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RESUMEN

Con el objetivo de evaluar las tendencias en el uso de farmacos en pacientes con la COVID-19 de un
hospital del Pert durante la primera ola de la pandemia se realizé un estudio retrospectivo entre abril
y septiembre del 2020. Se revisaron las historias clinicas de pacientes hospitalizados por neumonia por
COVID-19 en el Hospital Nacional Dos de Mayo (Lima, Perti). De un total de 3103 pacientes, se inclu-
yeron 381 historias clinica (77,4% varones y mediana de edad de 44 afos). Se observé un incremento
del uso de cuatro farmacos prehospitalarios (azitromicina, ivermectina, corticoides y ceftriaxona), y una
disminucién del uso de seis farmacos intrahospitalarios (ceftriaxona, azitromicina, hidroxicloroquina,
ivermectina, pulso de corticoides y anticoagulacién profilactica); ademas, el uso de anticoagulacion in-
trahospitalaria aumentd. Estos hallazgos sugieren que el manejo de la COVID-19 vari6 durante la pri-
mera ola de la pandemia, aumentando el uso de firmacos prehospitalarios y disminuyendo el uso de
farmacos intrahospitalarios.

Palabras clave: COVID-19; Neumonia; Terapéutica; Utilizacion de Medicamentos; Hospitalizacion;
Factores epidemioldgicos; Antibacterianos; Dexametasona; Pert; Tendencias (fuente: DeCS BIREME).

TRENDS IN DRUGS USAGE FOR COVID-19 DURING
THE FIRST WAVE OF THE PANDEMIC IN A HOSPITAL IN
LIMA, PERU

ABSTRACT

This study aimed to evaluate the pharmacological trends in patients with COVID-19 from a hospital in
Peru during the first wave of the pandemic. Retrospective study conducted between April and September
2020. The medical records of patients hospitalized for COVID-19 pneumonia at the Dos de Mayo Natio-
nal Hospital (Lima, Peru) were reviewed. Of a total of 3103 patients, 381 medical records were included
(77.4% male, median age: 44 years). The use of four prehospital drugs increased (azithromycin, ivermec-
tin, corticosteroids, and ceftriaxone), while the in-hospital use of six drugs (ceftriaxone, azithromycin,
hydroxychloroquine, ivermectin, corticosteroid pulse, and prophylactic anticoagulation) decreased and
in-hospital anticoagulation use decreased. These findings suggest that the management of COVID-19
has varied during the first wave of the pandemic, typically increasing prehospital drug use and decreasing
inpatient use.

Keywords: COVID-19; Pneumonia; Therapeutics; Drugs Utilization; Hospitalization; Epidemiologic
Factors; Anti-bacterial Agents; Dexamethasone; Peru; Trends (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

En el mundo, el manejo farmacoldgico contra la COVID-19 se ha modificado con el pasar de
los meses, predominando inicialmente un manejo empirico basado en la infodemia ¥, que
progresivamente fue dando lugar a un abordaje basado en evidencias @. De esta manera, de los
distintos fairmacos que se han usado masivamente para el manejo de esta enfermedad ¢, la
mayoria finalmente dejaron de usarse por no mostrar beneficios ©.

En Pert, durante la primera ola de la COVID-19, el Ministerio de Salud (MINSA) establecié
lineamientos para guiar su tratamiento. De manera que en abril del 2020 , estos lineamientos
dieron potestad a los profesionales para usar azitromicina e hidroxicloroquina, como tratamiento
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especifico en todos los casos; y antibioticoterapia y corticoterapia
si hay evidencia de manifestacion severa. En mayo, se agregé la
ivermectina para casos leves, moderados y severos ®. En octubre,
se modificaron las recomendaciones efectuadas ©, retirando la
mayorfa de los medicamentos ya expuestos y agregando el uso
de anticoagulacion profilictica y corticoterapia en casos que
requieran hospitalizacion.

En este contexto, el presente estudio tuvo por objetivo
evaluar las tendencias en el uso de farmacos parala COVID-19
en pacientes hospitalizados durante la primera ola de la
pandemia, en un hospital de Lima, Peru.

EL ESTUDIO

Disefio y poblacion

Estudio observacional retrospectivo analitico en pacien-
tes adultos (= 18 afios) del Hospital Nacional Dos de Mayo
(Lima, Pert1), hospitalizados entre el 1 de abril y el 30 de
septiembre del 2020 con diagndstico de neumonia por CO-
VID-19 (CIE U07.1, U07.2). Estas fechas abarcan la primera
ola de casos de COVID-19 en Peru.

Se incluyeron a pacientes con COVID-19 confirmado
mediante una prueba molecular por reaccion en cadena de
la polimerasa con transcriptasa inversa y/o prueba rapida
(IgM/IgG), asi como aquellos con diagnéstico de caso pro-
bable de COVID-19 en base a criterios clinicos o imageno-
logicos. Se excluyeron gestantes, asintomadticos, y referidos
de otro hospital.

Procedimientos

Durante enero del 2021, se solicité al Hospital Nacional
Dos de Mayo la lista de las historias clinicas de los pacientes
hospitalizados por COVID-19 entre el 1 de abril y el 30 de
septiembre del 2020. Esta lista incluy6 3103 historias, a las
cuales se aplicé un muestreo aleatorio simple, calculando
un tamano de muestra para evaluar el uso de alguno de los
medicamentos priorizados en el estudio. Para ello, se asumié
de manera robusta una proporcién esperada del 50%, y un
nivel de confianza del 95%, obteniendo un tamano de mues-
tra minimo de 342, al cual se agreg6 aproximadamente un
10% para amortiguar pérdidas, obteniendo finalmente 388
historias.

Se elaboré una ficha electronica ad-hoc en Microsoft
Excel. Se solicité acceso a las historias clinicas aleatoriza-
das al Departamento de Archivos e Historias Clinicas, y tres
investigadores (DRG, NEC y MTR) tuvieron el acceso a las
historias (que se encuentran solamente en formato fisico),
verificaron que cumplan con los criterios de inclusion, y
recolectaron las variables de interés consignadas en la ficha
electronica. Posteriormente, otro investigador (NEC) volvio
a revisar todos los datos de interés para confirmar que la di-
gitacion haya sido correcta.
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Motivacion: desde el inicio de la pandemia, el tratamiento de
la COVID-19 se ha ido modificando; sin embargo, no se tiene
conocimiento de las tendencias del uso de firmacos intra ni
extrahospitalariamente.

Principales hallazgos: encontramos un aumento en el uso
de cuatro farmacos antes de la hospitalizacién (azitromicina,
ivermectina, corticoides y ceftriaxona), y una disminucion de
uso seis farmacos (ceftriaxona, azitromicina, hidroxicloroquina,
ivermectina, pulso de corticoides, y anticoagulacion
profilactica) y el aumento en el uso de anticoagulacion durante
la hospitalizacion.

Implicancias en salud publica: el conocimiento de las
tendencias del uso de farmacos intra y extrahospitalariamente
puede mejorar las decisiones de diversos sectores sanitarios en
el Peru.

Variables

La variable independiente fue la fecha de ingreso a hospitali-
zacion. Las variables dependientes fueron el uso de medica-
mentos antes y durante la hospitalizacién.

Sobre el uso de farmacos prehospitalarios: al ingreso del
paciente al hospital, los médicos tratantes indagaron (mediante
anamnesis directa o indirecta) si el paciente habia usado estos
medicamentos para el tratamiento de la COVID-19 previo
a la hospitalizacién: azitromicina, ivermectina, corticoides,
ceftriaxona, anticoagulantes, e hidroxicloroquina. En cada
caso, la variable fue recolectada de forma dicotomica (usé ese
farmaco prehospitalariamente o no).

Sobre el uso de farmacos intrahospitalarios: durante la
hospitalizacién se registraron en las historias clinicas los
medicamentos que se brindaron a los pacientes. Se evaluaron
los siguientes medicamentos: corticoides (a dosis usual y en
pulsos), anticoagulacion (plena y profilactica), ceftriaxona,
azitromicina, hidroxicloroquina, ivermectina, y tocilizumab.
En cada caso, la variable fue recolectada de forma dicotémica
(usé ese farmaco durante la hospitalizacién o no).

Otras variables recolectadas fueron edad, sexo, lugar
de procedencia, saturacién de oxigeno (SatO,) al ingreso,
fraccion inspirada de oxigeno (FiO,), SatO,/FiO,, y el tiempo
desde el inicio de sintomas hasta la hospitalizacion.

Analisis estadistico

La base de datos fue exportada para el analisis al programa
estadistico Stata v14.0 (Statacorp, TX, USA). Para el analisis
univariado se calcularon proporciones, medidas de tenden-
cia central y de dispersion. Se elaboraron gréficos de lineas
para mostrar las tendencias.
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El mes de ingreso se dividié en tres categorias (abril a
mayo, junio a julio, y agosto a septiembre), intentando que
el numero de observaciones sea balanceado entre los grupos
para permitir una comparacion adecuada. Se evalud la
asociacion entre esta variable y la frecuencia de uso de cada
farmaco; siempre que el firmaco tuviera una frecuencia de uso
entre 10% y 90%, para permitir el modelamiento estadistico.
Para ello, se calcularon razones de prevalencias crudas (RP)
y ajustadas (RPa), con sus intervalos de confianza al 95% (IC
95%) usando regresiones de Poisson con varianza robusta. Se
consideré como potenciales confusores el sexo, la edad (en
terciles), la SatO,/FiO, (en terciles), y el tiempo desde el inicio
de sintomas hasta la hospitalizacion (en terciles).

Criterios éticos
El estudio fue aprobado por el comité de Etica del Hospital
Nacional Dos de Mayo (0234-2021-OACDI-HNDM).

HALLAZGOS

Se revisaron 388 historias clinicas de pacientes adultos hos-
pitalizados por COVID-19 registrados en el Hospital Nacio-
nal Dos de mayo, de las cuales se excluyeron siete por ser pa-
cientes referidos de otro hospital, incluyendo finalmente 381
historias clinicas. De estos, 77,4% fueron de sexo masculino,
la mediana de edad fue 44 afos, el 97,1% provenian de Lima
Metropolitana y el 11,4% estaban con oxigeno suplementa-
rio al ingreso (Tabla 1).

Con respecto al uso de farmacos antes del ingreso al hos-
pital, el 44,0% de los pacientes usaron algun farmaco: 32,0%
azitromicina, 28,9% ivermectina, 20,7% corticoides, 13,6%
ceftriaxona, 5,0% anticoagulantes y 1,3% hidroxicloroquina
(Tabla 1). Las regresiones ajustadas (Tabla 2) y el grafico (Fi-
gura 1A) muestran que la frecuencia de consumo de algun
farmaco aumento a lo largo de los meses. Este aumento fue
temprano (logrando mesetas desde junio) para azitromici-
na, ivermectina, y corticoides; y fue tardio (alcanzando el
pico recién entre agosto y septiembre) para ceftriaxona. No
se pudo evaluar diferencias en el uso de anticoagulantes ni
hidroxicloroquina debido a su baja frecuencia.

Con respecto al uso de farmacos durante la hospitaliza-
cion, a 99,7% de los pacientes se les brindé alguno de los
farmacos evaluados: 88,2% corticoides, 84,8% anticoagula-
cién plena, 73,3% ceftriaxona, 46,4% azitromicina, 25,4%
hidroxicloroquina, 22,1% ivermectina, 21,5% pulsos de cor-
ticoides, 17,7% anticoagulacion profilactica, y 12,9% tocili-
zumab. Las regresiones ajustadas (Tabla 3) y las graficas (Fi-
guras 1B y 1C) muestran una disminucion estadisticamente
significativa en la frecuencia de uso de seis tratamientos.
Esta disminucién ocurri¢ tempranamente (en junio) para
azitromicina, hidroxicloroquina, pulsos de corticoides, y an-
ticoagulacion profildctica; y tardia (en agosto) para ceftria-
xona e ivermectina. Asimismo, se encontré un incremento
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el
estudio, al momento del ingreso (n=381).

Caracteristica n (%)

Mes de ingreso

Abril 45 (11,8)
Mayo 35(9,2)
Junio 85(22,3)
Julio 103 (27,0)
Agosto 79 (20,7)
Setiembre 34 (8,9)
Edad en afos, mediana (rango intercuartilico) 44 (55 - 65)
Sexo masculino 295 (77,4)
FiO,
Oxigeno suplementario 43 (11,4)
FiO, ambiental <85% 121 (36,1)
FiO, ambiental entre 85 a 90% 130 (38,8)
FiO, ambiental >90% 84 (25,1)
Indice SatO,/FiO, (en terciles)
22380 131 (34,8)
381 a425 130 (34,5)
426 a 471 116 (30,8)
Tiempo desde inicio de sintomas hasta la
hospitalizacion
0a7 dias 187 (49,1)
8 a1l dias 89 (23,4)
12 a mas dias 105 (27,6)
Uso de farmacos antes del ingreso
Alguan farmaco 166 (44,0)
Azitromicina 121 (32,0)
Ivermectina 110 (28,9)
Corticoides 79 (20,7)
Ceftriaxona 52 (13,7)
Anticoagulantes 19 (5,0)
Hidroxicloroquina 5(1,3)
Uso de farmacos durante la hospitalizacién
Algan farmaco 362 (99,7)
Corticoides 330 (88,2)
Anticoagulacién plena 319 (84,8)
Ceftriaxona 274 (73,3)
Azitromicina 174 (46,4)
Hidroxicloroquina 95 (25,4)
Ivermectina 83(22,1)
Pulsos de corticoides 81 (21,5)
Anticoagulacion profilactica 66 (17,7)
Tocilizumab 48 (12,9)

SatO,: saturacion de oxigeno, FiO,;: fraccion inspirada de oxigeno
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Tabla 2. Factores asociados al uso de firmacos antes de la hospitalizacion.

Farmacos (%) RP crudo RP ajustado®
(IC95%) (IC 95%)
Algtn farmaco
previo*
Abrilamayo  13(16,3) Ref Ref
Junioajulio  94(50,0) 3,08(1,83-517)  3,25(1,88-562)
igﬁzsrﬁ’b?e 61(540) 3,32(1,96-562) 3,39 (1,96 -5,87)
Azitromicina
Abril a mayo 8(10,0) Ref Ref
Junioajulio  73(39,2)  392(1,98-7,76) 4,40 (2,12-9,14)
i%i‘frg’b?e 40(357) 357(1,77-722)  384(1,82-8,10)
Ivermectina
Abril a mayo 8(10,0) Ref Ref
Junioajulio  65(34,6) 346(1,74-687)  344(1,71-691)
ifj‘;jg’b?e 37(327)  327(1,61-666) 3,20 (1,58 - 6,49)
Corticoides
Abril a mayo 5(6,3) Ref Ref
Junioajulio  45(239)  3,83(1,58-9,30) 3,67 (1,50 - 8,94)
?egﬁ‘f;’b?e 29(257) 4,11(1,66-10,16) 3,57 (1,46 - 8,74)
Ceftriaxona
Abril a mayo 4(5,0) Ref Ref
Junioajulio  20(10,6) 213(075-6,03) 2,02 (0,69 -591)
?e%i‘)esrg’bje 28(248) 496 (1,81-1359) 478 (1,76 - 12,97)

* Algtin farmaco previo: azitromicina, ivermectina, corticoides, ceftriaxona,
anticoagulacion, hidroxicloroquina, diéxido de cloro.

" RP ajustado por sexo, edad (en terciles), SatO,/FiO, (en terciles), y tiempo desde
el inicio de sintomas hasta la hospitalizacién (en terciles).

RP: razones de prevalencia, IC 95%: intervalo de confianza al 95%.

temprano en la frecuencia de uso de anticoagulacién plena y
no se evidenciaron cambios significativos en dos tratamien-

tos (corticoides a dosis estandar y tocilizumab).

DISCUSION

Se evidenci6 un aumento en el uso de cuatro firmacos antes
de la hospitalizacién (azitromicina, ivermectina, corticoides
y ceftriaxona). Una explicacion plausible es la adopciéon de
ivermectina y azitromicina como tratamiento en casos leves
ambulatorios de COVID-19 por establecimientos de aten-
cion primaria de salud, gobiernos regionales o instituciones
publicas. Dicha recomendacion fue efectuada por el Minis-
terio de Salud en abril del 2020 ), sin evidencia clara de be-
neficio ©.

Adicionalmente, en el Pert se vio un incremento de in-
fodemia por redes sociales, conferencias, chats o conversa-
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1A. Uso de medicamentos antes de la hospitalizacion
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1B) Uso de medicamentos durante la hospitalizacion: parte 1
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1C) Uso de medicamentos durante la hospitalizacion: parte 2

100%
80% = -
40%
20% \/\/

0%
Abr (n=42) May (n=35) Jun (n=86) Jul (n=102) Ago (n=79) Sept (n=32)
== Corticosteroides —— Anticoagulacién plena

Ceftriaxona = Anticoagulacién profildctica

Figura 1. Tendencias en el uso de medicamentos antes de llegar al
hospital, y durante la hospitalizacion.

ciones cotidianas, compartiendo experiencias supuestamen-
te exitosas de tratamiento contra el COVID-19; lo cual pudo
aumentar el uso de diversos farmacos (por indicaciéon del
personal de salud o por automedicacién), como corticoides
y antibidticos de manera extrahospitalaria .

Con respecto al uso de farmacos durante la hospitaliza-
cion, se encontré una disminucion de la frecuencia de uso de
seis farmacos (ceftriaxona, azitromicina, hidroxicloroquina,
ivermectina, pulso de corticoides y anticoagulacion profilac-
tica) y un aumento en el uso de anticoagulacion.

Inicialmente, ante la falta de evidencia de calidad, el ma-
nejo hospitalario de la COVID-19 en Peru vari6 de acuerdo
con el hospital ™V, basandose en los lineamientos estableci-
dos por el MINSA 789,

En el caso del Hospital Nacional Dos de Mayo, en abril del
2020 se establecié un protocolo de manejo de COVID-19 @2,
recomendando el uso de hidroxicloroquina, azitromicina e iver-
mectina en pacientes hospitalizados; lo cual explicaria el alto uso
de dichos tratamientos en los periodos iniciales por nuestro es-
tudio. Sin embargo, dichos medicamentos fueron retirados del
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Tabla 3. Factores asociados al uso de farmacos durante la hospitalizacion.

Farmacos n (%) RP crudo (IC 95%) RP ajustado * (IC 95%)
Corticoides

Abril a mayo 67 (84,8) Ref Ref

Junio a julio 166 (88,8) 1,05 (0,94 - 1,16) 1,06 (0,95 - 1,18)

Agosto a setiembre 97 (89,8) 1,06 (0,95 - 1,19) 1,04 (0,93 - 1,17)
Anticoagulacién plena

Abril a mayo 59 (73,8) Ref Ref

Junio a julio 164 (87,7) 1,19 (1,03 - 1,37) 1,21 (1,05 - 1,40)

Agosto a setiembre 96 (88,1) 1,19 (1,03 - 1,38) 1,20 (1,03 - 1,39)
Ceftriaxona

Abril a mayo 66 (82,5) Ref Ref

Junio a julio 141 (75,8) 0,92 (0,81 - 1,05) 0,91 (0,80 - 1,04)

Agosto a setiembre 67 (62,0) 0,75 (0,63 - 0,90) 0,75 (0,63 - 0,89)
Azitromicina

Abril a mayo 67 (84,8) Ref+CE23 Ref

Junio a julio 86 (46,0) 0,54 (0,45 - 0,65) 0,55 (0,45 - 0,66)

Agosto a setiembre 21(19,3) 0,23 (0,15 - 0,34) 0,22 (0,15 - 0,33)
Hidroxicloroquina

Abril a mayo 67 (84,8) Ref Ref

Junio a julio 28 (15,1) 0,18 (0,12 - 0,25) 0,18 (0,13 - 0,25)

Agosto a setiembre 0 (0,0) No calculable No calculable
Ivermectina

Abril a mayo 27 (34,2) Ref Ref

Junio a julio 52 (27,8) 0,81 (0,55 - 1,19) 0,84 (0,57 - 1,23)

Agosto a setiembre 4(3,7) 0,11 (0,04 - 0,30) 0,10 (0,04 - 0,28)
Pulso de corticoides

Abril a mayo 41 (51,3) Ref Ref

Junio a julio 32(17,1) 0,33 (0,23 - 0,49) 0,32 (0,22 - 0,48)

Agosto a setiembre 8(7,3) 0,14 (0,07 - 0,29) 0,14 (0,07 - 0,28)
Anticoagulacion profiléctica

Abril a mayo 28 (35,9) Ref Ref

Junio a julio 24 (12,9) 0,36 (0,22 - 0,58) 0,33 (0,20 - 0,55)

Agosto a setiembre 14 (12,8) 0,36 (0,20 - 0,63) 0,35 (0,20 - 0,62)
Tocilizumab

Abril a mayo 12 (15,4) Ref Ref

Junio a julio 20 (10,7) 0,70 (0,36 - 1,35) 0,64 (0,33 - 1,25)

Agosto a setiembre 16 (14,8) 0,96 (0,48 - 1,92) 0,88 (0,44 - 1,76)

* RP ajustado por sexo, edad (en terciles), SatO,/FiO, (en terciles), y tiempo desde el inicio de sintomas hasta la hospitalizacion (en terciles).

RP: razones de prevalencia, IC 95%: intervalo de confianza al 95%.

protocolo del hospital en julio del 2020, por falta de evidencia
clinica 39, lo que se relaciona con el posterior descenso en
su uso.

Encontramos que siete de cada 10 pacientes hospitalizados
recibieron ceftriaxona. Esto puede deberse a que, durante el
inicio de la pandemia, se pensd que la COVID-19 podria tener

una importante sobreinfeccion bacteriana (como ha sucedido

6121

en otras enfermedades) ), y a la dificultad para tomar todos
los cultivos bacterianos necesarios en el hospital. A pesar de
que actualmente se conoce que la frecuencia de sobreinfeccion
bacteriana en pacientes hospitalizados por la COVID-19 es
baja ¥, otros estudios realizados al inicio de la pandemia también
han reportado un alto uso de antibi6ticos ***), e incluso en
estudios realizados antes de la pandemia en el mismo Hospital
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Nacional Dos de Mayo 9. Esto resulta relevante, pues el uso
innecesario de antibidticos incrementaria la circulacion de
microorganismos multirresistentes 7).

En abril del 2020, el MINSA incluy6 en sus lineamientos
para los casos moderados a severos, el uso de corticosteroides en
pulsos (dosis altas) ?. Sin embargo, en junio del 2020 el ensayo
Recovery encontr6 que el tratamiento con dexametasona a una
dosis de 6mg/dia por un maximo de 10 dias podria reducir la
mortalidad en pacientes con COVID-19 con apoyo respiratorio
18 Concordantemente, en octubre del 2020 el MINSA adopt6
estas dosis de corticoides ©. Dichos cambios pueden explicar la
tendencia de uso de corticoides encontrados en este estudio.

Encontramos que, el uso de anticoagulacién a dosis pro-
filactica disminuy6 al pasar los meses, en tanto que su uso
a dosis plena fue en aumento. El MINSA en abril del 2020
recomendd su uso en dosis profilacticas para casos leves si
presentaban factores de riesgo para eventos tromboembdli-
cos, en casos moderados a dosis profildcticas o intermedias
y en casos severos anticoagulacién plena 9. Asimismo, la
Sociedad Americana de Hematologia recomendaba utilizar-
la de acuerdo con el criterio clinico del médico tratante @°.

Algunas potenciales limitaciones del estudio fueron: 1)
En la recoleccion de datos de las historias clinicas se pudie-
ron cometer errores, por lo cual se realizé una validacién
del llenado, como se explica en la metodologia. 2) Algunos
confusores importantes como el profesional que atendié al
paciente, su estado cognitivo, u otras comorbilidades, no
fueron recolectadas. 3) Se considerd usar como variable in-
dependiente la fecha de ingreso, a pesar de que la estancia
hospitalaria fue variable entre los pacientes, bajo la suposi-
cién de que el uso sistemdtico de farmacos en el hospital se
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