. Prevalenciade
farmacoldgicas halladas.
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la interaccidon farmacodinamica en las interacciones

Interaccionfarmacodinamica

Potenciacion

Desconocido

Grafica 6. Prevalencia de la interaccién farmacodinamica en las interacciones

farmacoldégicas halladas.

51



Interaccion farmacodinamica

Adicién  Potenciacién  Desconocido Total
Inte raccié,n : Moderado Recuento 33 0 3 36
farmacoldSicy %del total  71.7% 0.0% 6.5%  78.3%
Mayor Recuento 5 4 1 10
> % del total 10.9% 8.7% 2.2% 21.7%
Total Recuento 38 4 4 46
% del total 82.6% 8.7% 8.7%  100.0%

Tabla 14. Prevalencia,de la interaccién farmacodinamica de acuerdo al grado de
severidad de la interaceion.farmacoldgica.

Se identificaron un total de>43 interacciones farmacologicas en la plataforma
drugs.com, la prevalencia de las jnteracciones moderadas y mayores fue de 78.3% vy

21.7% respectivamente.

El mayor porcentaje de interacciones farmacologicas se reportd entre un anestésico y
un farmaco representando el 58.7%;s/entre dos farmacos y dos anestésicos se reporto

en 23.9% y 17.4% respectivamente.

El mayor porcentaje de interaccion farmacolégica=se presenté con alguno de los
anestésicos que se usan habitualmente para la ventilacibn mecanica, en orden de

frecuencia: sedante (37%), bloqueador neuromuscular (33.3%) y opioide (29.6%).

Los sistemas del organismo afectados en orden de frecuencia‘fueron: cardiovascular
(43.5%), nervioso central y/o periférico (34.8%), musculo-esquelétice (28.3%), renal
(4.3%) y endocrino (2.2%). Se registré interaccion en dos sistemas en el 12.6% de las
interacciones: nervioso central y/o periférico y sistema cardiovasculari(8.2%), sistema
nervioso central y/o periférico y musculo-esquelético (2.2%) y sistema nervioso central

y/o periférico y renal (2.2%).
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Los efectos clinicos descritos en las interacciones del sistema cardiovascular fueron:
hipotension (35%), prolongacion de QT (25%), bradicardica e hipotension (15%),
arritmia (10%), bradicardia (5%), hipotension/disfuncion ventricular/edema periférico y
pulmonar (5%) y vasodilatacion refractaria (5%). La hipotension fue el efecto clinico
mas frecuente en las interacciones moderadas representando el 42% y la prolongacion

de QT fue el més'frecuente en las interacciones mayores representando el 50%.

Los efectos clinicos/descritos en las interacciones del sistema nervioso central/
periférico fueron: sedagion profunda y prolongada (37.5%), sedacion profunda (31.3%),
convulsiones y sindrome serotoninérgico (12.5%), convulsiones (6.3%), lesion
vestibular y auditiva (6.3%)+y neuropatia periférica (6.3%). La sedacién profunda y
prolongada fue el efecto clinico mas frecuente en las interacciones moderadas
representando el 44% y la convulsiones y sindrome serotoninérgico fue el mas

frecuente en las interacciones mayores representando el 40%.

Los efectos clinicos descritos én<las interacciones del sistema musculo-esquelético
fueron: bloqueo profundo y prolongade (38:5%), bloqueo profundo (30.8%), bloqueo
prolongado (15.4%), deterioro psicomoter\(7.7%) 'y miopatia y rabdomidlisis (7.7%). El
bloqueo profundo y prolongado fue el efectoiclinico'mas frecuente en las interacciones
moderadas representando el 33.3% y el deterioro psicomotor fue el unico efecto clinico
reportando en las interacciones mayores. La administraCion conjunta de éstos farmacos

también reporta interaccion en el sistema nervioso central.poer sedacion profunda.

Los efectos clinicos descritos en las interacciones del sistema/renal fueron en dos
interacciones entre dos farmacos: furosemide con vancomicina y\furosemide con
ceftriaxona, y fueron lesion renal y lesion renal/necrosis tubular renalrespectivamente.
Ambas interacciones corresponden a una interaccion farmacodindmica aditiva y

clasificadas como interacciones moderadas de acuerdo al grado de severidad.
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El efecto clinico del sistema endocrino solo fue descrito en una interaccién entre dos
farmacos: hipomagnesemia/hipocalcemia. Asi mismo, también corresponde a una

interaeCion aditiva y moderada.

El 86.2% delas interacciones fueron clasificadas farmacodinamicamente como
interaccion aditiva, dentro de las cuales se encuentran el total de las interacciones
entre dos anestésicos intravenosos. Las interacciones farmacoldgicas que reportan una
interaccion farmacodinamica de potenciacién se reportd uUnicamente en las
interacciones mayores:” midazolam-fluconazol, midazolam-lopinavir/ritonavir, fentanilo-
amiodarona y fentanile-lopinavir/ritonavir. El mecanismo desconocido de las
interacciones farmacodinami€as se reportaron en un 8.6%, corresponden a las
interacciones entre un anestésico y un farmaco: fentanilo-linezolid, cisatracurio-
furosemide y rocuronio-furosemide; de los cuales, la interaccion entre fentanil-linezolid
fue de severidad mayor con el efecto clinico reportado de convulsiones/sindrome
serotoninérgico e hipotensién; y la=interaccion entre cisatracurio-furosemide vy
rocuronio-furosemide fue de severidad /moderada con efecto clinico reportado de
bloqueo prolongado y profundo respectivamente. Y a una interaccion entre dos
farmacos: amiodarona-linezolid, que s€ elasificd.como interaccion moderada y el efecto
clinico reportado fue neuropatia periférica con riesgo de dafo irreversible aun con la
suspension de la interaccion. La frecuencia de mortalidad fue del 73%, y la asociacion

de la mortalidad y la severidad mayor de la interaccion farmacoldgica fue del 71%.
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8. DISCUSION

Los estudios acerca de las interacciones farmacologicas tienen una relacion
directamente proporcional con el numero de medicamentos administrados como lo
enfatizé C. Santibafiez y cols. en donde el 93% de las interacciones registradas
correspondian“a ‘prescripciones de mas de 10 medicamentos, en el caso de nuestra
muestra, el 81%-tenian mas de 10 medicamentos prescritos. De la misma forma, se
destaca la similitud'del resultado de los grupos terapéuticos mayormente implicados en
las interacciones farmacoldgicas con el resultado de éste estudio, correspondiendo en
orden de frecuencia: antimicrobiano (23%), diurético (19.6%) y antihipertensivo (15.2%)
y el mayor grupo de los "anestésicos intravenosos implicados: sedantes (37%); C.

Santibafiez reporta especificamente las benzodiacepinas.

En éste estudio el midazolam representa el anestésico sedante con mayor porcentaje
de interacciones farmacoldgicas y._ el-dnico que puede ocasionar interaccién mayor,
descrita con fluconazol y lopinavir/ritonayir con efecto clinico de sedacion profunda/
prolongada y sedacidén profunda/deterioro ¢psicomotor respectivamente, seguido de
propofol. La dexmedetomidina representa,el sedante con menor riesgo de interaccion
farmacoldgica, especificamente con tramadol y furesemide, siendo de riesgo moderado
e interaccién farmacodinamica aditiva. Este resultade’ apoya la recomendacioén acerca
de la eleccion del sedante en éstos pacientes que en estados criticos requieren de
apoyo ventilatorio mecanico invasivo prolongado. Acerca.del uso de lopinavir/ritonavir,
el boletin farmacolégico del Hospital de Clinicas (Espafia) aCerca de las interacciones
medicamentosas en los posibles tratamientos para COVID-19, describe el riesgo por su
uso concomitante con amiodarona catalogandolo como_scontraindicado,
correspondiendo a interaccion mayor en éste estudio asi como a un efecto
cardiovascular por prolongaciéon de QT, y recomendando aumento de monitorizacion de
los posibles efectos y disminucion de efectividad por el uso concomitante.¢on propofol
(prolongacion de QT O PR), fentanilo; siendo de riesgo mayor en éste estudio por
hipotensién y bradicardia por potenciacion, benzodiacepinas; hallando en éste(estudio

su relacién directa con midazolam por grado de severidad mayor al describir riesgo de
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sedacién profunda y deterioro psicomotor por potenciacion, antagonistas de los canales
de calcio (prolongacion de QT O PR); describiendo en éste estudio como efecto clinico
la hipetension por adicion o corticoides; describiendo en éste estudio su interaccion con
dexametaspna como riesgo moderado por adicion con efecto clinico cardiovascular por

arritmias.

El boletin farmaecolégico del Hospital de Clinicas (Espafia) es un estudio que describe
algunas interacciones” con los tratamiento empiricos utilizados en pacientes con
COVID-19 y los opioides,. sin especificar el riesgo o el efecto clinico, por lo que éste
estudio presentaria resultados iniciales. El tramadol y fentanilo tuvieron una interaccion
farmacolégica de diferencia entre las interacciones clasificadas como moderadas por
grado de severidad, y ambos>representaron el 50% de las interacciones mayores
totales. El tramadol presenta ung@aumento del riesgo en la diminucion del umbral de
convulsiones con su uso concomitante con meropenem Yy linezolid. El riesgo del
sistema nervioso central del (so devlinezolid se presenta con ambos opioides,
especificamente por la disminueidn del” umbral de convulsiones y el riesgo de
desarrollar sindrome serotoninérgice=El fentanilo presenta interaccion farmacologica de
severidad mayor y por potenciacion conramiodarona a nivel de sistema cardiovascular

por vasodilatacion refractaria, con su efecto de hipotension refractaria secundaria.

El rocuronio/cisatracurio solo reportd interacciones” farmacolégicas moderadas vy
aditivas. Este estudio fue consistente en la interdccion de los bloqueadores
neuromusculares con antagonistas de calcio, diuréticos y antibioticos por prolongacion
y aumento de profundidad del bloqueo, tal y como lo describe(Cordero, I. La Agencia
Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios, en su publicaciépde las sospechas
de reacciones adversas notificadas con tratamientos utilizados en CGQVID-19 en junio
del 2020, reportd a lopinavir/ritonavir en 120 casos y a tocizilumab en“74/casos, como
medicamentos sospechoso de interaccidn, y de los antibidticos reportados _los mas
frecuentes fueron con ceftriaxona y levofloxacino en contraste con el resultadovacerca

de las posibles interacciones farmacolégicas con antibidticos que éste trabajo describe.
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También muestra una figura que muestra la distribucion de las reacciones adversas
sospechosas por organo/sistema afectado siendo el de mayor porcentaje a nivel
hepatobiliar, el sistema cardiovascular que ocupa el sistema mas frecuente afectado en
las posibles interacciones de éste trabajo se reporta en dicha publicacion como el
tercer sistema“en orden decreciente. Los hallazgos mas relevantes fueron las arritmias
cardiacas comunicadas en 44 casos dentro de las que destacan: sindrome de QT largo
y bradicardia, relagionados con el uso de azitromicina y lopinavir/ritonavir como se
puede correlacionar_con los resultados de éste trabajo. Los trastornos renales fueron
en su mayoria por lesion, renal aguda considerandose en grado de severidad como
casos graves, sin embargo en ese reporte la sospecha fue con lopinavir/ritonavir,
hidroxicloroquina y tocilizimab, sin embargo, hace énfasis en su posible asociacion
con otros farmacos como azitromicina, ceftriaxona o diurético de asa como lo describe
éste trabajo. En esa publicacion no, se especifica si las interacciones fueron reportadas
en pacientes con o sin apoyo ventilatorio mecanico invasivo por lo que es importante la
vigilancia dirigida por la dificultad devdetectar eventos adversos en éste tipo de

pacientes para poder realizar los'registros.adecuados.

Este estudio tiene la limitacion de “ser, observacional y enfocado a las posibles
interacciones farmacoldgicas con efectos(previamente descritos por lo complicado que
era la monitorizacién estrecha de los pacientes con*€QVID-19 que se presentd durante
el periodo correspondido al presente estudio, sin embargo, por el aumento de la
morbilidad como describe Sanders, James M. y cols. en suyrevision para el tratamiento
farmacolégico en COVID-19 y la relacion directa con la mortalidad que se observo
durante éste estudio se hace énfasis en continuar las posibles lineas de investigacion
que pueden surgir tomando en cuenta comorbilidades previas al ingreso y
desarrolladas durante el periodo critico de la enfermedad, monitorizacién cardiaca y
neurolégica a través de electrocardiograma y electroencefalograma asi como
seguimiento estrecho de pruebas séricas que aporten datos sugestivos de

nefrotoxicidad, hepatotoxicidad o alteracién a nivel hematoldgico.
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9. CONCLUSIONES

Se requiere del uso racional de la terapia farmacolégica para no superar el riesgo sobre
el beneficio-y-aumentar la probabilidad de mayor morbilidad y mortalidad, una vigilancia
dirigida y estrecha cuando se usan farmacos con interacciéon mayor y moderada que ya
estan descritas asi'como un estudio mas amplio con variables que permitan un analisis

enfocado en el comportamiento de cada paciente.
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