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RESUMEN. Introduccidn y objetivo: a mas de un ano del surgimiento de
la COVID-19, se han considerado muchas terapias farmacoldgicas, todas
basadas en la evaluacion critica de la literatura emergente. El objetivo
principal de nuestro estudio fue conocer el tratamiento prehospitalario
de los pacientes con COVID-19. Material y métodos: se revisaron 101
expedientes clinicos de pacientes hospitalizados en el Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas (INER) con diagnds-
tico de COVID-19 durante la segunda ola de la pandemia. Se conformé
una base de datos y se realizd estadistica descriptiva utilizando el pro-
grama GraphPad Prism versién 8. Resultados: el promedio de edad de
los pacientes fue de 52.3 (+ 11.9) afios. Los pacientes recibieron de 4-5
medicamentos como tratamiento prehospitalario; los medicamentos
que mds se prescribieron fueron corticosteroides y antibiéticos. Con-
clusiones: los pacientes con COVID-19 recibieron un gran nimero de
medicamentos innecesarios durante la atencion médica prehospitalaria;
varios de ellos se prescribieron a pesar de la falta de evidencia cientifica
sobre su uso y de las recomendaciones nacionales e internacionales para
tratamiento de la enfermedad.
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INTRODUCCION

La enfermedad por SARS-CoV-2 (COVID-19) descrita en
diciembre de 2019 resulté en una pandemia con una
incidencia rapidamente creciente. A mas de dos afios
del surgimiento de la COVID-19 se han considerado
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ABSTRACT. Introduction and objective: more than a year after the
emergence of COVID-19, many drug therapies have been considered,
all based on a critical evaluation of the emerging literature. The main
objective of our study was to know the pre-hospitalary treatment of
patients with COVID-19. Material and methods: we reviewed 101
clinical records of hospitalized patients at the Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas National (INER)
diagnosed with COVID-19 during the second wave of the pandemic. A
database was created, and descriptive statistics were performed using
the software GraphPad Prism version 8. Results: the mean age of the
patients was 52.3 (+ 11.9) years. Patients received 4-5 medications as
pre-hospital treatment; the most commonly prescribed medications
were corticosteroids and antibiotics. Conclusions: COVID-19 patients
received a large number of unnecessary medications during pre-
hospital medical care; several of them were prescribed despite the lack
of scientific evidence on their use and the national and international
recommendations for treating the disease.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, pre-hospitalary treatment.

muchas terapias farmacolégicas para su tratamiento y
ha sido necesario actualizar con frecuencia las practicas
sobre su uso con base en una evaluacién critica de la
literatura emergente. Las prdcticas relacionadas con la
evaluacion y el tratamiento de la COVID-19 durante
los primeros seis meses de la pandemia tuvieron am-
plias variaciones en todo el mundo. Dependiendo de
la gravedad de la enfermedad se ajustaron las medidas
de soporte: los pacientes con enfermedad leve por lo
general se recuperaban en casa, con cuidados minimos y
aislamiento, mientras que los pacientes con enfermedad
moderada debian ser monitoreados frecuentemente,
y en ocasiones hospitalizados,' debido a que podian
progresar a una enfermedad critica con insuficiencia
respiratoria hipoxémica y requerir soporte ventilatorio
prolongado.?
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En un inicio, existi6 interés por el reposicionamiento
de farmacos como la cloroquina e hidroxicloroquina, en
ocasiones acompanadas por azitromicina, basado en re-
portes de ensayos clinicos aleatorizados con una muestra
pequena.’* Ambos farmacos se han utilizado en el trata-
miento de enfermedades autoinmunes debido a sus efectos
inmunomoduladores y particularmente por su accién sobre
citocinas proinflamatorias, incluidas la interleucina-1 (IL-1)
y la IL-6.> Su uso en COVID-19 se justificaba en los efectos
antivirales que estos farmacos ejercen in vitro contra el
SARS-CoV-2 y, en asociacion con azitromicina, se sugirié
que podria reducir la carga viral.** En México, el 6 de ju-
nio de 2020 se publicaron las «<Recomendaciones para el
tratamiento de la infeccion por SARS-CoV-2, agente causal
de COVID-19» donde se proponia el uso de estos farma-
cos.® Con el paso del tiempo y la publicacién de estudios
internacionales, se observd que no habia ningln efecto
beneficioso de la cloroquina o la hidroxicloroquina en
pacientes hospitalizados con COVID-19.”#El ensayo clinico
RECOVERY (por su nombre en inglés, Randomized Evalua-
tion of COVID-19 Therapy) mostré que la hidroxicloroquina
no disminuy6 la mortalidad en los pacientes hospitalizados
en comparacion con el tratamiento estandar (medidas de
sostén).’ El 23 de diciembre de 2020 la Sociedad Americana
de Enfermedades Infecciosas (IDSA, por sus siglas en inglés,
Infectious Diseases Society of America) modific6 sus guias
para desestimar el uso de hidroxicloroquina mas azitromi-
cina como una recomendacién fuerte, con evidencia de
certeza moderada.'

Inicialmente se sugiri6 también el uso de glucocorticoi-
des debido a la preocupacion por la presencia de un estado
hiperinflamatorio que provoca las manifestaciones graves
de la COVID-19, y ademas se investigaron otras terapias
inmunomoduladoras. Se propusieron varias intervenciones
terapéuticas para mitigar la lesion organica inflamatoria en
esta neumonia viral y se debatié ampliamente el valor de
los glucocorticoides.”” Un ensayo que incluia el uso de un
ciclo corto de metilprednisolona mostré efecto beneficioso
Gnicamente en pacientes mayores de 60 anos con CO-
VID-19 grave; sin embargo, seguia existiendo incertidumbre
sobre el uso de los glucocorticoides.”” Después, el ensayo
RECOVERY report6 que la dexametasona redujo la mor-
talidad entre los pacientes hospitalizados con COVID-19,
a pesar de que el beneficio se limit6 a los pacientes que
recibieron oxigeno suplementario, siendo mayor entre los
pacientes que requirieron ventilacién mecanica.” En su
actualizacién de septiembre de 2020, la IDSA agrego a la
dexametasona como una recomendacién con una eviden-
cia de certeza moderada;'’ no obstante, este farmaco no
mejoré el pronéstico de los pacientes que no recibieron
oxigeno suplementario y podia tener efectos indeseables,
por lo tanto, no se recomienda para el tratamiento de
COVID-19 leve o moderada.’

El uso de la ivermectina se evalué de forma empirica
en estudios no controlados para COVID-19,"y posterior-
mente su uso no se recomendaba fuera del contexto de un
ensayo clinico.”” El 31 de marzo de 2021 la Organizacién
Mundial de la Salud publicé una advertencia sobre el
uso inadecuado de la ivermectina para el tratamiento de
COVID-19, considerando la falta de evidencia cientifica
acerca de su eficacia y seguridad en el tratamiento de
esta enfermedad.”

Los antimicrobianos se han utilizado de manera exce-
siva durante la pandemia de COVID-19. Algunos, como
la doxiciclina, por la suposicién de que sus efectos intra-
celulares podrian reducir la replicacién viral, asi como
evitar el dafo celular y la expresiéon de moléculas infla-
matorias." Otros, como los macrdlidos, por su potencial
efecto inmunomodulador'” que pudiera contrarrestar el
proceso inflamatorio exagerado de la COVID-19, se han
utilizado de forma individual y en combinacién con otros
farmacos.* En la actualidad, sélo se recomienda el uso de
antibiéticos cuando exista evidencia clinica y/o microbio-
l6gica de una infeccién bacteriana asociada a la neumonia
por SARS-CoV-2 y deben considerarse esquemas cortos
de tratamiento.’

Considerando las guias clinicas sobre el uso de diversos
farmacos contra la COVID-19, el objetivo de este estudio
fue describir los medicamentos que se indicaron de manera
ambulatoria (antes de la hospitalizacién) a los pacientes
atendidos en el INER durante el segundo repunte de casos.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes clinicos de 101 pacientes
hospitalizados en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosio Villegas (INER) con diagnéstico
de COVID-19, durante el periodo de abril a septiembre
de 2021, cuando se presenté un repunte de casos, de
acuerdo con la informacién de la Direccion General de
Epidemiologia de México. Se incluyeron todos los pacientes
que ingresaron al INER, que firmaron el consentimiento
informado (los pacientes o sus familiares) y que tenian el
expediente completo para su revision. Se realiz6 un mues-
treo por conveniencia.

Se recolectaron datos demogréficos de los pacientes,
antecedentes patolégicos, dias de evolucion y sintomas
de la enfermedad y el desenlace al egreso hospitalario; se
conformé una base de datos y se realizé estadistica descrip-
tiva utilizando el programa GraphPad Prism, version 8. Se
analizaron los tratamientos que los pacientes recibieron de
manera ambulatoria (antes de la hospitalizacién) para deter-
minar si habfa asociacion con la defuncién o el egreso por
mejoria de los pacientes. Los medicamentos se separaron
por grupo de farmacos y posteriormente se realiz6 la prueba
U de Mann-Whitney (no paramétrica) para determinar si
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existian diferencias entre los grupos; se considero signifi-
cativa una p < 0.05. También se describi¢ la frecuencia de
indicacion, lo cual se refiere al nimero de veces que fue
indicado un medicamento, pues a algunos pacientes les
recetaron el mismo farmaco en varias ocasiones diferentes
durante su evolucién.

Este proyecto siguio las consideraciones éticas mencio-
nadas en la Declaracion de Helsinki,'® en su dltima actua-
lizacion en Fortaleza, Brasil, y forma parte del protocolo
E08-20, aprobado por el Comité de Etica e Investigacion
del INER. Se mantuvo la confidencialidad de los datos
personales de los pacientes.

RESULTADOS

Enla Tabla T se resumen las caracteristicas demogréficas
de la poblacién de estudio. De los 101 pacientes estu-
diados, el promedio de edad fue 52.3 afos (+ 11.9); 55%
de los pacientes fueron egresados por mejoria, mientras
que 39% fallecié. La mayoria de los pacientes tenia como
antecedente patoldgico la obesidad (50.5%), seguida
de hipertension arterial sistémica (36.6%) y diabetes
mellitus (26.7%). El promedio de dias que estuvieron
hospitalizados fue 10.9 dias. Entre los sintomas referi-
dos principalmente por los pacientes o sus familiares se
encontraron fiebre (60.4%), mialgias (45.5%) y cefalea
(40.6%). El sintoma respiratorio referido mds frecuen-
temente por los pacientes o sus familiares fue la disnea
(83.2%); los sintomas gastrointestinales fueron los menos
frecuentemente referidos, entre ellos la diarrea (9.9%),
dolor abdominal (3.0%) y vémito (2.0%). A su ingreso,
los pacientes presentaban una saturacion de oxigeno
promedio de 63% (+ 18.4).

En la Tabla 2 se muestran los distintos farmacos utiliza-
dos para el tratamiento ambulatorio de la infeccién por
SARS-CoV-2 agrupados segun la funcién de cada tipo de
farmaco, por ejemplo, antibiéticos, antiinflamatorios no
esteroideos, etcétera. Algunos medicamentos se agruparon
bajo el nombre de «vias aéreasy, a pesar de tener diver-
sos mecanismos de accién, considerando que su utilidad
radica en mejorar el proceso ventilatorio del paciente. En
la tabla también se detalla la cantidad de veces que cada
medicamento fue indicado y el nimero de pacientes en
los que se prescribid.

Los pacientes recibieron entre cuatro y cinco medica-
mentos como tratamiento prehospitalario. Los medica-
mentos que se prescribieron con mayor frecuencia fueron
los corticosteroides y antibidticos. La dexametasona fue el
corticosteroide mas prescrito (47 pacientes); mientras que,
en el grupo de los antibiéticos, la azitromicina se encontr6
en primer lugar (31 pacientes), seguida de ceftriaxona (25
pacientes), levofloxacino (15 pacientes) y claritromicina (11
pacientes).
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Tabla 1: Caracteristicas demogréficas de
la poblacion estudiada, N = 101.

n (%)
Caracteristicas demogréficas
Edad* 52.3+11.9
indice de masa corporal (kg/m?) 31.6+6.1
Fallecimientos 40 (39.6)
Egresos por mejoria 55 (54.5)
Egresos por traslado/voluntarios 1(1.0)
Antecedentes patologicos
Obesidad* 51 (50.5)
Hipertension arterial sistémica 37 (36.6)
Diabetes mellitus 27 (26.7)
Alcoholismo 7(6.9)
Enfermedad pulmonar’ 16 (15.8)
Enfermedad cardiaca' 4(4.0)
Enfermedad renal 2(2.0)
Enfermedad hepatica 1(1.0)
Dias de evolucion* 10.9+5
Sintomas
Fiebre 61 (60.4)
Cefalea 41 (40.6)
Mialgias 46 (45.5)
Artralgias 42 (41.6)
Ataque al estado general 75 (74.3)
Disnea 83(83.2)
Tos 52 (52.5)
Rinorrea 11(10.9)
Odinofagia 31(30.7)
Diarrea 10 (9.9)
Dolor abdominal 3(3.0)
Hiporexia 16 (15.8)
V/émitos 2 (2.0)
Disosmia 11(10.9)
Saturacion de oxigeno al ingreso* 63% (= 18.4)

* Media + desviacion estandar.

*Obesidad se definié como indice de masa corporal > 30, de acuerdo con los
criterios establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud.

§ Cuatro pacientes presentaban tos cronica, cuatro neumopatia obstructiva
cronica, dos neumonia intersticial inespecifica, dos enfermedad intersticial,
uno fibrosis pulmonar y uno asma.

% Los cuatro pacientes presentaban insuficiencia cardiaca cronica.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) fueron el
tercer grupo de farmacos que mds se prescribié de manera
ambulatoria para el tratamiento de COVID-19; a un total
de 41 personas se les prescribié paracetamol, mientras que
a 20 se les administr6 ibuprofeno. En menor proporcion se
realiz6 la prescripcion de antihistaminicos y anticoagulantes;
la enoxaparina fue el anticoagulante con mayor frecuencia de
indicacion (nueve pacientes). Los pacientes o sus familiares
también refirieron prescripcion de broncodilatadores, e inclu-
s0 a cuatro pacientes se les indico algin inmunomodulador.
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Tabla 2: Medicamentos indicados en la poblacion estudiada para manejo ambulatorio de la infeccion por SARS-CoV-2, N = 101.

Frecuencia Numero de pacientes,
Farmaco de indicacion (%)
Antibicticos
Azitromicina 31 31(30.7)
Ceftriaxona 25 25 (24.7)
Levofloxacino 15 15 (14.9)
Claritromicina 11 11(10.9)
Amikacina, amoxicilina 4 7 (6.9)
Cefixima, cefalexina, moxifloxacino, penicilina, cefotaxima 2 10 (9.9)
Eritromicina, lincomicina, ciprofloxacino, nitrofurantoina, bencilpenicilina, ampicilina, 1 8(7.9)
ertapenem, clindamicina, norfloxacino, cefuroxima, cefalotina
AINE
Paracetamol 41 41 (40.6)
Ibuprofeno 20 20 (19.8)
Aspirina 12 12 (11.9)
Metamizol 10 10(9.9)
Naproxeno 3 3(2.9)
Meloxicam 2 2(1.9)
Nimesulida, clonixinato de lisina, serratiopeptidasa, diclofenaco 1 4(3.9)
Vias aéreas
Ambroxol 12 12 (11.9)
Acetilcisteina 5 5 (4.9)
Bromuro de ipratropio + salbutamol 4 4 (3.9)
Salbutamol 6 6 (5.9)
Doxofilina, bromhexina, dextrometorfano, levodropropizina, teofilina, benzonatato 1 6 (5.9)
Corticosteroides
Dexametasona 47 47 (46.5)
Prednisona 14 14 (13.8)
Budesonida/formoterol, budesénida/bromuro de ipratropio 4 8(7.9)
Beclometasona, betametasona 3 7 (6.9)
Metilprednisolona 2 2(1.9)
Deflazacort/salmeterol/propionato de fluticasona, dexametasona + bromuro de 1 3(2.9)
ipratropio/ salbutamol, fluticasona
Antihistaminicos
Loratadina 3 (2.9
Clorfenamina 2 2(1.9)
Anticoagulantes
Enoxaparina 9 9(8.9)
Rivaroxaban 4 4(3.9)
Apixaban 4 4(3.9)
Heparina 3 3(2.9)
Dabigatran 1 1(0.9)
Clopidogrel 1 1(0.9)
Antivirales
Oseltamivir 18 18 (17.8)
Lopinavir/ritonavir 2 2(1.9)
Amantadina, aciclovir, elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir 1 3(2.9)
Inmunomoduladores
Interferdn beta, gamaglobulina, pidotimod, tocilizumab 1 4(3.9)

AINE = antiinflamatorios no esteroideos.
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DISCUSION

La pandemia de COVID-19 ha generado dificultades en la
atencion de los pacientes, en un principio debido al des-
conocimiento del virus y de la enfermedad propiamente,
asi como por el incremento stbito de casos en todos los
paises, que en ocasiones sobrepasaron las capacidades de
los distintos sistemas de salud en el mundo. Con el tiempo
surgieron guias de tratamiento basadas en recomenda-
ciones de los paises que manejaron los primeros casos
de esta enfermedad. Al inicio, estas recomendaciones
inclufan medicamentos utilizados en diversas infeccio-
nes virales y antiinflamatorios en general, y después se
consideraron puntos clave observados en los pacientes
graves, como la inflamacién sistémica y las alteraciones
en la coagulacion.

Al comenzar la segunda ola de la pandemia por
COVID-19, ya se contaba con informacién suficiente
respecto a la efectividad de algunos de los farmacos
de reposicionamiento para uso de emergencia en el
tratamiento de pacientes con COVID-19. Con base
en los estudios clinicos, las gufas de practica clinica se
modificaron, descartando la efectividad del uso de la
cloroquina o la hidroxicloroquina, la combinacién de la
hidroxicloroquina con azitromicina y de la ivermectina.’
Aunque se observé que el uso de la dexametasona re-
duce la mortalidad en los pacientes hospitalizados con
COVID-19, se restringi6é su utilidad Gnicamente para
los pacientes que requieren oxigeno suplementario y/o
ventilacién mecanica.”

En esta revision, se evalu6 el seguimiento de las recomen-
daciones en las guias para el tratamiento de la COVID-19,
con un enfoque en la atencién primaria prehospitalaria y
se evalu si existia una correlacion con el desenlace de los
pacientes atendidos en el INER. Se observé que a pesar de
las recomendaciones existentes para el tratamiento de los
pacientes con COVID-19, se prescribieron dexametasona y
prednisona en la mitad de los pacientes durante la atencién
primaria que recibieron antes de ingresar al INER. También
se observé la prescripcion de antibiéticos sin evidencia de
infeccién bacteriana, siendo la azitromicina el mas comun-
mente utilizado.

No se observaron diferencias en el desenlace de los
pacientes a quienes se les prescribieron esteroides antes
de la hospitalizacién en comparacién con los que no los
recibieron. Estos resultados concuerdan con la revisién de
Annane, donde el uso de glucocorticoides no se asoci6 con
un mayor riesgo de infeccién bacteriana o un retraso en la
eliminacion del virus.”

Un dato interesante que encontramos en este estudio
es que todos los tipos de medicamentos se aplicaron en
pacientes que inicialmente tenfan un cuadro con sintomas
leves y, aparentemente, no evitaron que los pacientes de-
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sarrollaran un cuadro grave que requiriera hospitalizacion,
considerando que todos ellos ingresaron al INER para su
atencién médica. Sin embargo, una de las limitaciones del
estudio es la dificultad de analizar el efecto del tratamiento
prehospitalario sobre el tratamiento hospitalario y el des-
enlace de los pacientes, considerando que encontramos
un gran nimero de variables referentes a la cantidad y
tipo de medicamentos utilizados, asi como las variables
propias de los individuos, como edad, sexo y presencia de
comorbilidades, que en conjunto pueden contribuir a la
evolucion de la enfermedad.

CONCLUSIONES

Ante la falta de un tratamiento especifico contra el
virus de SARS-CoV-2, y la variedad de manifestaciones
clinicas, incluyendo la gravedad del cuadro clinico, es
importante seguir las recomendaciones de instancias de
salud nacionales e internacionales, que se basan en la
evidencia cientifica mds recientemente generada, y que
consideran distintos grupos poblacionales para su elabo-
racion. El uso de farmacos de reposicionamiento ha sido
una opcién cominmente utilizada en la practica clinica.
No obstante, el desconocimiento de la fisiopatologia de
la enfermedad y la incapacidad de predecir el desenlace
de cada paciente no debe ser un motivo para abusar de
medicamentos innecesarios, como los antibiéticos, que
involucra otros problemas de importancia en la salud
publica mundial, como la resistencia bacteriana. No es
conveniente exceder el uso de otros formacos que han
demostrado utilidad en un grupo especifico de pacientes,
como los esteroides, pues su uso indiscriminado podria
tener consecuencias desfavorables en el desenlace cli-
nico. Ademads, se deben considerar los efectos adversos
de todos los farmacos, especialmente cuando se utilizan
en combinacién; su uso debe ser prudente en pacientes
con una enfermedad que aln continda en estudio a
nivel mundial.
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