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RESUMEN

Palabras clave

Obijetivo. Caracterizar y describir las notificaciones de sospechas de reacciones adversas de un grupo de
medicamentos que se utilizaron en Colombia, Costa Rica, Cuba, Chile, El Salvador, México y Peru para tratar
o prevenir la enfermedad por el coronavirus (COVID-19, por su sigla en inglés) entre el 1 de marzo y el 31 de
agosto del 2020.

Métodos. Se elabord una lista de los 13 medicamentos utilizados para tratar o prevenir la COVID-19,
segun fuentes oficiales y no oficiales. Desde las bases de datos de los programas nacionales de farma-
covigilancia de los paises participantes, se recopilaron las notificaciones de sospechas de reacciones
adversas a estos medicamentos recibidas en el periodo comprendido entre el 1 de marzo y 31 de agosto
de afio 2020.

Resultados. Se recibieron 3 490 notificaciones de sospechas de reacciones adversas desde los programas
de farmacovigilancia de Peru (n = 3 037), Cuba (n = 270), Colombia (n = 108), Chile (n = 72) y El Salvador
(n = 3). Los medicamentos con mayor ndmero de notificaciones de reacciones adversas fueron la azitromi-
cina, la ivermectina y la hidroxicloroquina. La diarrea fue el evento mas frecuente (15,0%). Del total de las
sospechas de reacciones adversas, 11,9% fueron notificadas como graves. La mas frecuente fue la prolon-
gacion del intervalo QT posterior al uso de hidroxicloroquina. De estas sospechas de reacciones adversas
graves, 54,5% ocurrieron en personas mayores de 65 afnos.

Conclusidn. Si bien no es posible establecer una relaciéon causal a partir de la evaluacion de informes espon-
taneos, el presente estudio confirma la presencia de reacciones adversas, algunas graves, con medicamentos
que se utilizaron para tratar o prevenir la COVID-19.

Farmacovigilancia; infecciones por coronavirus; evaluacion de medicamentos; efectos colaterales y reac-
ciones adversas relacionados con medicamentos; utilizacion de medicamentos; seguridad del paciente;
antiinfecciosos.
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La emergencia sanitaria por la que atraviesan los paises
del mundo desde el afo 2020, como consecuencia de la pan-
demia por el coronavirus de tipo 2 del sindrome respiratorio
agudo grave (SARS-CoV-2, por su sigla en inglés) evidencio la
importancia de la farmacovigilancia en la salud publica, dado
el amplio uso de terapias nuevas o antiguas, pero con escasa
evidencia cientifica, en esta nueva indicacién.

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son pro-
blemas de salud con implicaciones clinicas y socioeconémicas
(1); los medicamentos y otros productos utilizados para hacer
frente esta emergencia sanitaria no fueron la excepcién. Una
revisioén realizada por Escalante-Saavedra et al. (2) en agosto
del 2020 senal6 que los medicamentos involucrados con mayor
frecuencia en los protocolos latinoamericanos iniciales fueron
hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir y remdesivir. Segun
estos autores, la evidencia clinica disponible en ensayos clinicos
y observacionales a esa fecha ya mostraba eventos cardiacos pre-
ocupantes para el caso de la hidroxicloroquina y la cloroquina.
En concordancia, Melo et al. (3) analizaron las notificaciones
espontaneas recibidas por el Sistema Brasilefio de Farmacovi-
gilancia en 17 estados de ese pais, entre marzo y agosto del afio
2020, para los medicamentos hidroxicloroquina, azitromicina
y cloroquina usados para el tratamiento de la enfermedad por
el coronavirus del 2019 (COVID-19, por su sigla en inglés) y
encontraron que los eventos adversos notificados con mayor
frecuencia fueron también alteraciones cardiacas (38,8%). Estos
eventos encontrados plantean retos para los sistemas de salud
de los diferentes paises de América Latina, puesto que pueden
alargar la estancia hospitalaria de un paciente con diagndstico
de COVID-19 y potenciar el riesgo de un posible colapso de
la capacidad sanitaria. Las autoridades reguladoras nacionales
(ARN) de medicamentos requieren herramientas e informacién
independiente que les facilite la toma de decisiones para la emi-
sién de recomendaciones en el tratamiento o profilaxis de la
COVID-19, y asi disminuir al maximo los riesgos a los que se
expone la poblacién. Sin embargo, los datos referentes a notifi-
caciones de sospechas de RAM en los paises de América Latina
son particularmente limitados (4-6). Por esta razoén, el presente
estudio caracteriza las notificaciones de sospechas de RAM en
siete paises de América Latina.

MATERIALES Y METODOS

Este trabajo es un estudio observacional descriptivo de las
sospechas de RAM notificadas a los programas nacionales de
farmacovigilancia de Colombia, Costa Rica, Cuba, Chile, El Sal-
vador, México y Perti entre el 1 de marzo y el 31 de agosto del
ano 2020.

Seleccidon de medicamentos y otros productos

Se identificaron los tratamientos utilizados en la COVID-19 a
partir de las siguientes fuentes oficiales y no oficiales:

® Recomendaciones de las autoridades sanitarias, guias de
manejo de las sociedades cientificas y otras fuentes, como
prensa, de los paises participantes (7-16).

* Documento Actualizacion continua de las terapias potenciales
para COVID-19: resumen de revisiones sistemiticas rdapidas. Revi-
sién ripida (17) publicado por la Organizacién Panamericana
de la Salud (OPS) el 8 de septiembre del 2020.
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® Recomendaciones de dos agencias sanitarias de referencia: la
Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus
siglas en inglés) (18) de los Estados Unidos y la Agencia Euro-
pea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) (19).
Esta revision se realiz6 teniendo en cuenta la influencia que
pueden tener las directrices impartidas por estas dos agen-
cias sobre las decisiones de incorporaciéon en América Latina.

Posteriormente, se construyé un sistema de puntuacién para
evaluar la importancia de cada producto en el contexto de los
paises participantes y, de esta manera, llegar a una lista prio-
rizada de medicamentos. Los criterios utilizados de mayor a
menor ponderacién fueron los siguientes:

® Recomendaciones de las ARN de los paises participantes.

¢ El documento de la OPS antes mencionado (17).

¢ Recomendaciones de la FDA y la EMA.

® Recomendaciones de los puntos focales de los programas de
farmacovigilancia de los paises participantes.

Se seleccionaron aquellos medicamentos con la mayor puntua-
cién (cuadro 1). Cualquier fuera la puntuacion final, se incluyeron
también los medicamentos que, de acuerdo con lo manifestado
expresamente por los paises tras la puntuacién, fueron conside-
rados estratégicos para un pais particular con base en los criterios
de alta frecuencia de uso o potencial riesgo para la poblacion.

Busqueda de datos

Se obtuvieron las notificaciones espontaneas de sospechas de
RAM de los programas nacionales de farmacovigilancia de los
paises participantes recibidas en el periodo de estudio.

Criterios de inclusion

Las notificaciones de RAM seleccionadas deben cumplir con
las siguientes caracteristicas:

e Pacientes con diagnéstico o sospecha de COVID-19, o con
indicacién del medicamento para la COVID-19 o con los tér-
minos relacionados.

¢ Medicamentos y productos incluidos en el cuadro 1.

Criterios de exclusion

Se excluyeron las notificaciones con cualquiera de las siguien-
tes caracteristicas:

® Ser provenientes de estudios clinicos.

¢ Contar con informacién incompleta en las variables descrip-
cién de la RAM, gravedad, causalidad o desenlace.

e Descripcién de la RAM como consecuencia del uso del medi-
camento que, segun el Diccionario Médico para Actividades
Reguladoras (MedDRA, por su sigla en inglés), pueden ser
indicaciones no aprobadas por las ARN, error de medicacién
o de administracion.

Recopilacion de datos

Los datos se extrajeron de las bases de datos de los programas
nacionales de farmacovigilancia de los paises participantes en
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CUADRO 1. Matriz para determinar los medicamentos y productos objeto de busqueda de notificaciones de reacciones adversas
a medicamentos en Colombia, Chile, Peru, Costa Rica, Cuba y El Salvador ente el 1 de marzo y el 31 de agosto del 2020

Listado inicial de Recomendaciones

medicamentos de ARN de paises OPS EMA/FDA
participantes y otros
Hidroxicloroquina 14 2 2
Lopinavir/ritonavir 12 2 2
Cloroquina 12 2 2
Azitromicina 10 2 1
Tocilizumab 10 2 0
Dexametasona 8 2 2
Metilprednisolona 6 2 1
Interferdn beta-1a, 1b, alfa 6 2 0
Ivermectina 4 2 1
Remdesivir 4 2 2
Prednisolona 2 2 1
Enoxaparina 8 0 0
Favipiravir 2 2 0

Revision de Recomendaciones Colombia  Chile

Puntuacion
final

México Perd CostaRica Cuba El Salvador

4 O M o m m m  w a a a —
4 O o d m m a a a —
O O 4 O =+ =4 4 O = =
O -4 OO =4 4 4 4 a0 = o
- 0O 4 O - O &+ 4 4 4
OO0 000 =+ 200 2 2 2O
O o0 o000 0000 oo o =

—

o

Fuente: elaboracion propia a partir de los datos provenientes de los siete paises interesados en participar de este estudio.

ARN, autoridades regulatorias nacionales; OPS, Organizacion Panamericana de la Salud; EMA, Agencia Europea de Medicamentos; FDA, Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos.

una planilla de Microsoft Excel 365%. Se tomaron las variables
relacionadas con las caracteristicas del notificador (tipo de noti-
ficador primario), del paciente (sexo, edad y diagnéstico), de
los medicamentos sospechosos (denominacién comtn interna-
cional, indicacién, dosis diaria y via de administracién) y de la
sospecha de RAM (fecha de notificacién, descripcion, gravedad,
causalidad y desenlace). La descripcion de la RAM se clasifico
segin la terminologia del MedDRA versién 22.0 y se presentd
por sistema-6rgano-clase (SOC). La causalidad de la RAM se
clasificé de acuerdo con las categorias descritas por la Organiza-
cién Mundial de la Salud y el Centro de Monitoreo de Uppsala
(UMC, por sus siglas en inglés) como “Definitiva”, “Posible”,
“Probable”, “Improbable”, “Condicional /No clasificada” y “No
evaluable/Inclasificable”. Por ultimo, el desenlace de la RAM se
clasificé como “Recuperado”, “Recuperado con secuelas”, “No
recuperado”, “Desconocido” o “Mortal”, de acuerdo con las
buenas précticas de farmacovigilancia de la OPS (5).

Analisis de datos

Se armonizaron las variables de estudio, sobre todo las
relacionadas con el medicamento sospechoso y la RAM. Se
verificé también la existencia de notificaciones duplicadas con
base en las caracteristicas como la edad, el sexo, la fecha de la
notificacion, la fecha de la RAM, el nombre del medicamento
sospechoso y la descripcién de la reaccion.

El analisis descriptivo se realizé en dos etapas. En primer
lugar, se hizo una descripcién univariada de las variables cate-
goricas; para ello, se calculd la distribucién de frecuencias de
los porcentajes de cada categoria para el sexo, el medicamento
sospechoso, la descripcién de la RAM, el SOC, la gravedad, la
causalidad y el desenlace. Para las variables cuantitativas como
la edad, se calcularon medidas de tendencia central (media) y
de dispersion (desviacion estandar).

En la segunda etapa, se realiz6é una descripcién bivariada, en
la que se relacioné solo “edad” versus “gravedad de la RAM”
con el coeficiente de correlacién biserial puntual de Pearson;

luego, se comparé la media de la edad entre los grupos de
gravedad mediante una prueba de t de Student. Se tuvo en
cuenta la evidencia existente sobre la relacién entre la edad y la
gravedad en la ocurrencia de la RAM, puesto que el perfil far-
macocinético de los medicamentos se modifica en individuos
de edad avanzada (20,21).

Aspectos éticos

Los comités de revision ética de las siguientes instituciones
evaluaron el protocolo de estudio (en todos los casos se obtuvo
la exencion):

¢ Organizaciéon Panamericana de la Salud.

e Instituto de Salud Publica de Chile.

e Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimen-
tos de Colombia.

® Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas de
Pert.

e Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y
Dispositivos Médicos de Cuba.

e Direccién Nacional de Medicamentos de El Salvador.

México y Costa Rica no obtuvieron retroalimentaciéon de sus
respectivos comités a tiempo para esta publicacion, por lo cual
se retiraron de este estudio.

RESULTADOS

Notificaciones, notificadores y caracteristicas de los
pacientes

Se recibieron 3 490 notificaciones de sospechas de RAM pro-
venientes de los programas nacionales de farmacovigilancia
de Colombia, Chile, Cuba, El Salvador y Perti, posteriores al
uso de medicamentos y otros productos para el manejo de la
COVID-19 en el periodo de estudio.
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En el cuadro 2 se presenta la desagregacién de informes por
notificador, pais participante, sexo del paciente y grupo eta-
rio. Los profesionales de enfermeria fueron quienes enviaron
mas notificaciones (43,8%), mientras que la menor proporciéon
de notificaciones provino de profesionales médicos (10,4%).
El pais con mayor namero de notificaciones recibidas fue Pert
(87,0%). Las sospechas de RAM en pacientes mujeres corres-
pondieron a 54,5%. El grupo de edad que presenté mayor
frecuencia de notificacion fue el de 27 a 59 anos (60,1%).

Medicamentos asociados a RAM

Los grupos farmacolégicos mas informados fueron:
antibiéticos macrélidos (36,7%), avermectinas (36,2%) y ami-
noquinolonas (12,1%) (cuadro 3). Entre los farmacos asociados
a la RAM, se encontré que la azitromicina y la ivermectina
fueron los medicamentos con mayor nimero de notificacio-
nes (aproximadamente 36% en ambos casos), seguidas de la
hidroxicloroquina (11,3%). Las sospechas de RAM posteriores
a la administracién de cloroquina, tocilizumab, enoxaparina,
metilprednisolona y remdesivir correspondieron a menos de
1% del total de las notificaciones analizadas para cada uno de
los medicamentos senalados.

Sospechas de reacciones adversas, causalidad y
desenlace

Del total de las sospechas de RAM notificadas, se evidencié
que la diarrea fue el evento mds frecuente (15,0%) seguido de
dolor de cabeza (10,6%) y de dolor abdominal (9,6%) (cuadro 4).
La ivermectina fue el medicamento con la mayor cantidad de
notificaciones de diarrea (49,7%). En la figura 1 presenta la dis-
tribucion de eventos por medicamento y por SOC afectado.

La mayoria de las sospechas de RAM segtin la causalidad
se catalogaron como probables (77,7%) y posibles (12,9%). Se
tipificaron como definitivas 121 sospechas de RAM: 44 casos
de pirexia, 31 de dolor de cabeza, 8 de diarrea y 5 de prolonga-
cién del intervalo QT (este tiltimo luego de la administracién de
hidroxicloroquina y azitromicina) (cuadro 4).

Respecto al desenlace de las RAM, 90,3% se notificaron con
estado recuperado; 7,4% con estado desconocido; y 1,6% como
no recuperado. Estos tiltimos se asociaron, en su mayoria, con
los eventos dolor de cabeza, prolongacién del intervalo QT y
taquicardia por el uso de hidroxicloroquina y azitromicina. Las
RAM notificadas con desenlace mortal fueron posteriores al uso
del tocilizumab, lopinavir/ritonavir, azitromicina y cloroquina.
Es importante senalar que esta clasificacion es propia del notifi-
cador y no necesariamente implica causalidad.

Gravedad de las RAM notificadas

Del total de las RAM, 11,9% se catalogaron como graves; de
estas, las mas frecuentes fueron: prolongacion del intervalo QT
(30,6%) (posterior al uso de hidroxicloroquina [n: 60], azitro-
micina [n: 43], cloroquina [n: 12] y lopinavir/ritonavir [n: 10]);
enzimas hepaticas aumentadas (21,2%) y bradicardia (1,1%).
Esta tltima se asocia con el uso de hidroxicloroquina, azitromi-
cina, cloroquina, ivermectina y lopinavir/ritonavir (figura 2).

De las sospechas de RAM graves, 54,5% ocurrieron en perso-
nas mayores de 65 aios, y 42,2% en adultos de 27 a 59 anos; por
otra parte, 71,3% ocurrieron en hombres.
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CUADRO 2. Caracteristicas de las notificaciones de reacciones
adversas a medicamentos segun el tipo de notificador, el pais
participante, el sexo y el grupo de edad entre el 1 de marzo y el
31 de agosto del 2020 (N = 3 490)

Nimero de Porcentaje
notificaciones (%)
Tipo de notificante
Enfermeria 1529 43,8
Farmacéutico 910 26,1
Otro profesional de la salud 684 19,6
Personal médico 364 10,4
Desconocido 3 0,1
Pais participante
Per( 3037 87,0
Cuba 270 7,7
Colombia 109 3.1
Chile 72 2,1
El Salvador 3 0,1
Sexo
Femenino 1903 54,5
Masculino 1535 44,0
Desconocido 52 1,5
Grupo etario
Adultez (27-59 afios) 2097 60,1
Persona mayor (60 afios 0 més) 729 20,9
Juventud (19-26 afios) 428 12,3
Adolescencia (12-18 afios) 187 54
Infancia (6-11 afios) 27 0,8
Desconocido 17 0,5
Primera infancia (0-5 afios) 5 0,1

Fuente: elaboraci6n propia a partir de los datos consolidados provenientes de las bases de datos nacionales de
farmacovigilancia de los cinco paises que aportaron informacién.

Al analizar la tasa de sospechas de RAM graves por pais par-
ticipante, se encuentra que Chile tiene la proporcién mayor por
cada millén de habitantes (3 RAM graves de 4 RAM totales por
millén de habitantes; 75,0%), seguido de Colombia, que noti-
fic6 1 RAM grave (50%) de 2 RAM totales por cada millén de
habitantes y Pert, que notific6 9 RAM graves (9,8%) de 92 RAM
totales por cada millén de habitantes. Cuba y El Salvador no
informaron RAM graves.

Relacidn entre la edad promedio con la gravedad de
la sospecha de RAM

Se encontré una asociacion positiva débil (coeficiente: 0,2049)
entre la edad y la gravedad de RAM (P < 0,001). Al comparar la
edad promedio entre las RAM graves y las no graves mediante
la prueba t de Student, se obtuvieron diferencias significativas
(P < 0,001; intervalo de confianza del 95%), lo que supone que,
en esta muestra de la poblaciéon que recibié los medicamentos
estudiados, a mayor edad existiria una mayor posibilidad de
ocurrencia de RAM graves.

DISCUSION

Las sospechas de RAM notificadas luego del uso de trata-
mientos para la COVID-19 en cinco paises de América Latina,
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durante el periodo de estudio, se relacionan principalmente con
trastornos del sistema gastrointestinal, nervioso y cardiaco. Este
hallazgo es similar al encontrado por Sun et al. (22) en un hos-
pital de Changsha en China, donde la mayoria de las RAM se
asociaban con el sistema gastrointestinal.

En el presente estudio, el evento “diarrea” se asocia, la mayo-
ria de las veces, a la administraciéon de la ivermectina. Segin
los datos de seguridad notificados para este medicamento en el
sistema UpToDate®, la diarrea tiene una incidencia de 2% (24) y,
segtin el UMC, la diarrea es la RAM mas frecuente como evento
gastrointestinal para la ivermectina (52,6%) (25). Debe tenerse
en cuenta que las frecuencias de notificaciéon pueden tener un
solapamiento con la diarrea como signo de desarrollo de la
enfermedad (26, 27).

La RAM “prolongacién del intervalo QT”, que corresponde
al evento grave con mayor nimero de notificaciones en este
estudio, se presenté sobre todo posterior al uso de hidroxiclo-
roquina y azitromicina; la asociacién entre este evento adverso
y estos dos farmacos (y su combinacién) estd ampliamente
descripta en la bibliografia. Este resultado concuerda con el
obtenido en otros estudios similares en pacientes con COVID-
19 (3, 28,29).

Un analisis retrospectivo de 217 pacientes con COVID-19
ingresados en el Primer Hospital de Changsha en China entre el
17 de enero y el 29 de febrero del 2020 encontr6 que, tanto para
la hidroxicloroquina como para la azitromicina, la prolongacién
del intervalo QT tuvo una incidencia menor de 1% (18). No obs-
tante, se la considera una RAM relevante y grave para ambos
medicamentos y se advierte que su apariciéon puede asociarse al
uso prolongado o a las dosis medias y altas del medicamento,
para el caso de la hidroxicloroquina. En este estudio, 50% de
las notificaciones de RAM con prolongacién del intervalo QT
correspondian a dosis diarias superiores a 400 mg de hidroxi-
cloroquina. Asimismo, esta RAM se asocia al uso concomitante
con otros medicamentos que pueden potenciar este evento.
La combinacién hidroxicloroquina mas azitromicina se habia
sugerido inicialmente como tratamiento por algunos estudios
no aleatorizados (30). Mas tarde, un ensayo clinico aleatorizado
notificé un mayor riesgo de prolongacion del intervalo QT entre
los pacientes tratados con hidroxocloroquina sola e hidroxi-
cloroquina més azitromicina en comparaciéon con los que no
recibieron ninguno de los dos (31). Asimismo, otros estudios
observacionales sugerian evidencias en el mismo sentido (32).
De alli que la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de Amé-
rica recomendd, a finales del 2020, no usar hidroxicloroquina,
con o sin azitromicina, para tratar o prevenir la COVID-19 (33).

El evento “enzimas hepaticas aumentadas” es la segunda
RAM grave con mas casos notificados en este estudio, resul-
tado similar a la frecuencia encontrada en el ECA realizado por
Cavalcanti et al. (31) sobre hidroxicloroquina y azitromicina,
donde fue la segunda RAM mas frecuente de su estudio. Al
igual que con los trastornos gastrointestinales, los CDC indi-
can que algunos pacientes diagnosticados con COVID-19 han
tenido mayores niveles de enzimas hepaticas (34), lo que difi-
culta establecer relaciones causales entre los formacos y la RAM.
En el presente estudio, esta sospecha de RAM se presenta, la
mayoria de las veces, luego del uso de azitromicina, seguido de
la hidroxicloroquina. De acuerdo con la ficha técnica de la azi-
tromicina (24) el aumento de las enzimas hepaticas es un efecto
adverso poco frecuente (alrededor de 1 cada 1 000 personas).
Sin embargo, un ECA (31) notificé una frecuencia de 2 casos
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CUADRO 3. Caracteristicas de las notificaciones, segun
grupos farmacolégicos y medicamentos determinados, entre
el 1 de marzo y el 31 de agosto del 2020 (N = 3 490)

Ndmero de Porcentaje (%)
notificaciones
Grupo farmacolégico?
Macrolidos 1280 36,7
Avermectinas 1265 36,2
Aminoquinolonas 424 121
Antivirales 338 9,7
Glucocorticoides 148 42
Inhibidor interleucina 6 20 0,6
Heparinas de bajo peso molecular 15 0,4
Medicamentos priorizados
Azitromicina 1280 36,7
Ivermectina 1265 36,2
Hidroxicloroquina 395 11,3
Interferdn alfa-2b 237 6,8
Dexametasona 135 3,9
Lopinavir/ritonavir 100 2,9
Cloroquina 29 0,8
Tocilizumab 20 0,6
Enoxaparina 15 0,4
Metilprednisolona 13 0,4
Remdesivir 1 0

2Cddigo anatémico-terapéutico-quimico (ATC, por sus siglas en inglés) nivel 4 del Sistema de Clasificacién
Anatémico-Terapéutico-Quimico de la Organizacién Mundial de la Salud.

Fuente: elaboracion propia a partir de los datos consolidados provenientes de las bases de datos nacionales de
farmacovigilancia de los cinco paises que aportaron informacién.

en 50 pacientes que recibieron azitromicina como tratamiento
para la COVID-19 (4%). Del mismo modo, este evento tiene una
incidencia similar a la que se presenta con el uso de hidroxi-
cloroquina (24). Algunos estudios realizados (22, 31) sefialan,
ademds, que el uso concomitante de la azitromicina e hidroxi-
cloroquina puede asociarse al riesgo de aumentar los niveles de
enzimas hepaticas en pacientes diagnosticados con COVID-19.

Las caracteristicas en cuanto al sexo y la edad de la pobla-
cién con notificaciones de sospecha de RAM graves de este
estudio son similares a las descriptas en estudios semejantes (3,
22, 28), con mayor nimero de casos en hombres mayores de
60 afos. Es sabido que la edad avanzada es un factor de riesgo
para desarrollar RAM graves con las terapias utilizadas para la
COVID-19 (30, 31). Dicho resultado concuerda con los de estu-
dios similares (3). Ademads, la interaccion entre el farmaco y el
organismo cambia con la edad (20, 21). El predominio mascu-
lino es consistente con las observaciones de un mayor riesgo
de COVID-19 en los hombres que en las mujeres, como sefialan
Zekarias et al. (35).

Este estudio muestra que 85,1% de las notificaciones de RAM
se asociaban con el uso de antibidticos en pacientes con diag-
noéstico o sospecha de la COVID-19, a pesar de que no existian
evidencias de eficacia para este uso especifico. Hay informacién
que sefiala casos de pacientes diagnosticados con COVID-19
en los que existe confirmacién o elevada sospecha de coinfec-
cién o sobreinfeccién bacteriana y, en estas condiciones, el uso
de antibidticos es inevitable. Sin embargo, segtin una revisién
sistematica rapida realizada por el Centro Cochrane Iberoame-
ricano en el afio 2021, la infeccion bacteriana es relativamente
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FIGURA 1. Notificaciones de sospechas de reacciones adversas a medicamentos, por medicamento y sistema u érgano afectado,
en cinco paises de América Latina entre marzo y agosto del 2020 (n = 3 490)

m Azitromicina m Cloroquina m Dexametasona m Enoxaparina m Hidroxicloroquina ~ m Interferon alfa-2b ~ mlvermectina  m Lopinavir/ritonavir ~ m Metilprednisolona ~ m Remdesivir  m Tocilizumab

Trastornos del sistema inmunitario |
Trastornos del aparato reproductor y la mamaj
Trastornos de la sangre y el sistema linfético g
Trastornos oculares iR
Trastornos vasculares ([
Trastornos renales y urinarios RN
Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo | E—G—_G_—_—=—
Trastornos del metabolismo y la nutricion | _—-__——
Trastornos musculoesqueléticos y el tejido conjuntivo | E—_U————
Trastornos hepatobiliares |_—_—_———
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Trastornos psiquiatricos | EG—__—————
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de admin. | EEREEEEEEEEE_E
Trastornos cardiacos G
Trastornos del sistema nervioso (GGG

Trastomos gastrointestinales |
0 200 400 600 800 1000 1200

Numero de notificaciones

Sistema u d6rgano afectado

Fuente: elaborada por los autores a partir de los datos consolidados provenientes de las bases de datos nacionales de farmacovigilancia de los cinco paises que aportaron informacion.

FIGURA 2. Notificaciones de sospechas de reacciones adversas a medicamentos graves mas relevantes, por medicamento, en
cinco paises de América Latina entre marzo y agosto del 2020 (n = 344)

m Azitromicina = Cloroquina = Enoxaparina m Hidroxicloroquina mIvermectina m Lopinavir/ritonavir m Metilprednisolona = Remdesivir = Tocilizumab

Taquicardia

Anomalias en el electrocardiograma
Aumento de la aspartato aminotransferasa
Diarrea

Arritmia

RAM graves

Aumento de la alanina aminotransferasa

Bradicardia

Aumento de enzimas hepéticas

Prolongacion del intervalo QT

o
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o
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o
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140
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RAM: reacciones adversas a medicamentos.
Fuente: elaboracion propia a partir de los datos consolidados provenientes de las bases de datos nacionales de farmacovigilancia de los cinco paises que aportaron informacion. Con base en el principio de Pareto,
la figura muestra 80% (n = 344) del total de las sospechas de RAM graves (n = 415) notificadas en los cinco paises de América Latina; son las RAM que contribuyen a la mayoria de las RAM graves notificadas.

infrecuente en pacientes con COVID-19 (7,1%), aunque el uso  los datos recopilados pueden estar subestimados debido al
de antibidticos en estos pacientes es frecuente (71,3%), por lo  subregistro de los casos. Lo anterior puede agudizarse si se
que podria aumentar la resistencia bacteriana. tiene en cuenta que las terapias para tratar la COVID-19 no

En cuanto a las limitaciones de este estudio, como todo anali-  contaban con soporte de evidencia médico-cientifica respecto a
sis de farmacovigilancia basado en notificaciones espontaneas,  la seguridad y la eficacia (excepto la dexametasona durante el
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periodo del estudio y, hoy en dia, el tocilizumab). Esto podria
influenciar la subvaloracién o sobrevaloracién de una reacciéon
observada o un evento adverso atribuido al medicamento. Es
probable que una prueba de ello sea, por una parte, el nimero
de notificaciones en este periodo por los paises participantes,
como es el caso de El Salvador, donde tan solo se notificaron
tres sospechas de RAM y, por otra, la diferencia en el niimero
de notificaciones por cada milléon de habitantes entre los cinco
paises de este estudio, a pesar de utilizar tratamientos similares.
Este namero es considerablemente diferente en Perti y Cuba en
comparaciéon con Colombia, Chile y El Salvador, que tienen
tasas similares. Se requieren investigaciones adicionales en este
tema para encontrar las posibles causas de este hallazgo, puesto
que también los picos epidemioldgicos, diferentes en cantidad
y tiempo en cada uno de estos paises, pueden influir en la indi-
cacion de los medicamentos aqui considerados y, luego, en las
notificaciones de reacciones adversas.

CONCLUSIONES

Las sospechas de RAM recopiladas en los paises participan-
tes durante el periodo del estudio se asociaban principalmente
con el sistema gastrointestinal; no obstante, el sistema cardiaco
present6 el mayor niimero de eventos graves. Los medicamen-
tos con mayor nimero de notificaciones pertenecen al grupo
de los antimicrobianos: la azitromicina, hidroxicloroquina e
ivermectina. Otros estudios presentaron resultados con las
mismas tendencias que se muestran en este trabajo. Las sos-
pechas de RAM graves como prolongacién del intervalo QT
y el aumento de las enzimas hepaticas representan un riesgo
para los pacientes que reciben estos medicamentos para tratar
o prevenir la COVID-19, mas atin cuando la frecuencia de ocu-
rrencia es mayor en pacientes con mas de 60 anos. Ahora bien,
no es viable establecer una relacién causal definitiva a través
de la evaluacién de la notificaciéon espontanea y por estudios

Orjuela-Rodriguez et al. » Reacciones adversas a medicamentos utilizados para la COVID-19

observacionales. Se confirma entonces que la presencia de even-
tos adversos, algunos de ellos graves, se asoci6, en la mayoria de
las veces, con medicamentos sin evidencia cientifica para el tra-
tamiento o prevenciéon de la COVID-19. La aplicacién correcta
de las buenas practicas de farmacovigilancia en los paises debe
apoyar la toma de decisiones regulatorias y clinicas en beneficio
de la seguridad de los pacientes.
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Investigacion original Orjuela-Rodriguez et al. » Reacciones adversas a medicamentos utilizados para la COVID-19

Adverse reactions to drugs used for COVID-19 in five Latin American
countries

ABSTRACT Objective. Characterize and describe reports of suspected adverse reactions to a group of drugs used in
Colombia, Costa Rica, Cuba, Chile, El Salvador, Mexico, and Peru to treat or prevent coronavirus disease
(COVID-19) between 1 March and 31 August 2020.

Methods. A list of the 13 drugs used to treat or prevent COVID-19 was prepared, based on official and
unofficial sources. Drawing on the databases of the national pharmacovigilance programs of the participating
countries, reports of suspected adverse reactions to these drugs were collected for the period from 1 March
and 31 August 2020.

Results. A total of 3 490 reports of suspected adverse reactions were received from the pharmacovigilance
programs of Peru (n = 3 037), Cuba (n = 270), Colombia (n = 108), Chile (n = 72), and El Salvador (n = 3). The
drugs with the highest number of reported adverse reactions were azithromycin, ivermectin, and hydroxychlo-
roquine. Diarrhea was the most frequent event (15.0%). Of the total suspected adverse reactions, 11.9% were
reported as serious. The most frequent was QT prolongation following use of hydroxychloroquine. Of these
suspected serious adverse reactions, 54.5% occurred in people over 65 years of age.

Conclusion. While it is not possible to establish a causal relationship from the evaluation of spontaneous
reports, the present study confirms the presence of adverse reactions—some of them serious—involving
drugs used to treat or prevent COVID-19.

Keywords Pharmacovigilance; coronavirus infections; drug evaluation; drug-related side effects and adverse reactions;
drug utilization; patient safety; anti-infective agents.

Reacoes adversas a medicamentos utilizados para a COVID-19 em cinco
paises da América Latina

RESUMO Objetivo. Caracterizar e descrever as notificaces de suspeitas de reagdes adversas a um grupo de medica-
mentos utilizados na Colémbia, Costa Rica, Cuba, Chile, El Salvador, México e Peru, para tratar ou prevenir a
doenca do coronavirus (COVID-19), entre 1° de marco e 31 de agosto de 2020.

Métodos. Foi elaborada uma lista dos 13 medicamentos usados para tratar ou prevenir a COVID-19, segundo
fontes oficiais e n&o oficiais. A partir das bases de dados dos programas nacionais de farmacovigilancia dos
paises participantes, foram coletadas notificagcoes de suspeitas de reagcbes adversas a esses medicamentos,
recebidas no periodo entre 1° de marcgo e 31 de agosto de 2020.

Resultados. Foram recebidas 3.490 notificacfes de suspeitas de reacdes adversas dos programas de far-
macovigilancia do Peru (n = 3.037), Cuba (n = 270), Colémbia (n = 108), Chile (n = 72) e El Salvador (n = 3).
Os medicamentos com maior numero de notificacdes de reacdes adversas foram azitromicina, ivermectina e
hidroxicloroquina. A diarreia foi o evento mais frequente (15,0%). Do total de suspeitas de reacdes adversas,
11,9% foram notificadas como graves. A mais frequente foi o prolongamento do intervalo QT apds o uso de
hidroxicloroquina. Dessas suspeitas de reacdes adversas graves, 54,5% ocorreram em pessoas com mais de
65 anos.

Conclusao. Embora ndo seja possivel estabelecer uma relacdo causal com base na avaliacdo de relatos
espontaneos, o presente estudo confirma a presenca de reacfes adversas — algumas graves —a medicamen-
tos que foram usados para tratar ou prevenir a COVID-19.

Palavras-chave  Farmacovigilancia; infecgdes por coronavirus; avaliagdo de medicamentos; efeitos colaterais e reagdes
adversas relacionados a medicamentos; uso de medicamentos; seguranca do paciente; anti-infecciosos.
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