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RESUMEN

Objetivos: Cuantificar y clasificar los eventos adversos (EA)
asociados a los tratamientos empleados para la COVID-19.
Describir los medicamentos empleados y su frecuencia de
utilizacion.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, unicéntrico, que
incluye pacientes adultos con infeccion confirmada por
SARS-CoV-2 con fecha de ingreso hospitalario entre el
13/03/2020 y 13/04/2020 y con fecha de alta o exitus ante-
rior a 31/05/2020. El periodo de estudio fue el ingreso y los
30 dias posteriores al alta. Se registraron datos demografi-
cos, clinicos, relativos al tratamiento y a los EA. Se categorizd
la probabilidad de causalidad del fa&rmaco mediante el algo-
ritmo de Karch y Lasagna modificado.

Resultados: Se incluyeron 183 pacientes de los cuales en el
51% se registrd algun evento adverso. Se utilizaron hasta
9 farmacos diferentes. La combinacién mas utilizada fue hi-

droxicloroquina mas azitromicina (57,5%). Se notificaron
142 EA durante el ingreso, siendo los mas prevalentes los
trastornos hematolégicos (24,6%) y gastrointestinales
(15,5%). Un 29,6% son producidos probable o posible-
mente por farmacos usados para el tratamiento de la
COVID-19. El medicamento que produjo mas reacciones ad-
versas fue el lopinavir-ritonavir (25% de pacientes). Se de-
tectaron 7 interacciones farmacolégicas que produjeron
alargamiento del intervalo QT del electrocardiograma. En el
periodo de estudio, la prevalencia de tromboembolismo es
del 13,1%.

Conclusiones: Casi un tercio de los eventos adversos regis-
trados durante la primera fase de la pandemia, pudieron ser
debidos a los tratamientos empleados. La profilaxis anticoa-
gulante adecuada y evitar las interacciones, son las principales
claves para evitar problemas relacionados con medicamentos
en los pacientes con COVID-19.

Palabras clave: COVID, seguridad, interaccion.

Retrospective observational study of adverse events
associated with the treatments used for COVID-19

produced by drugs used for the treat-
ment of COVID-19. The drug that caused
the most adverse reactions was lopinavir-

SUMMARY

Objectives: Quantify and classify ad-
verse events (AE) associated with the
treatments used for COVID-19. Des-
cribe the medication used and its fre-
quency of use.

Material and methods: A retrospective,
single-center study, including adult pa-
tients with confirmed SARS-CoV-2 infec-
tion, hospital admission date between
March 13th, 2020 and April 13th, 2020
and with a discharge or death date prior
to May 31st, 2020. The study period was
from the admission date and until 30

days after discharge. Demographic data,
clinical data, treatment and adverse
events were recorded. The probability of
drug causality was categorized using the
modified Karch and Lasagna algorithm.
Results: 183 patients were included of
which 51% had some adverse event. Up
to 9 different drugs were used. The most
used combination was hydroxychloro-
quine plus azithromycin (57.5%). 142 AE
were reported during admission, being
haematological (24.6%) and gastrointes-
tinal (15.5%) disorders the most preva-
lent. 29.6% are probably or possibly

ritonavir (25% of patients). Seven drug
interactions were detected that produced
lengthening of the QT interval of the
electrocardiogram. In the study period,
the prevalence of thromboembolism is
13.1%.

Conclusions: Almost a third of the ad-
verse events registered during the first
phase of the pandemic could be due to
the treatment used. Adequate anticoa-
gulant prophylaxis and avoiding interac-
tions are the main keys to prevent
drug-related problems in patients with
COVID-19.
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INTRODUCCION

El tratamiento de una nueva enfermedad, producida por la
infeccion del coronavirus SARS-CoV-2, denominada COVID-
19, ha supuesto en el aflo 2020 un reto mundial para los pro-
fesionales sanitarios, que se han enfrentado a una emergencia
sanitaria. Al principio de la epidemia, no se disponia de ningtn
tratamiento autorizado para la nueva enfermedad y la eviden-
cia procedente de ensayos clinicos controlados era insufi-
ciente. Todo ello dio lugar al reposicionamiento de farmacos
autorizados para otras indicaciones en base a la bibliografia
disponible en ese momento y el balance riesgo-beneficio fa-
vorable. La Organizacion Mundial de la Salud define este tipo
de utilizacion de farmacos como MEURI (Monitored Emer-
gency Use of Unregistered Interventions)'.

Se han utilizado como antivirales: lopinavir-ritonavir,
remdesivir, hidroxicloroquina (asociado o no a azitromicina)
e interferon, y como inmunomoduladores: tocilizumab, sil-
tuximab, ruxolitinib, baricitinib, anakinra o colchicina2.

Segun la NCCMERP (National Coordinating Council for
Medication Error Reporting and Prevention), se define un
evento adverso a farmacos, como cualquier dafo re-
sultante de la intervencion médica relacionado con un me-
dicamento3. Los que no se pueden prevenir y son inherentes
al medicamento, se denominan reacciones adversas.
Por el contrario, aquellos prevenibles como las interacciones
farmacolégicas son errores de medicacion®.

Una reaccion adversa a medicamentos (RAM)
es todo efecto perjudicial y no deseado que se presenta des-
pués de la administraciéon de un medicamento a las dosis
normalmente utilizadas en el hombre®. Para determinar el
nivel de probabilidad por la que se puede considerar que el
agente causal es un determinado farmaco, se puede em-
plear la puntuacion del algoritmo de Karch y Lasagna mo-
dificado®.

La seguridad de la combinaciéon de los medicamentos
utilizados para tratar la COVID-19, se ha ido evaluando por
el Sistema Espaniol de Farmacovigilancia con las notificacio-
nes de sospechas de reacciones adversas’ pero no hay es-
tudios de utilizacion de estos medicamentos publicados en
condiciones reales de uso.

El objetivo principal de este estudio es cuantificar y clasificar
los eventos adversos asociados a los tratamientos empleados
para la COVID-19 para poder describir el perfil de seguridad
de los mismos. El objetivo secundario, es describir los medica-
mentos empleados en la infeccién por SARS-CoV-2 y su fre-
cuencia de utilizacion.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo, descriptivo, en un hospital general.
Los criterios de inclusion fueron: pacientes adultos con in-
feccion confirmada por SARS-CoV-2 que ingresan en uni-
dades de hospitalizacién, con fecha de ingreso hospitalario
entre el 13 de marzo de 2020y el 13 de abril de 2020, con
fecha de alta o exitus anterior a 31 de mayo de 2020 y que
han sido tratados con alguno de los siguientes farmacos du-
rante mas de 2 dias: lopinavir-ritonavir, hidroxicloroquina,
interferon beta o remdesivir.

El periodo de estudio fue el ingreso y los 30 dias poste-
riores al alta. Las fuentes de informacién utilizadas fueron:
la historia clinica electrénica del hospital (Selene®) y el pro-
grama de Farmacia (Farmatools®).

Se disen6 una base de datos con las siguientes variables
a recoger:

1) Datos demograficos: Edad, sexo y comorbilidades.

2) Datos relativos al ingreso hospitalario: Fecha
de ingreso, fecha de alta o exitus, si requiere ingreso en UCly
si requiere asistencia sanitaria en el centro 30 dias post-alta.

3) Datos clinicos: Si tiene diagnéstico clinico de neu-
monia y escala CURB-65 al ingreso (gravedad).

4) Datos relativos al tratamiento: Utilizacion de
farmacos del protocolo intrahospitalario de tratamiento de
COVID-19 (medicamento, pauta, fecha de inicio y fin) y re-
gistro de medicacion concomitante.

5) Datos referentes al evento adverso: Se regis-
tré cualquier evento adverso que conste en la historia clinica
durante el periodo de estudio. Si el paciente fue tratado con
lopinavir-ritonavir o colchicina, se prestd especial atencién
al registro de alteraciones gastrointestinales. Si fue tratado
con hidroxicloroquina, se registré electrocardiogramas e in-
tervalo QT corregido (QTc). Si fue tratado con tocilizumab,
se registraron los pardmetros analiticos de sangre de los 7
dias posteriores al tratamiento.

6) Para el analisis de eventos adversos: En ague-
llos eventos adversos en los que un farmaco puede ser el cau-
sante, se categorizé la causalidad segun el algoritmo de Karch
y Lasagna modificado, y se registro si ha requerido suspension
del mismo.

Si consta trombopenia inducida por heparina (TIH), se
calculé la puntuacién TIH scores.

El estudio fue autorizado por el CElm (Comité de Etica
de Investigacion con Medicamentos) de referencia de nues-
tro Hospital.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, fueron incluidos 183 pacien-
tes con edad media (desviacion estandar, SD) de 64,2 (15,2)
anos. Las caracteristicas basales se describen en la tabla 1.

De los 183 pacientes, el 13,1% requirieron Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), 13,7% fallecieron y 16,3% ne-
cesitaron asistencia sanitaria en los 30 dias post-alta (33%
por no haberse resuelto la sintomatologfa respiratoria, 13%
por tromboembolismo, 10% por problema neurolégicos,
10% por otras infecciones y 34% por otras causas). De
estos pacientes que acuden a Urgencias en el mes posterior
al alta, el 30% reingresa.

En cuanto a los farmacos utilizados se ha usado: hidro-
xicloroquina o lopinavir-ritonavir en monoterapia en un
8,7% de los pacientes, combinaciones de ambos en el
33,8% de pacientes y la combinacion hidroxicloroquina po-
tenciada con azitromicina en el 57,5%. En el 15,3% de los
casos se emplean 3 o 4 farmacos con potencial antiviral por
paciente. Las pautas empleadas en nuestro hospital se
muestran en la tabla 2.

En el caso de lopinavir-ritonavir, la duracion media del
tratamiento ha sido de 7,6 dfas (minimo 1y méaximo 14
dias). Fue prescrito tocilizumab en 44 pacientes con una
media (SD) de 1,44 (0,50) dosis por paciente, y colchicina
en 2 pacientes.

La distribucion de la utilizacion de los farmacos més re-
presentativos se puede observar en la figura 1.

Respecto a los eventos adversos registrados durante el
ingreso, fueron notificados 142 en 93 pacientes, de los cua-
les el 54,2% estan relacionados con estancias en UCI. El de-
talle de los eventos adversos puede verse en la tabla 3.

Los trastornos hematolégicos son el evento ad-
verso mas prevalente. En total, se han producido 35 eventos
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adversos, de los cuales el 57% son tromboembo-
lismos (mayoritariamente pulmonar) y 43% son
alteraciones del hemograma. Se ha registrado 1
posible TIH, que queda excluida segun el TIH
score. El 9% se refieren a leucocitosis reactiva.

También destacan los trastornos gastroin-
testinales (68% diarrea), que suponen un 32%
de suspension precoz de farmacos, mayoritaria-
mente lopinavir-ritonavir (86% de los casos).

Por otra parte, el 11% de los eventos adver-
sos son infecciones secundarias, en su ma-
yoria sobreinfecciones bacterianas (81%), en un
14% hongos en la boca (muguet) y en un 5% se
produce reactivacion de virus herpes. Conllevé la
retirada precoz de corticoides en el 5%.

Respecto a los trastornos psiquiatricos,
en un 43% hay delirio, agitacién o ansiedad
(cuadros hiperactivos, mayoritariamente delirium
post-UCI), en un 36% confusion o disminucién
del nivel de conciencia (cuadros hipoactivos) y en
un 21% hay alucinaciones. Esta circunstancia se
solventa con la introduccién de farmacos antip-
sicoticos o ansioliticos y supone la retirada de far-
macos (hidroxicloroquina y lopinavir-ritonavir) en
el 14% de los pacientes.

En cuanto a las alteraciones cardiacas,
el 70% se refieren a alargamiento del intervalo
QT del electrocardiograma (EC) y de éstas sélo
en 1 paciente hay sintomatologia de arritmia. La
hidroxicloroquina esta implicada en el 86% de
alargamientos del intervalo QT, y en todos los
casos se combina con un inhibidor enzimatico u
otro farmaco con riesgo potencial (levofloxacino
o risperidona).

En los pacientes en tratamiento con hidroxi-
cloroquina, se ha detectado que en el 31,9% de
pacientes no consta que se haya realizado un
electrocardiograma basal al ingreso y en el 1,6%
de pacientes el hallazgo de un pequefio alarga-
miento del QT basal supone la no adiccion de lo-
pinavir-ritonavir a la hidroxicloroquina.

Respecto a las alteraciones hepaticas,
en todas se ha descrito hipertrasaminemia y se
refieren a pacientes criticos. En el 50% motivod la
retirada de algun farmaco.

Hubo tres reacciones alérgicas, una de
ellas fue una reaccién sistémica con suspension
de lopinavir-ritonavir e hidroxicloroquina, y otras
dos toxicodermia de tipo rash.

En el mes posterior al alta se encontraron 20
eventos adversos. El mas prevalente es el trombo-
embolismo (4 pacientes). En total, en el periodo
de estudio, el 2,2% de los pacientes sufre trom-
bosis en vena periférica (TVP) y el 10,9% trombo-
embolismo pulmonar (TEP).

El 29,6% de los eventos adversos podrian de-
berse a un farmaco empleado en el tratamiento
de la COVID-19 (figura 2).

En el 17% de estos eventos, hay al menos
una interaccion. Las reacciones adversas estan
notificadas en un 25% de pacientes de lopinavir-
ritonavir, un 17% de los que toman corticoides y
en el 7,7% de los toman hidroxicloroquina.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Sexo

Hombres 117 (63,9%)
Mujeres 66 (36,1%)
Comorbilidades mas prevalentes

Hipertension 99 (54,1%)
Diabetes Mellitus 57 (30,9%)
Antecedentes neurolégicos (como ictus) 32 (17,4%)
Asma 22 (11,8%)

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) 14 (7,8%)
Diagnéstico al ingreso

Neumonia 182 (99,5%)
Infeccion respiratoria sin neumonia 1(0,5%)

Escala CURB-65 de heumonia

0-1 puntos 131 (72,0%)
2 puntos 33(18,1%)
Mas de 2 puntos 18 (9,9%)

Tabla 2. Pautas posoldgicas de los farmacos empleados para
el tratamiento de COVID-19

Azitromicina 500 mg cada 24 horas primer
(potenciador diay 250 mg cada 24 horas, 5 dias
de HCQ) 4 dias

A5 0,5 mg cada 12 o 24 horas. ]
Colchicina Via oral 14 dias

Dexametasona 20 mg cada
24 horas durante 5 dias
Dexametasona seguido de 10 mg cada 10 dias
24 horas durante 5 dias mas,
via intravenosa

200 mg cada 8 horas o bien
Hidroxicloroquina ~ 400 mg cada 12 horas primer
(HCQ) diay 200 mg cada 12 horas,
4 dfas. Via oral

0,25 mg cada 48 horas
subcutaneo

400/100 mg cada 12 horas,
via oral

Bolos de 125 a 250 mg al
dfa. Via intravenosa

5 dias

Interferon beta 1b 10 dias

Lopinavir-ritonavir 10-14 dias

Metilprednisolona 2-3 dias
200 mg el primer dfa y resto

Remdesivir 100 mg cada 24 horas. Via 5-10 dias
intravenosa

8 mg/kg (méaximo 800 mg)
via intravenosa. Una o dos
dosis separadas 12 horas.

Se puede estandarizar a dosis
fijas seguin peso de 400 mg

a 600 mg

Tocilizumab 1 dia
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Figura 1. Porcentaje de pacientes en tratamiento con farmacos DISCUSION

empleados en la COVID-19 Los protocolos hospitalarios de tratamiento de la
enfermedad han ido cambiando considerable-
100 mente en poco tiempo, para intentar incorporar
90 la evidencia cientifica del momento®. Los trata-
80 mientos empleados estan en la linea de lo que
20 se expone en el estudio espanol del Registro
SEMI-COVID-19 siendo la mas frecuente las
60 pautas basadas en hidroxicloroquina (85,6%
50 de los pacientes del registro multicéntrico, frente
40 a 99,5% en nuestro centro). La diferencia puede
30 ser debida a la heterogenicidad de los protocolos
20 en cada hospital.
10 Distintas terapias dirigidas contra mediadores

de la inflamacién (tocilizumab, anakinra, bariciti-
nib, etc.) se han posicionado como posibles trata-
mientos en la segunda fase de la enfermedad'”,
sin embargo, en la actualidad, no se ha demos-
trado suficientes resultados para recomendarlos'2.

0

AZITRO: azitromicina; HCQ: hidroxicloroquina; IFN: interferén beta 1b; La pauta de tocilizumab (24% de los pacientes)
LPV/r: lopinavir/ritonavir; TOCI: tocilizumab. empleada en el estudio ha ido cambiando segun
. . . las recomendaciones y la disponibilidad del mismo,

Tabla 3. Incidencia de eventos adversos durante el ingreso pero no se le considerd agente causal de reaccio-
— Los pacientes con COVID-19 grave pueden

Trastornos hematoldgicos 35(24.6) desarrollar una respuesta sistémica que lleva a
Trastornos gastrointestinales 22 (15,5) sindrome de distress respiratorio y fallo multior-

: : ganico, donde esta indicado el tratamiento con

Otras infecciones 19(13.4) corticoides’2. En nuestro estudio, fueron usa-
Trastornos psiquiatricos 14 (9,9) dos en un 37,7% de los pacientes y aunque en
- 10 (7,0 un primer momento hubo controversias en su

. ) utilizacion™, finalmente el ensayo RECOVERY de-
Ulceras por presion (upp) 10 (7,0) muestra la reduccién de mortalidad'3. Las pautas
) de corticoides han ido sufriendo variaciones
hasta las actuales recomendaciones de dexame-
tasona 6 mg al dia durante 10 dias. Los efectos
2) adversos mas destacables se correlacionan con
las encontradas en nuestro estudio: hipergluce-
mias, infecciones secundarias o trastornos psi-
1) quidtricos'?. Destaca la posibilidad de alteraciones
hematoldgicas como leucocitosis reactiva’.
El farmaco al que se le imputan mas reaccio-
Total 142 (100) nes adversas es el lopinavir-ritonavir. La re-
accion adversa mas comun son los trastornos

Figura 2. Nimero de reacciones adversas probables o posibles ~ gastrointestinales. En el estudio, hay un 24,4%

Trastornos neurologicos 10 (7,0
Hipo/hiperglucemias 6 (4,2)
Alteraciones hepaticas 6
Sin clasificar 5
Reacciones alérgicas 3

Neumotorax 2(1,4)

debidas a farmacos usados en el tratamiento de la COVID-19 de pacientes que desarrollan este evento produ-

cido probable o posiblemente por este farmaco,
16 mHCQ lo que va en consonancia con el Registro Espafiol
14 j— de Farmacovilancia con un dato del 35% de in-
12 Ml Corticoides  cidencia”. Sin embargo, la hidroxicloroquina aun-
10 W LPV/r que produce reacciones adversas en sélo un

7,7% de nuestros pacientes, éstas pueden ser
mas graves ya que suponen alteraciones psiquia-
tricas o prolongacion del intervalo QT del elec-
trocardiograma.

La peligrosidad de la prolongacion del inter-
valo QT'4, especialmente en la combinacion de
hidroxicloroquina y azitromicina (la mas
empleada) ha sido alertada por multiples orga-
nismos'® y estudios’e. Existe una relacion cualita-
tiva entre prolongacién del intervalo QT y riesgo
de torsade de pointes (TdP), que es un efecto ad-
HCQ: hidroxicloroquina; LPV/r: lopinavir-ritonavir. verso raro pero muy grave'’. Todos los alarga-
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mientos del QT, fueron motivados por interacciones farma-
colégicas, implicando a méas farmacos con potencial arrit-
mogénico o a inhibidores enzimaticos como azitromicina o
ritonavir. Debido a su balance beneficio-riesgo inadecuado,
actualmente no se recomienda el uso de hidroxicloroquina
salvo en el contexto de los ensayos clinicos'e.

Un evento adverso relevante en la patologia de la en-
fermedad es el desarrollo de trombos. La prevalencia media
ponderada de tromboembolismo venoso es, segun
un metanalisis'®, de 31,3%, sin embargo, en nuestro estu-
dio es del 13,1%. La media de TEP es de 18,9%, lo que es
coherente con nuestros datos (10,9%).

Durante el periodo de inclusiéon del estudio, no se ha-
bian emitido recomendaciones oficiales respecto a la nece-
sidad de anticoagulacién a dosis mayores (1 mg/kg/dia de
enoxaparina) de las habituales para profilaxis?°, por lo que
se desconoce si una mayor dosis de enoxaparina habria evi-
tado algun tromboembolismo.

Entre las principales limitaciones de nuestro estudio
estan: la variabilidad en la interpretacion de la historia clinica
gue dispone informacion sin codificar y la posible pérdida
de datos al alta.

También habria que considerar el efecto de la multitud
de combinaciones de farmacos que fueron probados que
ademas, no estan tampoco exentos de efectos adversos y
que favorecieron la aparicion de interacciones farmacolégi-
cas por inhibicion enzimatica.

CONCLUSIONES

Casi un 30% de los eventos adversos registrados durante
la primera fase de la pandemia por SARS-CoV-2, pudieron
ser debidos a los tratamientos empleados. La profilaxis an-
ticoagulante adecuada vy evitar las interacciones, son las
principales claves para evitar problemas relacionados con
medicamentos en los pacientes con COVID-19.

Conflicto de intereses: Las autoras declaran no tener con-
flicto de intereses.
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