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@® RESUMEN

Ante la pandemia de coviD-19 documentar e
informar sistematicamente todos los aciertos
y los fallos en el diagnostico, manejo y trata-
miento de los pacientes enfermos, debe vol-
verse parte fundamentaly rutinaria para poder
ganar conocimiento y responder exitosamente
no so6lo ante esta pandemia, sino ante futuros
eventos epidémicos. En situaciones de emer-
gencia sanitaria, resulta esencial conocer la
seguridad y la eficacia de las alternativas en
el tratamiento. El objetivo de este articulo es
discutir el ineludible papel que juegan, en la
actual pandemia por coronavirus, tres herra-
mientas de gestion de riesgos sanitarios que
son cruciales para la salud publica: farmacovi-
gilancia, tecnovigilancia y hemovigilancia. Su
aporte a la lucha contra la pandemia depen-

®

dera del grado de compromiso no sélo de los
profesionales de la salud, fabricantes de insu-
mosy autoridades sanitarias, sino también del
involucramiento y educacion que reciba la po-
blacion al respecto.

@@ PALABRAS CLAVE
Farmacovigilancia - Tecnovigilancia -
Hemovigilancia - coviD-19 - SARS-CoV-2

@@ ABSTRACT

During the coviD-19 pandemic, it is very im-
portant that all successes and failures in the
diagnosis, management, and treatment of pa-
tients must be systematically analyzed and re-
ported. In health emergencies, it is essential
to know the safety and efficacy of treatment
alternatives. Only in this way, valuable knowl-
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edge can be gained not only for the success-
ful management of this pandemic, but also to
face future epidemic events. The objective of
this article is to discuss the important role of
three health risk management tools that are
crucial for public health in the current coro-
navirus pandemic: pharmacovigilance, tech-
novigilance and haemovigilance. Their contri-
bution to the fight against the pandemic will
depend on the degree of commitment not only
of health professionals, manufacturers and
health authorities, but also on the involve-
ment and education that general population
receives in this regard.
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@@ INTRODUCCION

Hace medio siglo, disciplinas como la farmaco-
vigilancia y la tecnovigilancia surgieron en el
mundo ante la necesidad de garantizar la segu-
ridad de los medicamentos, de las vacunasy de
los dispositivos médicos disponibles en el mer-
cado global. Aunque se hanimplementado con
mayor o menor celeridad y rigor técnico en los
diferentes paises, a nivel mundial han permiti-
do alertar y prevenir situaciones de riesgo en
aras de mejorar la calidad y la seguridad de la
atencion sanitaria donde intervienen produc-
tos farmacéuticos y tecnologias biomédicas.

Estas disciplinas entran en accién desde
las fases de investigacion y desarrollo de los
insumos para la salud que les competen, has-
ta que se comercializan y son utilizados por la
poblacion. Sufinalidad es preservary proteger
la salud del paciente junto con la seguridad de
los productos. En situaciones de emergencia
sanitaria, los datos que recolectan son esen-
ciales para comprender la seguridad y eficacia
de las alternativas de tratamiento.

La actual pandemia encontré a la humani-
dad armada de un gran arsenal terapéutico para
todo tipo de condiciones y enfermedades, y, sin
embargo, inerme ante la carencia de opciones
especificas para el tratamiento y/o la prevencién
de la enfermedad respiratoria aguda covip-19,
causada por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2. A
casi medio afo de haberse notificado el primer
conglomerado de casos en la ciudad de Wuhan,
China, el 31 de diciembre de 2019, alin no existe
un tratamiento especifico ni vacuna aprobados
para CoVID-19. Al momento de concluir la edi-
cion de este articulo, el panorama general para
el manejo de esta enfermedad sigue compren-
diendo cuidados de soporte y monitoreo en las
fases leves, asi como terapia de oxigeno, ven-
tilacién mecanica y cuidados intensivos cuan-
do surgen las complicaciones (PAHO, 2020a). Es
por ello que la Organizacion Mundial de la Salud
(oMs) considera que es una obligacién ética y
moral el realizar investigaciones para encontrar
tratamientos para coviD-19 lo mas rapido po-
sible y responder a la pandemia con medicina
basada en evidencia generada en tiempo real.

Asi que en este momento, en el que nos en-
contramos en la carrera por desarrollar la va-
cuna y/o la cura de la pandemia de coviD-19
serd inadmisible quedarnos Unicamente con
evidencias anecdéticas. Documentar e in-
formar sistematicamente todos los aciertos
y los fallos en el diagnéstico, manejo y trata-
miento de los pacientes enfermos por el virus
SARS-CoV-2 debe volverse parte fundamental y
rutinaria para poder ganar conocimiento y res-
ponder exitosamente, no sélo ante esta pan-
demia, sino ante futuros eventos epidémicos.

Porfortuna, la cantidad de informacion que
se ha generado en muy corto tiempo no tiene
precedentes; desde articulos, guias, protoco-
los, recomendaciones, materiales educativos,
entre otros. Asimismo, al 20 de mayo de 2020,
295 terapiasy 109 vacunas ya se encuentran en
desarrollo contra coviD-19 (BioWorld, 2020) y,
se han registrado mas de 1,500 estudios clini-
cos en todo el mundo para investigar la enfer-
medad (ClinicalTrials.gov, 2020a).

Tomando como base los estudios realiza-
dos con los coronavirus anteriores causantes
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS)
en 2002 y del sindrome respiratorio de Oriente
Medio (MERS) en 2012 (para los que no se ha lo-
grado ninguna vacuna), y, acelerando inusual-
mente la investigacién basica (ciencia en el la-
boratorio) y preclinica (estudios en animales)
con la que inicia todo desarrollo farmacéutico;
se estima que entre abril y octubre de 2020 en-
trarian a ensayos clinicos (estudios en huma-
nos) varias posibles vacunas. Aquella que pri-
mero demuestre eficacia y logre aprobacion
pasara a la historia como la primera vacuna de
uso humano contra un coronavirus (Thomp-
son, 2020). En cuanto a los tratamientos far-
macoldgicos, se estan probando también va-
rios farmacos ya existentes para abreviar el
proceso para encontrar el o los mas efectivos
en el control y/o la cura de la enfermedad cau-
sada por SARs-CoV-2.

Practicamente, nos encontramos en estos
momentos inmersos en un estudio clinico glo-
bal y, en consecuencia, la informacién debe
compartirse y fluir continuamente, los princi-
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pios bioéticos universales deben preservarse
en todo momento y los resultados negativos
de todas las intervenciones terapéuticas que
se apliquen deben documentarse tan exhaus-
tivamente como los positivos. Sélo asi conta-
remos con datos sélidos y evidencia util para
controlar esta pandemia y tener puntos de re-
ferencia mas robustos en caso de que surjan
nuevos brotes u otra enfermedad viral similar
mas adelante.

Por lo tanto, el objetivo de este articulo es
discutirelineludible papel que juegan, enla ac-
tual pandemia por coronavirus (COVID-19), tres
herramientas de gestién de riesgos sanitarios
que son cruciales para la salud publica: farma-
covigilancia, tecnovigilancia y hemovigilancia.

La metodologia consistié en una revision
narrativa de la bibliografia mas reciente, con-
sultada principalmente de fuentes oficiales
como: la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS 0 WHO, en inglés), la Organizacion Pana-
mericana de la Salud (OPS 0 PAHO, en inglés),
la Secretaria de Salud (ssA) de México, la Comi-
sion Federal para la Proteccidn contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS), Normas Oficiales Mexi-
canas (NOM) y la Agencia de Alimentos y Medi-
camentos (FDA) de EE. UU., entre otras.

® Farmacovigilancia

Uno de los grandes problemas del exceso de in-
formaciény de la propagacién de informacion
falsa que estamos viviendo frente a la enferme-
dad coviD-19, es que algunas personas leen o
escuchan nombres de medicamentos poten-
cialmente tiles y de inmediato los quieren
conseguir e incluso automedicarse con ellos; o
bien, si no se los aplican a ellos o a sus familia-
res enfermos en los hospitales, asumen que se
les esta negando la cura.

Ante la «<infodemia», como la ha llamado la
0MS, la poblacién no se detiene a pensar, nitam-
poco se le informa lo suficiente que, como regla
general, los investigadores y profesionales de la
salud no se apresuran a tratar a los pacientes con
terapias experimentales sino hasta después de
armonizar protocolos y de pasar por rigurosos
controles de seguridad (Thompson, 2020).

FARMACOVIGILANCIA

Son las actividades relacionadas con

la deteccion, evaluacion, comprension

y prevencion de los eventos adversos,

las sospechas de reacciones adversas,

las reacciones adversas, los eventos
supuestamente atribuibles a la vacunacion
o inmunizacion, o cualquier otro problema
de seguridad relacionado con el uso de los
medicamentos y vacunas.

TECNOVIGILANCIA

Es el conjunto de actividades que tienen por
objeto la identificacion y evaluacion

de incidentes adversos producidos por

los dispositivos médicos en uso asi como

la identificacion de los factores de riesgo
asociados a éstos.

HEMOVIGILANCIA

Es el conjunto de procedimientos
organizados para dar seguimiento a los
efectos o reacciones adversas que se
manifiestan en los donantes o en los
receptores de productos sanguineos, con el
fin de prevenir su aparicion o recurrencia.
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EN CUANTO

UNA VACUNA
TENGA EXITO EN
LOS PRIMEROS
ENSAYOS, ES MUY
PROBABLE QUE
LAS AGENCIAS
REGULADORAS LA
APRUEBEN BAJO
LA MODALIDAD

DE «USO DE
EMERGENCIA»

Y QUE LOS
PRIMEROS EN
RECIBIRLA SEAN LOS
TRABAJADORES DE
LA SALUD Y OTROS
PROFESIONALES
QUE TENGAN MAS
PROBABILIDADES DE
CONTAGIARSE CON
EL CORONAVIRUS.

e Vacunas

A pesar de los movimientos «antivacunas», es-
tos productos farmacéuticos constituyen uno
de los grandes logros de la medicina moderna
y un eslabén de oro en la salud publica global.
Asi que, sin duda, la opcion terapéutica idonea
ante una enfermedad como covID-19 es unava-
cuna, aunque éstas requieren de mucho tiempo
de investigacion y de diversas fases para desa-
rrollarsey lograr una opcion exitosa, incluso con
tecnologia del siglo xx1, como fue el caso de las
vacunas recientemente aprobadas contra los vi-
rus del denguey del ébola. Segulin el Centro para
el Controly Prevencion de Enfermedades de EE.
UU. unavacuna puede tardar entre ocho a veinte
anos en desarrollarse y autorizarse para su uso
(cDc, 2015).

A pesar de esto, varios investigadores e in-
versionistas optimistas defienden la posibilidad
de contar con la vacuna contra SARS-CoV-2 para
2021-2022: esto significaria un tiempo récord de
desarrollo que se ve factible cuando observamos
la gran cantidad de investigaciones que ya estan
en marcha (ClinicalTrials.gov, 2020a).

Al parecer las innovadoras vacunas a base
de un acido ribonucleico tipo mensajero (MRNA)
sintético son las que podrian acelerar el curso
del desarrollo porque la tecnologia requiere me-
nos pasos para su produccion. Estas vacunas de
MRNA mimetizan el proceso de infeccion natural
por el virus y hacen que el organismo produz-
ca por si mismo las proteinas virales que retaran
al sistema inmune para que produzca anticuer-
pos sin producir la enfermedad. Sin embargo,
el mRNA es una molécula muy inestable, razén
por la cual al momento no existe ninguna vacuna
de mRNA aprobada para humanos (Thompson,
2020). Por ejemplo, en la denominada mRNA-
1273 de ModernaTX, Inc., la molécula de mRNA
ha sido estabilizada con modificaciones quimi-
casy se haempacado en un sistema disperso de
nanoparticulas liquidas. Arrancé el 16 de marzo
de 2020 con la fase 1 (de tres fases en total que
comprenden los ensayos clinicos) y, el 7 de mayo
de 2020, obtuvo aprobacién de la FDA para conti-
nuar con la fase 2 (ClinicalTrials.gov, 2020b; Mo-
derna, Inc., 2020).

La OMS, junto con organizaciones como la
Coalicién para la Innovacion en la Preparacion
de Epidemias, autoridades sanitarias mundiales

y desarrolladores de vacunas, estd promoviendo
que lainvestigacion, aligual que la informacién,
fluyan adecuadamente. Asi, este organismo re-
port6 que para el 15 de mayo de 2020 se tenian
registradas ocho vacunas de todo el mundo que
ya se encontraban en evaluacion clinica, y 110
potenciales vacunas que se estaban probando
en ensayos preclinicos (WHO, 2020b). En cuan-
to una vacuna tenga éxito en los primeros ensa-
yos, es muy probable que las agencias regula-
doras la aprueben bajo la modalidad de «uso de
emergencia»y que los primeros en recibirla sean
lostrabajadores de la salud y otros profesionales
que tengan mas probabilidades de contagiarse
con el coronavirus. Otro reto que hay que prever
serd la produccién y distribucién masiva de esta
posible vacuna.

En el otro lado de la moneda estan las cosas
que pueden salir mal en términos de seguridad
de una vacuna. Una de las mas temidas es que
en lugar de proteger ante la infeccion, se facilite
la infeccion por la misma vacuna, fendmeno co-
nocido en inglés como antibody-dependent en-
hancement, que ha ocurrido por ejemplo con la
primera vacuna contra el dengue que obtuvo li-
cencia en el mundo (Thomas y Yoon, 2019). El
riesgo seria que los vacunados podrian enfermar
mas gravemente que los no vacunados. Por este
tipo de riesgos, es necesario monitorear éste y
otros eventos adversos relacionados con la res-
puesta inmune del individuo, requiriendo una
vigilancia de los pacientes voluntarios del ensa-
yo clinico de entre 6 a 12 meses como minimo
(WHO, 2016).

Es necesario considerar otros eventos adver-
sos que pueden suscitarse, inmediatos o de cor-
to plazo, como fiebre, reacciones en la zona de
inyeccion (dolor, hematoma, hinchazén, prurito,
eritema), dolores (muscular, cabeza, articulacio-
nes), malestar general, fatiga, astenia y reaccio-
nes anafilacticas. Todas estas situaciones deben
quedar estrictamente documentadas por par-
te de los investigadores durante el ensayo cli-
nico de la vacuna y reportarse a las autorida-
des regulatorias correspondientes a través de
métodos estandarizados de farmacovigilancia.
Esta informacién es importante para identificar
necesidades de investigacion complementaria
o para optimizar el producto en caso necesario
y, si resulta exitoso y se autoriza su comerciali-

G Castro Pastrana L. Entorno UDLAP, edicion especial, 56-73, Julio 2020

zacion, estos datos enriqueceran el plan de ges-
tion de riesgos asi como la informacion que se
proporcionara a profesionales sanitarios y a la
poblacién.

Ademas, al principio activo de unavacuna se
le agregan adyuvantes y excipientes para confe-
rirle una forma farmacéutica inyectable o inge-
ribley, en ocasiones, estos ingredientes también
provocan efectos adversos por lo que deben in-
vestigarse exhaustivamente.

Como puede observarse, garantizar la segu-
ridad de una vacuna durante las fases de inves-
tigacion es un proceso complejo. Es porello que
la farmacovigilancia facilita con sus métodos y
herramientas el registro de todos los riesgos an-
tes, durante y después de que una vacuna ob-
tiene la licencia de aprobacion de uso. Ademas,
sin farmacovigilancia no es posible someter una
solicitud de autorizacién a ninguna agencia sa-
nitaria, ya que la seguridad es un factor impres-
cindible de todo producto farmacéutico. Por
eso las entidades regulatorias usualmente tar-
danvarios meses en revisar la informacién y los
resultados de los estudios clinicos, para asegu-
rarse que una vacuna es tan segura como efec-
tiva (ssA, 2014).

Farmaco Grupo terapéutico
Antivirales (antivirales
Remdesivir directos, inhibidores de la RNA

polimerasa)

Lopinavir con
ritonavir

Interferén beta-1a
(en conjunto con
la combinacion
lopinavir /
ritonavir)

(interferones)

Cloroquina o
Hidroxicloroquina

Antiprotozoarios
(antimalaricos)

Antivirales (antivirales directos
contra el VIH, antirretrovirales,
inhibidores de proteasa)

Inmunoestimulantes

Asi que, se debera buscar un equilibrio en-
tre la urgencia por el desarrollo de una vacuna
efectiva contra SARS-CoV-2 y las necesidades téc-
nicas, cientificas y regulatorias que habra que
cumplir para poder contar con una vacuna se-
gura para todos.

® Medicamentos
Si en el corto plazo el mundo no encuentra una
vacuna contra CoviD-19 se pueden identificar
medicamentos que ayuden a disminuir la carga
viral, la transmisién de la enfermedad y la mor-
talidad. Una estrategia similar se ha seguido con
el VIH-SIDA cuya vacuna ha estado en desarrollo
desde hace mas de treinta afios aun sin éxito.
El 13 de marzo de 2020 la oMs lanzé la ini-
ciativa del Fondo de Respuesta Solidaria a la
COVID-19 para respaldar el ensayo clinico in-
ternacional «Solidaridad» y encontrar un tra-
tamiento eficaz contra la enfermedad (WHO,
2020d). Esta estrategia pretende generar evi-
dencia cientifica con validez global en un tiem-
po muchisimo menor que el usual, empleando
metodologia dinamica y adaptativa, y concen-
trando los resultados de pacientes de alrededor
de cien paises participantes, incluido México.

Observaciones?

Farmaco de investigacion. No tiene licencia
todavia. Fue autorizado el 1 de mayo
de 2020 sélo para «uso de emergencia»
en pacientes hospitalizados
con coviD-19 severa.

Combinacion de farmacos con licencia
obtenida en el afio 2000.

Licencia obtenida en 1996.

Licencias obtenidas en 1949 y 1955,
respectivamente.

CIENCIA

Tabla 1. Medicamentos contra SARS-

CoV-2 incluidos por la oMs en el
ensayo clinico global «Solidaridad»
en marzo de 2020 (Drugs.com,
2020a; FDA, 20203; FDA, 2000).

VIH = virus de la inmunodeficiencia
humana (causante del SIDA); RNA =
acido ribonucleico.

3licencias otorgadas por la Agencia

de Alimentos y Medicamentos (FDA,

por sus siglas en inglés) de EE.UU.
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Uso no autorizado

Por el momento se estan comparando con-
tra el estandar asistencial (por ejemplo, admi-
nistracion de oxigeno), cuatro opciones de tra-
tamiento para evaluar la eficacia de cada una
de ellas, ya sea retrasando la progresion de la
enfermedad o aumentando la tasa de supervi-
vencia. En el futuro podrian agregarse mas me-
dicamentos al ensayo. En México se cuenta con
la participacién del Instituto Nacional de Cien-
cias Médicas y Nutricion y del Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias.

Los tratamientos farmacolégicos bajo es-
crutinio dentro del marco del estudio «Solida-
ridad» se encuentran en la tabla 1. Estos farma-
cos se seleccionaron porque han demostrado
previamente cierto grado de efectividad con-
tra el virus SARS-CoV-2 ya sea in vitro y/o en es-
tudios en animales. Entre los criterios a con-
siderar para incluir pacientes en el estudio se
encuentran: ser adultos, estar hospitalizados,
tener diagndstico de covip-19 confirmado v,
deben dar su consentimiento para participar en
elensayo. Ademas, el médico responsable valo-
rara que no esté contraindicado ninguno de los
tratamientos de «Solidaridad» y se registraran
las enfermedades concomitantes del paciente
(por ejemplo, diabetes, enfermedades cardia-
cas, pulmonares o hepaticas cronicas, asma,
VIH y tuberculosis). Junto con los resultados
de efectividad se deben documentar las reac-
ciones adversas que se presenten por el uso de
estos tratamientos asi como las interacciones
de los farmacos investigados con otros que el
paciente recibe; lo anterior a través de accio-

Modalidad de uso
de medicamentos en
coviD-19

nes de farmacovigilancia y reporte de eventos
adversos de acuerdo a la normatividad vigente
(SSA, 2020).

Esimportante hacer notar que, dado que no
existe ningun tratamiento farmacolégico espe-
cifico disponible contra coviD-19, la utilizacién
de medicamentos en el contexto de la pande-
mia se estd dando en tres modalidades: uso no
autorizado, experimental y compasivo (ver ta-
bla 2). Todas estas vias por las que se procu-
ra que un paciente grave con posibilidades de
morir tenga acceso a productos médicos en in-
vestigacién (medicamento, bioldgico o dispo-
sitivo médico), llevan implicito el hecho de que
su beneficio potencial para el paciente justifica
los riesgos potenciales del tratamiento. Es de-
cir, el uso de medicamentos no autorizados o
experimentales puede no ser efectivo, e inclu-
so, podria causar efectos secundarios graves in-
esperados. En el caso de covID-19, la carencia
de alternativas invita a reflexionar en que, atin
en medio del panico por la pandemia, se debe
confiaren elrazonamiento de los profesionales
sanitarios, en el arte de la medicinay en la éti-
ca profesional.

Ademas de los medicamentos del ensayo
«Solidaridad», la 0Ps ha identificado en la lite-
ratura y bases de datos el uso de muchos otros
farmacos en el manejo de pacientes con Co-
VID-19 (ver tabla 3). La mayoria se estan em-
pleando dentro del marco de estudios clinicos
aunque no todos siguen una metodologia 6pti-
ma (PAHO, 2020b). Aun asi, una ventaja es que
estos estudios se han disefiado con un enfoque

Observaciones

® Esel uso de medicamentos que si estan aprobados por autoridades regulatorias (por ejem-
plo, la hidroxicloroquina o el lopinavir/ritonavir), que ya estan disponibles en el mercado
y que cuentan con la licencia que autoriza su uso en determinadas indicaciones (por ejem-
plo, parala malaria o el siDA), pero no en laindicacion o enfermedad particular para la que
se pretende usar (por ejemplo, coviD-19).

dosificacion.

® Medicamentos que nunca han recibido la autorizacion sanitaria para usarse en cierta po-
blacion de pacientes (por ejemplo, pediatricos, embarazadas), o en cierta dosis o forma de

® También llamado uso fuera de indicacion, uso fuera de etiqueta o, en inglés, off-label.

® El consentimiento informado del paciente seria recomendable pero no es requerido dado
que se asume el uso basado en el juicio médico, en la evidencia cientifica y en el mejor

interés del paciente.
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® Es el uso de vacunas o medicamentos experimentales o no aprobados dentro de

un ensayo clinico oficialmente registrado (por ejemplo, la vacuna candidata

MRNA-1273 o el farmaco remdesivir).

Uso experimental

® Se trata del uso de un medicamento en fases de investigacion.

® El paciente esta formalmente inscrito en un estudio clinico, por ejemplo,

los pacientes que participan en el ensayo clinico internacional «Solidaridads»

estan dentro de esta modalidad.

® Requiere consentimiento informado del paciente.

® Es el uso de medicamentos experimentales o no aprobados fuera del contexto
de un ensayo clinico (por ejemplo, uso del farmaco remdesivir en un paciente

no inscrito en un estudio clinico).

Uso compasivo ® También llamado acceso «expandido» o «ampliado.

® Forma en que los pacientes gravemente enfermos obtienen acceso a un producto
médico en investigacion cuando su inscripcion en un estudio clinico no es posible.

® Requiere consentimiento informado del paciente

Tabla 2. Tipos de uso de medicamentos en la pandemia para otorgar acceso a los pacientes a terapias potencialmente efectivas (FDA, 2020b;

Mithani, 2012; Wittich et al., 2012).

«adaptativo» que facilita cambiar de plantea-
miento cuando un farmaco no esté mostrando
efectividad o incluso moverse hacia la investi-
gacion de otras alternativas mas prometedoras.

La OPs prevé que se generara tal cantidad
deinformacion, que habra que interpretarla ra-
pidamente de modo que se tomen las decisio-
nes mas 6ptimas con el menor dafo para los
pacientes. Mas aun, la comunicacion correctay
oportuna de los resultados de dichos estudios
serd un factor decisivo para que los fabricantes
y las cadenas de suministro puedan aumen-
tar rapidamente la produccion y distribucion
de aquellos farmacos que muestren la mayor
efectividad contra covip-19.

Es importante mencionar que la utiliza-
cién de los principios activos de la tabla 3 se
esta dando en la modalidad de «uso no autori-
zado». Adicionalmente a esas moléculas, se in-
vestiga también en varios paises, incluido Méxi-
co, el uso de plasma convaleciente, del cual se
hablard mas adelante.

Al«rescate» de farmacos previamente apro-
bados para ciertas enfermedades para ser usa-
doseneltratamiento de otras, se le lama tam-
bién «reposicionamiento». La reutilizacién de
sustancias activas es una opcion adecuada en
COVID-19 porque ya se conocen sus estudios to-
xicoldgicos y su perfil de toxicidad.

Precisamente la farmacovigilancia ha favo-
recido el reposicionamiento de farmacos como

fue el caso delsildenafil (Viagra®,Tomirat®) cuya
actual indicacién para la disfuncién eréctil se
origin6 a partir de documentar sus efectos se-
cundarios para evaluar su efectividad como
vasodilatador (Shimy Liu, 2014). La talidomida
(Inmunoprin®, Talizer®), farmaco que dio origen
a la farmacovigilancia por causar malforma-
ciones a miles de bebés recién nacidos a fina-
les de los sesenta, fue retirada temporalmen-
te del mercado, pero después de treinta afios
de investigar su mecanismo de accion regre-
sé aprobada para el tratamiento de ciertas for-
mas de lepra y cancer, como el mieloma multi-
ple (Drugs.com, 2020b). La talidomida también
se esta reposicionando para CovID-19 (ver ta-
bla3).

Asi que el reposicionamiento de farmacos
tiene una larga historia y durante la pandemia
se estan haciendo grandes esfuerzos tanto a ni-
vel de investigacién in silico (bioinformatica) y,
preclinica (con célulasy animales), para acortar
el paso hacia los estudios clinicos y lograr el rapi-
do desarrollo de estrategias de tratamiento efi-
cientes para el brote emergente de SARS-CoV-2.
Es interesante que entre los compuestos de la
tabla 3 se encuentran, no sélo antinfecciosos,
sino representantes de otros grupos terapéuti-
cos. Sin laayuda de grandes bases de datos y de
herramientas informaticas seria muy dificil vis-
lumbrar que muchas de estas moléculas pudie-
ran tener efectividad contra SARs-CoV-2.
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Tabla 3. Sustancias activas
que se estan reposicionando
para determinar su
efectividad contra covip-19
(Argielles-Tello, 2020;
Flores-Murrieta, 2020; PAHO,
2020b; Zhou et al., 2020).

- Antiacidos: famotidina*

SUSTANCIAS ACTIVAS

- Antibacterianos: azitromicina*, claritromicina*, limeciclina*

+ Anticancerigenos: dactinomicina, mercaptopurina, ruxolitinib*, toremifeno

+ Anticoagulantes: enoxaparina®, heparina*

+ Anticuerpos monoclonales: meplazumab, sarilumab, siltuximab, tocilizumab/IL-6*

+  Antigotosos: colchicina

+  Antihemorragicos: camostat, nafamostat

- Antihipertensivos: carvedilol, eplerenona, irbesartan

- Antinflamatorios: mesalazina

- Antiparasitarios: cloroquina®, hidroxicloroquina*, ivermectina*, nitazoxanida*, quinacrina

Antipsicoticos: cinanserina, promazina

« Antivirales: danoprevir, darunavir, favipiravir, lopinavir-ritonavir*, nelfinavir, oseltamivir,
ribavirina*, ritonavir, sofosbuvir, umifenovir, zanamivir

« Corticoesteroides*: metilprednisolona, dexametasona, hidrocortisona

« Esteroides: equilina, oximetolona

+ Inmunoestimulantes: inmunoglobulina G*, interferén alfa, interferon beta, peginterferon alfa

2a*, peginterferon alfa 2b*

« Inmunosupresores: sirolimus

« Varios: alcanfor, atorvastatina®, canabinoides, cinanserina, curcumina®, emodina, enzima
convertidora de angiotensina 2 humana recombinante, galato de epigalocatequina, herbacetin,
hesperidina, kaempferol, melatonina, morin, pectolinarina, piridostigmina (bromuro)*, rhoifolin,

talidomida

Los principios activos marcados con * se estan probando en México.

Los antimalaricos cloroquina e hidroxiclo-
roquina sobresalieron alinicio de la pandemia
como una gran esperanza tanto por los resulta-
dos preliminares que se observaron en algunos
protocolos como por su bajo costo. Sin embar-
g0, en poco tiempo se alertd sobre su riesgo de
causar alteraciones en el ritmo cardiaco, sobre
todo cuando se combinan con un antibiotico
macroélido como la azitromicina (Chorin et al.,
2020; Borba et al., 2020). El 22 de mayo de 2020
se publico un analisis multinacional de mas de
96,000 pacientes hospitalizados por coviD-19
que fueron tratados con estos farmacos donde
los riesgos de presentar arritmias ventriculares
fueron mayores que los beneficios en la super-
vivencia (Mehra et al., 2020). Por tal motivo, el
25 de mayo de 2020 la OMS en conferencia de
prensa, anuncié una pausa temporal deluso de
hidroxicloroquina dentro del ensayo «Solidari-
dad», para revisar exhaustivamente los datos
sobre su seguridad en pacientes con CovID-19
(WHO, 2020a). La cloroquinay la hidroxicloro-
quina podrian presentar un perfil de seguridad

mas optimista o pesimista en distintas pobla-
ciones de pacientes, ya sea por su edad, la gra-
vedad de la infeccidn, por su genética o por la
presencia de otros farmacos o enfermedades
subyacentes. Por lo anterior es crucial que los
responsables de las actividades de farmacovi-
gilancia, localesy nacionales, registren e infor-
men sobre todas las reacciones adversas de los
medicamentos (RAM) que se empleen en pa-
cientes con COVID-19, para conocer su inciden-
cia, los factores de riesgo y su impacto en la su-
pervivencia de los pacientes.

También esta el remdesivir, un antiviral
bajo investigacion que se desarroll6 original-
mente como tratamiento contra el virus del
ébola y que también se ha probado contra los
virus de Marburgo, SARS, MERS y Junin, entre
otros. Su efectividad en ninguna de estas in-
fecciones ha sido contundente porlo que no ha
recibido licencia para ninguna (Gilead Sciences
Inc.,2020). Aun asi, los resultados preliminares
obtenidos hasta ahora lo han reposicionado
para probarlo contra el virus SARS-CoV-2 al pun-
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to de formar parte de las alternativas terapéu-
ticas del estudio internacional «Solidaridad».
Sin embargo, la autorizacion que le otorgo la
FDA para su uso de emergencia de ninguna ma-
nera implica que ya esté aprobado. La base de
datos que publica el Centro Mundial de Farma-
covigilancia incluye en total, al 25 de mayo de
2020, s6lo 82 reportes de sospechas de RAM re-
lacionadas al remdesivir, todas ellas del ano en
curso y provenientes de Europa (UMC, 2020).
Es una cantidad muy pequena de reportes en
comparacion con todos los pacientes que se es-
tima que estan recibiendo remdesivir en estos
momentos. Dentro de las RAM registradas re-
saltan el dafio renal, reacciones dermatologi-
cas como «rash» y alteraciones en el funciona-
miento hepatico. Es probable que las RAM se
estén documentando dentro de informes espe-
ciales en el escenario de los ensayos clinicos
que se estan conduciendo, sin embargo, seria
muy Gtil que se viertan también en la base de
datos global para tener informacién en tiem-
po real.

El remdesivir es producido por la misma
compafiia farmacéutica que el antiviral osel-
tamivir, indicado para la influenza y que tam-
bién esta buscando reposicionarse en la actual
pandemia.

Adicionalmente, para el soporte asisten-
cial de los pacientes, la OPS ha identificado
un sinnimero de medicamentos esenciales
que se requiere tener en las unidades de cui-
dados intensivos para el manejo de pacientes
con COVID-19 (PAHO, 2020d). Entre ellos estan
sedantes, analgésicos, relajantes musculares,
fluidoterapia, vasopresores, corticoesteroi-

des, antibacterianos, anticoagulantes, anti-
piréticos, antiacidos, antieméticos, broncodi-
latadores, oxigeno, productos antisépticos y
desinfectantes. Por lo tanto, sera crucial ase-
gurar su aprovisionamiento.

Ninguno de los farmacos hasta ahora men-
cionados esta libre de causar RAM. Dadas las
condiciones en la emergencia, se sugiere que
el lider de las estrategias de farmacovigilan-
cia sea un experto en farmacologia clinica que
ademas de analizar eventos adversos, anali-
ce interacciones medicamentosas y errores de
medicacién para actualizar en tiempo real la
evidenciay coordinar de manera oportuna es-
trategias de minimizacién de riesgoy de farma-
covigilancia intensiva (ACFv, 2020)*.

El CNFV es también el area designada por
COFEPRIS para conducir las actividades de tec-
novigilancia en México, de las que se hablara a
continuacion.

® Tecnovigilancia

La contingencia sanitaria por COVID-19 tam-
bién ha puesto sobre la mesa temas importan-
tes de tecnovigilancia, la disciplina encargada
de vigilar la seguridad de los dispositivos mé-
dicos (DM).

Segun la oPs, algunos de los dispositivos
médicos esenciales que se necesitan son (PAHO,
2020e): reanimador, desfibrilador, juego de do-
nacion de infusion, dispositivo para maniobra
de Heimlich, concentradores de oxigeno, pun-
tas de oxigeno nasales de uso Unico, tubos de
oxigeno, ventiladores, oximetro de pulso, siste-
ma de imagenes por ultrasonido cardiovascu-
lar, detector de diéxido de carbono, via aérea,

'En México, la COFEPRIS a través del Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV), pone a disposicidn de los integrantes
de la farmacovigilancia varias herramientas para la notificacion de RAM que pueden consultarse en: https://www.gob.
mx/cofepris/acciones-y-programas/como-notificar-una-sospecha-de-reaccion-adversa

LOS CUBREBOCAS, GELES ANTIBACTERIALES Y

SOLUCIONES SANITIZANTES REQUIEREN REGISTRO
SANITARIO COMO DISPOSITIVO MEDICO CLASE I DE
BAJO RIESGO PARA PODER COMERCIALIZARSE.
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tubos endotraqueales, mascara laringea, larin-
goscopio, sistemas de aspiracion, conjunto de
traqueotomia percutanea, equipos de ultraso-
nido y, mascara Venturi.

Entre los principales riesgos de los DM estan
que no cumplan con las normas de calidad ade-
cuadas o que incluso se trate de productos ile-
gales o falsificados. Los controlesy los sistemas
de gestion de calidad son las caracteristicas que
distinguen un dispositivo médico de un produc-
to que no lo es (Rendon, 2020). Por lo tanto, es
importante saber si el dispositivo requiere o no
de unregistro sanitario, que en México son otor-
gados con una vigencia especifica por la COFE-
PRIS. Debido al riesgo continuo de que en nues-
tro pais se filtren productos apdcrifos, COFEPRIS
ha dispuesto en su sitio web canales disponi-
bles para la consulta y para la denuncia.

Otro riesgo de los DM es su uso incorrecto,
por eso, el etiquetado constituye un elemento
muy importante en la gestion de actividades de
tecnovigilancia en la practica clinica. Conocien-
do la etiqueta de un dispositivo y su manual de
operacion, los profesionales sanitarios enten-
deran su funcionamiento y comprenderan los
factores que pueden conducir a errores duran-
te el uso de éste (Ruiz-Lopez et al., 2019). La eti-
queta comprende la fecha de caducidad (si apli-
ca), el nimero de lote y serie, y datos del titular
del registro sanitario. Como anexos se propor-
cionan las instrucciones de uso y las adverten-
cias o precauciones a considerar. Los dispositi-
vos importados deben traer una contraetiqueta
con lainformacion del fabricante, importadory
distribuidor de ese producto en México con sus
datos completos y el nimero de registro sani-
tario que fue otorgado por la COFEPRIS. Un pro-
ducto importado no se puede comercializar en
México hasta que no cuente con un registro sa-
nitario mexicano. Incluso un insumo con apro-
bacién de la FDA debe registrase forzosamente
en México y recibir la aprobacién de COFEPRIS.

Sin embargo, durante esta pandemia, COFE-
PRIS esta acelerando los procesos y tomando
en consideracion las aprobaciones de agencias
internacionales reconocidas para hacer su pro-
ceso mas expedito (Renddn, 2020).

En el caso de los ventiladores pulmonares,
antes de que la COFEPRIS autorice su importa-
cion, estos equipos son evaluados por el Cen-
tro Nacional de Programas Preventivos y Con-
trol de Enfermedades (CENAPRECE), quien emite
una carta de aprobacién técnica con la que los
establecimientos, productores o importadores
registrados pueden acudir a la COFEPRIS para
obtener un permiso inmediato de importacion.

® Productos de proteccion personal

Los cubrebocas requieren registro sanitario
como dispositivo médico clase | de bajo riesgo
para poder comercializarse. Lo mismo los ge-
les antibacteriales y las soluciones sanitizan-
tes. El registro sanitario confiere la certeza de
que las autoridades sanitarias mexicanas reci-
bieron lainformacién pertinente sobre la triada
calidad-seguridad-eficacia del producto y, por
lo tanto, se aprobé (Hernandez, 2020a). Por lo
anterior los productos comprados en tiendi-
tas, mercados, esquinas de semaforos, etcéte-
ra, podrian no tener trazabilidad ni un sistema
de gestion de calidad que los respalde. Las au-
toridades deberian dar comunicados vy listas
que informen qué productos y lugares de ven-
ta si estan autorizados, al menos para los pro-
ductos de proteccion personal (PPP: googles,
caretas, uniformes quirurgicos, guantes, ba-
tas, cubrebocas) que la poblacién general esta
necesitando.

Por la escasez que se vive de algunos ppp
también se esta generalizando su venta unita-
ria. En este caso cada unidad debe venir etique-
tada ya que los registros sanitarios se otorgan
para distintas presentaciones y algunos pro-
ductos no tienen autorizacién para su venta a
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granel o unitaria sino sélo para la caja o empa-
que completo.

Por el desabasto también se estan reutili-
zando productos aprobados «para un solo uso»
o que son «desechables». Por ejemplo, los cu-
brebocas N95 no cuentan con validacién para
reusarse ni reesterilizarse (Rendén, 2020). En
caso de que se haga, los hospitales deberan
protocolizar el proceso y contar con justifica-
ciéon documental de ello. Los errores de uso de
un dispositivo médico pueden llevar a inciden-
tes adversos que dafian al usuario, al paciente
0 a otros. Por eso el etiquetado y los instructi-
vos de uso deben estar completos y conocerse
al pie de la letra. El mal uso de cubrebocas, de
guantes o caretas puede causar contaminacion
al quitarlos o desecharlos. De hecho, en los hos-
pitales se requiere una capacitacién en el uso
del cubrebocas N95 sobre el manejo de las tiras
elasticas, la prueba de ajuste, el control de se-
lladoy la prueba de fuga. Dado que la poblacién
en general no estd acostumbrada a portarlos,
pueden hacer un uso erréneo de ellos, ponién-
dose y poniendo a otros en riesgo.

® Pruebas diagnoésticas

Para guiar las estrategias de salud publica, asi
como para evaluar la eficacia de las vacunas y
de los medicamentos en investigacion contra
COVID-19 es muy importante contar con prue-
bas de deteccién e identificacién de pacientes
infectados que hayan sido rigurosamente va-
lidadas y que arrojen resultados exactos. Las
pruebas diagnosticas, sus reactivos y equipos
son materia de competencia de la tecnovigi-
lancia, al clasificarse como DM (Ruiz-Lopez et
al., 2019).

Por ejemplo, la tomografia axial computari-
zada (TAC) se esta empleando como prueba de
alta sensibilidad porque las alteraciones radio-
légicas en el paciente con CoviD-19 son a ve-
ces mas precoces que la positividad de la prue-

ba molecular RT-PCR. Por tanto, es crucial que
los equipos de TAC sean legitimos, cuenten con
etiquetado y manuales de uso detallados, es-
tén debidamente calibrados y que se usen por
personal capacitado. Si ocurren incidentes ad-
versos, deberan notificarse a las unidades de
tecnovigilancia de los hospitales para que se
procesen conforme a la NOM-240-SSA1-2012
(DOF, 2012b).

Los principales organismos internacionales
han dado a conocer que las pruebas de detec-
cion del virus que se basan en el método de RT-
PCR (reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa) son las mas sensibles y
especificas. Estas detectan secuencias exclu-
sivas del acido nucleico del sARs-CoV-2 a par-
tir de muestras nasofaringeas, orofaringeas y/o
bronquiales, por lo que no hay riesgo de reacti-
vidad cruzada con otros virus, y, por tanto, son
las pruebas de referencia (WHO, 2020e; WHO,
2020f). En la pagina de la Secretaria de Salud
se puede consultar el listado de laboratorios
acreditados por el Instituto de Diagnodstico y
Referencia Epidemiolégicos (InDRE) para llevar
a cabo la prueba de diagnéstico molecular. En
México, la prueba RT-PCR avalada ha dado nega-
tivo en gran cantidad de pacientes con sintoma-
tologia de coviD-19 por lo que podria ser por
falta de sensibilidad o porque la muestra nasal
que se toma no es la adecuada y debiera ser
pulmonar (Flores-Murrieta, 2020). Esto es im-
portante porque afecta las estadisticas de con-
tagio y de mortalidad que se estan generando.
Las pruebas rapidas que detectan antigenos
(proteinas) del virus, asi como las que detectan
anticuerpos de los tipos IgM e 1gG son de me-
nor sensibilidad dado que con mayor probabi-
lidad podrian dar un resultado negativo (falso
negativo) aun cuando el paciente estuviera in-
fectado (PAHO, 2020c). Sin embargo, son Utiles
para identificar donadores convalescientes de
plasma, para complementar los resultados de
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TRANSFUSION.

la prueba de PCR y para las estimaciones epi-
demiologicas de la enfermedad. Por ello, todas
las pruebas requieren validacion rigurosa. En si-
tuaciones de emergencia como la actual pande-
mia, las pruebas diagndsticas se empleanen la
modalidad de productos «sélo para investiga-
cién» (ruo, research use only) y no deben utili-
zarse para el diagnostico rutinario. Al respecto,
la OMs publica su «lista de uso de emergencia»
parair recomendando conforme avanza la pan-
demia, nuevos productos a los sistemas de sa-
lud (wHO, 2020g).

La ultima recomendacion de la oms es
no usar las pruebas rapidas salvo en el cam-
po de la investigacion y, en el caso de los an-
ticuerpos, sélo para estudios epidemiologicos
(WHO, 2020c). Con base en estas recomenda-
ciones y para garantizar la confiabilidad de los
resultados de las pruebas para la deteccién de
COVID-19, la Secretaria de Salud de México es-
tableci6 que sea el Instituto de Diagndstico y
Referencia Epidemioldgicos (InDRE), la instan-
ciaqueevalle las pruebas para la deteccién del
coronavirus. El 18 de mayo se publicé la lista de
las primeras tres pruebas serologicas «rapidas»
que aprobd COFEPRIS para su uso en laborato-
rios privados ( COFEPRIS, 2020a).

Como es de esperarse, a nivel internacional se
estan recibiendo notificaciones sobre kits ana-
liticos de calidad subestandar o falsificados que
se anuncian para diagnosticar COvID-19. Al res-
pecto la OMS recomienda que no se hagan com-
pras en linea, cerciorarse que los proveedores
sean fuentes fiables, exigir que los productos
cuenten con la licencia sanitaria nacional, cote-
jareletiquetadoy lasinstrucciones del produc-
to y, consultar a la autoridad local en caso de
duda (WHO, 2020h). También esimportante ge-
nerar los reportes o quejas correspondientes en
caso de cualquier problema o acontecimiento
adverso relacionado con un producto a través
de los responsables de tecnovigilancia. La OMS
publica continuamente «alertas de productos
médicos» donde se informan los medicamentos

y dispositivos médicos que estan siendo falsifi-
cados en el mundo (WHO, 2020i)2.

Finalmente, es importante reflexionar que,
conforme aumentan los enfermos en todo el
mundo, surgen otros retos sanitarios como la
escasez de reactivosy el retraso de los diagnds-
ticos; o bien, el exceso de muestras para proce-
sar podria rebasar las capacidades humanas,
de infraestructura, de control de calidad, de
cumplimiento de las buenas practicas de labo-
ratorio y de las de bioseguridad (Onoda y Mar-
tinez-Chamorro, 2020).

® Hemovigilancia

Seglin la NOM-253-5SA1-2012 (DOF, 2012a), los
productos sanguineos son los diversos prepara-
dos de la sangre que tienen utilidad terapéutica,
eincluyen las unidades de sangre total, sus com-
ponentesy mezclas de éstos. El objetivo de la he-
movigilancia es establecer un control de calidad
continuo de la cadena transfusional a través de
la deteccion, analisis y notificacion de los inci-
dentes y efectos adversos inesperados de la do-
nacién o de la transfusion. Estos efectos podrian
ocurriren eldonante o en el receptor, ser de apa-
ricion inmediata, tardia o incidente, y estar re-
lacionados con la extraccion o la transfusion de
productos sanguineos; causando sintomas de di-
ferente severidad. Su notificacion se hace al Cen-
tro Nacional de la Transfusién Sanguinea (CNTS),
con los formatos y mecanismos que para ello es-
tablece, asi como al comité de medicina transfu-
sional del establecimiento.

Los productos sanguineos de personas convale-
cientes se utilizan para lograr inmunidad pasiva
adquirida artificialmente (PAHO, 2020a). El plas-
ma convaleciente (PC) se obtiene por aféresis, un
proceso por el cual el plasma se obtiene selecti-
vamente de un donante, mediante la separacion
del plasma de la sangre completa por centrifuga-
cion ofiltracion, y se regresan los demas compo-
nentes al donante. Tanto los equipos, insumos y
reactivos, como los procesos de una plasmafére-
sis implican riesgos que hay que monitorear; asi

2En el caso de México, se sugiere a personal de la salud, otros usuarios y pacientes visitar la pagina de COFEPRIS para
estar al pendiente de alertas sanitarias y, para notificar incidentes adversos con DM se sugiere buscar los mecanismos
en https://www.gob.mx/cofepris/acciones-y-programas/antecedentes-tecnovigilancia o escribir directamente al correo

tecnovigilancia@cofepris.gob.mx
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como las complicaciones clinicas que pudieran
presentar el donador o el receptor.

ElPC se utilizd ampliamente durante la epi-
demia de ébola aunque su efectividad no se es-
tudioé rigurosamente. También ha sido utilizado
para tratar a personas con sindrome respira-
torio del medio oriente (MERS). Como una for-
ma de inmunoterapia, la eficacia potencial del
PC ante una epidemia viral depende del grado
en el que los anticuerpos generados por el or-
ganismo del donante durante su recuperacion
sean capaces de neutralizar directamente al
virus o, de alguna otra forma mediar una res-
puesta inmune efectiva en el paciente recep-
tor (BRN, 2017). En el caso de covID-19, se tie-
ne evidencia preliminar de que eluso de PC en
los primeros dias de que aparecen los sintomas
puede conducir a una mejor respuesta.

ELCNTS, en colaboracion con la COFEPRIS pu-
blicaron el 20 de abril de 2020 un lineamiento
para el uso terapéutico de plasma provenien-
te de donadores convalecientes de coviD-19
(COFEPRIS, 2020b). En el documento se especi-
fica que no deberd usarse PC para la preven-
cién de coviD-19 en personas clinicamente
sanas y que no estén dentro de un protocolo
de investigacion, el cual deberd estar apegado
a la normatividad mexicana en materia de in-
vestigacion clinica. Ademas, los establecimien-
tos donde se obtenga, procese y use el plasma
deberan contar con aviso de funcionamien-
to emitido por COFEPRIS, cumplir los tramites
ante el CNTS y otras instancias y, tener su pro-
tocolo aprobado por comités de ética, investi-
gacion y bioseguridad, COFEPRIS y el Registro
Nacional de Ensayos Clinicos. Los procesos de
obtencidn, procesamiento, almacenamiento y
transfusion del plasma deberan apegarse ente-
ramente a la NOM-253-SSA1-2012 (DOF, 2012a).
Para mediados de mayo 2020 en México se con-
ducian al menos quince estudios clinicos, cin-
co de ellos investigando el uso de PC, como el
«Estudio COPLA: Tratamiento de las formas gra-
ves de infeccién por COronavirus con PLAsma
de convalecientes» de los Laboratorios Clinicos
de Puebla (Arglielles-Tello, 2020).

La metodologia para usar PC debe ser la
de un estudio clinico controlado aleatorizado

aprobado por un comité de ética, ya que su
uso empirico retrasa la recoleccién de infor-
macién cientifica atil y puede ser contrapro-
ducente en términos de seguridad del pacien-
te. Se debe tener el consentimiento informado
tanto del donador como del paciente receptor
y se deben estipular criterios de elegibilidad
para los donadores en términos de su grado
de recuperacién de la infeccién por coviD-19
(PAHO, 2020a).

Entre los riesgos que conlleva la administra-
cién de pC de CoVID-19 estd que aln no se co-
noce el potencial de transmisién del SARS-CoV-2
a través de sustancias de origen humano como
lasangre, en las diferentes fases de la infeccién;
aunque tedricamente es poco probable por la
experiencia previa con virus respiratorios (BRN,
2017). Al respecto, los productos terapéuticos
derivados del plasma se consideran seguros
gracias a los procesos de inactivacién de pato-
genos que se les aplican, y que también previe-
nen la transmisién de enfermedades infecciosas
como VIH, hepatitis B, hepatitis C y sifilis.

Otro riesgo del pPC es la presencia de anti-
cuerpos antiHLAy antigranulocitos que podrian
originar en el paciente receptor el sindrome de
lesién pulmonar aguda producida por transfu-
sion (TRALI, por sus siglas en inglés). Por esta
razdn se establecen criterios de elegibilidad de
los donadores, prefiriendo seleccionar perso-
nas que no hayan recibido previamente trans-
fusiones, de preferencia hombres o bien, mu-
jeres que nunca hayan estado embarazadas.
Otras RAM que hay que monitorear son: esca-
lofrios, reacciones alérgicasy el sindrome de so-
brecarga circulatoria.

El plasma donado debe etiquetarse confor-
me a la normatividad indicando que es experi-
mental, se le debe indicar una fecha de caduci-
dad y almacenar, transportar y manejar en las
condiciones debidas. Se debe determinar su
compatibilidad ABO, medir la cantidad de anti-
cuerpos anti-SARS-CoV-2 presentes en el plasma
donado y aplicar la prueba RT-PCR puesto que
debe dar negativa para el virus. En esta terapia
todo debe documentarse, las comorbilidades
del paciente, los tratamientos recibidos y otras
intervenciones ademas de la plasmaféresis.
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Es muy importante seguir las recomendacio-
nes de la opPs asi como los lineamientos nacionales
porque el uso de pC en la pandemia es una inter-
vencion experimental, no esta probada ni registra-
day la evidencia de su efectividad de su efectivi-
dad es auin muy limitada. Su uso se debe hacer en
un contexto de emergencia y de protocolos auto-
rizados de investigacion (PAHO, 2020a).

Por todo lo anterior, la terapia con PC debe
ser estrechamente monitoreada a través de
los sistemas y métodos de las tres disciplinas,
tecnovigilancia, farmacovigilancia y hemovigi-
lancia. Entre mejor perfilemos su efectividad y
seguridad, mas evidencia Util habra en benefi-
cio de los pacientes, por ejemplo promovien-
do nuevas formas de involucramiento social y
cientifico de donadores que antes fueron enfer-
mos y que por fortuna se recuperaron.

@@ REFLEXIONES FINALES

Por razones de espacio es imposible ahondar
en otros riesgos sanitarios y problemas de se-
guridad relacionados con productos farma-
céuticos y dispositivos médicos que han surgi-
do durante la pandemia, pero se mencionaran
brevemente.

Uno de ellos es el desabasto de medi-
camentos. En varios paises, incluido Méxi-
co, muchos medicamentos se producen con
principios activos que no son sintetizados en
territorio nacional, sino que provienen de pai-
ses como China e India. Eso nos hace depen-
der del extranjeroy en situacién de pandemia,
dichas naciones protegen su propio abasto ce-
rrando mercados o disminuyendo las exporta-
ciones (Hernandez, 2020b). Esto implica tam-
bién adquirir medicamentos importados a un
precio mucho mas alto.

El desabasto no s6lo impacta negativamen-
te en los medicamentos que se estan usando en

> M

COVID-19 (azitromicina, hidroxicloroquina, etcé-
tera) sino en aquellos que se requieren para otros
tratamientos en los hospitales o por parte de los
pacientes ambulatorios para sus terapias créni-
cas. Los antimalaricos cloroquina e hidroxicloro-
quina, por ejemplo, son parte de la farmacotera-
pia de personas con lupus y artritis reumatoide
que podrian verse afectadas. Ademas, preocupa
que a causa de la pandemia, en las regiones del
mundo afectadas por el paludismo también em-
piecen a faltar estos medicamentos (OMs, 2020).

Algunas presentaciones de medicamentos
podrian también caer en desabasto, por ejem-
plo, las plumas precargadas de insulina. Eso
conduce a que los pacientes diabéticos ten-
gan que comprar otra presentacién de insulina
para inyectarse con jeringas y cometan errores
de dosificacion, como la administracion de me-
nor dosis de la necesaria o bien, terminar en ur-
gencias por una sobredosis de insulina. Dado
que se ha documentado que los pacientes des-
compensados de sus enfermedades crénicas
(diabetes, hipertension, etcétera) son mas sus-
ceptibles a la infeccién por sARs-CoV-2 y a sus
complicaciones graves, las implicaciones del
desabasto son realmente preocupantes.

Por otra parte, el negocio de la falsifica-
cién de medicamentos y DM ha crecido du-
rante la pandemia. La Operacién Internacio-
nal Pangea XIIl ha incautado gran cantidad de
antivirales apdcrifos, mascarillas, geles saniti-
zantes y equipo médico que han encontrado
un nicho en la alta demanda de insumos para
COVID-19 (Interpol, 2020). En México, el 12 de
mayo de 2020 la COFEPRIS publicd en su seccion
de «Alertas sanitarias», avisos de falsificacion
de cuatro medicamentos: ATRIPLA (antiviral),
PREDNEFRIN SF (corticoesteroide), SPRYCEL (an-
ticancerigeno) y TEGRETOL LC (antiepiléptico);
por lo que hay que estar atentos.
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Los medicamentos y DM falsificados pue-
den reportarse a través de diversos canales
de la COFEPRIS, los consumidores por ejemplo
pueden buscarlos en su navegador Web a tra-
vés de «denuncias sanitarias COFEPRIS». En el
caso de los profesionales de la salud, lo con-
veniente es que notifiquen a las unidades de
farmacovigilancia y tecnovigilancia de sus ins-
tituciones para que éstas hagan el reporte a
las autoridades por las plataformas y forma-
tos correspondientes. Por ultimo, la infodemia
ha propagado todo tipo de recomendaciones
para prevenir o curar la coviD-19. Muchas de
ellas rayan en lo absurdo como la «alcaliniza-
cién» del cuerpo con alimentos, herbolaria o
suplementos.

Uno de los casos mas riesgosos ha sido el
de las soluciones desinfectantes para inyec-
tarse o ingerirse. Ya en alerta desde hace va-
rios anos, el didxido de cloro (28% de clorito
de sodio en agua) se ha puesto nuevamen-
te de moda en diferentes presentaciones, por
ejemplo, la «solucién mineral milagrosa» (MMs)
(FDA, 2020c¢). Entre sus efectos adversos estan
vémito y diarrea severos, fallo respiratorio, he-
patico, anemia hemolitica y alteraciones del
ritmo cardiaco. Durante la pandemia, varios
paises de Latinoamérica han reportado nume-
rosos casos de intoxicacién y muertes por MMS.
Ademas de alertar a la poblacién se ha urgido a
profesionales e instituciones para que reporten
las RAM de estos productos a los centros na-
cionales de farmacovigilancia (INVIMA, 2020).

MUCHOS MEDICAMENTOS SE PRODUCEN CON
PRINCIPIOS ACTIVOS QUE NO SON SINTETIZADOS EN
TERRITORIO NACIONAL, SINO QUE PROVIENEN DE PAISES
COMO CHINA E INDIA. ESO NOS HACE DEPENDER DEL
EXTRANJERO Y EN SITUACION DE PANDEMIA,

DICHAS NACIONES PROTEGEN SU PROPIO ABASTO.

Al inicio de la pandemia también se propagé
informacion sobre el riesgo que corrian los pacien-
tes que tomaban ibuprofeno cuando iniciaban con
los sintomas de COVID-19 pues al parecer tendrian
un peor pronostico. Asimismo, se difundié que las
personas hipertensas que estaban bajo tratamien-
to con farmacos como captopril, enalapril, losar-
tan, telmisartan, etcétera, podrian ser mas pro-
pensos a infectarse y a desarrollar la enfermedad
de forma mas severa. Ninguna de las hipdtesis se
ha comprobado y la OMs se pronuncié aclarando
en comunicados que no habia evidencia que res-
paldara estos supuestos. A pesar de ello hubo pa-
cientes que dudaron sobre suspender sus trata-
mientos lo cual descontrolaria su presion arterial
haciéndolos mas vulnerables ante SARS-CoV-2.

Otro grupo de pacientes en riesgo de suspen-
der por decisién propia sus terapias son aque-
llos que consumen medicamentos inhibidores
del sistema inmune, por ejemplo para el lupus,
artritis reumatoide, psoriasis o colitis ulcerosa.
Es muy importante darles informacion y segui-
miento cercano pues la interrupcion abrupta
de sus tratamientos puede deteriorar su salud
significativamente.

Lo mismo puede ocurrir con pacientes que no
estan acudiendo a sus consultas por miedo a vi-
sitar clinicas y hospitales; o los que estan expe-
rimentando RAM y no pueden ser atendidos por
sus médicos por motivos varios. El retraso en
diagnosticos, chequeos de rutina, inicio o cam-
bio de tratamientos puede afectar su salud en el
corto plazo.
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LA INFODEMIA

HA PROPAGADO
TODO TIPO DE
RECOMENDACIONES
PARA PREVENIR O
CURAR LA COVID-19,
UNO DE LOS CASOS
MAS RIESGOSOS

HA SIDO EL DE

LAS SOLUCIONES
DESINFECTANTES
PARA INYECTARSE O
INGERIRSE.

Finalmente, los estragos psicologicos de
la pandemia se estdn manifestando en mu-
chas personas como insomnio, ataques de an-
siedad, ideas suicidas y depresién, entre otros
(SEP, 2020). Para mitigar estos sintomas piden
que se les prescriban medicamentos o se au-
tomedican con tés, suplementos o productos
milagro. Estos podrian causar RAM o presentar
interacciones peligrosas con enfermedades y
tratamientos que ya tiene el paciente.

Sinduda, la automedicacion o elabandono
desinformado de los tratamientos implican mu-
chosriesgos durante una emergencia sanitaria,
mismos que deben monitorearse y en caso de
que ocasionen una RAM, documentarse a tra-
vés de los sistemas de farmacovigilancia para
generar acciones preventivas.

En esta pandemia en la que la ciencia esta
en boca de todos, es importante que la pobla-
cion también esté consciente de todos los ries-
gos implicitos en el uso de medicamentos, va-
cunas, dispositivos médicos y otros productos
farmacéuticos. Con ayuda de tanta informacion
de fuentes confiables disponible en estos mo-
mentos, asi como de las herramientas de ges-
tion de riesgos abordadas en este articulo, el
conocimiento y vigilancia de la seguridad de
los insumos sanitarios que consumimos es ta-
rea de todos.
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