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ANTECEDENTES

Justificaciéon de la implementacion de Farmacovigilancia Intensiva

El Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) de EsSalud,
mediante MEMORANDO CIRCULAR N° 29-IETSI-ESSALUD-2020, de fecha 02 de abril
del presente afio, aprobd los esquemas de hidroxicloroquina y azitromicina para casos
moderados y severos de COVID-19 de acuerdo a las pautas clinicas establecidas por el
Ministerio de Salud (MINSA) y resalta la realizacién de farmacovigilancia activa.

EsSalud a través de su Centro de Referencia Institucional de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia de EsSalud (CRI-EsSalud), dependiente del IETSI, teniendo como
prioridad garantizar la seguridad del paciente, ha visto necesaria la implementacion de
Farmacovigilancia Intensiva a los pacientes con COVID-19 moderado y grave que
inician tratamiento con productos farmacéuticos considerados terapias farmacolégicas
“potenciales” hidroxicloroquina, azitromicina, tocilizumab e ivermectina.

Es importante tener en cuenta que, actualmente no se dispone de algun tratamiento
farmacoldgico autorizado para la COVID-19. Las terapias farmacoldgicas propuestas
incluyen medicamentos que han sido aprobados para otras indicaciones clinicas como
hidroxicloroquina, ivermectina, azitromicina y tocilizumab, pero con dosis y tiempo de
administracion diferente. A ello se suma el hecho que, existen diferencias clinicas
entre los pacientes con diagndstico de COVID-19 y los que consumen
mencionados farmacos convencionalmente, por lo que el perfil de seguridad de los
medicamentos puede verse afectado en los pacientes con COVID-19. Por lo tanto, es
importante la implementacién de farmacovigilancia intensiva.

La farmacovigilancia intensiva no es un estudio clinico, es una metodologia de
vigilancia que busca, proactiva, sistematica y oportunamente, identificar problemas de
seguridad relacionados al uso de los medicamentos, también conocidas como
sospechas de reacciones adversas a medicamentos (SRAM), en un determinado grupo
de pacientes o para un determinado medicamento. Ello, mediante un seguimiento
intensivo a pacientes y revision de las historias clinicas disponibles.

Sistema de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud

Segun el numeral 8.4.11 de la Directiva de IETSI N°002-IETSI-ESSALUD-2019 V.01
“Directiva que regula el Sistema de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud”,
se debe realizar farmacovigilancia intensiva de manera obligatoria al existir
insuficiente informacion sobre el perfil de seguridad de un producto farmacéutico
y/o dispositivo médico. En cumplimiento a ello, el CRI-EsSalud elabor6 y difundio el
protocolo de Farmacovigilancia Intensiva N° 03-2020 denominado “Cloroquina,
Hidroxicloroquina, azitromicina como tratamiento para casos de COVID-19 moderado y
severo” cuyo objetivo es vigilar la seguridad del uso de los tratamientos
farmacoldgicos en pacientes con COVID-19 moderados y severos hospitalizados
en los centros asistenciales de EsSalud. El protocolo incluye procedimientos, flujos,
herramientas para el recojo de datos, recomendaciones para la intervencion oportuna
de los integrantes de los Comités de Farmacovigilancia. Disponible en:



http://www.essalud.gob.pe/ietsi/pdfs/farmacoytecno/covid 19/covid19 actividades 200
42020.pdf

Si bien, inicialmente se consider6 la farmacovigilancia intensiva a tres productos
farmacéuticos, a medida que el MINSA ponia en consideracién médica el uso de otros
medicamentos como ivermectina y tocilizumab en COVID-19 moderado y severo, el
seguimiento se amplié a estos productos.

Previo a la implementacion del plan de monitoreo intensivo, se han realizado
capacitaciones virtuales a los integrantes del Sistema de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia de EsSalud (integrantes de Comités de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia, médicos, farmacéuticos y enfermeras). A la fecha, tres hospitales
nacionales vienen desarrollando esta actividad, el Hospital Nacional Edgardo Regabiliati
Martins (HNERM), el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren (HNASS), ambos en
Lima y el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco (HNAGV) en el Cusco.

Este primer informe describe los primeros resultados del analisis de sospechas de RAM
identificadas a través del seguimiento intensivo realizado por el Servicio de Alergia e
Inmunologia y el Comité de Farmacovigilancia del HNERM en el periodo 20 de abril al
7 de junio del 2020.

METODOLOGIA

El 20 de abril del presente afio, profesionales médicos del Servicio de Alergia e
Inmunologia y del Comité de Farmacovigilancia del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins (HNERM) iniciaron las actividades de implementacién de
farmacovigilancia intensiva al tratamiento farmacol6gico de COVID-19. Para ello, en
coordinaciones con el CRI-EsSalud, definieron actividades, flujo de trabajo y uso de las
herramientas para el recojo y andlisis de la informacién. Se describe a continuacion el
proceso que se viene desarrollando (Ver Anexo N° 01):

1. Identificacion diaria de pacientes iniciadores de tratamientos farmacoldgicos
indicados en COVID-19

- El CRI-EsSalud identifica diariamente los pacientes diagnosticado con COVID-
19 moderado o grave iniciadores de tratamiento farmacoldgico con cualquiera de
los siguientes medicamentos: azitromicina, hidroxicloroquina, ivermectinay
tocilizumab a partir de las dispensaciones del Servicio de Farmacia del HNERM.

- Este consolidado de pacientes es enviado al Servicio de Alergia e Inmunologia
del HNERM para el registro y seguimiento correspondiente.

2. Sequimiento clinico diario de los pacientes con tratamiento

- Los pacientes hospitalizados iniciadores de tratamiento farmacolégico de
COVID-19 al ser identficados, se registran en una Base Control de
Seguimiento. Esta base permite visualizar el total de los pacientes
expuestos a los medicamentos en un determinado periodo. Ademas, permite
registrar el estado de cada paciente al que se le hace seguimiento, de acuerdo


http://www.essalud.gob.pe/ietsi/pdfs/farmacoytecno/covid_19/covid19_actividades_20042020.pdf
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/pdfs/farmacoytecno/covid_19/covid19_actividades_20042020.pdf

a una escala colorimétrica (rojo: paciente que fallece, verde: paciente de alta,
amarillo: paciente que presenta RAM, celeste: paciente que continlda
hospitalizado) y son compartidas con el CRI-EsSalud a través del Google Drive.
(Ver Anexo N° 2)

Posteriormente, los profesionales médicos del Servicio de Alergia e Inmunologia
revisan diariamente las historias clinicas convencionales (fisicas) y
electrénicas de los pacientes hospitalizados con tratamiento farmacoldgico para
COVID-19, evaltian la evolucion de cada paciente y de acuerdo a su juicio
clinico, identifican las sospechas de reacciones adversas a medicamentos.
Es relevante mencionar que, los profesionales médicos del Servicio de Alergia e
Inmunologia del HNERM tienen entrenamiento y experiencia en la identificacion
de reacciones adversas a medicamentos.

Al identificarse clinicamente una RAM, los profesionales médicos completan la
ficha de seguimiento correspondiente a cada uno de los farmacos
sospechosos) usados en el tratamiento de COVID-19. Cada ficha presenta
caracteristicas de importancia especificas al tipo de farmaco y sus posibles RAM.
Para efectos de este seguimiento, esta ficha complementa al anexo N° 04
“Formato de reporte de sospecha de reacciones adversas a medicamentos u
otros productos farmacéuticos (SRAM)”

Es de resaltar que los pacientes que presentan RAM son seguidos hasta evaluar
el desenlace (se recupera, fallece, prolonga su hospitalizacion, entre otros).

Las fichas de seguimiento con informacion de la sospecha de RAM son

compartidas en tiempo real y en simultaneo con el Comité de Farmacovigilancia
del HNERM y el CRI-EsSalud.

Evaluacion de Causalidad de las sospechas de SRAM

La evaluacion de causalidad tiene por objetivo establecer el grado de
asociacion entre la SRAM y el farmaco sospechoso. Para ello, se utiliza el
Algoritmo Karch y Lasagna modificado que valora siete parametros: secuencia
temporal, conocimiento previo, efecto del retiro del medicamento, re-exposicion
y existencia de causas alternativas, factores contribuyentes y exploraciones
complementarias. Las categorias de este algoritmo son: definida, probable,
posible, condicional, improbable y no clasificada.

El Comité de Farmacovigilancia se encarga de hacer la evaluacion de
causalidad. Para ello, evalta la informacion clinica registrada en cada ficha de
seguimiento y, de ser necesario, revisa las historias clinicas de los pacientes
afectados.

Luego de evaluar la causalidad, los integrantes del Comité de Farmacovigilancia
confirman la gravedad de la RAM (leve, moderada y grave) de acuerdo a los
criterios establecidos por el Sistema Peruano de Farmacovigilancia y



Tecnovigilancia y finalmente, comparte en tiempo real los resultados de su
evaluacion con el CRI-EsSalud.

Reqistro vy andlisis de informacién

El CRI-EsSalud registra diariamente la informacion de las fichas de
seguimientos con sospechas de RAM y su correspondiente evaluacion de
causalidad en la Base de Datos de Farmacovigilancia Intensiva para COVID-19
(COVIDRA). Para ello, primero estandariza la denominacién de las RAM a través
de la terminologia MedDRA (Diccionario Médico para Actividades Reguladoras),
el que es utilizado en las bases de farmacovigilancia. Se utilizan los cinco niveles
de jerarquia MedDRA.

Se verifica la gravedad de la RAM y la evaluacién de causalidad de cada
sospecha de RAM, siendo necesaria la verificaciéon de las historias clinicas
electrénicas, principalmente para el reconocimiento de otros farmacos
sospechosos por sinergismos farmacoldgicos y por el tiempo de exposicién a los
medicamentos (considerando la vida media (t1/2)).

Con la informacion de la base de datos de Farmacovigilancia intensiva
(COVIDRA) y la base de Control de Seguimiento de pacientes expuestos a los
tratamientos  farmacolégicos, ambas actualizadas, se realizan los
correspondientes andlisis estadisticos que dan lugar a los informes de
Farmacovigilancia Intensiva.

Finalmente, los casos de RAM son enviados a la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) en cumplimiento a lo indicado por
el Sistema Peruano de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia.

Los informes de Farmacovigilancia producto de la farmacovigilancia intensiva
pueden ser considerados una fuente para la evaluacién del riesgo-beneficio
de los tratamientos farmacolégicos



RESULTADOS Y ANALISIS

Desde el 20 de abril hasta el 07 de junio del 2020 los médicos del Servicio de Alergia e
Inmunologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en coordinacion con el
Centro de Referencia Institucional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud
han seguido en total 1001 pacientes hospitalizados con COVID-19; 104 de ellos han
presentado, al menos, una sospecha de reaccion adversa a medicamentos (SRAM),
considerandose un riesgo absoluto de 10,3%. La mayoria de los pacientes eran adultos
(99%) o mayores de 65 afos (49%). Mas del 73% corresponden a pacientes varones.
La media de edad fue 60.25 +14.09 afios.

Los 104 casos*, presentaron en total 124 SRAM** evidenciando que algunos pacientes
pueden sufrir mas de un sintoma o signo relacionado al uso de algun medicamento del
tratamiento. De acuerdo a la severidad de las SRAM, la mayoria corresponden a
moderadas (68%) y alrededor del 10% como graves. Se debe tener en consideracion
que, segun el Sistema Peruano de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia, una RAM grave,
es “cualquier ocurrencia médica que se presente con la administracion de cualquier
dosis de un producto farmacéutico, que ocasione uno o mas de los siguientes
supuestos: pone en riesgo la vida o causa la muerte del paciente, hace necesario la
hospitalizaciébn o prolonga la estancia hospitalaria, causa invalidez o incapacidad
permanente o significativa o contribuye directa o indirectamente a la muerte del
paciente”.

La tabla N° 01 muestra la distribucion de los casos para los farmacos en seguimiento
indicados en el tratamiento de COVID-19, ademas se incluye sus combinaciones mas
frecuentes. Los farmacos usualmente administrados a los pacientes por comorbilidades,
y considerados sospechosos de producir la SRAM no se incluyen en la tabla.

Tabla N° 1 Farmacos sospechosos segun los casos identificados

Farmacos sospechosos con indicacion en COVID-19 Casos (n=104) |
Azitromicina 30 (29%)
Hidroxicloroquina 41 (39%)
Hidroxicloroquina + Azitromicina 21 (20%)
Tocilizumab + Azitromicina + ivermectina 1(1%)
Azitromicina + Tocilizumab 1(1%)
Tocilizumab 1(1%)
Ivermectina 2 (2%)
Ivermectina + azitromicina 6 (6%)
Hidroxicloroquina + Tocilizumab 1(1%)

*Caso: Paciente con al menos un problema de seguridad

*SRAM: Problema de seguridad que se sospecha que puede estar asociado al uso de un determinado
medicamento. Un caso puede tener 1 0 mas SRAM (Ej: Un paciente puede sufrir de bradicardia y a la vez
presentar cefalea)

Es importante tener en cuenta que, los medicamentos de mayor uso en el HNERM, son
los que se notifican mas, es el caso de azitromicina e hidroxicloroquina, que fueron los
més administrados durante los meses de abril y mayo. A diferencia de ivermectina y
tocilizumab que se vienen administrando en la institucion desde el mes de junio,
farmacos que igualmente estan sometidos a un seguimiento exclusivo.



Adicionalmente, es relevante mencionar que, en algunos casos existe mas de un
farmaco involucrado en la aparicién del problema de seguridad, esto debido a que en
varios casos los pacientes padecen enfermedades concomitantes. Asi, por ejemplo, al
identificarse una prolongacion de intervalo QT, ésta puede deberse a hidroxicloroquina
y/o azitromicina, por lo tanto, ambos farmacos pueden ser los sospechosos. En
consecuencia, se ha encontrado en total 190 asociaciones de las cuales 87
corresponden al uso de azitromicina, 74 a hidroxicloroquina, nueve (9) a ivermectina,
cuatro (4) a tocilizumab y 15 a otros medicamentos (ceftriaxona, enoxaparina,
metilprednisolona, linezolid, piperacilina /tazobactam y losartan). En la figura N° 01 se
muestran todas las asociaciones agrupadas por sistemas afectados segun la
estandarizacion MedDRA System Organ Classification (SOC, por sus siglas en inglés),
siendo los més frecuentes los trastornos cardiacos (49,5%) y los trastornos
hepatobiliares (33,2%).

Fig. 1 Asociaciones a medicamentos agrupadas por sistemas (n=190)
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EVALUACION DE CAUSALIDAD DE LAS SRAM:

Tal como se mencioné previamente, los 104 casos representan en total 190
asociaciones a medicamentos, las que hacen referencia a los farmacos que podrian
estar vinculados a la presencia de cada RAM. Se ha evaluado la causalidad para cada
sospecha de RAM encontrandose que la mayoria de SRAM caen en la categoria de
probable y posible, 42% y 35%, respectivamente. Asimismo, las SRAM evaluadas
podrian estar relacionadas en su mayoria a la administracion de azitromicina, seguido
por la hidroxicloroquina y luego, por la asociacion de ambos medicamentos.
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Fig.2 Categorias de SRAM segun la evaluacién de causalidad

Aspectos de relevancia:

Arritmias Cardiacas

47 pacientes padecieron al menos una arritmia cardiaca, siento en total 55 SRAM.
Los problemas de seguridad identificados fueron prolongacion del intervalo QT (27),
bradicardia (16), taquicardia (8), bloqueo de rama izquierda (1), bradicardia sinusal (1),
fibrilacion auricular con respuesta ventricular aumentada (1), palpitaciones (1),

Fig. 3 Arritimias cardiacas identificadas
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De estos casos, 7 fallecieron, se desconoce si las SRAM estuvieron relacionadas a al
deceso del paciente. Aproximadamente el 50% de los pacientes se recuperaron al
suspender el tratamiento. Este pardmetro fue considerado en la evaluacion de
causalidad de las SRAM.



El rango de edad entre los pacientes que padecieron arritmias fue 31 a 91 afios y el 70%
corresponde a varones. Algunos antecedentes de importancia en estos pacientes fueron
hipertensién arterial, arritmias y problemas renales.

De los 55 casos con arritmias identificadas, 27 se sospecha que estuvieron asociadas
a la combinacion azitromicina e hidroxicloroquina, 18 a azitromicina y 10 a
hidroxicloroquina. El promedio de tiempo entre la exposicibn a mencionados
medicamentos y la aparicion de arritmias fue aproximadamente 4 dias.

Es importante mencionar que, el uso concomitante de ambos farmacos puede dar lugar
a una interaccion farmacoldgica lo cual podria exacerbar el riesgo de arritmias,
por ser ambos farmacos arritmogénicos, por lo cual, se realizé6 de manera independiente
la evaluacion de causalidad para cada farmaco, obteniéndose en total 73 sospechas
de reacciones adversas a mencionados medicamentos, de las cuales 50 fueron
catalogadas como probables, 20 como posibles y tres (03) definidas.

Es importante resaltar que, varias Agencias Reguladoras de Medicamentos, entre ellas
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), la DIGEMID y
el CRI-EsSalud, advirtieron los riesgos de arritmias en pacientes que consumen tanto
azitromicina como hidroxicloroquina, sugiriendo un monitoreo intensivo cardiolégico
en caso se requiera su uso.

Trastornos Hepaticos

Se han identificado 45 casos de pacientes con trastornos hepaticos siendo 39 casos
de pacientes con hipertransaminasemiay seis (6) con TGP elevada. A partir de los
45 casos, se describieron 59 sospechas de reacciones adversas a los tratamientos
farmacoldgicos empleados en tratamiento de COVID-19, siendo la hidroxicloroquina el
farmaco mas sospechoso, seguido de la asociacion ivermectina y azitromicina. Hubo
dos casos elevacion de transaminasemia en los que Tocilizumab fue considerado como
principal sospechoso.

En relacién a las caracteristicas de los pacientes, el rango de edad de los pacientes fue
de 3 a 78 afios y el 27% de los pacientes fueron adultos mayores. El 80% de los
pacientes presentaba como antecedente alguna hepatopatia (hepatitis, aumento de
transaminasas) previo al tratamiento con estos medicamentos. Con respecto al
desenlace de estos casos, se tiene conocimiento Unicamente del 80% de pacientes y
de estos, aproximadamente el 5% fallecié y el 72% de los casos al suspenderse el uso
de estos medicamentos, los valores laboratoriales volvian a sus niveles basales.

Es importante tener en cuenta que, en la literatura cientifica se han descrito alteraciones
hepaticas, especificamente aumento de transaminasas en la fase 2 de la COVID-19.
Ademas, medicamentos como la ceftriaxona y losartan, considerados en este
seguimiento como sospechosos o que podrian incrementar el riesgo de estos problemas
de seguridad, tienen fichas técnicas que describen el riesgo de trastornos hepaticos
(alteracion de las transaminasas, hepatitis y fallo hepético).



Transtornos gastrointestinales

Se reportaron 15 casos de diarrea correspondiente a 16 SRAM, siendo el principal
medicamento sospechoso la azitromicina, en el 80% de los pacientes al suspender el
tratamiento, la diarrea cede. En un caso, la diarrea fue considerada una SRAM grave
porque prolongd la estancia hospitalaria del paciente, pese a que COVID-19 habia
remitido, segun la historia clinica electrénica revisada.

Adicionalmente, cuatro (04) pacientes con dolor abdominal moderado, tres de ellos
relacionados al consumo de azitromicina y un paciente de 69 afos al que se le
administrd la combinacién farmacolégica de azitromicina e ivermectina. Este caso fue
valorado como un error de medicacion porque el paciente recibié azitromicina por 7 dias.
Finalmente, se evidencié un (01) caso de nauseas y otro (01) de epigastralgia, en
ambos pacientes el medicamento principal sospechoso fue la azitromicina y fueron
catalogados como errores de medicacion por uso prolongado ambulatorio de dicho
producto farmacéutico antes de la atencién en la institucion, ademas al suspender el
tratamiento, ambos sintomas cedieron.

Trastornos vasculares

Se identificé un caso de hipertensién y uno de hipotension. En el primer caso el
farmaco sospechoso fue la metilprednisolona posiblemente debido a un error de
medicacién (dosis alta del producto), ademas el paciente tenia como antecedente
hipertensién arterial. Para el caso de hipotension el farmaco sospechoso fue
hidroxicloroquina y fue catalogado como grave por exacerbar la condicion clinica
(COVID-19) del paciente de 37 afios, el que lleg6 a presentar shock cardiogénico.

Otros trastornos

Se ha observado un paciente que present6 54 afios sin antecedentes hematoldgicos
que presentd hematuria por trombocitopenia al segundo dia de tratamiento con
linezolid 600 mg. Segun la ficha técnica de este producto, la trombocitopenia es una
RAM frecuente (21/100 a < 1/10) de linezolid. Adicionalmente, cinco dias antes al
paciente se le administré una dosis Unica de Tocilizumab y al tener un tiempo de vida
media prolongado de hasta 16 dias, es posible que esté relacionado a esta RAM. Es
importante resaltar que, la ficha técnica para este producto bioldgico sefiala como RAM
poco frecuente la aparicion de plaquetopenia, asimismo, VigiAccess (base de
reacciones adversas del Upssala Monitoring Center de la OMS) registra en total 297
casos de plaquetopenia (no detalla su severidad) desde el lanzamiento de este producto
a nivel mundial. De acuerdo a la evaluacion de causalidad, podemos concluir que la
plaquetopenia probablemente esté asociada a la administracion de Linezolid y
posiblemente a Tocilizumab. Esta sospecha de RAM ha sido catalogada como
moderada, porque requirié tratamiento con vitamina K y 4cido tranexamico.

Se ha observado un caso de un paciente con dolor precordial y otro con angina de
pecho, ambos tienen como principal sospecha a la combinacion farmacoldgica de
hidroxicloroquina y azitromicina. También se identificé un caso de equimosis en una
paciente de 88 afios sospechosa de padecer COVID-19 con multiples comorbilidades,



destacando fibrilacién auricular, por lo que recibe dosis extendida de enoxaparina. Se
sospecha que la equimosis fue producto de una exacerbacion de la combinacion de
enoxaparina con metilprednisolona.

Finalmente, hubo un caso de paciente con nauseas posiblemente asociado a un error
de medicacion con el uso de azitromicina (lo consumi6 mas de tres dias
ambulatoriamente), lo cual cede al suspenderse el tratamiento. Se ha identificado un
caso de mareo en un paciente de 67 afos posiblemente asociado a azitromicina.
También se sospecha de tocilizumab, porque desde el lanzamiento del producto a nivel
mundial hasta la fecha hay 295 casos reportados de mareos, segun VigiAccess y
también lo sefiala su ficha técnica.

LIMITACIONES

Por la coyuntura de la pandemia, no es posible tener contacto directo con los pacientes
afectados por una SRAM ni con los médicos tratantes con la finalidad de obtener mayor
informacién para una mejor identificacién y evaluacion de causalidad de las SRAM.

A pesar que se ha realizado una vigilancia intensiva, es posible que no se hayan
identificado mas casos de trastornos cardiacos en los 1001 pacientes seguidos en el
periodo 20 de abril a 7 de junio, esto debido a que, algunas historias clinicas electrénicas
no cuentan con informacion del electrocardiograma (EKG), por lo que, en algunos casos
no es posible saber los resultados del EKG antes, durante y después del tratamiento
con una combinacién farmacoldgica arritmogénica (hidroxicloroquina y azitromicina).
Tampoco es posible verificar si se cumpli6 con realizar el adecuado monitoreo
cardiolégico. Asimismo, en algunas historias se observd que los profesionales
sefalaban no disponer de equipo para realizar EKG.

Finalmente, no ha sido posible tener acceso a los kardex de enfermeria para tener
certeza de la exposicion a los productos farmacéuticos y el tiempo de administracion de
los mismos.

CONCLUSIONES:

- La implementacion de farmacovigilancia intensiva en el HNERM nos ha permitido
identificar probables problemas de seguridad en los pacientes expuestos a productos
farmacéuticos (azitromicina, hidroxicloroquina, ivermectina y tocilizumab) que
carecen de suficiente evidencia cientifica contra COVID-19.

- Durante el periodo 20 de abril al 07 de junio se han seguido en total 1001 pacientes
con COVID-19 moderados y graves hospitalizados de los cuales el 10,4% (104
pacientes) present6 al menos una sospecha de reaccién adversa a alguno de los
cuatro medicamentos sefialados. De acuerdo a la severidad de las SRAM, la mayoria
corresponden a moderadas (68%) y alrededor del 10% son graves.

- Segun la evaluacion de causalidad realizada utilizando el algoritmo de Karsh y
Lasagna modificado de Farmacovigilancia, la azitromicina tiene una valoracion de



probable para la mayoria de problemas de seguridad encontrados en esta vigilancia
intensiva.

- Es importante mencionar que, durante el periodo de tiempo del seguimiento la
hidroxicloroquina y azitromicina fueron los medicamentos mas utilizados a diferencia
de ivermectina y tocilizumab, por lo que, el nimero de reportes es mayor para los
mismos.

- Los problemas de seguridad mas frecuentes fueron los trastornos cardiacos
(49,5%) vy los trastornos hepatobiliares (33,2%).

- Se ha identificado errores de medicacion a nivel ambulatorio y hospitalario,
principalmente relacionados a las dosis de azitromicina e interacciones
medicamentosas que podrian poner en riesgo la condicién clinica de los pacientes.

- Finalmente, se resalta que la misma infeccién viral y la condicién clinica del paciente
(Ej. desequilibrios electroliticos, estado inflamatorio, enfermedades de fondo)
concurrentes pueden ser responsables de exacerbar los efectos adversos a estos
medicamentos.

RECOMENDACIONES (basadas principalmente en la ficha técnica):

a) Azitromicina/ Hidroxicloroquina

- Evitar su uso concomitante por ser farmacos arritmogénicos,
especialmente en pacientes con factores de riesgos para esta patologia
debido a que existe riesgo de desarrollar arritmias ventriculares complejas
como Torsades de pointes.

- En el caso el paciente presente un minimo cambio en el resultado de EKG
es suficiente para suspender el uso del medicamento. Esto debido a que se
ha observado que en algunos casos a pesar de la existencia de diferencias
en el resultado de EKG corregido basal y el de control (posterior a tres dias),
el prescriptor continuaba las dosis de hidroxicloroquina hasta finalizar el
tratamiento de 7 a 10 dias.

- No se recomiendan altas dosis de hidroxicloroquina, debido a que el
riesgo de prolongacion de intervalo QT es dosis-dependiente.

- Se desaconseja el uso concomitante de hidroxicloroquina con farmacos
inhibores de CYP2D6 como clorfenamina, ranitidina, metoclopramida,
amiodarona, entre otros, por riesgo de toxicidad.

- Los macrdlidos, como la azitromicina, pueden aumentar los niveles séricos
de ivermectina por el transportador de eflujo de glicoproteina P (MDR1), lo
gue podria conllevar a mayor riesgo de reacciones adversas por ivermectina.

- Eluso de azitromicina deberia limitarse a pacientes COVID-19 en quienes
se sospeche y/o se confirme la co-infeccion bacteriana.

- Evitar los errores de medicacion con respecto al uso de la azitromicina
gue podria conllevar a la resistencia bacteriana. Es importante recordar que,
la caracteristica farmacocinética de prolongado tiempo de vida media de este



b)

c)

d)

producto farmacéutico permite que sea administrado una vez al dia por
periodos cortos.

Tocilizumab

- De utilizarse, debe considerarse la vigilancia hasta dos semanas posteriores a la
dosis de tocilizumab inicial debido a su prolongado tiempo de vida media (16
dias).

- No se recomienda el uso de este producto biolégico en pacientes con
antecedentes de TBC, con insuficiencia hepética o enfermedad hepética activa.

- No se recomienda la combinacion farmacol6gica tocilizumab + hidroxicloroquina
por el riesgo de infecciones oportunistas.

Los prescriptores responsables de la atencién de los pacientes por COVID-19
deben considerar el monitoreo de las posibles reacciones adversas a
medicamentos utilizados como parte del tratamiento farmacolégico como parte de
su actividad asistencial.

Al identificar alguna sospecha de reaccibn adversa a los tratamientos
farmacologicos considerados para COVID-19 deben ser reportados
obligatoriamente a través del “Formato de Notificacion de sospechas de reacciones
adversas a medicamentos” disponible en:

http://www.essalud.gob.pe/ietsi/pdfs/farmacoytecno/2 Formato de Notific SRAM.pdf

Es importante que los profesionales de la salud al momento de notificar las RAMs
considere los siguientes datos como importantes:
a) Edady sexo del paciente
b) Nombre del medicamento, dosis, duracion, frecuencia. Para productos
biol6gicos debe incluirse el lote y nombre de marca del producto.
c) Antecedentes clinicos del paciente
d) Descripcion de la RAM la que debe incluir la fecha de aparicién, finalizacién,
desenlace y acciones que se tomaron para minimizar el riesgo.


http://www.essalud.gob.pe/ietsi/pdfs/farmacoytecno/2_Formato_de_Notific_SRAM.pdf
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ANEXO N° 2 “Base Control de Seguimiento”
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ANEXO N° 3
FICHAS DE SEGUIMIENTO



FICHA DE SEGUIMIENTO HOSPITALARIO PARA EL TRATAMIENTO DE COVID-19 / HCQ y AZITROMICINA

Fecha de Ingreso

Numero telefénico

Fecha de inicio de
seguimiento

Registrador Hospital
FECHA DE ALTA
1) DATOS DEL PACIENTE 11) ANTECEDENTES CLINICOS RELEVANTES (Marcar con x)
1. Nombre Diabetes I.Hepatica
2. N° DNI HTA I. Renal
3. Sexo F M Asma Neoplasia
*
En caso sea delsexo F, S| No Obesidad TBC
es paciente Gestante?
4. Edad I. Cardiaca Retinopatias
5. Clasificacion Clinica de Moderado Severo Otros Antecedentes
COVID-19 clinico relevantes

6. Historia de Alergias o Reacciones previas a la
Hidroxicloroquina, cloroquina o azitromicina.

1l1) DE LA ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

LD (U ELCEL G Dosis Duracién I.=e'cI.1a Fecha final
X) inicio
Cloroquina
fosfato
Marcar el esquema
terapeutico Hidroxicloroquina
Hidroxicloroquina
Azitromicina
Medicamentos
concomitantes
IV) SEGUIMIENTO CLiNICO
Basales Control 1 Control Control 3 Control 4 Control 5
Parametros vitales Fecha: Fecha: 2 Fecha: Fecha: Fecha:
Fecha:
Frecuencia Respiratoria
Frecuencia Cardiaca
Temperatura
Presion Arterial
ECG de 12 derivadas
Ecocardiografia
Hemograma

Leucocitos
Linfocitos
Neutrofilos
Plaquetas
Hemoglobina




Funcion renal

Creatinina Sérica

Gasto urinario en 24
horas

Urea sérica

acido urico sérico

Funcion hepatica

TGO / TGP

bilirrubina directa

bilirrubina indirecta

fosfatasa alcalina

Electroli

tos y otros en sangre

Sodio

Potasio

Magnesio

Calcio

Glucosa

Perfil de coagulacion

tiempo de protrombina
(TP)

Dimero D

Enzimas Cardiacas / Parametros inflamatorios

Troponina | (Tnl)

Troponina T (TnT)

Creatinina cinasa (CK)

Ferritina

Proteina C reactiva

Organos / Sistemas (signos y sintomas)

Estado neuroldgico

Estado neumoldgico

Piel y Mucosas

Otros

V) REACCIONES ADVERSAS

Tipo de Reaccidon (marcar con una X)

Severidad

Descripcion

Accion tomada

Desenlace

Prolongacion de QT

Bradicardia

Otras arritimias

Elevacion de
Transaminasas

Rx. De hipersensibilidad

Otras




FICHA DE SEGUIMIENTO DE TRATAMIENTO DE COVID-19 / IVERMECTINA

FECHA DE
REZISTRO REGISTRADOR HOSPITAL
1) DATOS DEL PACIENTE I1) ANTECEDENTES CLiNICOS RELEVANTES (Marcar con x)
NOMBRE Diabetes I. Hepatica
DNI HTA l. Renal
SEXO F M Asma Problemas
oftalmicos
EDAD Obesidad Tuberculosis
TELEFONO I. Cardiaca Parasitosis
. Alergia o
GESTANTE Sl NO T”me.Stre Reacciones de
Gestacional . .
Hipersensibilidad
FECHA DE INICIO CLASIFICACION FECHA
DE SINTOMAS DE CLINICA DE MODERADO SEVERO DE
COVID-19 COoVID-19 ALTA
111) TRATAMIENTO FARMACOLOGICO CON IVERMECTINA
Si, es continuacion
Comienza Se inicia del tratamiento con
Sobre el tratamiento | . . . L, otro farmaco.
. ivermectina como Paciente inicié .
tratamiento con en . Describir el
. . o s complemento de tratamiento
ivermectina. hospitalizacion . . esquema
un tratamiento | ambulatoriamente P
Marcar con revio farmacoterapéutico
ivermectina P previo (incluir
fechas)
Vi T
.Ia.‘ de ., Dosis Frecuencia Fecha de inicio Fecha Final ¢ re’pa'rado
adminisracion galénico?
Medicamentos
concomitantes
IV) SEGUIMIENTO CLINICO
Parametros Valores Basales Control 1 Control 2 Control 3 Control 4
vitales Fecha: Fecha: Fecha: Fecha: Fecha:
Frecuencia
Respiratoria
Frecuencia
Cardiaca
Temperatura
Presion Arterial
Hemograma
Leucocitos
Linfocitos

Neutrdfilos

Plaquetas

Hemoglobina




Funcion hepatica

TGO / TGP

bilirrubina
directa

bilirrubina
indirecta

fosfatasa alcalina

Par

ametros inflam

atorios y de coagulacion

Proteina C
reactiva

Ferritina

Dimero D

Tiempo de
protrombina

Organos / Sistemas (signos y sintomas)

Estado
neuroldgico

Estado
neumoldgico

Piel y Mucosas

Otros

V) REACCIONES ADVERSAS

Tipo de Reaccion (Marcar

con X)

Severidad

Descripcion

Accion tomada

Desenlace

Problemas
gastrointestinales

Problemas
neurolégicos y/o
psiquiatricos

Problemas
oftalmoldgicos

Reacciones de
hipersensibilidad

Hipotension




FICHA DE SEGUIMIENTO DE TRATAMIENTO DE COVID-19 / TOCILIZUMAB

FECHA DE
REGISTRO REGISTRADOR HOSPITAL
1) DATOS DEL PACIENTE 11) ANTECEDENTES CLINICOS RELEVANTES (Marcar con x)
NOMBRE Diabetes l. Hepatica
DNI HTA l. Renal
Artritis
EX F M A
213,49 sma Reumatoide
EDAD Obesidad Hepatitis B
oC
Perforacion
TELEFONO I. Cardiaca intestinal /
diverticulitis
Trimestre AEEDE
GESTANTE Sl NO . Reacciones de TBC
Gestacional . -
Hipersensibilidad
:::ﬁ;lg g: CLASIFICACION FECHA
CLINICA DE MODERADO SEVERO DE
bl b 2 COVID-19 ALTA
COVID-19
1l1) TRATAMIENTO FARMACOLOGICO CON TOCILIZUMAB
Si, es continuacion
Sobre el Se inicia del tratamiento con
tratamiento Comienza tratamiento en | tocilizumab como 0 fa.rn.\aco.
e, Describir el
con hospitalizacién con complemento de I ——
tocilizumab. tocilizumab un tratamiento farmacoterapéutico
Marcar previo previo (incluir
fechas)
Tiempo de
Dosis Frecuencia Lote Fechainicio | Fecha final | administracion
(min)
Marcar el >
esquema 600 mg, si
terapelitico 75 kg v
400 mg, si< 75 Dosis Unica
kg
Otra dosis
Medicamentos
concomitantes
1IV) SEGUIMIENTO CLINICO
Parimet Basales Control 1 Control Control 3 Control 4 Control 5
'arame ros Fecha: Fecha: 2 Fecha: Fecha: Fecha:
vitales
Fecha:
Frecuencia
Respiratoria
Frecuencia
Cardiaca
Temperatura

Presion Arterial




Hemograma

Leucocitos

Linfocitos

Neutrofilos

Plaquetas

Hemoglobina

Funcion hepatica

TGO / TGP

bilirrubina directa

bilirrubina
indirecta

fosfatasa alcalina

Proteinas

Otros parametros

Colesterol total

LDL-colesterol

HDL-colesterol

Triglicéridos

Glucosa

Parametros inflamatorios y de coagul

acion

IL-6

Proteina C
reactiva

Ferritina

Dimero D

Tiempo de
protrombina

Organos

/ Sistemas (signos y sintomas)

Estado
neuroldégico

Estado
neumolégico

Piel y Mucosas

Otros

V) REACCIONES ADVERSAS

Tipo de Reaccion
(Marcar con X)

Severidad

Descripcion

Accion tomada

Desenlace

Reaccion
Infusional (dentro
de 24 horas de
infusion)

Infeccion
(reactivacion de
hepatitis B, TBC,
entre otras)

Anormalidades
Laboratoriales

Perforacion
intestinal

Otras




