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RESUMEN

La presente investigacidn tuvo como objetivo realizar un andlisis de los antibioticos utilizados en
pacientes con Covid-19 de la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General Docente
Ambato. El anélisis fue de tipo cuali-cuantitativo realizado mediante la revision de historias
clinicas de los pacientes internados en el periodo noviembre 2020 - enero 2021, elaborandose una
matriz de seguimiento farmacoterapéutico para identificar la terapia antibidtica empleada y
reconocer los antibidticos utilizados, su frecuencia, duracién y dosis administrada. Se obtuvo
como resultado que los antibidticos utilizados con mayor frecuencia fueron los carbapenémicos
con un 27,12% en cuyo grupo se destaco el uso del meropenem, seguido de este grupo se
identifico a las penicilinas especialmente la piperacilina méas tazobactam con un 23,22% y
finalmente a las polimixinas en cuyo grupo se encuentra la colistina con un 16,7 %. En cuanto a
interacciones medicamentosas, estas no se evidenciaron directamente en las historias clinicas, sin
embargo, al revisar la bibliografia se determiné el uso concomitante con la deméas medicacion
puede ocasionar interacciones que tienen diferente gravedad, de esto la importancia del
farmacéutico a la hora de prevenir su aparicion. Con respecto a los efectos adversos se
identificaron signos de respuestas inflamatoria, cuadros febriles y leucocitosis. Se concluyé que
a pesar de que su agente transmisor el SARS-CoV-2 sea un virus, la utilizacion de antibioticos
resulta indispensable ya que juegan un papel importante en la recuperacién del paciente debido a
gue durante su estancia hospitalaria suelen adquirir infecciones nosocomiales en cuyos casos
existe confirmacion o elevada sospecha de una coinfeccién o infeccion bacteriana secundaria
razon por la cual es inevitable considerar la prescripcion de tratamiento antibiético. Se
recomienda seguir con las medidas sanitarias correspondientes y continuar con el protocolo de

seguridad que se ha estado manejando actualmente en el establecimiento de salud.

Palabras clave: <BIOQUIMICA Y FARMACIA>, <ANALISIS DE ANTIBIOTICOS>,
<COVID-19>, <ANTIBIOTICOS>, <HOSPITAL GENERAL DOCENTE AMBATO>.
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SUMMARY

The aim of this research was to implement an analysis of the antibiotics used in patients with
Covid-19 at the Intensive Care Unit of the Hospital General Docente Ambato. A quali-
guantitative analysis was carried out by reviewing the clinical records of patients hospitalized
during November 2020 to January 2021, developing a pharmacotherapy monitoring chart in order
to identify the antibiotic therapy used and recognize the antibiotics used, frequency, duration and
dose administered. It was obtained as a result that the most frequently used antibiotics were
carbapenems with 27.12%, in this group the use of meropenem stood out, followed by penicillins,
especially piperacillin and tazobactam with 23.22% and finally, the polymyxins, in this group,
colistin is found with 16.7%. Regarding drug interactions, these were not directly evidenced in
the medical records, however, when reviewing the bibliography, it was determined that
concomitant use with other medications can cause interactions that have different severity, hence
the importance of the pharmacist at the time of preventing this onset. With regard to adverse
effects, signs of inflammatory responses, febrile symptoms and leukocytosis were identified. It
was concluded that despite the fact that its transmitting agent SARS-CoV-2 is a virus, the use of
antibiotics is essential since they play an important role in the recovery of the patient because
during their hospital stay they usually acquire nosocomial infections in which cases it exists
confirmation or high suspicion of a coinfection or secondary bacterial infection, that is why it is
inevitable to consider the prescription of antibiotic treatment. It is recommended to continue with
the corresponding sanitary measures and to continue with the security protocol that has been

currently being used in the medical center.

Keywords: <BIOCHEMISTRY AND PHARMACY>, <ANTIBIOTICS ANALYSIS>,
<COVID-19>, <ANTIBIOTICS>, <HOSPITAL GENERAL DOCENTE AMBATO>.
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INTRODUCCION

A finales del afio 2019 la aparicién de un nuevo virus transmitido por el agente causal identificado
como SARS-CoV-2 puso en alerta a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), obligando a
que se elaboren y ejecuten protocolos de emergencia en todos los paises afectados, aplicando
medidas higiénico sanitarias con el objetivo de disminuir los indices de contagio a través de la
utilizacion de medidas de proteccion (Ruiz y Jiménez, 2020. p.56).

Actualmente resulta indispensable evaluar el impacto del uso racional de antibi6ticos en pacientes
con SARS-CoV-2, debido a que, evitan una coinfeccion bacteriana y posibles infecciones
nosocomiales a futuro. En un estudio de revision sobre coinfecciones bacterianas o fungicas en
estos pacientes, se encontro que 62 (8%) de un total de 806, presentaron algun tipo de coinfeccion
durante la admision hospitalaria y un analisis secundario evidenci6 que 1450 (72%) pacientes de
2010, recibieron terapia antibiotica (zhu et al., 2020, p.1).

Segun la OMS, las infecciones causadas por gérmenes resistentes a antibi6ticos causan al menos
700 000 muertes al afio en todo el mundo, y si no se toman las medidas necesarias éstas podrian
aumentar a 10 millones para el afio 2050 (zhu et al., 2020, p.23). Ante esta panoramica, y por la
aparicion del SARS-CoV-2, cada nacién ha tenido que afrontar de diversa manera la emergencia
sanitaria, de modo que, se ha implementado protocolos de emergencia y medidas higiénico

sanitarias que intentan controlar los niveles de contagio y salvaguardar la vida de las personas
(zhu et al., 2020, p.26).
Resulta imprescindible evaluar el uso de antibiéticos concomitantemente con la terapia

farmacoldgica para descartar infecciones nosocomiales que el paciente pueda adquirir durante su
estancia en el centro hospitalario, procurando tener un control en la dosis y frecuencia del
medicamento para evitar posibles resistencias antibidticas que puedan ser un factor de riesgo en
la recuperacion del paciente, para lo cual se sugiere realizar estudios de procalcitonina, debido a
gue sus valores se alteran hasta cinco veces en personas infectadas con el virus, por lo que resulta
un examen complementario para sospechar de la infeccién (zhu et al., 2020, p.26).

Diversas investigaciones han corroborado que una de las principales causas de ingreso
hospitalario es la neumonia, la cual puede ser causada por diferentes tipos de microrganismos
tanto por virus como bacterias, 1o que hace que se agrave el cuadro clinico y se complique la
recuperacion del paciente. Por otro lado, en una investigacion en China se comprob6 que el 49%
de los pacientes criticos que tienen algin tipo de comorbilidad como diabetes mellitus,
hipertension arterial o enfermedad cardiovascular fallecieron a causa de algun tipo de enfermedad
preexistente, de modo que, existe una alta tasa de mortalidad especialmente si tienen una edad

avanzada o sufren de condiciones médicas preexistentes (Aguilera et al., 2020, p.56).



Realizando una revision de literatura se puede identificar que el 8% de los pacientes han ingresado
a causa de una coinfeccion bacteriana y se ha identificado que aparecen tanto bacterias
grampositivas como Staphylococcus aureus y bacterias gramnegativas como Klebsiella
pneumoniae y Acinetobacter baumannii, a mas de Chlamydophila pneumoniae y Legionella spp.
Ademas, se debe considerar que las bacterias gramnegativas son altamente eficientes en la
adquisicion de mecanismos de resistencia a los antibidticos, siendo necesario adoptar medidas de
control, no solo para evitar la propagacion del virus, sino también para evitar bacterias

multirresistentes a fArmacos (Aguilera et al., 2020, p.59).



OBJETIVOS

Objetivo General

e Analizar el uso de antibidticos en pacientes con Covid-19 en la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital General Docente Ambato, durante el periodo noviembre 2020 — enero
2021.

Obijetivos especificos

e Reconocer la importancia del uso de antibioticos en la terapia farmacolégica y evaluar los
efectos que producen en los pacientes con SARS-CoV-2.

o Determinar las posibles interacciones medicamentosas entre antibidticos y el resto de la
terapia farmacoldgica administrada a los pacientes con SARS-CoV-2 para evaluar su
importancia y repercusiones que tiene en su salud.

e ldentificar las posibles reacciones adversas que pueden ocurrir ante una polimedicacion en

pacientes infectados por SARS-CoV-2 para evitar una posible falla terapéutica.



CAPITULO |

1. MARCO TEORICO REFERENCIAL

1.1. Antecedentes

Los coronavirus o también denominados en siglas como “CoV” son virus que se encuentran
formados por &cido ribonucleico (ARN), que causan un sinnimero de enfermedades en
mamiferos, aves y humanos. A finales del afio 2019 se evidencio la aparicion de un brote de
neumonia que de origen desconocido hasta ese entonces, lo que provoco la atencion mundial, sin
embargo, no fue hasta inicios del 2020, que se pudo aislar y determinar que el agente causal era
un nuevo coronavirus denominado “SARS-CoV-2" (Luguey Pareja, 2020, p.1).

A partir de esto, en el mes de diciembre empiezan a verse brotes de coronavirus en toda China,
de modo que, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a finales de enero 2020, decidio
declarar emergencia de salud publica a nivel mundial. La magnitud de la nueva enfermedad no
fue conocida, sino hasta meses posteriores cuando el virus infect6 a la poblacion de la mayor parte
de paises, cobrando la vida de miles de pacientes (Trilla, 2020, p.175).

Asi también, el 29 de febrero de 2020 a pocas semanas del decreto emitido por la OMS, en
Ecuador se reportdé el primer caso positivo de coronavirus (SARS-CoV-2), denominado
enfermedad COVID-19, en una paciente residente en Espafia, quien habria ingresado al pais a
mediados de ese mes, de modo que, fue reconocida como la paciente cero y a partir de la fecha se
han reportado una serie de contagios masivos a lo largo de la nacion a pesar de las medidas
impuestas por el Gobierno Nacional para contrarrestar la expansion de la pandemia (Guerrero, 2020,

p.3).
Del mismo modo, actualmente existen varios ensayos clinicos que se pusieron en marcha para

tratar de frenar la pandemia y encontrar una posible cura, poniéndose en préactica la utilizacién de
varios farmacos que abordan las fases clinicas de la enfermedad, desde la infeccién viral, hasta la
respuesta inflamatoria y el sindrome de distrés respiratorio agudo, observado en pacientes adultos
con factores de riesgo (Guerrero, 2020, p.56).

Estudios han concluido que el SARS-CoV-2 es capaz de infectar a células epiteliales mediante
una interaccion con la proteina S del virus y receptores de las enzimas convertidoras de
angiotensina de humanos, Asi también, se ha visto que es necesario el uso concomitante de
antibioticos para contrarrestar las infecciones colaterales producidas por la misma enfermedad,
siendo necesario confirmar microbiol6gicamente la necesidad de su utilizacion (Quiroz et al., 2020,
p.6).



En la actualidad no existe un tratamiento eficaz que permita tratar y curar la enfermedad causada
por este coronavirus, sin embargo, existen medicamentos que permiten n tratamiento de soporte
y sintomaticos, siendo necesario el uso de diferentes pautas terapéuticas que necesitan ser
modificadas de acuerdo al paciente y los protocolos establecidos (Vélez et al., 2020, p.12).

Diaz y colaboradores han propuesto la teoria de que la enfermedad presentaria fases evolutivas,
inicidndose con una fase de elevada carga virica que requiere del uso de antiviricos, mientras que
en la segunda fase existe un predominio de la respuesta antiinflamatoria con un predominio de la
tormenta de citoquinas, en donde los antiinflamatorios tendrian un papel esencial, sin embargo,
el mecanismo de accion del virus ain no esta del todo claro, siendo necesario establecer nuevos
protocolos a seguir (Diaz et al., 2020, p.2).

La evidencia disponible hasta el momento sobre un tratamiento seguro y eficaz es limitado, debido
a la variacién que ha tenido el virus con el pasar de los meses, de modo que, inicialmente se
pensaba que la hidroxicloroquina y cloroquina revertian y contrarrestaban los sintomas,
proponiéndose posteriormente el uso de estos antimaléricos combinados con ritonavir, lopinavir,
remdesivir y azitromicina, sin embargo, se observaron casos de problemas cardiacos
desencadenas de esta terapia farmacol6gica, a mas de estudios contradictorios y de baja calidad,

descartandose su utilizacién (Ojeda, 2020, p.12).

1.2. Enfermedad causada por coronavirus

1.2.1. Coronavirus

Los coronavirus (CoV) son patdgenos capaces de infectar a humanos y vertebrados, al atacar al
sistema respiratorio, gastrointestinal, nervioso, y hepaticos de aves, murciélagos, roedores
ganados y otros animales salvajes. Desde 1930 han venido apareciendo un sinndmero de
enfermedades causadas por los coronavirus, sin embargo, no fue hasta finales de 2019 cuando en
Wuhan — China, se evidencid la presencia de un brote de neumonia de origen desconocido, la cual
no cedia a tratamientos utilizados en ese entonces. Pasados los dias se constatd que el agente
causal era un nuevo tipo de coronavirus, denominado SARS-CoV-2, el cual fue declarado segin

la OMS, como causante de una pandemia mundial el 11 de marzo de 2020 (Ruiz y Jiménez, 2020,
p.70).



1.2.2. Estructura

SARS-CoV-2 es un virus de ARN caracterizado por una apariencia en forma de corona, debido a
la disposicion de las proteinas de su cubierta, de esto su nombre. Su forma infectiva consiste en
una membrana con glucoproteinas en donde se empagueta su material genético. La proteina S se
encuentra en su superficie, la cual tiene un papel primordial en la infeccién causada por este

agente (Ruiz y Jiménez, 2020, p.89). En la figura 1-1, se indica su estructura.
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Figura 1-1: Estructura del coronavirus
Fuente: (Ruiz y Jiménez, 2020, p.70).

1.2.3. Patogénesis

La presencia de manifestaciones clinicas causadas por SARS-CoV-2 va desde la ausencia de
sintomas, hasta la presencia de formas mas graves en los que se puede llegar a una alta mortalidad.
Los sintomas maés frecuentes incluye fiebre, tos, dolor de garganta, diarrea, vémitos, disnea,
escalofrios, entre otros, sin embargo, cuando la infeccion se extiende hacia los pulmones, es
posible presentar neumonia e insuficiencia respiratoria, que tienen una mala evolucién clinica al
presentarse coagulacion intravascular, fallo multiorganico, shock séptico (Ruiz y Jiménez, 2020).

Al parecer el virus es capaz de extenderse desde el tracto respiratorio superior hacia el pulmén,
sangre e infectar el resto de 6rganos, lo que explica la mayor parte de complicaciones es corazon,

rifiones, y tracto gastrointestinal (Ruiz y Jiménez, 2020, p.76).

1.3. Antibidticos

Se denominan antibidticos a aquellas sustancias producidas por distintas especies de

microrganismos (hongos, bacterias o actinomices) que tienen como funcién el suprimir el



crecimiento de bacterias al destruirlas, existiendo dos categorias segun el efecto antimicrobiano

gue produzcan (Camacho, 2015, p.420), como se indica en la tabla 1-1, a continuacién:

Tabla 1-1: Clasificacion de los antibioticos de acuerdo a su efecto antimicrobiano

Tipo de antibiotico Clasificacién

Betalactdmicos
Aminoglucésidos
Bactericidas Glucopéptidos
Quinolonas

Fosfocina

Sulfamidas

o Clindamicina
Bacteriostaticos .

Macrélidos

Tetraciclinas

Fuente: Los antimicrobianos en la practica médica (Camacho, 2015).

Realizado por: Suarez VVanessa, 2021.

Por otro lado, los antimicrobianos también pueden clasificarse segun su efecto terapéutico,
espectro y mecanismo de accion, como se indica en la tabla 2-1:

Tabla 2-1: Clasificacion de los antibidticos segln su efecto, mecanismo de accion y espectro.

Clasificacion Descripcion

Microbicidas
Por su efecto . L
Microbiostaticos

Afectan a la sintesis de la pared celular
Afectan a la membrana plasmaética

Por su mecanismo de accion Afectan a la sintesis proteica
Afectan a la sintesis de ADN bacteriano

Inhiben vias metabolicas

Amplio espectro
Por su espectro Limitado espectro

Reducido espectro

Fuente: (Gudiol y Suérez, 2009, p. 119).
Realizado por: Suarez Vanessa, 2021.

1.3.1. Antibioticos betalactamicos

Los antibidticos betalactamicos constituyen la familia mas numerosa de antibidticos, que son
ampliamente utilizados durante la practica clinica, su mecanismo de accidn se basa en inhibir la

Gltima etapa de la sintesis de la pared bacteriana, por lo que son bactericidas de accion lenta y de



baja toxicidad. Se han realizado multiples modificaciones a las moléculas originales de estos
antibidticos, con la finalidad de obtener un mayor espectro (Gudiol y Suarez, 2009. p.59).

Estos se caracterizan por la presencia de un anillo betalactdmico que les da su nombre, el cual
determinara su mecanismo de accidn, asi como la toxicidad y resistencia, el cual para ser activo
debe unirse a diferentes radicales. Dentro de los antibiéticos betalactdmicos se tienen a las

penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos, inhibidores de betalactamasas y monobactamicos,

como se indica en la tabla 3-1 (Gudiol y Suérez, 2009, p.61).

Tabla 3-1: Clasificacion de los antibidticos betalactamicos

Grupo

Administracion

parenteral

Administracién oral

Sensibles a betalactamasas
-Espectro reducido
-Activas frente a
enterobacterias
-Activas frente a

Penicilinas .
enterobacterias y pseudomonas

Bencilpenicilina
Ampicilina
Ureidopenicilinas

Fenoxibencilpenicilina

Resistentes a betalactamasas
-Antiestafilocdcicas
-Combinadas con inhibidores
de betalactamasas

Cloxacilina, meticilina
Amoxicilina con acido
clavulanico, ampicilina

con sulbactam

Dicloxacilina
Amoxicilina con acido

clavulanico

Cefalosporinas -Primera generacion

Cefazolina, cefalotina

Cefalexina, cefadroxilo

-Segunda generacion

Cefuroxima, cefonicida

Cefaclor, cefuroxima

-Tercera generacion

Ceftriaxona, cefotaxima

Cefpodoxima

Carbapenémicos

Imipenem, meropenem

Ninguno

Monobactamicos

Aztreonam

Ninguno

Fuente: (Gudiol y Suarez 2009, p.118).

Realizado por: Sudrez VVanessa, 2021.

1.3.1.1.  Penicilinas

Alexander Fleming en 1928 mientras estudiaba cultivos de Staphylococcus, descubrié que el
hongo perteneciente al género Penicillium, que habia contaminado la muestra, al parecer producia
la lisis de estas bacterias, denominando a la sustancia producida como “penicilina”, cuyo
mecanismo de accion se basa en la accién directa sobre las enzimas que intervienen la sintesis de

la pared celular bacteriana (Camacho, 2015, p.87).

Propiedades farmacoldgicas comunes:

Entre las propiedades farmacoldgicas comunes entre las penicilinas, se tienen (Camacho, 2015):



e Las penicilinas tienen una vida media de 30 a 60 minutos, eliminandose rapidamente a traves
del filtrado glomerular y secrecién tubular en los rifiones.

e Logran concentraciones terapéuticas en el liquido pleural, pericardico biliar y articular, siendo
menor en el tejido cerebral, secrecion prostatica e intraocular.

A continuacidn, en la tabla 4-1 se indica la clasificacion de las penicilinas (Center for Disease Control,

2018, p.42):

Tabla 4-1: Clasificacion de las penicilinas.

Tipos de Penicilinas Clasificacion

. » Penicilina G

Naturales o de primera generacion o

Penicilina V
Meticillin.

Oxacillin.

Antiestafilocdcicas o de segunda generacion Cloxacillin.
Dicloxacillin.
Fluocloxacillin.

Ampicillin.
Amoxicillin.
Hetacillin.
Aminopenicilinas o de tercera generacion Pivarepicillin.
Bacampicillin.
Talampicillin.

Ciclacillin.

Carboxipenicilinas (cuarta generacion) Carbenicillin
(Piopen)
Antipseudomonicas Ticarcillin ( Ticarpen)
Piperacinepenicilinas (quinta generacion) Mezlocillin

Piperacillin

Fuente: (Center for Disease Control, 2018)

Realizado por: Sudrez VVanessa, 2021.

1.3.1.2. Cefalosporinas

Las cefalosporinas son antibacterianos que se caracterizan por la fusion del anillo betalactdmico
con uno dihidrotiazinico, que formaria el ncleo cefem de donde derivaria su nombre, ademas su
uso se ha aislado mas hacia bacilos gramnegativos multirresistentes hiperproductores de
betalactamasas. Su mecanismo de accion se basa en la inhibicion de la sintesis de peptidoglucano
que forma parte de la pared de las bacterias, siendo por tanto, bactericidas al actuar sobre la fase

de crecimiento (Marin y Gudiol, 2013, p.42).



Clasificacion de las cefalosporinas

Las cefalosporinas han tenido varias clasificaciones con el paso de los afios, sin embargo la mas

utilizada fue la propuesta por J. D. Williams, quién las agrupo de acuerdo a su espectro

antibacteriano enfatizando a bacterias Gram positivas, Gram negativas, Pseudomona aeruginosa

y bacterias anaerobias (Marin y Gudiol, 2013):

Las cefalosporinas | o de primera generacion: Su espectro abarca a bacterias Gram positivas.
Las cefalosporinas Il o de segunda generacion: Su espectro abarca a bacterias Gram negativas
y ciertas anaerobias.

Las cefalosporinas 111 o de tercera generacion: Su espectro abarca a Pseudomona aeruginosa.
Las cefalosporinas IV o de cuarta generacion: Su espectro de accion abarca a bacterias

anaerobias.

En la tabla 5-1 se indica la clasificacion de las cefalosporinas, a mas de su via de administracion.

Tabla 5-1: Clasificacién de las cefalosporinas

Generacién Parenterales Orales
Cefalotina .
] Cefalexina
) Cefazolina .
Primera . Cefadroxilo
Cefradina )
. Cefradina
Cefapirina
Cefamandol
Cefonicid Loracarbef
Cefoxitina Cefaclor
Segunda . . )
Cefuroxime Cefuroxime axetil
Cefotetan Cefprozil
Cefmetazole
Ceftazidime
Cefotaxime Cefixime
Ceftriaxone Ceftibuten
Tercera
Ceftizoxime Cefdinir
Cefoperazone Cefpodoxima proxetil
Moxalactam
Cefepime
Cefpirone )
Cuarta L Ninguno
Cefpiramide
Cefozopran

Fuente: (Rivas et al., 2002, p. 106).
Realizado por: Suarez Vanessa, 2021.
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1.3.1.3. Carbapenémicos

Los carbapenémicos son considerados antimicrobianos de mayor actividad dentro del grupo de
betalactamicos, debido a que, su mecanismo de accion se basa en la inhibicion de la sintesis de la
pared celular bacteriana, a mas de producir un afecto autolitico mediante la inhibicidn de la tltima
etapa de sintesis de peptidoglicano. Su espectro de accion abarca a bacterias Gram positivas y
negativas, de modo que, los mas utilizados suelen ser imipenen, ertapenem, meropenem, entre

otros (Moreno, 2013, p.600).

1.3.1.4. Monobactamicos

Los monobactdmicos son antibi6ticos obtenidos del Chromobacterium violaceum, caracterizados
por tener un ndcleo monociclico. Son bactericidas al tener un espectro de accion sobre aerobios
Gram negativos y facultativos, siendo su mayor representante el Aztreonam. Su mecanismo de

accion esta basado en la inhibicion de la sintesis de la pared celular de las bacterias (Moreno, 2013).

1.3.1.5. Aminoglucosidos

Los aminoglucésidos son antibidticos producidos por actinomicetos (bacterias) Streptomyces y
Mycromonospora. Son bactericidas rapidos que inhiben la sintesis de proteinas en las bacterias y
alteran la integridad de la membrana citoplasmatica. Su espectro de accion abarca bacilos Gram
negativos aerobios, sin embargo, al usarse conjuntamente con betalactdmicos contrarrestan a
cocos Gram positivos (Rodriguez, 2012, p.20).

Para su accion los aminoglucésidos deben interactuar inicialmente con la superficie externa de la
membrana celular bacteriana, transportarse hacia la membrana interna y unirse a la subunidad
ribosomal 30S para inhibir la sintesis de proteinas y producir la muerte de la bacteria. Por otro
lado, entre los efectos adversos mas comunes se tienen la ototoxicidad y nefrotoxicidad, por lo

que su uso debe ser limitado y monitoreado por un profesional de la salud (Palomino y Pachén, 2003,
p.108).
A continuacién, en la tabla 6-1 se indica la clasificacion de este grupo de antibi6ticos.

11



Tabla 6-1: Clasificacion de los aminoglucésidos.

Grupo Aminoglucésidos representativos

Grupo | o0 Aminoglucésidos clasicos Estreptomicina

Dehidroestreptomicina

Grupo Il 0 Aminoglucdsidos de espectro ampliado Kanamicina
Gentamicina
Tobramicina
Amikacina

Grupo 111 o0 Aminoglucésidos de uso tdpico Neomicina

Paromomicina

Grupo 1V semejante a los aminoglucésidos Espectinomicina

Fuente: Aminoglucésidos (Palomino y Pachon, 2003).

Realizado por: Suarez VVanessa, 2021.

1.3.1.6.  Quinolonas

Son antimicrobianos que aparecieron después de obtenerse al 4cido nalidixico en 1962,
estableciéndose como antisépticos urinarios, sin embargo, en afios posteriores se introdujeron
varias modificaciones estructurales en el nucleo de la molécula de la 4-quinolona, de modo que,
se han obtenido un gran nimero de agente antibacterianos (Cué, Morején y Salup, 2005, p.22), que Se
han clasificado en varias generaciones como se indica en la tabla 6-1.

Estos antibidticos son bactericidas, debido a que, su mecanismo de accién estd basado en la
inhibicién enzimatica de la sintesis bacteriana de &cido desoxirribonucleico (ADN), siendo su
blanco especifico la Topoisomerasa Il. Ciertos tipos de quinolonas, inhiben a la Topoisomerasa
IV, que se encarga de separar la parte replicada de ADN, sobre todo en bacterias Gram positivas
y Gram negativas. El espectro de accion se indica en la tabla 7-1 (Cué, Morején y Salup, 2005, p.23).

Tabla 7-1: Clasificacion de las quinolonas

Generacion Quinolonas Espectro
Primera Acido nalidixico Enterobacterias de localizacion
Acido pipemidico urinaria
Rosoxacino
Segunda Ciprofloxacino Bacilos Gram negativos aerobios
Ofloxacino

Enofloxacino

Tercera Lomefloxacino Bacilos Gram negativos aerobios y
Grepafloxacino cocos Gram positivos aerobios

Cuarta Trobafloxacino Bacilos Gram Negativos aerobios,
Clinofloxacino cocos Gram positivos y
Moxifloxacino microorganismos anaerobios

Fuente: (Cué, Morejon y Salup, 2005).

Realizado por: Suarez VVanessa, 2021.
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1.3.1.7.  Sulfamidas

Las sulfamidas fueron descubiertas en la década de 1930, siendo del tipo sintético y
bacteriostatico al inhibir una gran variedad de microorganismos Gram positivos y negativos. Su
mecanismo de accion se basa en la inhibicién de la sintesis de acidos nucleicos bacterianos, siendo
activas frente a bacterias Gram negativas como Neisseria spp. y algunas bacterias del sistema
respiratorio como Haemophilus influenzae y Bordetella pertussis. También son activas frente a

bacterias grampositivas, incluyendo cepas de estreptococos, estafilococos y neumococos (Vicente
y Pérez, 2010, p.127).
En la tabla 8-1, se indican la clasificacion de las sulfonamidas de acuerdo a su absorcion y

excrecion:

Tabla 8-1: Clasificacion de las sulfamidas

Clase Sulfonamida

De absorcidn y excrecion rapidas Sulfisoxazol
Sulfametoxazol

Sulfadiazina
Se absorbe y actda poco en la luz intestina Sulfasalazina
Se utiliza por via topica Sulfacetamida

Sulfadiazina argéntica

Accion prolonga Sulfadoxina

Fuente: (Vicente y Pérez, 2010).

Realizado por: Sudrez VVanessa, 2021.

1.3.1.8. Lincosamidas

Las lincosamidas son antibiéticos de actividad parecida a los macrélidos, debido a que, su
mecanismo de accion se basa en la inhibicion de la sintesis proteica a nivel de la subunidad
ribosomal 50S, siendo activas frente a cocos Gram positivos y negativos, y resistentes frente a
bacilos Gram negativos y enterococos. Las mas representativas de este grupo, constituyen la

clindamicina y lincomicina (Cobos et al. 2009, p.426).

1.3.1.9.  Macrolidos

La estructura quimica de los macrdlidos esta constituida por un anillo lacténico que varia de 14 a
16 atomos. Su espectro de accion abarca a cocos Gram positivos y negativos, bacilos gran

negativos y positivos, ademas de micoplasmas, clamidias, legionelas, rickettsias y ureaplasmas.

Por otro lado, su mecanismo de accion se basa en la inhibicidn de la sintesis proteica al unirse a
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la subunidad 50S ribosomal e inhibir la translocacion del ARN de transferencia (Cobos et al., 2009,
p.28).
A continuacion en la tabla 9-1, se indican la clasificacion de los macrdélidos de acuerdo al nimero

de atomos de su anillo lacténico.

Tabla 9-1: Clasificacion de los macrolidos

14 atomos 15 4tomos 16 atomos
Eritromicina Azitromicina Espiramicina
Claritromicina Josamicina
Toxitromicina Diacetilmidecamicina
Telitromicina

Fuente: (Cobos et al., 2009).
Realizado por: Suarez VVanessa, 2021.

1.3.1.10. Tetraciclinas
Este tipo de antibi6ticos constituyen una familia de productos naturales o sintéticos derivados de
Streptomyces spp. Se caracterizan por ser agentes bacteriostaticos al inhibir la sintesis proteica

bacteriana al unirse a la subunidad 30S ribosomal. Su espectro de accion abarca a bacterias Gram

positivas y negativas, clamidias, rickettsias, micoplasmas y espiroquetas (Cuéy Morejon, 2009, p.156).

Tabla 10-1: Tipos de tetraciclinas

Tetraciclinas de primera Tetraciclinas de segunda Tetraciclinas de tercera
generacion generacion generacion
Tetraciclina Doxiciclina Tigeciclina
Clortetraciclina Limedicina
Oxitetraciclina Tiaciclina
Minaociclina
Terramicina
Minocidina
Minaociclina

Fuente: (Cué y Morejon, 2009).

Realizado por: Sudrez VVanessa, 2021.
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1.3.2. Farmacoterapia bacteriana utilizada en pacientes con Covid-19

1.3.2.1.  Azitromicina

Mecanismo de accion

Al pertenecer al grupo de macrolidos, su mecanismo de accion se basa en su capacidad de
atravesar la pared bacteriana y fijarse directamente en la subunidad ribosomal 50S, de modo que,
se inhibe la sintesis de polipéptidos bacterianos. Este tipo de antibidtico es bacteriostatico y
bactericidas en contracciones elevadas contra Streptococcus pneumoniae, Streptococcus.
pyogenes y Haemophilus influenzae (Camacho, 2015, p.47).

Evidencia del uso en infecciones por SARS- CoV-19, efectos adversos e interacciones

El beneficio de la azitromicina contra el coronavirus es incierto y los estudios son limitados, por

lo que se debe realizar un balance entre riesgos y beneficios. Por otra parte, se han evidenciado

efectos adversos propios de este antibiotico, como diarrea y lesiones cutaneas (Arguedas, 2006, p.23).

A continuacion se indican los principales efectos adversos provocados ante el uso de azitromicina

(Arguedas, 2006, p.24):

e Efectos a nivel gastrointestinal entre los que sobresalen vomitos, diarrea, dolor abdominal y
nauseas, empeorando a mayores concentraciones.

o Entre el 1y 5% de casos presentan urticaria, rash o prurito.

e Raramente sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme o necrosis epitelial.

e Menos del 1% presentan molestias a nivel gastrico y brotes cutaneos,

e Menos del 1% presentan problemas cardiacos, neuroldgicos y hematolégicos.

e Esporadicamente se producen problemas alérgicos, angioedema o anafilaxia.

1.3.2.2. Piperacilina + Tazobactam

Mecanismo de accion

El tazobactam pertenece actta como inhibidor de las betalactamasas e impide que éstas destruyan
a la piperacilina, que es la encargada de inhibir la tercera y Gltima etapa de sintesis de la pared

celular bacteriana, debido a que, se une a las proteinas de unién a penicilinas o también llamadas

“PBP” (Goémez, Garcia y Hernandez, 2015, p.1).
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Evidencia del uso en infecciones por SARS- CoV-19, efectos adversos e interacciones

La piperacilina + tazobactam se ha utilizado en el tratamiento de COVID-19, cuando existe un
agravamiento del cuadro clinico con neumonia, en donde se puede combinar con otros
antibidticos como quinolonas y cefalosporinas (AEMPS, 2013).

Entre los efectos adversos mas comunes se tienen (AEMPS, 2013):

e Hinchazén de cara, lengua, labios.

o Falta de aire o dificultad para respirar.

e Erupcidn grave, picor o urticaria

¢ Dafio de células sanguineas

e Coloracion amarillenta en ojos y piel.

A continuacion se indican varios grupos de medicamentos que presentan interacciones
medicamentosas con piperacilina + tazobactam (AEMPS, 2013):

e Medicamentos para la gota como probenecid

o Relajantes musculares

e Medicamentos para diluir la sangre

e Metrotexato

e Tobramicina o gentamicina

e Medicamentos que disminuyen el nivel de potasio

1.3.2.3.  Ampicilina+ Tazobactam

Mecanismo de accion

Esta penicilina se caracteriza por tratarse de un bactericida que inhibe la sintesis de la pared celular
bacteriana debido a que, bloquea la unién de proteinas fijadoras de penicilina junto con el

inhibidor irreversible de las betalactamasas (tazobactam) (Kalili, Klompas y Sweeney, 2020, p.42).

Evidencia del uso en infecciones por SARS- CoV-19, efectos adversos e interacciones

La ampicilina + tazobactam se ha utilizado en el tratamiento de COVID-19, cuando existe un
agravamiento del cuadro clinico con pseudomonas (Kalili, Klompas y Sweeney, 2020).

Entre los principales efectos adversos se tiene (Kalili, Klompas y Sweeney, 2020):

o Glositis

o Nauseas

e VOmitos
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¢ Enterocolitis

e Erupcion cutanea eritematosa

e Diarrea

e Prurito

¢ Anafilaxia en casos raros

e Urticaria

Entre las interacciones medicamentosas se indican (Kalili, Klompas y Sweeney, 2020):
¢ Los anticoagulantes producen alteraciones en la agregacion plaquetaria.

e En combinacién con alopurinol se producen erupciones cutaneas.

¢ Inhibicion de excrecién renal cuando se utiliza junto con probenecid.

e Toxicidad por metotrexato.

1.3.2.4. Tigeciclina

Mecanismo de accion

El mecanismo de acciéon de este bacteriostatico estd basado en su unién con la subunidad
ribosomal 30S, de modo que, impide el ingreso de la aminoacidil ARNt dentro del sitio A

ribosomal, inhibiendo de este modo la sintesis de proteinas (Curcio y Istdriz, 2006, p.9).

Evidencia del uso en infecciones por SARS- CoV-19, efectos adversos e interacciones

La neumonia asociada al ventilador durante la ventilacion mecénica en pacientes con coronavirus,

demostrd la necesidad de incluir dentro de la terapia antimicrobiana a la tigeciclina en

combinacion con algunos carbapenémicos, sin embargo, algunos de los efectos adversos

evidenciados fueron nauseas (29,5%), vomitos (19,7%) y diarrea (12,7%) (Curcio y Istdriz, 2006,

p.75).

La tigeciclina tiene interaccion con varios medicamentos como se indica (Curcio y Istiriz, 2006):

e No se debe administrar concomitantemente con la warfarina debido a que disminuye el
aclaramiento de este medicamento en un 23 a 40%.

¢ No debe administrarse con anticonceptivos orales debido a una disminucidn de su eficacia.

e El ketoconazol, ciclosporina, y rifampicina afectan la farmacocinética de tigeciclina.

17



1.3.2.5. Colistina

Mecanismo de accion

La colistina pertenece al grupo de las polimixinas por lo que se caracteriza por tener propiedades
tensioactivas que le permiten alterar la permeabilidad de la pared de bacterias Gram negativas, lo
que las conduce a su muerte celular. Por otro lado, su espectro de accion abarca bacterias Gram

negativas aerobias, bacilos fermentadores, bacterias Gram negativas, enterobacterias, entre otras
(Medina et al., 2017, p.196).

Evidencia del uso en infecciones por SARS- CoV-19, efectos adversos e interacciones

Se ha visto en los ultimos estudios, que la colistina pareciera ser una de las Gltimas armas en el

combate de bacterias polirresistentes, cuando existen complicaciones o sobreinfecciones en

cuadros de coronavirus. Entre los principales efectos adversos se tienen (Medina et al., 2017):

¢ Nefrotoxicidad en menos del 10% de pacientes

o EI 10% de pacientes pueden presentar neurotoxicidad

e La colistina administrada mediante nebulizacion puede ocasionar tos seca O
broncoconstriccion en el 10% de los casos.

o EI 2% de paciente pueden padecer reacciones de hipersensibilidad como prurito, erupciones
exantémicas, urticaria o fiebre.

Entre las principales interacciones medicamentosas se tienen (Medina et al.,2017):

¢ No debe administrarse colistina conjuntamente con relajantes musculares, debido a los efectos
sobre la liberacion de acetilcolina.

¢ No debe usarse con medicamentos nefrotdxicos debido a una potenciacion del efecto.

e Disminuye el efecto de la vacuna BCG Yy fiebre tifoidea.

e Usada con Polimixina B se puede generar un blogueo neuromuscular.

1.3.2.6. Imipenemy Meropenem

Mecanismo de accion

Estos dos antibi6ticos carbapenémicos se caracterizan por inhibir la tercera y UGltima etapa de la

sintesis de la pared bacteriana a través de su union con las proteinas de union a penicilinas (PBP),

gue se ubican dentro de esta estructura (Gudiol y Suérez, 2009)
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Evidencia del uso en infecciones por SARS- CoV-19, efectos adversos e interacciones

Debido a que la mayor parte de pacientes que padecen sepsis grave y shock séptico, como

consecuencia de un agravamiento de COVID, y tienen su sistema inmunoldgico comprometido,

se debe iniciar el régimen medicamentosos con carbapenémicos de amplio espectro como

imipenen y carbapenem, o combinacién de penicilinas con inhibidores de lactamasas, a mas de

cefalosporinas de tercera o cuarta generacion (Mordujovich et al., 2020, p.42).

Imipenem y meropenem producen varios efectos adversos siendo los mas habituales (Moreno, 2013):

Cefaleas

VVomitos

Diarrea

Exantema

Prurito

Toxicidad neuroldgica rara pero mas frecuentemente tras la administracion concomitante con
cilastatina.

Alteraciones hematoldgicas como eosinofilia, trombocitosis y leucopenia.

Entre las interacciones medicamentosas méas sobresaliente se tienen (Moreno, 2013):

Administracién concomitante con Haloperidol produce hipotension.
Al administrarse con probenecid se produce una inhibicion de la excrecién renal.
Aumenta el efecto anticoagulante al unirse con anticoagulante orales.

Al administrarse con ciprofloxacino se tiene riesgo de producirse precipitados.
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CAPITULO II

2. MARCO METODOLOGICO

2.1. Lugar de la investigacion

El presente proyecto se realizé en el Hospital General Docente Ambato ubicado en la Av. Rodrigo
Pachano 1076 y Edmundo Martinez de la ciudad de Ambato, provincia de Tungurahua, el cual es
un establecimiento publico de la Zona 3, que ofrece sus servicios para atender los problemas de
salud de la poblacion y que ha creado zonas de aislamiento especializadas para el tratamiento
integral de pacientes que han contraido el SARS-CoV-2.

©

Figura 1-2: Ubicacion del Hospital General Docente

Ambato.
Fuente: (Google maps, 2020).

2.2. Tipo de investigacion

La investigacion fue aplicada y prospectiva, cuyo estudio se enfoco en las diferentes terapias
antibioticas que recibieron los pacientes con COVID-19 que estuvieron hospitalizados en la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General Docente Ambato.

Ademas, la investigacion fue cualitativa, debido a que, se identifico la eficacia de la
administracion de diferentes antibioticos en los pacientes contagiados con coronavirus y se
observo los efectos que causaron y las interacciones medicamentosas posibles durante la terapia
farmacoldgica.

Asi también, la investigacion también fue cuantitativa ya que se realizd una contabilizacion de

los medicamentos empleados en cada paciente para tomar en cuenta los antibidticos que fueron
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mayormente empleados durante la terapia para pacientes con COVID-19 y se resaltd aquellos que
demostraron una eficacia notable en el proceso de evolucion del paciente.

Segun el nivel de profundizacidn e inferencia, el estudio fue exploratorio y prospectivo, deductivo
y transversal ya que se analizaron los datos recopilados de la unidad de cuidados intensivos
durante el periodo noviembre 2020 — enero 2021 que permitieron obtener resultados y extrapolar

las conclusiones que sustenten la validez del presente trabajo de investigacion.

2.3. Disefio de la investigacion

2.3.1. No Experimental

Este trabajo investigativo se realizé de manera observacional, debido a que, se acudi6 al Hospital
General Docente Ambato para la recoleccién de datos necesarios para analizar la eficacia y
seguridad de los antibioticos utilizados durante el periodo seleccionado y reconocer los posibles
efectos adversos e interacciones medicamentosas.

2.3. Instrumentos de recoleccién de datos

Se utilizaron varios materiales y equipos durante la investigacion, los cuales se indican en la tabla

1-2, a continuacion:

Tabla 1-2: Materiales y equipos utilizados en la investigacién

Materiales Equipos

Hojas de papel boom

Libreta de apuntes Computadora
Boligrafos Impresora
Historias clinicas Céamara fotogréafica

Kardex de enfermeria

Realizado por: Suédrez, Vanessa, 2021.

2.4. Poblacion de estudio
La poblacion abarco a los pacientes diagnosticados con el virus de SARS-CoV-2, que estaban

hospitalizados en el Hospital General Docente Ambato dentro de la Unidad de Cuidados

Intensivos.
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2.5. Seleccion y tamafio de la muestra

La muestra estuvo confirmada por 57 pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados

Intensivos por SARS- CoV-2 en el periodo noviembre 2020 - enero del 2021.

2.5.1. Criterios de inclusion

— Pacientes infectados por SARS- CoV-2 mayores de 18 afios, hospitalizados durante el periodo
noviembre 2020 - enero del 2021 en UCI del Hospital General Docente Ambato.

— Pacientes cuyo tratamiento farmacolégico incluyera antibioticos.

2.5.2. Criterios de exclusion

— Pacientes infectados menores de 18 afios.

— Pacientes cuyo tratamiento farmacol6gico no incluyera antibidticos.

2.6. Técnicas de recoleccion de datos y analisis de resultados

2.6.1. Seleccidon de pacientes contagiados por SARS-CoV-2 en la Unidad de Cuidados

Intensivos durante el periodo noviembre 2020 - enero del 2021

Se realiz6 una seleccion de pacientes tomando como poblacién a aquellos estuvieron
hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos durante el periodo noviembre 2020 - enero
del 2021 de quienes se revisaron las historias clinicas y se tomaron los datos completos tales
como: nombres completos, edad, género, comorbilidades, grupos de antibiéticos administrados
analizandose ademas su dosis, frecuencia, duracion del tratamiento, reacciones adversas e
interacciones medicamentos, en tanto que, también se realizd un seguimiento del tratamiento

farmacoldgico diario que se administré a cada paciente con el fin de conocer su evolucién .

2.6.2. Recopilacion de datos de los tratamientos farmacoldgicos empleados en pacientes

infectados

La recopilacion de informacion de los pacientes se la realizd mediante la elaboracién de una
matriz de seguimiento farmacoterapéutico, en la cual se detallaron todos los datos necesarios,
incluyéndose los sintomas que presentaron desde su ingreso al hospital hasta el tratamiento
farmacoldgico administrado durante su estancia en el centro hospitalario, de modo que, se pudiera

llevar un control de su evolucion de acuerdo al tratamiento administrado.

22



2.6.3. Revision de historias clinicas

Se realizd una revision de las historias clinicas dando un mayor enfoque a la terapia
farmacoldgica prescrita por los médicos tratantes, resaltando la prescripcion de
Piperacilina/Tazobactam y Colistin como antibioticos de eleccidn en la mayoria de los pacientes
con COVID-19, asi como la prescripcion de anticoagulantes, antihipertensivos e
hipoglucemiantes en el caso de tener alguna comorbilidad como diabetes mellitus, hipertension

arterial o insuficiencia renal.

2.6.4. Analisis de la informacion obtenida de la base de datos del hospital y de las recetas
manuales y digitales

Los datos recolectados fueron analizados en Microsoft Excel para lo cual se empled una matriz
en donde se clasificaron y contabilizaron de manera sistematica los medicamentos utilizados en
la terapia farmacolégica de cada paciente, evaluandose también los efectos adversos que pudieron
presentar ciertos pacientes al recibir la medicacidn o las interacciones medicamentosas durante la

administracion del medicamento.

2.6.5. Obtencién de resultados

Los resultados fueron obtenidos mediante tablas que fueron clasificadas de acuerdo a los objetivos

planteados para lograr su conclusion.

2.6.6. Interpretacion de resultados y evaluar los efectos terapéuticos causados por los

tratamientos farmacolégicos
Una vez realizada la interpretacion de las tablas de datos, se realizo el anélisis de diversas fuentes

bibliograficas como articulos cientificos, de modo que, se obtuviera la informacion necesaria para

entender y concluir de forma veridica los resultados obtenidos.
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2.6.7. Evaluacion de la eficacia y seguridad de los antibidticos y de los posibles efectos

adversos e interacciones medicamentosas que se pueden producir

La redaccion de conclusiones sobre eficacia y seguridad de antibi6ticos fue realizada en base a
los objetivos planteados y los resultados arrojados de la revision de datos de los pacientes, debido
a que, se pudo conocer de manera cuali y cuantitativamente los antibidticos mayormente
empleados en la Unidad de Cuidados Intensivos con el respectivo efecto producido en cada
paciente y las interacciones medicamentosas ocurridas durante la administracion del tratamiento

farmacoldgico.
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CAPITULO Il

3. MARCO DE RESULTADOS, DISCUSION Y ANALISIS

A continuacion de indican los resultados obtenidos de la revision de las historias clinicas de
pacientes con SARS-CoV-2:

Tabla 1-3: Caracterizacion de pacientes con SARS-CoV-2 que recibieron terapia antibidtica
durante el periodo de estudio.

NOVIEMBRE 2020 DICIEMBRE 2020 ENERO 2021 TOTAL
SEXO n % n % n % n %
Masculino 7 12,28 7 12,28 23 40,35 37 64,91
Femenino 9 15,79 3 5,26 8 14,04 20 35,09
Total 16 28,07 10 17,54 31 54,39 57 100

Realizado por: Suarez VVanessa,2021.
*n= frecuencia %=porcentaje
Fuente: Hospital General Docente Ambato.

3.1.1. Edad

Tabla 2-3: Edades de pacientes con SARS-CoV-2 que recibieron terapia antibi6tica durante el

periodo de estudio

RANGOS ETARIOS Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Adulto Joven (19-35 afios) 3 5,26
Adulto (36-59 afios) 22 38,60
Adulto mayor (>60 afios) 32 56,14
Total 57 100,00

Realizado por: Suarez Vanessa,2021.

Fuente: Hospital General Docente Ambato.

En la tabla 1-3 se puede observar que existe un porcentaje mayoritario correspondiente al 64,91%
del género masculino de personas afectadas por el virus, lo cual puede deberse a factores
bioldgicos como complicaciones cardiovasculares, debido a que, los hombres tienden acumular
mas grasa abdominal, ademas, influyen directamente los habitos de vida de modo que, se ha visto
que los hombres fuman mas siendo un factor de riesgo explica Elisa Chilet, investigadora de la
Universidad Miguel Hernandez de Elche y Coordinadora del Grupo de Trabajo de Género,

Diversidad Afectivo Sexual y Salud (Mandavilli, A 2020, p.126).

25



Del mismo modo, desde el punto de vista bioldgico diversos estudios han sefialado que las
mujeres tiene mayor resistencia frente al coronavirus debido a los anticuerpos que generan cuando
se encuentran en estado de gestacion para la proteccion de los embriones, ademas de ello, también
se deduce que los hombres tienen dificultades para activar la respuesta inmune de las células T,
mientras que la activacion de estas células es mucho mas eficaz en las mujeres, lo que les permite
adquirir mayor inmunidad frente al virus, explica lwasaki, cuya investigacién se publicd
recientemente en la revista cientifica Nature (Sama et al., 2020, p.1618).

También en un estudio reciente al realizar una evaluacion de la carga viral, fenotipo de sangre y
de ciertos factores, se revel6 que la sangre de los hombres tiene niveles més altos de la enzima
convertidora de angiotensina Il (denominada ECA 2) en comparacién con las mujeres, la cual es
utilizada por el coronavirus para infectar células, inclusive hasta las que no estan dafiadas, de
forma que, al expresarse ésta enzima en corazén, pulmones, higado y rifiones puede provocar un
deterioro rapido del sistema inmunoldgico en los hombres, esto puede explicar por qué los varones
tienen mayor riesgo frente a la enfermedad (Sama et al., 2020, p.1618).

En otro estudio se comprobd que los hombres tenian niveles mas altos de proteinas inflamatorias
conocidas como citocinas, las que al ser liberadas provocan una sobre activacién del sistema
inmunitario, de modo que, en aquellos paciente con Covid -19 el organismo libera demasiadas
citocinas rapidamente, credndose una tormenta de citoquinas que desencadena en un ataque al
sistema inmunitario y en lugar de atacar al virus surge un efecto contrario, provocando dafios
inclusive a las células que no estan dafiadas y afectando a otros érganos, por lo que deducen que
“las concentraciones mas altas de citocinas en los hombres aumentan la probabilidad de estos
resultados”, menciona Iwasaki en su investigacion (Medicare y Social, 2021, p.3).

En latabla 2-3 se puede resaltar que el porcentaje mayoritario corresponde al 56,14%, valor que
se puede evidenciar pertenece a los adultos mayores los mismos que al poseer una inmunidad mas
desgastada y teniendo ademas una mayor prevalencia de enfermedades cronicas, resultan ser
personas mas vulnerables de sufrir complicaciones con el Covid-19, como lo explica Cafielles A.
en su investigacion (Cafelles, Campillo y Jiménez, 2020).

Enun articulo publicado por Vivas M. menciona que los hombres a partir de los 63 afios presentan
un debilitamiento del sistema inmunoldgico, debido a que, la inmunidad adaptativa pierde fuerza
y como consecuencia disminuye la capacidad de fabricar los suficientes anticuerpos para hacer
frente a nuevos virus ademas de afectar la capacidad de las células de memoria que funcionan
recordando y atacando los virus recurrentes. En el caso de las mujeres esta afectacion del sistema
inmunoldgico la evidencian hacia los 70 afios en donde prevalece una disminucion de los niveles
de estrégeno, hormona la cual contribuye a bajar las proteinas inflamatorias (citoquinas) razén
por la cual las mujeres evidencian menor riesgo de mortalidad frente al coronavirus en

comparacion con los hombres (Vivas, 2021).
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3.2. ldentificacion de los antibidticos administrados en pacientes con SARS-CoV-2

durante el periodo de estudio

3.2.1. Grupos de antibidticos administrados

Tabla 3-3: Antibidticos que se administraron a pacientes con SARS-CoV-2 durante el periodo

de estudio
NOVIEMBRE 2020- ENERO 2021
Grupos Antibioticos Frecuencia (n) Porcentaje (%)
L Ampicilina+ Sulbactam 5 0,42
Penicilinas _ _
Piperacilina + Tazobactam 274 23,22
Cefepime 18 1,53
Cefalosporinas Ceftriaxona 79 6,70
Ceftazidima 1 0,08
) Imipenem 1 0,08
Carbapenémicos
Meropenem 320 27,12
Aminoglucosidos Amikacina 95 8,06
. Claritromicina 26 2,20
Macrolidos
Azitromicina 1 0,08
Galactopéptidos Vancomicina 37 3,14
Quinolonas Levofloxacino 70 5,93
Polimixinas Colistina 197 16,7
Tetraciclina Tigeciclina 55 4,66
Oxazolidionas Linezolid 1 0,08
Total 1180 100,00

Realizado por: Suarez VVanessa,2021.

Fuente: Hospital General Docente Ambato.

En la tabla 3-3 se pueden observar los diferentes tipos de antibiéticos que se administraron a los
pacientes con COVID- 19 en UCI siendo los grupos de antibiéticos mayormente utilizados los
pertenecientes a carbapenémicos y penicilinas, seguidos de las polimixinas que demostraron ser
prescritos en casi todas las terapias antibidticas independientemente de cualquier tipo de
comorbilidad tales como (hipertension, diabetes mellitus, u obesidad, etc. ), ya que estos tipos de
antibioticos demuestran ser eficaces frente a las infecciones nosocomiales que puedan adquirir
los pacientes durante su estancia hospitalaria. Ademas, se recomienda basar la eleccion del
tratamiento antibidtico en las guias locales, establecer la duracion minima posible del tratamiento
antibiotico, adecuar la dosis de antibidtico al tipo de infeccion y a las circunstancias del paciente;

considerar el cambio de via parenteral de un tratamiento antibidtico a via oral, y asi como

27



reevaluar periddicamente (cada 24-48 horas) y ajustar el tratamiento antibi6tico segin la

evolucion y los resultados microbiolGgicos (Sevilla, 2020).

3.2.2. Dosisy frecuencia de administracién

Tabla 4-3: Dosis en las que se administraron los antibidticos en pacientes con SARS-CoV-2

durante el periodo de estudio.

NOVIEMBRE 2020 -

- Dosis ENERO 2021
Antibioticos
(mg/g) Frecuencia de Frecuencia Porcentaje
administracion (n) (%)
Ampicilina +
39 Cada 6 horas 5 0,43
o Sulbactam
Penicilinas
Piperacilina + 45¢ Cada 6 horas 226 19,33
Tazobactam 2259 Cada 6 horas 39 3,34
) 29 Cada 8 horas 9 0,77
Cefepime
1lg Cada 12 horas 9 0,77
Cefalosporinas ) 29 Cada 12 horas 50 4,28
Ceftriaxona
lg Cada 12 horas 29 2,48
Ceftazidima 2g Cada 24 horas 1 0,1
Imipenem 500 mg Cada 8 horas 1 0,1
29 Cada 8 horas 115 9,84
) 1lg Cada 12 horas 167 14,29
Carbapenémicos
Meropenem 500 mg Cada 24 horas 25 2,14
1000 mg Cada 12 horas 2 0,17
0549 Cada 12 horas 2 0,17
1lg Cada 24 horas 69 5,90
15 Cada 8 horas 1 0,1
Aminoglucésidos Amikacina 500 mg Cada 12 horas 14 1,2
600 mg Cada 48 horas 5 0,43
750 mg Cada 48 horas 11 0,94
) Claritromicina 500 mg Cada 12 horas 26 2,22
Macrolidos _ __
Azitromicina 500 mg Cada 24 horas 1 0,1
500 mg Cada 8 horas 9 0,77
Galactopéptidos Vancomicina 1lg Cada 4 horas 27 2,31
1500 mg Cada 96 horas 1 0,1
. . 500 mg Cada 24 horas 48 4,11
Quinolonas Levofloxacino
750 mg Cada 24 horas 23 1,97
100 mg Cada 8 horas 120 10,3
Polimixinas Colistina 200 mg Cada 12 horas 32 2,74
225 mg Cada 12 horas 4 0,34
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300 mg Cada 12 horas 22 1,88

150 mg Cada 8 horas 17 1,45

100 mg Cada 24 horas 16 1,37

Tetraciclinas Tigeciclina 50 mg Cada 24 horas 41 3,51

200 mg Cada 24 horas 1 0,1

Oxazolidinona Linezolid 600 mg Cada 12 horas 1 0,1
TOTAL 1169 100,00

Realizado por: Sudrez VVanessa, 2021.

Fuente: Hospital General Docente Ambato.

En la tabla 4-3 se puede evidenciar que las dosis de los antibidticos especialmente de las
penicilinas como la Piperacilina+ Tazobactam se inicia con una dosis de 4,5 gramos cada 6 horas
y se mantiene en caso de no reportarse ninguna reaccién adversa como leucocitosis 0 una
respuesta inflamatoria sistémica significativa que indique un recambio en la dosis del antibi6tico.
De igual manera, la utilizacién de los Carbapenémicos como el Meropenem (antibiético que se
utiliza mayoritariamente para combatir infecciones bacterianas), el cual se ha necesitado de un
ajuste de dosis menor a 2 gramos ante posibles reacciones adversas que comprometan la salud
paciente.

Por otro lado, de acuerdo a fuentes bibliograficas se recomienda utilizar el Meropenem solo en
caso de presentarse riesgo de sepsis 0 shock séptico y en una dosis de Meropenem 1 g c/8h, o,
Imipenem/Cilastatina 500 mg IV ¢/6h no prolongandose no més alla de los 5 a 7 dias, 7 a 14 dias
en algunos casos y 14 dias solamente cuando se haya rescatado Pseudomonas aeruginosa o
MRSA” (Cruz et al., 2020, p.96).

Es importante sefialar que la dosis en que la se utiliza un determinado antibiético dependera de
varios factores, como el tipo de microorganismo causante de la infeccion, edad, peso del paciente,
entre otros. Ademas, se debe considerar que algunos antibidticos se utilizan simultdneamente con
otros antibacterianos, de modo que, es necesario ajustar la dosis, asi como en aquellos pacientes

que sufren comorbilidades como hipertensién e insuficiencia renal (Gudiol y Suarez, 2009).

3.2.3. Duracion del tratamiento

En la tabla 5-3 se puede observar la duracion de los tratamientos farmacoldgicos antibacterianos,
de modo que, se observa que la piperacilina + tazobactam se utilizéd con mayor frecuencia durante
tres dias al igual que la ampicilina/sulbactam, en tanto que, el Cefepime se utiliz6 alrededor de 9
dias, y la cefuroxima durante 7 dias, mientras que la ceftazidima 1 dia, imipenem 3 dias,

meropenem 10 dias, amikacina 5 dias, claritromicina 5 dias, entre otros.
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Tabla 5-3: Duracién del tratamiento con antibidticos en pacientes con SARS-CoV-2 durante el

periodo de estudio.

NOVIEMBRE 2020 - ENERO 2021

Antibiéticos / Duracion (dias)

Frecuencia (n) Porcentaje (%)
3 9 5,26
5 8 4,68
6 4 2,34
7 4 2,34
Piperacilina + Tazobactam ° ? Ll
9 3 1,75
10 5 2,92
11 1 0,58
13 2 1,17
17 1 0,58
Ampicilina + Sulbactam 3 2 1,17
Cefepime 9 2 1,17
1 1 0,58
2 2 1,17
4 2 1,17
Ceftriaxona 6 3 1,75
8 2 1,17
10 2 1,17
13 1 0,58
Ceftazidima 1 1 0,58
Imipenem 3 1 0,58
3 5 2,92
5 8 4,68
6 2 1,17
8 3 1,75
Meropenem 0 5 468
12 2 1,17
17 6 3,51
20 2 1,17
5 11 6,43
Amikacina ° : 2%
7 2 1,17
9 1 0,58
4 1 0,58
Claritromicina 3 1 0,58
5 1 0,58
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6 2 1,17
Azitromicina 1 1 058
! 3 1,75
2 1 0,58
3 1 0,58
Vancomicina
6 1 0,58
! 1 0,58
8 2 117
! 2 1,17
2 2 1,17
Levofloxacino 3 1 0,58
> 1 0,58
6 1 0,58
10 4 2,34
3 6 351
6 5 2,92
8 3 1,75
Colistina 10 4 2,34
1 2 1,17
12 1 0,58
14 2 117
16 2 1,17
6 2 1,17
! 2 117
Tigeciclina 5 1 058
1 1 0,58
13 0 0,00
Linezolid 1 1 058
Total 171 100

Realizado por: Suarez Vanessa, 2021.

Fuente: Hospital General Docente Ambato.

Segun la Agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios, aunque la COVID-19 es una
infeccion virica y, por tanto, no se trata ni se previene con antibidticos, hay pacientes
diagnosticados en los que existe confirmacion o elevada sospecha de coinfeccién o sobreinfeccion
bacteriana. En estos cuadros clinicos es inevitable tomar en consideracion la prescripcion de
tratamiento antibio6tico, cuya duracion se sugiere que sea de cinco dias en pacientes confirmados
con COVID-19 y sospecha de infeccién bacteriana al mejorar los signos, sintomas y marcadores
inflamatorios. Ademas, se debe reevaluar peridédicamente (cada 24-48 horas) y ajustar el
tratamiento segln la evolucidn y los resultados microbioldgicos. Por otro lado, la prescripcion
excesiva o inadecuada de antibidticos en el contexto de la pandemia podria facilitar el desarrollo

de bacterias resistentes y reducir la eficacia de futuras terapias farmacoldgicas. Por ello, este
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organismo gubernamental incita a que se extreme con prudencia la utilizacion de este tipo de
medicacién (Gudiol y Suérez, 2009).

De manera general todos los tratamientos con antibidticos administrados a pacientes con COVID-
19 tienen una duracion de 7 dias, sin embargo, en algunos casos es necesario cesar su
administracion ante la falta de un efecto terapéutico, empeoramiento del cuadro clinico, nuevas
infecciones bacterianas o resistencia bacteriana, siendo necesario cambiar a nuevas alternativas

que permitan palear y frenar el avance de la infeccidn en el paciente (Gonzéles, Gonzales y Maguifia,
2019).

3.3. Interacciones medicamentosas detectadas en la terapia farmacoldgica administradas

a los pacientes con SARS-CoV-2 durante el periodo de estudio

A continuacion en la tabla 6-3 se observan las interacciones medicamentosas entre la terapia
antibacteriana y la medicacion administrada a los pacientes para contrarrestar los sintomas
ocasionados por el coronavirus, de modo que, se observan un total de 8 casos, los cuales fueron
revisados en bibliografia para establecer la evidencia e importancia, asi como los efectos y
recomendaciones para evitar su aparicion.

Segun Berdaguer S. y colaboradores, la evidencia se puede clasificar en varios grados (tedrica,
probable y establecida) , siendo la evidencia tedrica aquella en que la informacion esté basada en
consideraciones farmacoldgicas e informacion de calidad que conllevan a sospechas de la
interaccion, en tanto que, en la evidencia probable se sugiere de la existencia de la interaccion
pero faltan algunos estudios clinicos controlados que la corroboren, y en la evidencia establecida
como su nombre lo indica, se ha demostrado de la existencia de la interaccion medicamentosa a
través de estudios clinicos (Berdaguer et al., 2018, p.45).

Los mismos autores han clasificado a la gravedad de las interacciones en tres tipos, en donde las
moderadas pueden agravar las condiciones del paciente o requerir una alteracion en el tratamiento
farmacoldgico, mientras que, las interacciones importantes pueden llegar a ocasionar la muerte
en parte de los pacientes o requerir de intervenciones médicas para mitigar los efectos adversos
provocados por el medicamento y las del tipo contraindicado, pueden provocar dafio permanente
0 trastornos mas graves Yy causar en su mayoria la muerte.

Dicho esto, en la tabla 6-3 se visualiza que del grupo de las penicilinas existe una evidencia
establecida y moderada entre la interaccion del omeprazol y ampicilina + sulbactam, a mas de
que, existe una interaccion teorica - importante entre la piperacilina + tazobactam y AINEs, por
otro lado, se evidencié que existia una interaccién probable - moderada entre las cefalosporinas
utilizadas en el tratamiento de coronavirus y el ibuprofeno, asi como, entre la amikacinay AINEs,
a mas de la claritromicina y haloperidol. Del mismo modo, se observa que existia una interaccion

del tipo probable — contraindicada entre la simvastatina y claritromicina y una interaccion
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establecida — importante entre la amikacina y vancomicina, levofloxacino e insulina, detallandose

el efecto de cada una de estas en la misma tabla.

Tabla 6-3: Interacciones medicamentos detectadas en la terapia farmacol6gica de pacientes con

SARS-CoV-2 durante el periodo de estudio.

o Medicamento de Evidencia* — .
Antibidticos Efecto Recomendacién
interaccién Gravedad**
Los inhibidores
de la bomba de
protones afectan
la solubilidad, la Evitar
Ampicilina + Establecida estabilidad asociacion y
Omeprazol o
Sulbactam — moderada quimicay la establecer una
biodisponibilidad alternativa
de los
o betalactamicos
Penicilinas
orales
Se han
evidenciado
. . L casos en
Piperacilina . Inhibicion de la o
Tebrica — . estudios in vitro,
+ AINEs . agregacion .
importante . sin embargo, se
Tazobactam plaquetaria .
recomienda
evitar
asociacion)
Desplazamiento
de las
cefalosporinas de
sus sitios de
Cefepime unién a las
. . Probable — i Establecer otras
Cefalosporinas Ceftriaxona Ibuprofeno proteinas .
L moderada » alternativas
Ceftazidima plasmaticas.
Incremento de la
concentracion
plasmatica de las
cefalosporinas
Monitorizar
funcion renal y
niveles de
o Probable — o aminoglucosidos
Amikacina AINEs Nefrotoxicidad
moderada 0 establecer

Aminoglucésidos
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Probable — Evitar

Haloperidol . Intervalo QT L
importante asociacion
. Evitar
Macrolidos Claritromicina . N
] ] Probable — Niveles de asociacion y
Simvastatina o .
contraindicada estatinas establecer una
alternativa
Monitorizar
funcién renal y
niveles de
o o o Establecida o aminoglucosidos
Galactopéptidos Vancomicina Amikacina . Nefrotoxicidad
— importante 0 establecer
alternativa en
pacientes de
riesgo .
. Insulina e Establecida — . . Monitorear
Quinolonas Levofloxacino ) ) . Hipoglucemia )
hipoglucemiantes importante glucemias
Total

. . 8 interacciones
interacciones

Realizado por: Sudrez VVanessa, 2021.

Fuente: Hospital General Docente Ambato.

Pino A. y colaboradores mencionan en su estudio que a pesar del amplio uso de antibi6ticos a
nivel mundial, resulta complicado establecer tratamientos y esquemas eficaces y especialmente
seguros para los pacientes ante eso uso simultaneo de varios medicamentos, siendo evidente la
probabilidad de que aparezcan interacciones medicamentosas que desaten consecuencias clinicas

de importancia (Pino, Cadavid y Amariles, 2018).

Ademas, los antibi6ticos de manera general tiene la capacidad de generar efecto en el perfil
farmacocinético de otros medicamentos que se administran por via oral, ante cambios en la
microbiota intestinal, pudiendo afectar a la activacion de profarmacos, metabolismo,
transformacion o incluso circulacion entero-hepatica, sin embargo la informacién sobre el efecto
y relevancia clinica de estos casos, suele ser limitada o escasa por lo que se deben realizar nuevos
estudios al respecto (Pino, Cadavid y Amariles, 2018, p.78).

Los pacientes que atraviesan una infeccién con coronavirus son susceptibles de sufrir
complicaciones debido a una infeccion cruzada, en donde predominan las infecciones
nosocomiales que aparecen intrahospitalariamente en donde el paciente puede infectarse de un
nuevo agente patégeno, de modo que, pueden desarrollar procesos infecciosos ocasionados por
bacterias, siendo necesario el uso simultaneo de varios antibiticos que prevengan o combatan el

proceso infeccioso, ante lo cual pueden ocurrir interacciones medicamentosas (Diaz et al., 2020).
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Un estudio retrospectivo de 13 casos en China arrojo que el 96% de los pacientes que adquirieron
una infeccion bacteriana secundaria fallecieron, y se evidencia que los pacientes hospitalizados
con COVID-19 desarrollan coinfecciones bacterianas peligrosas como neumonias y sepsis, lo que
representan una serie amenaza para la vida de los pacientes con COVID- 19 de alto riesgo ya que
cuando ingresan a los centros hospitalarios estan expuestos adquirir infecciones por via endégena
(aproximadamente 80 % ocurren por esta via) causadas por los microrganismo que viven en su
propia microbiota, o por via exdgena ( en un 20% por esta via ) a través de los microorganismos
que pueden estar presentes en los centros hospitalarios, en el personal de salud, en otros pacientes
o0 en el ambiente inanimado produciéndose una colonizacion para mas adelante desencadenar en
una infeccidn (Aguilera et al., 2020, p.4).

Ademas, aseguran que entre los microorganismos que causan infecciones en el medio hospitalario
se puede evidenciar el Staphylococcus aureus, Enterococcus spp, los bacilos no fermentadores y
las enterobacterias , patdgenos que son altamente eficientes en la adquisicion de mecanismos de
resistencia frente a los antibioticos y especialmente en presencia de seleccion de antibi6ticos, por
tal razon se requiere de mayor necesidad hacer énfasis en las medidas de control de infecciones,
no solo para controlar la propagacion del SARS CoV-2, sino también para conocer mas acerca de
las bacterias resistentes a maltiples fArmacos (Aguilera et al., 2020, p.4).

Los investigadores aseveran gue el alrededor del 15% de las personas afectadas por COVID-19,
desarrollan una enfermedad grave, y que entre el 5y 6% se encuentran en estado critico debido a
una insuficiencia respiratoria 0 alguna falla de maultiples 6rganos, especialmente aquellos

pacientes de edad avanzada que se encuentran en estado critico tiene altas tasas de mortalidad
(Aguilera et al., 2020, p.78)
En el caso particular de aquellos pacientes que requieren del uso de mas de un antibidtico, es

necesario que el galeno este informado sobre las posibles interacciones medicamentosas, debido
a que, las consecuencias de estas no se reflejaran inicamente en la salud del paciente, sino también
en el mismo microorganismo. Flores V. y colaboradores han evidenciado en su estudio varios
resultados de las interacciones, entre las que destacan , la adicion o suma del efecto terapéutico,

potenciacion del efecto terapéutico y antagonismo (Flores et al., 2016, p.37).

3.4. Reacciones adversas detectadas en pacientes con SARS-CoV-2 durante el periodo de

estudio

En la tabla 7-3 se observa que la cantidad de efectos adversos provocados por antibiéticos fueron
mayores en el mes de diciembre, en donde sobresale la colistina provoco un gran nimero de
malestares en relacion a los demas farmacos, sobresaliendo la alza térmica y leucocitosis, a este
le sigui6 el meropenem que provoco en contraste, que mas pacientes sufrieran de reacciones

adversas con picos febriles.
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Tabla 7-3: Reacciones adversas en pacientes con SARS-CoV-2 durante el periodo de estudio

Posible antibiotico causante de RAM/ RAM

NOVIEMBRE 2020- ENERO 2021

Frecuencia (n)

Porcentaje (%)

Piperacilina + Realiza picos febriles 4 5,97
Tazobactam Hipertension arterial 1 1,49
Ampicilina + o
Leucocitosis 1 1,49
Sulbactam
Picos febriles 1 1,49
Ceftriaxona Leucocitosis 1 1,49
Signos de respuesta inflamatoria 1 1,49
o Signos de respuesta inflamatoria por
Ceftazidima ) ) 1 1,49
presencia de Klebsiella sp.
Picos febriles. 18 26,87
Hipertension arterial 1 1,52
Alza térmica por presencia de
. 1 1,49
Staphylococcus coagulasa negativo.
Meropenem Leucocitosis 2 2,99
Disminucion de leucocitosis, presenta un
. . 1 1,49
pico febril.
Signos de respuesta inflamatoria sistémica, 1 149
se reporta Klebsiella multirresistente. '
Pico febril que cede con 1 gr. de
1 1,49
Paracetamol.
Cuadro febril. 3 4,48
o Hipertension arterial. 1 1,49
Amikacina
Disminucién de leucocitosis 1 1,49
Alza térmica se sospecha infeccion por
1 1,49
KPC.
Leucocitosis importante 1 1,49
Claritromicina Alza térmica 1 1,49
Azitromicina Leucocitosis 1 1,49
Pico febril que cede con 1 gr de
3 4,48
paracetamol.
o Paciente con respuesta inflamatoria
Vancomicina . 1 1,49
sistémica.
Alza térmica. 1 1,6
Leucocitosis . 1 1,49
Alza térmica. 0 0,00
Levofloxacino
Leucocitosis . 3 4,48
o Pico febril 2 2,99
Colistina _
Alza térmica. 2 2,99
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Taquicardiay presenta picos febriles 1 1,49

Reporte de Staphylococcus coagulasa

. 1 1,49
negativo.
Leucocitosis 2 2,99
Picos febriles. 3 4,52
o Alza térmica. 1 1,49
Tigeciclina
Reporte de Staphylococcus coagulasa
. 1 1,49
negativa.
Linezolid Picos febriles. 1 1,49
Total 67 100

Realizado por: Sudrez VVanessa, 2021.

Fuente: Hospital General Docente Ambato.

Cuando los médicos prescriben antibi6ticos a personas de edad avanzada suelen hacerlo con una
dosis mas baja de lo habitual, porque los rifiones tienden a perder su adecuada funcién con el
pasar de los afios. En tales casos, es posible que los rifiones no sean capaces de eliminar los
antibidticos del cuerpo con la eficacia requerida, lo que aumenta el riesgo de efectos secundarios
y toxicidad, agravandose la situacion en pacientes con coronavirus, quienes sufren repercusiones
directas en su sistema renal, tales como una nefrotoxicidad debido a problemas de absorcion y
metabolismo por el exceso de farmacos administrados, esto debido a que los distintos cambios
del envejecimiento con el tiempo afectan la farmacocinética y farmacodinamia por lo cual el
control del uso de farmacos en pacientes geriatricos debe ser controlada por los galenos pues, de
acuerdo a investigaciones se deduce que alrededor del 40% de adultos mayores de 65 afios
reciben entre 5y 9 medicamentos y el 10% recibe mas de 10 tipos de medicamentos (Gribnau, 1987,

p.1).
Al menos el 10% de las hospitalizaciones de adultos mayores son por reacciones adversas a

medicamentos y la mortalidad es significativamente mas alta debido a problemas de reduccién de
la absorcion de drogas y por ende, existe una mayor probabilidad de sufrir alguna reaccién
adversa, siendo importante el rol del personal médico, de enfermeria o farmacéutico, quienes
pueden informar al paciente sobre la manera correcta de administrar el antibiético prescrito y
cuales son los posibles efectos secundarios (Kalili, Klompas y Sweeney, 2020, p.56).

En un estudio de 13 casos los investigadores opinan que entre los factores de riesgo en pacientes
con COVID-19 se encuentran la edad avanzada, las comorbilidades tales como insuficiencia
renal, Diabetes mellitus, enfermedad pulmonar, cardiopatia isquémica e hipotiroidismo, esto
conjuntamente con una coinfeccion bacteriana, fueron los factores que mas incidieron en la
mortalidad y se observa que el 66,7 % presentaron HTA y el 55,6 % cardiopatia; de ellos
fallecieron el 33,3 % de los hipertensos y el 40 % de los cardiépatas y de los 2 pacientes

diabéticos, fallecid uno (Aguilera et al., 2020, p.79).
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El hecho de que se combinen los antibioticos con la terapia antiviral por coronavirus, supone la
aparicion de posibles efectos adversos, de los cuales se han descrito efectos gastrointestinales
hasta en un 28% de los pacientes tratados (diarrea, nauseas y vémitos), dislipemias y alteraciones
hepaticas (entre un 2% y un 20%) y pancreaticas. Con menor frecuencia se han descrito
prolongacion del segmento QT del electrocardiograma (ECG). Por otra parte, su actividad sobre
el citocromo CYP3A comporta un riesgo elevado de interacciones con farmacos que también
utilizan esta via de metabolizacion. Se recomienda revisar la medicacién concomitante y los

riesgos asociados a dichas interacciones (Kalili, Klompas y Sweeney, 2020, p.148).
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CONCLUSIONES

e La presente investigacion permitié identificar la terapia antibidtica que recibieron los
pacientes en la unidad de cuidados intensivos durante el periodo noviembre 2020- enero
2021, obteniendo como resultado un porcentaje mayoritario de personas del sexo masculino
y especialmente adulto mayores (> 60 afios), quienes independientemente del tipo de
comorbilidad recibieron una terapia antibiética en la cual se prescribieron mayor cantidad de
penicilinas de primera hasta quinta generacion, carbapenémicos y quinolonas, antibidticos
que fueron siendo utilizados de acuerdo a la evolucion del paciente basandose en
antibiogramas y exdmenes de laboratorio que se realizaron para conocer su evolucion y poder
realizar un seguimiento farmacoterapéutico idéneo para mejorar la salud paciente.

e  Se determind que de las terapias farmacoldgicas prescritas a cada paciente con COVID-19,
en todos los casos se prescribian anticoagulantes como enoxaparina, antihipertensivos como
enalapril y entre otros medicamentos, en tanto que, los antibidticos contribuian en la
evolucion del paciente para prevenir una coinfeccién secundaria, controlando la dosis y
duracion del tratamiento para evitar problemas de resistencia bacteriana. No se encontrd
ningun tipo de interaccién medicamentosa descrita en las historias clinicas, sin embargo, al
realizar una revision bibliografica se pudo constatar que el uso simulténeo de ciertos
medicamentos provocaba ciertos efectos en paciente tales como solubilidad, nefrotoxicidad,
hipoglucemias, inhibicion de la agregacion plaquetaria entre otros efectos, los cuales fueron
descritos y analizados en base a evidencia cientifica y gravedad de la interaccion.

e Se pudo identificar que las reacciones adversas que pueden tener los pacientes frente a
determinados medicamentos van a depender también de algln tipo de comorbilidad existente
el cual se evidencid que es un factor de riesgo en pacientes con coronavirus. Entre las
principales reacciones adversas que se encontraron fue la evidencia de respuestas
inflamatorias sistémicas, alzas térmicas y leucocitosis que se presentaron luego de haber
iniciado la terapia antibidtica, hecho que demuestra la importancia del Bioquimico
Farmacéutico al momento de validar una prescripcién médica y realizar una intervencién
farmacéutica, debido a que, conoce de medicamentos y puede alertar al galeno de la

posibilidad de aparicion de estos eventos adversos.

39



RECOMENDACIONES

e Limitar las visitas familiares a pacientes infectados para evitar posibles contagios que puedan
repercutir en la salud del bienestar familiar.

e Realizar unaevaluacion mas completa a los pacientes que acuden al servicio de Emergencias
para evitar posibles equivocaciones en los datos de las historias clinicas, como el conocer si
el paciente tiene seguro campesino o0 seguro general ya que esto puede generar muchos
problemas futuros al momento de archivar las historias en las estadisticas del hospital.

e  Se recomienda archivar digitalmente las historias clinicas en sus correspondientes servicios
hospitalarios para evitar un traspapeleo al momento de acceder a la informacion del paciente
y poder obtener la informacion que se requiera.

e  Se recomienda continuar con la terapia farmacolégica de antibidticos de quinta generacion
ya que segun los datos arrojados por la presente investigacion se ha demostrado que la
Colistina ha sido muy eficaz para combatir las infecciones intrahospitalarias que pueda
adquirir el paciente durante su permanencia en el servicio y que ha sido eficaz frente a

diversas infecciones bacterianas.
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GLOSARIO

Ageusia: Ausencia del sentido del gusto. Sintoma neurolégico debido a afectacion de los nicleos del
gusto por tumores o desmielinizacion.

Anosmia: Es la pérdida total del olfato, ademéas también disminuye la capacidad para percibir los
sabores.

Antibioticos: Son medicamentos que combaten infecciones causadas por bacterias en los seres
humanos y los animales ya sea matando las bacterias o dificultando su crecimiento y multiplicacion.
Carbapenémicos: Son los antibidticos PB-lactdmicos dotados de mayor espectro, actividad y
resistencia a las B-lactamasas. Poseen un amplio espectro de actividad y son altamente potentes contra
bacterias Gram negativas y Gram positivas.

Citoquinas: Son proteinas pequefias que regulan la funcién de las células que las producen sobre
otros tipos celulares, y responsables de la comunicacion intercelular, inducen la activacion de
receptores especificos de membrana, funciones de proliferacion y diferenciacion celular.

Covid-19: Es la enfermedad infecciosa causada por SARS CoV-2 caracterizada fundamentalmente
por sintomas respiratorios de gravedad variable.

Interacciones medicamentosas: Es la modificacion que sufre la accién de un medicamento por la
presencia simultanea de otro u otros medicamentos, sustancias fisioldgicas y sustancias exdgenas no
medicamentosas en el organismo.

Ototoxicidad: Cuando una persona tiene ototoxicidad, desarrolla problemas de equilibrio o de
audicion debido a un medicamento.

Reacciones adversas: Es toda aquella respuesta nociva, no deseada y no intencionada que se produce
tras la administracion de un farmaco, a dosis utilizadas habitualmente en la especie humana para
prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad y las derivadas de la dependencia, abuso y uso

incorrecto de los medicamentos.
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Historias clinicas de pacientes fallecidos mes de
Diciembre 2020.

Historias clinicas de pacientes fallecidos mes de Enero
2021.

Elaboracion de matriz de seguimiento

farmacoterapéutico.




A B c D E F & H 1 K L M
2 MATRIZ 0 EN PACIENTES EN UC 2020- ENERD 2021,
L
| 1 WES DE NOVIEMBRE
5|
]
7 Fecha imicial | Fetha final | Ppellidos | Homres Género [3 Cidla | fded | Peso(ke) Tallalr Sintomas [ Dita ¢ Hidratacion. ] Ta
8 91400 4/1/2000  Moposita Vasquez Maria Transito Femenino wn 1800850487 12 0 15 Hipestension artesial NPO No refiere ninguno Piperacilina+ Tazobacta
9] Insuficiens i pd: 0,95% 1000 m| Midazolam 100 mg + Sol
1] Tos con serecion
1] Disnea
12] tefalea
3] Nausea sin vimito
" Trastono de los elearolites
15 Tamaye Villalba Hetor Abelardo Masculino 880 1800437061 & & 15 Insuficienci i 4 Dieta blanda ASISTIDA en 3 tomas. Prostateriomia hace 3 afios
16 o Covid 19, virus identificado Solucion salina 0,9% 1000 m!
il
LN Carpio Chamia Inonny avier Masculing uor. 1802507929 E] 1,65 Covid 19, virus identificado No refiere
9 = Sindrome de dficultad respiratoria del adult Cloruro de sodio 0,9% 1000 mi
E) Obesidadtipo 1
2
2 Ramirez Leones Consuelo Narcisa Femenina s 137117 59 &1 1,59 Neumonia viral na especificada NPO Diabetes mellitus tipo 2 hace 15 afios
3 o2 Covid 19, virus no identificado Solucion salina 0,9% 1000 ml Hiportirpidisma
u EL19 Diabetes meilitus tipo 2 Colegistectomia hate 20 afios
5| 0B Hiportirgidismo na especificado
% Bastidas Lliguin Ines Guillermina Femening  UOT2 1802481406 53 & 155 Covid 18, virus identificado [ No refiere ninguno Sezuro campesino
I Solucion salina 0,9% 1000 m|
B
B
30 15/10/200 22/11/2000 Yanchapanta Teneda  Luis Alfredo Masculing wn 800167199 ® L 138 Insuficiencia respiratoria aguda NPO No refiere ninguno
Ell Covid, 19 virus idemtificado Solucion salina 0,3 % 1000 ml +20 meq de cloruro de potasio
Neumenia viral
Problemas cardiorespiratorios
Disnea
No refiere alergias
Silva Morales Maria Narcisa Femening uon 1801728690 57 2 162 Insuficiencia respiratoria Bradicardia sinusual
COVID 18, Virus identificado Dexrosa al 5% 1000 mi + 10 ml de doruro de potasio
Bolos de acuerda hemodinamica
0 Pacheco Morales Grace Maria Femenina van2 806052535 &7 L] 1,57 COVID 18, VIRUS NO IDENTIFICADO NPO Diabetes Mellitus
4 1960 Insuficiencia respiratoria Dieta para diabeticas
2 110 Hipentension arterial Solucion salina 0,3 % 1000 m|
8 E10 Diabetetes Mellitus tipo 2 Solucion salina 300 mi IV STAT
“ Insuficiencia vemmioular iquierda
5 Tos sera, disnes, vomito
4% Del Salto Del Salto Aida Miranda Femenino 1613 1800158581 2 8 153 Hemomagia intraencefalica en tallo cerebral Dieta artesanal 1500 keal pasar en 5 tomas No refiere
a7 = Acridente vascular encefalico sgudo Me: siduo gastrico cada 8 horas.
il 10T LONID -19 virus na idcentificads Solucion saling () %5 1000 ml + Clourn ds Noefisce.
Hojal | Hoja? | Hoja3 @ 1

Elaboracion de matriz de seguimiento farmacoterapéutico durante el periodo Noviembre 2020- Enero 2021.

1
2|

3| MATRIZL FARMACC ICO EN PACIENTES EN UCI DURANTE EL PERIOD(
4|

5 MES DE NOVIEMBRE

&

7 pAC VASQUEZ MARIA TRANSITO

5 Fecha | Antibiotico empleado [posis [ Frecuencia [ Ciluloxdia | Evolucion

9 9/11/2020 Midazolam 100 mg + Solucién Salina 0,9% 80 ml 108mith 45Kg

10| s/11/2020 Piperacil 61V cack 3horas 1

11| 10/11/2020 Midazolam 100 mg + Solucién Salinz 0,5% 80 ml v 0,24 mgfkg/h 10,8mifh 45Kg

12| 10/13/2020 Piperacilina Tazobactam 4,5 G IV cada 6 horas pasar en 3 horas

13| 11/11/2020 Pips G IV cad: en3horas Cuadro febril, hipertension arterial
14 11/11/2020 Midazalam 100 mg +Solucién Salina 0,5% 80 ml V0,24 mgfkg/h 10,8mifh 45K

15| 12/11/2020 Midazolam 100 mg + Solucién Salina 0,9% 80 ml

16 12/11/2020 Pipe 61V cad: en 3 horas.

17| 13/11/2020 Midazolam 100 mg + Solucién Salinz 0,5% 80 ml IV 0,24 mgrkg/h 10,8mifh 45Kg Sin cuadro febril

18| 13/11/2020 Piperacilina+ Tazobactam 4,5 G IV cada 6 horas pasar en 2 horas

19 14/11/2020 Midazolam 100 mg + Solucién Salinz 0,5% 80 ml V0,24 mgfkg/h 10,8mifh 45Kg

20, 14/11/2020 Piperacilina + Tazobactam 4,5 G IV cada 6 horas pasar en 2 haras

21 *15/11/2020 V0,12 mgfkg/h sA4mifh 45kg Sin cuadro febril

22 15/11/2020)

23 15/11/2020)

24| 15/11/2020)

25 16/11/2020 Midazalam 100 mg +Solucién Salina 0,5% 80 ml IV 0,12 mgrkg/h S54mifh 44kg Sin cuadro febril y una baja de peso de 2kg.
25 16/11/2020 Mercpenem 2 gramos IV cada 8 horas pasar en 3 horas

27 16/11/2020 Amikacina 1 gramo IV QD

28 16/11/2020 Colistin 100 mg IV cada 8 horas Para tratar secrecion traqueal de germen gue reporta KLEBSIELLA

29 17/11/2020 Midazolam 100 mg + Solucién Salina 0,9% 80 ml v 0,05 mgfkg/h 25mifh 44Kg

30 17/11/2020 Meropenem 2 gramos IV cada 8§ horas pasar en 3 horas
31 17/11/2020 Amikacina 1 gramo IV QD

32 17/11/2020 Colistin 100 mg IV cada 8 horas

33 18/11/2020 Meropenem 2 gramos IV cada & horas pasar en 3 horas
34 18/11/200 Amikacina 1 gramo IV QD

35 18/11/2020 Collistin 100 mg IV cada 8 horas

36 19/11/2020
37, 19/11/2020
38| 19/11/2020)
snizt | Hoisd | bosa @

No realiza picos febriles

No realiza picos febriles

Registro de medicamentos empleados en las terapias farmacoldgicas en los pacientes con COVID-19 en la

Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General Docente Ambato durante el periodo Noviembre 2020-
Enero 2021.




Oficios requeridos para la realizacion del proyecto de investigacion en el “Hospital General Docente

Ambato”
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