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FRECUENCIA DE INTERACCIONES FARMACOLOGICAS EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS QUE RECIBEN TRATAMIENTO POR INFECCION POR
COVID-19 EN EL HCMNE SIGLO XXI.

Resumen:

El 13 de diciembre de 2019, las autoridades sanitarias de China alertaron a la
organizacion mundial de la salud por la presencia de multiples casos de neumonia
de origen desconocido en enero de 2020 se determin6é que el causante era un
nuevo coronavirus que mas tarde fue llamado SARS-COV-2.A la fecha no existe un
tratamiento especifico para esta enfermedad, sin embargo, ante el escenario de esta
pandemia se han aprobado multiples farmacos que demostraron su efectividad in
vitro y que por lo tanto fueron aprobados para su uso intrahospitalario en pacientes
que padecieran la enfermedad sin haberse demostrado su seguridad o eficacia en

la practica clinica.

Las interacciones farmacoldgicas pueden tener un efecto deseado e intencionado
como cuando se busca la sinergia entre dos antibiéticos, o pueden tener un efecto
no deseado con repercusiones clinicas y terapéuticas. En algunos estudios se
reporta polifarmacia habitual en pacientes hospitalizados que incluye hasta 10
diferentes farmacos. Se calcula que del 20-30% de las interacciones farmacolégicas
llevan a un evento adverso y de estos del 1 al 2% ponen en riesgo la vida y hasta

el 70% requieren de una intervenciéon médica.

La infeccion por COVID-19 representa una enfermedad emergente que puede
ameritar hospitalizacion en multiples pacientes que padecen esta infeccion. Al igual
que en otras partes del mundo, la seguridad de la terapia farmacolégica empleada
para esta enfermedad permanece desconocida y ante estas circunstancias se
propone el analisis de los pacientes que reciben terapia no especifica para
determinar potenciales interacciones farmacologicas que ocurren dentro de su

hospitalizacién.

Objetivos: Describir la frecuencia asociada a interacciones farmacologicas en
pacientes que reciben tratamiento por infeccion por COVID-19.



Objetivos especificos: Determinar las interacciones farmacolégicas mas

frecuentes asociadas con el tratamiento empleado para infeccion por COVID-19.

Material y Método: Estudio de encuesta transversal, observacional, retrospectivo,
abierto; Se tomara al total de pacientes hospitalizados en el Hospital de
Especialidades CMN Siglo XXI, durante el periodo del 01 de Abril del 2020 al 30 de
junio del 2020, que cumplieran con la definicién operacional de enfermedad por
COVID-19, la busqueda de potenciales interacciones farmacoldgicas se realizo
mediante la base de datos de Micromedex.

Implicaciones éticas: Por el tipo de estudio, no se realizaran mediciones ni toma
de muestras de algun espécimen, se considera sera sin riesgo para los sujetos de

estudio.

Palabras clave: Interaccion farmaco-farmaco, infeccion por COVID-19, SARS
COV2, hicroxicloroquina, cloroquina, tocilizumab, antibidticos, mortalidad.
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INTRODUCCION

Definiciones:

COVID-19 o SARS COV2 es un virus que pertenece a la familia Coronaviridae y a
la subfamilia betacoronavirus.'® La enfermedad por COVID 19 tiene como definicion
operacional segun el CONAVE aquella persona que dentro de los ultimos 7 dias
haya presentado al menos 2 de los siguientes sintomas: tos, fiebre o cefalea,
acompanado de al menos uno de los siguientes: disnea, mialgias, artralgias,
odinofagia, rinorrea, conjuntivitis o dolor toracico. ANEXO

El termino de interaccion farmacoldgica, hace referencia a la influencia que puede
tener un farmaco sobre otro, esto tiene una influencia sobre el metabolismo de los
mismos pudiendo incrementar su eficacia o su toxicidad.? La eleccion de uno o mas
farmacos puede ser el objetivo de tratar una misma enfermedad o para tratar una
condicion diferente a la misma.’ Las interacciones farmacoldgicas pueden causar
reacciones adversas que son efectos indeseados de los farmacos implementados

durante su uso clinico.*

Epidemiologia:

Respecto a la enfermedad por COVID-19 a nivel mundial se han identificado mas
de 6 millones de casos confirmados desde los primeros brotes al final del 2019,

actualmente se han reportado casos en todos los continentes, excepto Antartica.'”

En Meéxico, al dia 04 de junio de 2020, se han identificado 105,680 casos
confirmados, 46,659 casos sospechosos, 12,545 defunciones, 75,448 casos
recuperados y 18,377 casos activos. De manera global, respecto al numero de
casos, 43.79% pertenecen a mujeres y 56.21% pertenecen a hombres, 34.24%
permanecen hospitalizados. De las comorbilidades identificadas en estos pacientes
se reporta hipertension en primer lugar 20.63%, obesidad 20.31%, diabetes 17.19%,

tabaquismo 8.22%."8

Con respecto a las interacciones farmacoldgicas en pacientes hospitalizados, un
estudio britanico demostro que, de 3696 pacientes, un total de 15% presento algun



tipo de evento adverso durante su estancia intrahospitalaria de los cuales, un 25%
de los casos prolongo su estancia intrahospitalaria.> Algunos otros estudios con
diferentes grupos de pacientes encontrd interacciones que van del 0-60%. En
pacientes hospitalizados representa del 3% al 5% de los errores médicos a nivel
intrahospitalario.# En estados unidos se cree que el 10% de los pacientes presentan
algun tipo de interaccién farmacologica durante su estancia, con implicaciones
médicas y econdmicas importantes.” En el caso de nuestra unidad se tiene el
precedente de un estudio en el cual se reporta una incidencia del 63% de
potenciales interacciones farmacologicas, de los cuales el 33.5% de éstas se

clasificaron como mayores, el 53% como moderadas y el 13.5% como menores. 4

Factores de riesgo:

El padecer multiples comorbilidades durante la infeccion predispone a uso de
polifarmacia y por lo tanto a interacciones farmacologicas.

Respecto a la infeccion por COVID-19 en un metaanalisis reciente que incluyo 6
estudios con un total de 1527 pacientes, se encontré una prevalencia de 17.1%,
16.4% y 9.7% para hipertension, enfermedad cerebrovascular y diabetes mellitus
respectivamente. La incidencia fue mas alta en pacientes graves o con estancia en
unidad de cuidados intensivos ' La conclusiéon de todos estos estudios parece ser
que la prevalencia de enfermedades cronico-degenerativas en pacientes con
COVID-19 es importante, y parece existir relacion con el desarrollo de enfermedad
grave o mortalidad. Otros metaanalisis han reportado los mismos datos,
presentandose la hipertension como la comorbilidad mas comun.?° Ademas de las
comunes se han reportado otras comorbilidades prexistentes no tan comunes como:
infeccion por virus de la hepatitis B, enfermedad hepatica grasa, enfermedad renal
cronica, eventos vasculares cerebrales, arritmias, asma. 2'.22

Por otro lado, de manera global para interacciones farmacolégicas se incluyen en
esta categoria los pacientes geriatricos, especialmente mayores a 62 afos,
pacientes que reciben polifarmacia por otras razones y pacientes que visitan el
servicio de urgencias ya que en algunas ocasiones es imposible conocer de manera
certera el niUmero de medicamentos que consumen estos pacientes.® Otros factores

que influyen son la edad, la funcion renal e incluso variaciones genéticas de enzimas



que metabolizan los farmacos.® También se incluyen dentro de los factores de
riesgo el medio de absorciéon, medio de distribucién y la eliminacién del farmaco.’
En el estudio realizado en nuestra unidad se encontraron como factores de riesgo
para presentar una potencial interaccion farmacolégica el ser hombre, con un 20%
mas de probabilidad en comparacion como las mujeres, asi como el numero de
farmacos administrados, con un 9% mas de riesgo de probabilidad por cada
medicamento que reciba el paciente.'3

La busqueda para encontrar un tratamiento efectivo para esta enfermedad se ha
convertido en un reto para el sistema de salud. A la fecha actual continuamos sin
un tratamiento efectivo, ademas de las medidas de soporte ya establecidas. Los
esfuerzos para encontrar una terapia se han centrado en empelar tratamientos
antivirales, uso de AINES, sin embargo, la mayoria de estos medicamentos pueden
causar ciertos efectos secundarios o interacciones con los medicamentos que se
estén usando al momento de la hospitalizacion o manejo ambulatorio. El objetivo es
revisar el conocimiento actual sobre los tratamientos farmacolégicos mas usados
para el COVID-19, en nuestro medio, prestando atencion a las interacciones que
estas puedan causar. %7

Desafortunadamente seguimos sin encontrar hasta la fecha un tratamiento eficaz
para el SARS CoV-2, sin embargo, continuamos empleando ciertos medicamentos
antivirales, antiinflamatorios, biolégicos, que en algunos estudios han mostrado
beneficio para los pacientes, pero es necesario tener presente los efectos adversos
e interacciones que estos puedan tener, aunado a la terapia estandar que se emplea

en cada paciente hospitalizado. ?*

Tipos de interacciones:

Las interacciones farmacoldgicas se dividen en 2 clases, que ayudan a predecir
detectar y evitar los efectos asociados a la interaccion farmacoldgica. Estos dos
grupos son las interacciones por farmacocinética y las interacciones por
farmacodinamia.” De las interacciones en farmacocinética se incluye la influencia
reciproca entre la absorcion, la distribucidn entre los diferentes compartimientos, el

metabolismo y la eliminacion del farmaco. Las causas pueden ser por formacién de
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complejos, la competencia por los transportadores, las enzimas que metabolizan los
farmacos y los transportadores encargados de la expulsidén del farmaco, por ejemplo
cuando dos farmacos compiten por el metabolismo a partir de la disponibilidad del
citocromo.® De las interacciones a nivel de farmacodinamia se incluyen las
interacciones que tiene un farmaco sobre otro de manera directa, por ejemplo,
cuando utilizas sedantes de diferente categoria farmacoldgica para potencial la
accién de los mismos.?3 Otro tipo de clasificacion incluye la severidad, que incluye
4 tipos, aquella que pone en riesgo la vida, aquella que requiere de una intervencion
medica para prevenir complicaciones graves, aquellas que requieren modificacion
del tratamiento y aquellas en las cuales no se requiere realizar ninguna
modificacion.”

Las interacciones farmacoldgicas representan un problema de salud, esto es en su
mayoria debido a una falta de asesoria y desconocimiento de las interacciones que
representan entre si los medicamentos, ademas de que no existe un seguimiento
estricto de algunos aspectos de la evolucion clinica del paciente con respecto a
algunas reacciones que estas podrian presentarse y explicar varios efectos
inesperados que ocurren durante el internamiento de un paciente hospitalizado.
Como se ha descrito, la interaccion farmacologica, lleva a una modificacion en la
farmacocinética o la farmacodinamia del medicamento debido a la coadministracion
de un segundo medicamento y esto a su vez, afecta la velocidad con la que se
distribuye, cantidad, absorcion, inicio de accidn y provocando un aumento o
disminucién de la actividad de uno o ambos farmacos para lo que se han
administrado; todo esto puede resultar desde simplemente una ineficacia
terapéutica, una reaccion adversa o incluso un efecto toxico, que podria poner en
peligro la recuperacién y en peores escenarios, la muerte del paciente. 28 2°

Si bien, no toda interaccién es perjudicial, existen aquellas que se busca un efecto
de beneficio, un ejemplo es la utilizacién de bata-lactamicos de tipo penicilinas +
probenecid, ya qué este ultimo, produce un bloqueo en la secrecion tubular de la
penicilina, produciendo una duracién mayor de su actividad. °

Se debe tener en claro que las interacciones farmacologicas, constituyen un

problema clinico importante, que hay de varios tipos e intensidades, por lo que
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debemos observa de manera detallada a cada uno de los pacientes que ingresan a
las unidades, tener en cuenta su tratamiento estandar y las terapias que vamos a
implementar para manejar la infeccion por SARS CoV-2 que padecen en este
momento. Algo importante a mencionar, es que, dependiendo el cuadro clinico del
paciente, también depende la cantidad de farmacos empelados, pues un paciente
que requiere apoyo mecanico ventilatorio secundario a un SIRA (sindrome de
distres respiratorio agudo), necesita el apoyo de medicamentos sedantes,
analgésicos de tipo opioide, bloqueadores musculares, anticoagulantes, apoyo
vasopresores, antibioticoterapia etc. 2729

Por lo anterior, se considera de vital importancia, realizar este tipo de estudios, que
conlleve a determinar la implicacion de las interacciones medicamentosas y sus
consecuencias clinicas en la salud del paciente, demas de mejorar la atencion y
aumentar la calidad de los servicios. Se pretende encontrar las principales
interacciones y mas graves de los pacientes manejados por COVID-19, para poder
influir en las decisiones medicas futuras, asi evitando mayores complicaciones en
los pacientes hospitalizados. 29

El conocimiento de las interacciones permite prevenir mayores desenlaces
desafortunados en las unidades, asi también favorece el uso racional de los
medicamentos que se utilizan en la atencion de los pacientes, ya que en muchos
estudios se ha observado la importancia y el impacto que estas representan en el
seguimiento y desenlace de todos los pacientes que se mantienen hospitalizado sin
importar la patologia o causa por la que estén. Reconocer de manera oportuna y
rapida a estos grupos de medicamentos, lleva al personal de salud a tomar otras
alternativas terapéuticas que resulten de manera positiva y dejando de lado los
potenciales efectos secundarios que podrian llevar de continuar con el tratamiento
que tenga un alto riesgo de presentar interacciones entre si. Dado que gran parte
de los pacientes que ingresan a la unidad hospitalaria, presentan una o mas
comorbilidades y ya presentan una terapéutica establecida, es necesario tener el
conocimiento para determinar el manejo correcto para los pacientes que van a ser
tratados durante le tiempo que permanezcan hospitalizados y asi impactar en su
recuperacion, dias de estancia intrahospitalaria como mortalidad. 28 2°
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Justificacion

COVID-19 presenta un problema mundial ya que hasta el momento ha tenido una
distribucion mundial, a la fecha segun la OMS ha confirmado 128, 540, 982 casos,
reporta un total de 2, 898, 308 muertes, y 327 territorios afectados.?®> COVID-19 se
ha transformado en un problema de salud mundial pero también se considera como
el desencadenante de una gran crisis socioecondmica y politica. La perdida de la
vida asociada a a la pandemia ha causado un dafo irreversible en la sociedad y en
busqueda de la limitar la expansion de la infeccidn se ha optado por un cierre total
de fronteras trayendo como consecuencia una desaceleracion econémica de mas
del 50% en algunas regiones.?°

En México nos encontramos atendiendo gran cantidad de pacientes, al no tener
antecedentes por ser una enfermedad emergente solo se puede deducir el impacto
al sistema de salud, basandonos en los paises en los que ya se tiene mas tiempo
tratando con la enfermedad. Con lo anterior que alrededor del 20% de los pacientes
que adquieren infeccion por SARS-CoV-2 requeriran hospitalizacion y que el 6%
ingreso a terapia intensiva con el riesgo de muerte muy elevado, lo cual tiene
repercusiones econdmicas catastréficas por multiples factores: alta ocupacion
hospitalaria, con elevados costos en cuanto a insumos e infraestructura (con la que,
en este momento, ningun pais en el mundo cuenta), las restricciones poblaciones
por cuarentena. Dentro de los factores de mal prondstico conocidos al dia de hoy
se encuentran la edad mayor a 65 afos, padecimientos cronicos: diabetes,
hipertension, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad renal crénica,
obesidad.

Para la enfermedad por COVI-19 hasta el momento no existen opciones de
tratamiento aprobadas por las organizaciones gestoras en el mundo como la FDA
(Por sus siglas en Inglés: Food and Drug Administration) sin embargo, multiples
farmacos se encuentran actualmente en estudio como opciones terapéuticas 2*
como: Antimalaricos derivados de la quinina (Hidroxicloroquina, cloroquina)
Antirretrovirales Inhibidores de la Proteasa del VIH (Lopinavir/Ritonavir), Antivirales
“‘miscelaneos” Inhibidores de la polimerasa viral y nucleasas. (Remdesivir) y

13



Farmacos modificadores de la enfermedad inmunomoduladores inhibidoresde IL-6
(Tocilizumab).

Aunque los farmacos pudiesen contribuir a un mejor tratamiento de la enfermedad,
a menudo tienen efectos indeseados y daininos. Esto puede ocurrir en el contexto
de interacciones farmacoldgicas no prevenibles o como errores de prescripcion
medica. Algunos estudios han encontrado poca asociacion entre prescripciones
inadecuadas o interacciones farmacologicas y la mortalidad, sin embargo, estos
hallazgos son limitados debido al estudio del disefio, asi como los criterios utilizados
para caracterizar los farmacos y sus efectos en los pacientes.?

Los médicos deben tener conocimiento sobre los riesgos y beneficios de la
prescripcion de antibidticos, sobre la dosis, duracion y tratamiento de eleccion. El
uso inapropiado de los antibiéticos puede ocasionar efectos adversos no deseados
y alto costo asociados a estas complicaciones. Las interacciones farmacologicas
pueden causar falla en el tratamiento, lo cual contribuiria a una importante causa de
morbi-mortalidad y alto costo en el tratamiento medico.®

Dentro de las reacciones adversas que ponen en riesgo la vida se incluye arritmias,
hepatotoxicidad, lesion renal aguda, acidosis lactica. Se calcula en este estudio, que
el 5% de las interacciones farmacologicas resultaron fatales, haciendo responsable
a los efectos adversos farmacolégicos, al menos 100,000 muertes en los estados
unidos de manera anual.’® De manera general los pacientes con neumonia tienen
multiples comorbilidades que incluyen diabetes, enfermedad cerebrovascular,
enfermedad pulmonar crénica, enfermedad renal cronica y demencia. Durante la
hospitalizacion ademas del tratamiento de las comorbilidades, se prescriben otros
farmacos como antipiréticos, anticonvulsivos, antibiéticos entre otros, lo cual
incrementa el riesgo de interacciones farmacologicas. Muchas consecuencias
negativas, como la disminucion de la eficacia terapéutica, toxicidad y estancia
prolongada puede ser atribuido a estas interacciones. "’

El centro médico Nacional siglo XXI es sede de atencion COVID-19, es
indispensable contar con un proyecto de analisis de datos de los pacientes
atendidos en nuestra sede a fin de aportar al conocimiento de esta enfermedad. Al

contar con los medicamentos de primera linea aprobados para el tratamiento de
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esta enfermedad se considera es un lugar factible para llevar a cabo este tipo de

analisis.

Planteamiento del problema:

A la fecha no existe un tratamiento especifico aprobado para tratar la enfermedad
por COVID-19, sin embargo, se ha aprobado el uso de distintos farmacos que
demostraron su eficacia in-vitro y que por lo tanto fueron aprobados para el uso en
pacientes dentro de un protocolo de investigaciéon. Reconociendo que no se ha
estudiado el margen de seguridad de los distinto medicamentos en uso y que por si
solo las interacciones farmacologicas representan un problema de seguridad a nivel
hospitalario, el realizar un estudio que identifique la frecuencia de las interacciones
farmacoldgicas aportara informacion muy util sobre la seguridad de estos farmacos
a nivel hospitalario.

Pregunta de investigacion.
En pacientes hospitalizados en el HECMNSXXI, que se encuentran en tratamiento
por infeccién por SARS-COV-2:

¢, Cual es la frecuencia de interacciones farmacoldgicas asociadas al tratamiento?

OBJETIVOS

Objetivo Principal

En pacientes hospitalizados en el HECMNSXXI, que se encuentran bajo terapia
farmacoldgica por infeccion por COVID-19:

e Describir la frecuencia de interacciones farmacoldégicas.

Objetivos Secundarios:

En pacientes hospitalizados en el HECMNSXXI, que se encuentran bajo terapia

farmacoldgica por infeccion por SARAS-COV-2:

o Clasificar en cuanto a gravedad las potenciales interacciones farmacoldgicas
con la antibioticoterapia empleada.

e |dentificar las potenciales interacciones farmacoldgicas con repercusion clinica.
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Reconocer las potenciales interacciones farmacoldgicas mas frecuentes en

pacientes con infeccion por COVID-19

HIPOTESIS.

e No aplicable.

MATERIAL Y METODO

Diseno del estudio

a. Por el control de la maniobra por el investigador: Observacional

b. Por la obtencion de la informacion: Retrolectivo.

c. Por la medicion del fenbmeno en el tiempo: Transversal

d. Por el cegamiento en la evaluacion de maniobras: Abierto

e. Se trata de una encuesta transversal analitica.

Poblacién y muestra

Poblacién de estudio: Pacientes mayores de 18 afos de edad que tienen
infeccion por COVID-19 y que se encuentran hospitalizados en el Hospital de
Especialidades CMN Siglo XXI.

Poblacién accesible: Pacientes mayores de 18 anos ingresados al Hospital de
Especialidades CMN Siglo XXI con diagnoéstico de infeccion por COVID-19,
durante el periodo del 01 de Abril del 2020 al 30 de Junio del 2020.

Tamano de la muestra: Todos los pacientes que cumplan con la definicién
operacional de Infeccion por SARAS COV 2 durante el periodo comprendido
entre al 01 de Abril del 2020 al 30 de Junio del 2020.

Lugar de realizacion del estudio: El presente proyecto se llevara a cabo en
sujetos que cumplan con los criterios de inclusidn, de la poblacion de pacientes
ingresados al Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI utilizando la base de
datos electronica Micromedex drug reax 2.0 para la identificacién de potenciales
interacciones farmacologicas y agrupacion de farmacos de acuerdo con la

clasificacion ATC.
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e Poblacion accesible: Se llevara a cabo en el Hospital de Especialidades Centro
Médico Nacional Siglo XXI con el apoyo del archivo clinico, para la busqueda de
expedientes clinicos de los pacientes que desarrollaron infeccién por COVID-19.

CRITERIOS DE SELECCION:

a. Criterios de inclusion:
|. Sujetos mayores de 18 afos de edad que hayan desarrollado infeccion por
COVID-19 durante el periodo comprendido entre al 01 de Abril del 2020 al 30
de Junio del 2020. Cumplir con la definicion operacional de enfermedad por
COVID-19
Il. Pacientes en tratamiento no especifico para COVID-19 en conjunto con

otros farmacos.

b. Criterios de exclusion:
i. Pacientes embarazadas por la limitacion del esquema farmacologico inicial
relacionado a los efectos de teratogenicidad por los farmacos.
ii. Pacientes manejados con un solo antibidtico sin otro tipo de farmacos.

c. Criterios de eliminacion:

i. Pacientes con datos incompletos de su expediente clinico.
ii. Inexistencia de farmaco en la base de datos del analizador de interacciones

17



VARIABLES.

| VARIABLESYDEFINICION

ESCALA DE UNIDAD DE
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL X MEDICION
MEDICION
El sexo es un proceso de combinacion y mezcla de
Se clasificard de acuerdo a las Masculino/
rasgos genéticos a menudo dando por resultado la o . Cualitativa
Sexo o ) ) caracteristicas fenotipicas del i ) Femenino
especializacion de organismos en variedades o dicotémica
sujeto
femenina y masculina (conocidas como sexos) :
Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un | Mediante la presentacién de una | Cuantitativa afios
Edad
individuo identificacion oficial discreta
El nimero total de defunciones estimadas Se considerara todos los .
Mortalidad - . pacientes que fallezcan - Numero de
en una poblacién total o de determinado . Cuantitativa
general R durante su estancia ; muertes
sexo y/o edad, dividido por el total en esa | . . - discreta
. intrahospitalaria por
poblacion. .
cualquier causa.

. . . . Se determinara - Numero de
Num.ero de Caqtldad de medicamentos prescritos al consultando el expediente Cyantltatlva medicamentos
medicamentos paciente. dlinico Discreta
Numero de . . . - Se |dent|f|ca!'an ?,I ingresar - Numero de
. . Potenciales interacciones farmacoldgicas | la combinacién de | Cuantitativa . .
interacciones o . 3 . interacciones

- de antibiéticos con otros farmacos. farmacos en la base de | Discreta
farmacologicas .
datos de Micromedex.
Contraindicad
. . Se identificaran al ingresar a
_Graveda_q de .Categor.lg de gravedad y relevancia de la la combinacion de | cualitativa Grave
interaccion interacciéon que otorga la base de datos de 4 la b d Ordinal Moderad
farmacolégica Micromedex armacos en a base de rdina oderada
’ datos de Micromedex. Leve
Se determinara Numero de
Numero de consultando el expediente enfermedades
enfermedades Enfermedades de larga duraciéon que se | clinico, considerando | Cuantitativa cronicas que
crénico- acompanfa de deterioro organico funcional. | aquellas que requieran | Discreta tiene el
degenerativas medicacién por un periodo paciente.
mayor a 2 semanas.
1. Fiebre
Sintomas Alteracion del organismo que pone de | Se  refiere a  las | Nominal 2. Malestar
asociados a | manifiesto la existencia de enfermedad por | manifestaciones subjetivas | categérica General
enfermedad por | SARS-CoV-2 y sirve para determinar su | de la enfermedad por 3-, Tos
COVID-19 naturaleza SARS-CoV-2, que sera himeda
recabada mediante 4. Anorexia
interrogatorio directo, 5. Mialgias
indirecto o tomado del 6. Disnea
expediente clinico 7. y
Expectoracion
8. Odinofagia
9. Diarrea
10. Cefalea
11. Dolor
abdominal
12. Vémito
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METODOLOGIA Y PROCEDIMIENTOS

-La técnica de recoleccion de datos:

Se realizara una encuesta transversal, con revision de los expedientes de los
pacientes que cumplan los criterios de inclusién, se desarrollara una base de datos

en el programa Excel, con las variables previamente comentadas.

El procedimiento
Una vez completa la base de datos, se realizara analisis de los datos, mediante el
Software (IBM SPSS) de que permita estratificar y determinar prevalencia de la

mortalidad en cada uno de los subgrupos.

Analisis estadistico:

Se realizara con el programa IBM-SPSS 18. Se utilizaron medidas de tendencia
central y dispersion acordes con la naturaleza de la variable en el caso de la
estadistica descriptiva. Para las variables cuantitativas con distribucién normal, se
utilizara media y desviacion estandar. Para las variables cuantitativas de distribucion
no normal se utilizara mediana y rango intercuartilar. Para las variables cualitativas
se utilizaran frecuencias y porcentajes. Sera considerado con significancia

estadistica un valor de p < 0.05 (una cola)

Implicaciones éticas:

Este protocolo ha sido disefiado en base en los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos, adoptadas por la 182 Asamblea Médica
Mundial Helsinki, Finlandia en junio de 1964 y enmendadas por la 292 Asamblea
Médica Mundial en Tokio, Japén en octubre 1975; 352 Asamblea Médica Mundial,
Venecia, Italia en octubre de 1983; 412 Asamblea Médica Mundial de Hong Kong en
septiembre de 1989; 482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica en octubre
de 1996 y la 522 Asamblea General de Edimburgo, Escocia en octubre de 2000.
Nota de clarificacién del parrafo 29, agregada por la asamblea general de la AMM

19



Washington 2002, nota de clarificacién del parrafo 30, agregada por la asamblea
general de la AMM, Tokio 2004.

Se apega a las normas establecidas en el Instructivo de Investigacion Médica del
I.M.S.S, contenidas en el Manual de Organizacion de la Direccion de Prestaciones
Médicas y Coordinacion de Investigacion Médica de 1996.

Riesgo de la investigacion: Esta investigacion por ser de tipo observacional,
descriptivo y no se realizaran mediciones ni toma de muestras de algun espécimen,
se considera sera sin riesgo para los sujetos de estudio de acuerdo a la Ley General
de Salud contenida en la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos en
materia de investigacion para la salud en seres humanos, titulo V y VI, publicada en
el Diario Oficial de la Federacién el dia 6 de enero de 1987.

Contribuciones y Potenciales Beneficios: los sujetos incluidos, no recibiran ningun
beneficio directo atribuible a esta investigacion. En cuanto a la utilidad del estudio,
en caso de determinarse una asociacion significativa entre las interacciones
farmacoldgicas y la mortalidad, se sentaran las bases para la vigilancia estrecha y
modificacion de terapéutica empleada en los pacientes que desarrollen neumonia
nosocomial.

Confidencialidad: Se otorgara la seguridad al participante de que no se identificaran
sus datos personales y se mantendra la confidencialidad de la informacion
relacionada con su privacidad (Articulo 21 Fraccion VIII de la Ley General de Salud).
Procedimientos especiales para mantener la confidencialidad:

1) La hoja de registro, con los datos obtenidos del expediente clinico, contiene
unicamente un numero de identificacidon, sin nombre del participante.

2) Ya capturada la informacién, la base de datos con nombres y direcciones se
mantendra en archivos separados y ocultos para los usuarios, ésta sera accesible
unicamente para la generacion de cuestionarios suplementarios en forma ciega

para el usuario.
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RECURSOS FINANCIEROS Y FACTIBILIDAD:
Recursos humanos:

Tutor de la Investigacion: 1

- Reuvision de la metodologia de la investigacion

- Supervision de los métodos de obtencion de datos, analisis estadistico y
presentacion de los resultados.

Alumno: 1

- Busqueda exhaustiva de la informacion disponible acerca del tema a
investigar.

- Elaboracion de protocolo

- Seleccion de la poblacion a estudiar de la Cohorte de pacientes
hospitalizados en HECMN Siglo XXI.

- Elaboracion de la base de datos.

- Analisis estadistico.

- Elaboracion de tesis.

- Elaboracion de escrito con fines de publicacion.

RECURSOS MATERIALES:
Se requerira de un equipo de codmputo y software (office 2012) mismo que sera
proporcionado por el alumno de la residencia médica.

Hojas, lapices y boligrafos; proporcionados por el alumno de la residencia médica.

RECURSOS FiSICOS:

Se cuenta con un area de trabajo de oficina: Residencia médica de Medicina interna,
equipada con internet inalambrico.

Para la obtencion de datos del expediente clinico se cuenta con el area de archivo
clinico del HECMN SXXI.
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Recursos econémicos:

No se requiere de financiamiento adicional, debido a que la obtencion de los datos
de los expedientes clinicos sera del area de archivo clinico del HECMN SXXI, por
lo que se tiene acceso sin ningun tipo de costo y se realizara con colaboracién del

grupo de trabajo de este.

Resultados:

Durante la realizacién del estudio se incluyeron 242 pacientes, hospitalizados por
infeccion por COVID 19, durante el periodo comprendido entre 01 de abril del 2020
al 30 de junio del 2020, en HE CMN Siglo XXI. Todos ellos fueron admitidos a la
unida de atencion COVID 19, de los cuales el 41.9% fueron mujeres y el 58.1%
fueron hombres. La edad promedio de hombres fue de 61 afos y de mujeres de 65

anos. (Tabla1)

MUJERES 104 41.9%
HOMBRES 138 58.1%
Edad promedio Hombres: 61 afios Mujeres: 65 afios

Tabla 1. Distribucion por género de los pacientes.

Durante el periodo del estudio, se observaron la administracion de 1643
medicamentos, de los cuales la media fue entre 6.7 por paciente. Del total, se
encontraron alrededor de 773 interacciones farmacolégicas entre todas. (Tabla 2)

Total de medicamentos: 1643

Medicamentos por pacientes: Media de 6.7
Total de interacciones: 773

Tabla 2. Se observa el total de medicamentos, medicamentos por paciente e

interacciones.
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Se encontraron mientras se realizaba la recopilacién de datos, se detectaron
algunos pacientes, los cuales no presentaban ninguna interaccion, los cuales fueron
37 (15%), 1 interaccion 5 (2%), 2 interacciones (8%), 3 interacciones (5.3%) y mas
de 3 interacciones 179 (73.9%), siendo el punto desde no presentar ningun tipo de
interaccion (0) hasta un maximo de 54 interacciones que presento un paciente.
(Tabla 3)

Potenciales interacciones por paciente (0-54) %

0 37 15.2
1 5 2.0
2 8 3.3
3 13 5.3
>3 179 73.9

Tabla 3. Numero y porcentaje de interacciones.

Se clasificaron las 773 interacciones farmacoldgicas, de acuerdo con su gravedad,
encontrandose la mayoria de estas en la categoria de menor, con un total de 443
interacciones representando el 57.3%, moderadas siendo 179 representando el
23.1% y graves siendo 151, reasentando 19.5% respectivamente. (Tabla 4)

Mayor 151 19.5
Moderada 179 23.1
Menor 443 57.3

Tabla 4. Frecuencia e interacciones segun su gravedad.
De las interacciones farmacolégicas graves, que vamos a presentar a continuacion,

se eligieron las 5 mas representativas, que constaron el 88.7% del total (134 de

151), siendo la interaccion mas frecuente cloroquina + claritromicina, esta como se
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describe, su principal interaccién es provocar un efecto pro arritmico, que consiste
en la prolongacién del intervalo QT a nivel de electrocardiograma y favorecer la
aparicion de arritmias ventriculares. En segundo lugar, se encontrd la combinacion
de cloroquina + lopinavir y ritonavir aumentan las concentraciones plasmaticas de
la cloroquina, aumentando asi su riesgo proarritmico. En tercer lugar, se encuentra
la combinacién de linezolid + buprenorfina, que ambos provocan alteraciones
gastrointestinales graves como nausea, vomito y diarreas, asi como cefalea
holocraneana. Cuarto lugar, se encuentra el fentanilo + buprenorfina, que, al ser
medicamentos narcéticos, antagonizan su efecto y provocan disminucién de la
analgesia en los pacientes. En quinto lugar, queda el uso de claritromicina +
amiodarona, que debido a que uno tiene propiedades de retrasar la despolarizacion
de la membrana cardiaca y el otro de prologar el QT, favorecen la aparicion de
arritmias ventriculares letales. (Tabla 5)

Intervalo prolongado QT

Lopinavir y ritonavir + cloroquina (33) f1Efecto de prolongacion del QTc, 1RAMS
TGly TP

Linezolid + Buprenorfina (19) TRAM's/Efecto toxico de Linezolid:
cefalea, diarrea, nauseas y vomitos.

Fentanilo + Buprenorfina = Fentanilo |Efecto analgésico Buprenorfina

(6)

—Fracaso terapéutico

Riego de prolongar aun mas el intervalo
Claritromicina + Amiodarona (4) QTec.

Tabla 5. Interacciones farmacoldgicas graves en los pacientes con infeccion por
COVID 19.
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En orden de frecuencia, se encontraron los siguientes farmacos, como los
principales en tener interacciones con ciertos grupos de medicamentos y el efecto
adverso encontrado, siendo la insulina glargina la que mayores interacciones se

pudieron encontrar en general, seguido por la buprenorfina, cloroquina,

enoxaparina, furosemida y Ceftriaxona.

Buprenorfina (90) Aumenta el potencial de eventos toxicos
+ Linezolid (cefalea, nausea vomitos) + Sindrome
+ Fentalino serotoninérgico.

+ Propofol

+ Midazolam

Cloroquina (87) Aumento de eventos proarritmicos.

+ Macrolidos

+ Amiodarona

+ Lopinavir y ritonavir

Enoxaparina (33) Incremento en el riesgo de padecer
+ ASA hemorragias o sangrados mayores.

+ Clopidogrel

+ Anticoagulantes orales directos

+ AINES

Furosemida (26) Aumento de efectos toxicos y sobre la
+ |IECAS presion arterial (hipotension)

+ Buprenorfina

+ Propofol
Ceftriaxona (10) Precipitacion del Ca y reacciones
+ gluconato de calcio cutaneas.

Tabla 6. Principales farmacos con interacciones en forma general.
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Discusion:

Se presenta un estudio descriptivo y retrospectivo, en el cual se obtuvieron los datos
de 242 pacientes hospitalizados en la unidad de atencién para pacientes con COVID
19, en la UMAE Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda®, en
donde se lograron identificar 773 potenciales interacciones farmacologicas, de las
cuales 151 eran potencialmente graves que representan el 19.5% de todas las
interacciones encontradas en este estudio; sin embargo la gran mayoria de estas
se encontraban catalogadas en las de grado menor que representan el 57.3%. Se
puede observa claramente, como se repite la frecuencia de interaccion entre el uso
de cloroquina y lopinavir con ritonavir, con claros efectos proarritmico como lo es la
prolongacion del intervalo QTc (> 460 milisegundos) condicionando la aparicion de
taquiarritmias ventriculares (26). Esto fue asi ya que, en los inicios de esta
pandemia, fueron los principales farmacos que se estuvieron utilizando, por lo
arrojado en los primeros ensayos como una terapia para los pacientes con este tipo
de infeccion. Esto sin lugar a duda, atestigua el riesgo que cursaron los pacientes
por las posibles interacciones que se estamos mostrando, sin embargo, aun se
desconoce la relevancia clinica real de todas estas ya que faltarian datos mas
contundentes si estas intervinieron o no en los desenlaces de los pacientes. Con
todo lo demostrado hasta ahora, sonaria prudente realizar una capacitacion y un
control mas estricto por el programa de farmacovigilancia clinica, para brindar el
apoyo necesario a todo el personal de salud que esta atendiendo a estos pacientes,
asi como también programas educativos actuales para los médicos, que son los que
tienen contacto mas estrecho con el manejo de esta entidad, para tratar de evitar
todas estas potenciales interacciones que podrian poner en riesgo la salud e
integridad de los pacientes; sugerir buscar alternativas para el objetivo terapéutico
que se busca lograr con los pacientes y asi poder disminuir los riesgos por los
tratamientos empleados y aunque a la fecha actual, muchos de estas terapias ya no
se emplean en esta patologia, siguen surgiendo otras alternativas, que de igual
manera conviene analizarlas y tener en cuenta sus interacciones para favorecer los

objetivos terapéuticos de todos los pacientes.
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Conclusioén:

Se observa una alta frecuencia de interacciones farmacologicas, en los pacientes
tratados por infeccidn por COVID 19, en esta unidad hospitalaria. Aun que la gran
mayoria estuvieron en la clasificacion de menores, se deben tener en cuenta para
evitar efectos contraproducentes en los pacientes. Cerca del 70%, de las
interacciones graves se relacionan directamente con el uso de cloroquina, aunque
no fue posible determinar si esta asociacion contribuyo con los desenlaces de los
pacientes. Aunque actualmente este medicamento ya no es utilizado para el
tratamiento por infeccion por SARS CoV2, deja en claro lo necesario que es la
implementacion de estrategias para disminuir el riesgo de las interacciones, con la
capacitacion de un equipo de farmacovigilancia clinica actualizado y también
electronico y de programas en capacitacion para los médicos.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
Actividad Mes Febrero 2021 Marzo 2021 Abril 2021 Mayo 2021 Junio 2021 Julio2021 Agosto 2021

Identificacion de Problema X

Busqueda de informacion X X X X X X X

Elaboracion del Protocolo X X X

Presentacion al comité de X
investigacion

Aprobacion del protocolo X

Recoleccion de muestras X

Andlisis de datos obtenidos X X X X

Presentacion final X

Envio para publicacién X

28



BIBLIOGRAFIA

1.

Espinosa-Bosch, M., Santos-Ramos, B., Gil-Navarro, M.V. et al. Prevalence
of drug interactions in hospital healthcare. Int J Clin Pharm 34, 807-817
(2012). https://doi.org/10.1007/s11096-012-9697-0

. Brody, T. (2018). Drug—Drug Interactions. FDA’s Drug Review Process and

the Package Label, 255-335. doi:10.1016/b978-0-12-814647-7.00007-5
Guidelines for the Management of Adults with Hospital-acquired, Ventilator-

associated, and Healthcare-associated Pneumonia. (2005). American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 171(4),
388416. doi:10.1164/rccm.200405-644st

Schatz SN, Weber RJ. Adverse Drug Reactions. CNS/Pharmacy Practice.
PSAP. American College Pharmacy. 2015.
http://www.accp.com/docs/bookstore/psap/2015B2.SampleChapter.pdf.
Giuliano, K. K., Baker, D., & Quinn, B. (2018). The epidemiology of
nonventilator hospital-acquired pneumonia in the United States. American
Journal of Infection Control, 46(3), 322-327. doi:10.1016/j.ajic.2017.09.005
Cascorbi, l. (2012). Drug Interactions. Deutsches  Aerzteblatt
Online.doi:10.3238/arztebl.2012.0546

Malki, M. A., & Pearson, E. R. (2019). Drug—drug—gene interactions and

adverse drug reactions. The Pharmacogenomics
Journal.doi:10.1038/s41397-019-0122-0

Aronson, J. K. (2004). Classifying drug interactions. British Journal of Clinical
Pharmacology, 58(4), 343-344.d0i:10.1111/j.1365-2125.2004.02244 .x
Rosas-Carrasco O, et al. Potential DDIs and mortality rate of elderly
hospitalized patients. Rev Invest Clin 2011; 63 (6): 564-573

10.Kuscu, Ferit & Candevir Ulu, Aslihan & Inal, et al.(2018). Potential Drug—Drug

Interactions with Antimicrobials in Hospitalized Patients: A Multicenter Point-
Prevalence Study. Medical science monitor: international medical journal of
experimental and clinical research. 24. 10.12659/MSM.908589.

29



11.Granowitz, E. V., & Brown, R. B. (2008). Antibiotic Adverse Reactions and
Drug Interactions. Critical Care Clinics, 24(2), 421-
442. doi:10.1016/j.ccc.2007.12.011

12.Noor, S., Ismail, M., & Ali, Z. (2019). Potential drug-drug interactions among

pneumonia patients: do these matter in clinical perspectives? BMC
Pharmacology and Toxizology, 20(1). doi:10.1186/s40360-019-0325
13.Manzi, S. F., & Shannon, M. (2005). Drug Interactions—A Review.Clinical
Pediatric Emergency Medicine, 6(2), 93
102.doi:10.1016/j.cpem.2005.04.006
14.Mino LD, Galvan PM, Doubova SV, Flores HS, Reyes MH. Estudio

farmacoepidemiolégico de potenciales interacciones farmacoldgicas y sus

determinantes, en pacientes hospitalizados. Revista de Investigacion Clinica.
2011; 63 (2): 170-178.

15. Direccion de prestaciones médicas. IMSS. MIPRIN Modelo Institucional para
Prevenir y Reducir las Infecciones Nosocomiales. Prevencion de Neumonia
asociada a ventilacion mecanica.

16.Harapan, H., Itoh, N., Yufika, A., Winardi, W., Keam, S., Te, H., ... Mudatsir,
M. (2020). Coronavirus disease 2019 (COVID-19): A literature review.
Journal of Infection and Public Health.doi:10.1016/j.jiph.2020.03.019

17. https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/situation-
reports/20200604-covid-19-sitrep-136.pdf?sfvrsn=fd36550b_2

18. https://coronavirus.gob.mx/datos/

19.Li B, Yang J, Zhao F, et al. Prevalence and impact of cardiovascular metabolic
diseases on COVID-19 in China. Clin Res Cardiol. 2020;(0123456789).
doi:10.1007/s00392-020-01626-

20.World Health Organization. Naming the coronavirus disease (COVID-19) and

the virus that causes it. https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-
coronavirus-2019/technical-guidance/naming-the-coronavirus-disease-
(covid-2019)-and-the-virus-that-causes-it (2020).

21.Fang L, Karakiulakis G, Roth M. Are patients with hypertension and diabetes
mellitus at increased risk for COVID-19 infection? Lancet Respir Med.

30



2020;2600(20):30116. doi:10.1016/s2213-2600(20)30116-8

22.Kuster GM, Pfister O, Burkard T, et al. SARS-CoV2: should inhibitors of the
renin-angiotensin system be withdrawn in patients with COVID-197? Eur Heart
J. 2020:1-3. doi:10.1093/eurheartj/ehaa235

23.Cascorbi I:  Drug interactions—principles, examples and clinical
consequences. Dtsch Arztebl Int 2012; 109(33-34): 546-56. DOI:
10.3238/arztebl.2012.0546

24 Erin K McCreary, PharmD, BCPS, BCIDP, Jason M Pogue, PharmD, BCPS,
BCIDP, on behalf of the Society of Infectious Diseases Pharmacists, COVID-

19 Treatment: A Review of Early and Emerging Options, Open Forum
Infectious Diseases, ofaa105, https://doi.org/10.1093/ofid/ofaa105

25. https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019

26.Chakraborty, |., & Maity, P. (2020). COVID-19 outbreak: Migration, effects on
society, global environment and prevention. Science of The Total
Environment, 138882. doi:10.1016/j.scitotenv.2020.138882 )

27.M. Iglesias et al. / Rev Esp Cardiol Supl. 2020;20(E):33-39

28. BMJ 2004;329:15-19

29.Gomez Olivan, Leobardo Manuel, & Hernandez C., Carlos (2006).

Identificacion e impacto clinico de las interacciones farmacoldgicas

potenciales en prescripciones meédicas del Hospital ISSSTE Pachuca,
México. Revista Mexicana de Ciencias Farmacéuticas, 37(4),30-37, ISSN:
1870-0195

31



Consentimiento informado
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

A

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Coordinacion de Investigacion en Salud
Comision Nacional de Investigacion Cientifica
Servicio Medicina Interna
Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional Siglo XXI
Carta de Consentimiento Informado

Nombre del estudio: “Frecuencia de interacciones farmacologicas en pacientes
hospitalizados que reciben tratamiento por infeccion por SARS-COV-2 en el
HECMN SIGLO XX/I”

1. Propésito del estudio: Lo (a) estamos invitando a participar en un estudio de investigacion
que se lleva a cabo en el Servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI. El estudio tiene como propoésito determinar la incidencia
y describir las potenciales interacciones farmacoldgicas en pacientes con infeccion por
COVID-19 en el servicio de medicina interna del Hospital de Especialidades de Centro

Meédico nacional Siglo XXI.

Con base en el expediente clinico del servicio de medicina interna del Hospital de
Especialidades, donde se le brind6 atencion, la informacion contenida en esa atencion cumple
con las caracteristicas necesarias y de informacion que nos permita llevar a cabo éste estudio,
por lo que pensamos que usted es un buen candidato para participar en el proyecto.

Al igual que usted, otras personas mas seran invitadas a participar. Su participacion en éste
estudio es completamente voluntaria. Por favor lea la informacién que le proporcionamos,
y haga las preguntas que desee antes de decidir si desea o no participar.

2. Procedimientos.

Si usted acepta participar ocurrira lo siguiente:

1) Previa autorizacion suya y por parte del archivo clinico de la institucion se procedera a
recopilar informacidn que nos permita establecer si cumplié con los criterios diagndsticos de
Neumonia nosocomial, durante su hospitalizacion en cualquier servicio del Hospital de
Especialidades.

3. Posibles riesgos y molestias: en este estudio no habra ningtn tipo de riesgo para su salud
o molestias, ya que no sera sometido a alguna intervencion, tampoco se le dard algin
tratamiento, los examenes paraclinicos utilizados son los que se han tomado de forma
rutinaria durante su atencion médica. La informacion recopilada de su expediente clinico sera

32



tomada bajo absoluta reserva y no se manipularan sus datos personales ya que no son
necesarios para el analisis.

4. Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio. Los resultados obtenidos
del estudio serviran para establecer la frecuencia y las caracteristicas de potenciales
interacciones farmacoldgicas y su posible asociacion en la mortalidad. Usted directamente
no recibird ningun beneficio en el momento. Los resultados de este estudio brindaran
informacion relevante para mejorar el manejo de personas como usted y brindaré informacion
para elaborar nuevos estudios encaminados a optimizar la atencién medica de los pacientes
con el diagnostico de neumonia nosocomial.

5. Participacion o retiro: Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si
usted decide no participar, seguira recibiendo la atenciéon médica brindada por el IMSS, se le
ofreceran los procedimientos establecidos dentro de los servicios de atencion médica del
IMSS. Es decir, que si usted no desea participar en el estudio, su decision, no afectara su
relacion con el IMSS y su derecho a obtener los servicios de salud u otros servicios que recibe
del IMSS.

Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinion, usted puede
abandonar el estudio en cualquier momento. El abandonar el estudio en momento que quiera
no modificara de ninguna manera los beneficios que usted tiene como derechohabiente del
IMSS. Para los fines de esta investigacion so6lo utilizaremos la informacion que usted nos ha
brindado desde el momento en que acepto participar y hasta el momento en el cual nos haga
saber que ya no desea participar.

6. Privacidad y confidencialidad: la informacion que recopilemos de su expediente clinico
sera guardada de manera confidencial, al igual que sus resultados de sus pruebas clinicas,
para garantizar su privacidad. Cuando los resultados de este estudio sean publicados o
presentados en conferencias, por ejemplo, no se dara informacion que pudiera revelar su
identidad. Su identidad serd protegida y ocultada. Para proteger su identidad le asignaremos
un numero que utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos ese numero en lugar de su
nombre en nuestras bases de datos.

7. Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio: Si tiene preguntas o
quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacion puede comunicarse de 9:00 a
14:00 hrs, de lunes a viernes con el Dr. Luis Alberto Guizar Garcia, quien es el investigador
responsable del estudio, a los teléfonos: 56-27-69-00, ext. 21544, en el Servicio de Medicina
Interna de este hospital.

Personal de contacto para dudas sobre sus derechos como participante en un estudio de
investigacion

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de
investigacion, puede comunicarse con los responsables de la Comisién de Etica en
Investigacion del IMSS, a los Tel. 56276900-21216, de 9 a 16:00 hrs.; o si asi lo prefiere al
correo electronico: conise@cis.gob.mx. La Comision de Etica se encuentra ubicada en el
Edificio del Bloque B, Unidad de Congresos piso 4, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Av.
Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P. 06725, México D.F.

Declaracion de consentimiento informado

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me
ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me han dado la oportunidad de
hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado
una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacion que aqui se describe.
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Nombre del Participante Teléfono

Firma del Participante Fecha

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus
preguntas. Considero que comprendié la informacion descrita en este documento y
libremente da su consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Nombre del encargado de obtener el consentimiento informado Teléfono

Firma del encargado de obtener el consentimiento Fecha

Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmo este formato de consentimiento
informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre y firma del testigo 1 Fecha Teléfono

Nombre y firma del testigo 2 Fecha Teléfono
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ANEXOS:

A) OFICIO CONAVE DEFINICION OPERACIONAL DE CASO SOSPECHOSO Y

CONFIRMADO DE SARS-COV-2

. GOBIERNO DE N.
./ MEXICO BRI 2020

Ciudad de Méxicoa 2 4 MAR 2020
Oficio No. DGE-DG-DVEENT 012595 2020

Asunto: Vigilancia Epidemiolégica CO\{I D19

A los Vicepresidentes de los Comités Estatales de
Vigilancia Epidemiolégica

Presente

Por instrucciones del Dr. José Luis Alomia Zegarra, en su caracter de Secretario del Comité
Nacional para la Vigilancia Epidemiolégica (CONAVE) y de acuerdo a lo establecido por el Grupo
Técnico Interinstitucional (GTI) del Comité, en su Cuarta Reunién Extraordinaria celebrada el 23
de marzo del presente afo, es informo que;

1. La definicién operacional para la vigilancia epidemiolégica de COVID-19, sera a partir de la
fecha la siguiente:

Caso sospechoso:

Persona de cualquier edad que en los Ultimos 7 (siete) dias haya presentado al menos dos de
los siguientes signos y sintomas: tos, fiebre o cefalea*

Acompanadas de al menos uno de los siguientes signos o sintomas:
* Disnea (dato de gravedad)
« Artralgias
* Mialgias
* Odinofagia / ardor faringeo
* Rinorrea
« Conjuntivis
* Dolor tordcico

Caso confirmado:

Persona que cumpla con la definicién operacional de caso sospechoso Yy que cuente con
diagndstico confirmado por la Red Nacional de Laboratorios de Salud Pablica reconocidos
por el InDRE*
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