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Resumen

Introduccién: durante la pandemia por COVID-19 se hizo frecuente el uso extrahospitalario de medicamentos,
como antibidticos y corticoides, a pesar de que no existia evidencia al respecto. En nuestro medio, no existen
estudios que reporten el uso de estos medicamentos y sus desenlaces posteriores. Objetivo: describir el uso
de medicamentos extrahospitalarios en pacientes con COVID-19 y su relacién con desenlaces ventilatorios y
mortalidad. Metodologia: estudio observacional analitico, de cohorte retrospectiva, se incluyeron 984 pacientes,
mayores de |8 anos, con prueba positiva para COVID- 19, hospitalizados entre | de agosto de 2020 y 3| de agosto
de 2021 en un hospital de Il nivel en Bucaramanga. Se excluyeron embarazadas, pacientes con anemia severa (<7
g/dL) o con fragilidad severa. El analisis estadistico se realizé en STATA 14, utilizando modelos de regresion logistica
con posterior modelamiento ajustado a variables clinicas. Resultados: 60,1% de la poblacién eran hombres, con
edad mediana de 59 afios (Rl 47-69). Al ingreso solo 13,43% reportaron uso extrahospitalario de dexametasona,
2,9% de prednisolona, 3,46% de ivermectina y 7,32% de azitromicina. El uso de dexametasona se relaciona con
mayor riesgo de mortalidad, neumonia severa y requerimiento de ventilaciéon mecanica (VM) (OR 1,80: IC95%:
1,12-2,88). El uso de azitromicina y prednisolona también se relacionaron con una mayor probabilidad de neumonia
severa, mientras que la ivermectina no mostré efecto sobre los desenlaces. Discusion: los corticoides, empleados
de forma temprana, se asociaron a mayor frecuencia de neumonia severa, mientras que la azitromicina mostré
resultados contradictorios, posiblemente explicados por sesgo de seleccién. La ivermectina no tuvo impacto en los
desenlaces clinicos. Conclusion: nuestros hallazgos sugieren automedicacién en menor proporcién a la reportada
en la literatura y asociacién con desarrollo de neumonia severa por automedicacién con dexametasona; lo que
apoya las recomendaciones actuales en evitar la automedicacién en COVID-19.
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Abstract

Introduction: During the COVID-19 pandemic, the use of medications such as antibiotics and corticosteroids outside of
hospitals became frequent, despite the lack of supporting evidence. In our setting, no studies have reported on the use of these
medications and their subsequent outcomes. Objective: To describe the use of medications outside of hospitals in patients
with COVID-19 and its relationship with ventilatory outcomes and mortality. Methodology: This was an observational,
analytical, retrospective cohort study. 984 patients, over |8 years of age, with a positive COVID- 9 test, hospitalized between
August |, 2020, and August 31, 2021, at a level Il hospital in Bucaramanga, were included. Pregnant women and patients
with severe anemia (<7 g/dL) or severe frailty were excluded. Statistical analysis was performed using STATA |4, employing
logistic regression models with subsequent adjustment for clinical variables. Results: 60.1% of the population were male,
with a median age of 59 years (IQR 47-69). At admission, only 13.43% reported outpatient use of dexamethasone, 2.9%
of prednisolone, 3.46% of ivermectin, and 7.32% of azithromycin. Dexamethasone use was associated with a higher risk
of mortality, severe pneumonia, and the need for mechanical ventilation (MV) (OR 1.8; 95% CI 1.12-2.88). Azithromycin
and prednisolone use were also associated with a higher probability of severe pneumonia, while ivermectin showed no
effect on the outcomes. Discussion: Corticosteroids, when used early, were associated with a higher frequency of severe
pneumonia, while azithromycin showed contradictory results, possibly explained by selection bias. Ivermectin had no impact
on clinical outcomes. Conclusion: Our findings suggest self-medication was less prevalent than reported in the literature and
is associated with the development of severe pneumonia due to self-medication with dexamethasone; this supports current
recommendations to avoid self-medication in COVID-19.

Keywords: COVID-19; Self-Medication; Self-Care; Self-Administration; Azithromycin; Dexamethasone; Mechanical
Ventilation; Pneumonia.

Introduccién

Durante la pandemia por COVID-19 no solo enfrentamos el reto de una enfermedad desconocida, sino también
la propagacion de multiples practicas terapéuticas sin respaldo cientifico. Entre ellas, la automedicacién ocupé
un lugar importante, en especial con el uso de corticosteroides, antibiéticos y antiparasitarios fuera del ambito
hospitalario' 2.

La automedicacién, entendida como el consumo de farmacos sin prescripcion ni supervision médica, conlleva
riesgos bien conocidos: interacciones, enmascaramiento de sintomas, retraso en la atenciéon o resistencia
antimicrobiana. En el contexto de COVID-19, estos riesgos se potencian, pues el uso precoz e inadecuado
de corticoides puede suprimir la respuesta inmune y favorecer la progresion de la infeccién, mientras que
antibiéticos como la azitromicina, en ausencia de infeccién bacteriana, no ofrecen beneficio clinico y si aumentan
la resistencia®.

Los estudios internacionales muestran una amplia variabilidad en la automedicacién durante la pandemia. En
India, casi un tercio de los pacientes reporté automedicarse con diferentes farmacos®. En Alemania, tres de
cada cuatro pacientes ambulatorios recurrieron a medicamentos de libre acceso®. Un metaanilisis global estimé
la prevalencia en 41,7%°. En América Latina, ademas de corticoides y antibiéticos, se popularizé el uso de
ivermectina e hidroxicloroquina, a pesar de que los ensayos clinicos demostraron su ineficacia’ ®.

Hasta la fecha, en Colombia no existen estudios especificos sobre el uso de medicamentos previo a la
hospitalizacion por COVID-19 y su relacién con desenlaces posteriores en estos pacientes. Sin embargo,
la importancia de evaluar cémo los medicamentos ambulatorios pueden afectar los resultados clinicos en
pacientes con COVID-19 radica en que identificar el uso de medicamentos y cémo estos se asocian con
mejores o peores desenlaces podria guiar futuras estrategias terapéuticas y de manejo. En consecuencia,
el objetivo fue describir el tipo de medicamentos utilizados para automedicarse durante la pandemia y
describir su relacién con los desenlaces clinicos en una cohorte de pacientes hospitalizados por COVID-19 en
Bucaramanga, Colombia.
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Metodologia

Disefio del estudio: estudio observacional, analitico, de cohorte retrospectiva, realizado en un hospital
universitario de tercer nivel en Bucaramanga, Colombia. El periodo de analisis comprendié desde el | de agosto
de 2020 hasta el 31 de agosto de 2021, lo que abarcé los tres principales picos de la pandemia en Santander.

Participantes: se incluyeron 984 pacientes hospitalizados entre | de agosto de 2020 al 3| de agosto de 2021.

Criterios de inclusién: pacientes mayores de |8 afos, con prueba rapida de antigeno o reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) positiva para COVID-19, hospitalizados entre el | de agosto de 2020 y el 3| de agosto de
2021.

Criterios de exclusién: se excluyeron pacientes embarazadas, con anemia severa (hemoglobina <7 g/dL) y
aquellos con fragilidad severa.

Definiciones

* Uso extrahospitalario de medicamentos: consumo reportado por el paciente o familiar antes de la
hospitalizacién, corroborado con la historia clinica. Se incluyeron corticosteroides (dexametasona,
prednisolona), azitromicina e ivermectina.

* Neumonia severa: definida segtn los criterios de la guia IDSA de neumonia grave’. Incluye criterios mayores,
como necesidad de ventilacién mecanica invasiva o shock séptico con requerimiento de vasopresores, y/ o
3 criterios menores; FR = 30 rpm, PaO,/FiO, < 250, infiltrados multilobares, confusién/desorientacién,
uremia (BUN = 20 mg/dl), leucopenia (< 4000 células/ul), trombocitopenia (< 100,000/ul), hipotermia (<
36 °C), CURB 65.

*  Fragilidad severa: determinada por el equipo tratante, segln valoracién geriatrica, incluyendo escala de
fragilidad clinica que mide la fragilidad para predecir la supervivencia y la dependencia funcional medida por
Barthel, asi como comorbilidad avanzada incluyendo enfermedades terminales (diagnéstico con sobrevida
menor a 6 meses).

* Gravedad clinica inicial: clasificada con base en parametros de ingreso como necesidad de oxigeno
suplementario, criterios de neumonia grave y, cuando estuvo disponible, el puntaje CURB-65 y News
score 2.

Recoleccion y control de calidad de datos

La informacién se obtuvo de las historias clinicas electrénicas institucionales. La base de datos se construyé en
Excel y posteriormente se verificé por duplicado para reducir errores de digitaciéon. Ademas, se realizé una
revision aleatoria del 10% de los registros para control de calidad. Posteriormente, los datos fueron exportados
a STATA version 14 para su andlisis.

Variables

Las principales variables de exposicién fueron el uso extrahospitalario de dexametasona, prednisolona,
ivermectina y azitromicina.

Los desenlaces clinicos evaluados fueron:

* Neumonia severa.

*  Necesidad de ventilacién mecanica (VM).

* Mortalidad a la primera semana de hospitalizacién.
* Mortalidad al egreso hospitalario.

Como variables de ajuste se incluyeron edad, sexo, hipertensién arterial, diabetes mellitus, obesidad, tabaquismo
y gravedad clinica inicial.
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Manejo de datos faltantes

En los casos con informacién incompleta, los registros se excluyeron del analisis correspondiente. No se realizé
imputacion estadistica.

Tamano de muestra

No se calcul6 un tamafo de muestra previo, dada la disponibilidad total de la poblacién de interés, teniendo como
fuente la unidad de estadistica Hospital Universitario Santander. Se recogieron 1217 pacientes con diagndstico de
SARS COV 2, que ingresaron en el periodo comprendido entre agosto 2020 a agosto de 2021. Los criterios de
inclusién lo cumplieron 984 pacientes y se considerd realizar el andlisis total de la muestra disponible, con el fin
de maximizar el poder estadistico y minimizar sesgos de seleccion.

Analisis estadistico

Después del aval de los comités de ética de la Universidad Industrial de Santander y del Hospital Universitario de
Santander, se procedi6 a obtener los datos correspondientes a los objetivos de la investigacién de la unidad de
estadistica del hospital universitario, los cuales fueron registrados de forma anonimizada (secuencia de cédigos
numéricos) en una base de hoja de célculo de Excel inicialmente, y luego se llevaron al software estadistico
STATA corporacién 14.

Las variables continuas se evaluaron con la prueba de Shapiro-Wilk para verificar normalidad. Dado que no
siguieron distribucién normal, se describieron como mediana y rango intercuartilico (RIQ). Las variables
categéricas se expresaron como frecuencias absolutas y porcentajes.

Para evaluar asociaciones, se realizaron analisis bivariados (Chi2) y modelos multivariados de regresion logistica.
Se calcularon odds ratios (OR) con intervalos de confianza del 95%, ajustando por edad, comorbilidades y
gravedad inicial. Se consideré un valor de p < 0,05 como estadisticamente significativo.

Como analisis de sensibilidad, se repitieron los modelos excluyendo variables con mas del 10% de datos faltantes,
sin cambios sustanciales en los resultados.

Consideraciones éticas

El protocolo fue revisado y aprobado por el Comité de Etica en Investigacién del Hospital Universitario y el
comité de ética Universidad industria Santander (Acta N.° 22 del 9 diciembre de 2022). El estudio fue clasificado
como investigacion sin riesgo de acuerdo con la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia.
Toda la informacién fue anonimizada y codificada, en cumplimiento con la Ley 1581 de 2012 de proteccién de
datos personales y la Declaracién de Helsinki.

Resultados
Se identificaron un total de 1217 pacientes que ingresaron en el periodo comprendido entre agosto de 2020 a

agosto de 2021, fecha en la que se presentaron los 3 principales picos de COVID 19, a quienes se evaluaron para
determinar elegibilidad encontrando 984 pacientes que cumplian con los criterios de inclusién (Figura I).
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Figura |. Flujograma de ingreso de pacientes

De la poblacién total, el 60,98% eran hombres, con una edad mediana de 59 afos (RIQ: 47-69). La mayoria de
la poblacién provenia del area metropolitana siendo el 52,66 % procedente de Bucaramanga, seguido de 8,23 %
de Floridablanca; el 29.27 % de la poblacién tenia escolaridad primaria, las principales ocupaciones reportadas
fueron cesante y hogar.

Respecto a los antecedentes patoldgicos de la poblacién el 36,28 % tenia hipertensién arterial, el 34,74 %
obesidad y el 21,65 % tenia diabetes mellitus 2. El 22,73 % tenia antecedente de tabaquismo y el 16,11 % habia
consumido alcohol alguna vez en la vida. El resto de caracteristicas de la poblacién se enlistan en la Tabla |I.

Tabla |. Caracteristicas sociodemograficas y antecedentes de la poblacién (n = 984)

Caracteristicas % (n)
Sexo
Hombres 60,98 (600)
Mujeres 39,02 (384)
Edad (mediana) 59 (RIQ: 47-69)
Escolaridad
Primaria 29.27% (288)
Secundaria 21,24% (209)
Tecnologia 4,17% (41)
Universitario 5,59% (55)
Sin escolaridad 5,69% (56)

Sin informacién 34,04% (335)
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Caracteristicas % (n)
Ocupacién
Cesante 19,72% (194)
Hogar 19,31% (190)
Comerciante 8,23% (81)

Agricultor
Independiente
Otras ocupaciones

Sin informacién

Residencia

Bucaramanga
Floridablanca
Girén

Piedecuesta

3,96% (39)
3,46% (34)
28,46% (280)
16,86 % (166)

52,66% (518)
8,23% (81)
7,52% (74)
7,32% (72)

‘SALUD UIS

Otras residencias 23,88% (239)
Sin informacién 0,39% (4)
Antecedentes

Obesidad 34,74 (263)
Hipertensidn arterial 36,28 (357)
Diabetes mellitus tipo 2 21, 65 (213)
Enfermedad renal crénica 10,16 (100)
Terapia de reemplazo renal al ingreso 6,14 (52)
Tabaquismo: activo o antecedentes 22,73 (223)
Consumo de alcohol alguna vez en la vida 16,11 (158)
Infarto agudo de miocardio 4,67 (46)
Enfermedad arterial oclusiva crénica 1,12 (11)
Dislipidemia 7,52 (74)

Al ingreso hospitalario, el |13,43% de los pacientes reportaron uso extrahospitalario de dexametasona, el 2,95 %
de prednisolona, el 3,46 % de ivermectinay el 7,32 % de azitromicina como se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2. Medicamentos y/o suplementos utilizados previo al ingreso hospitalario y el % de uso de cada uno

Medicamentos y/o suplementos % (n)
Dexametasona 13,43 (132)
Prednisolona 2,95 (29)
Ivermectina 3,46 (34)
Azitromicina 7,32 (72)
Vitamina D 2,03 (20)

En la cohorte, el 15,7% de los pacientes reporté haber consumido algin medicamento antes de la hospitalizacién.
Los farmacos mas frecuentes fueron dexametasona, prednisolona, azitromicina e ivermectina.
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Corticoides (dexametasona y prednisolona)

El uso extrahospitalario de dexametasona se asocié con mayor frecuencia de neumonia severa (92,4% vs.
81,2%:; p = 0,007). En el analisis multivariado, se mantuvo la asociacién (OR 1,80; IC95% 1,12-2,88; p = 0,014).
También se observé una tendencia hacia mayor mortalidad al egreso (53,0% vs. 43,8%), (OR 1,32; IC95%
0,99-1,74; p = 0,053) (Tabla 3).

Tabla 3. Asociaciones y desenlaces, con mortalidad (mortalidad a | semana y mortalidad al egreso), desenlaces ventilatorios
(neumonia y ventilacién mecanica)

Medicamento SNesZECZCr;f; VM (%) T;;:E?;, )I :Ig:ergi?;s Ne?ﬁgmzt::\?era Mo?tFa{l i?i]:;tzgr?eso
(1C95%) (1C95%)

Dexametasona 92,4 vs. 81,2* + 18,0 vs. 13,2 53,0vs.43,8 1,80 (l,12-2,88)** 1,32 (0,99-1,74)

Prednisolona 100 vs. 82,2* T 20,0 vs. 13,4 51,0 vs. 44,6 1,52 (0,84-2,74) 1,18 (0,77-1,81)

Azitromicina 94,4 vs. 81,8* T 5,6 vs. 14,3* 44,0 vs. 45,6 1,68 (0,99-2,88) 0,95 (0,66-1,37)

Ivermectina 83,3 vs. 82,5 = 14,0 vs. 13,5 46,2 vs. 45,1 1,01 (0,62-1,63) 1,02 (0,74-1,42)

* p<0,05 en analisis bivariado. ** p < 0,05 en modelo ajustado. VM: Ventilacién mecanica

El uso de prednisolona se relacioné con neumonia severa en el analisis bivariado (100% vs. 82,2%; p = 0,043),
pero la asociacién no se mantuvo en el modelo ajustado (OR 1,52; 1C95% 0,84-2,74; p = 0,170) (Tabla 3).

Azitromicina

Los pacientes que consumieron azitromicina presentaron mayor frecuencia de neumonia severa (94,4% vs.
81,8%; p = 0,023). En el analisis multivariado, se observé una tendencia al incremento del riesgo (OR 1,68;
1C95% 0,99-2,88; p = 0,056). No obstante, el uso de azitromicina se asocié con menor mortalidad temprana a
la primera semana (OR 0,28; IC95% 0,11-0,72; p = 0,008) (Tabla 3).

Ivermectina

El consumo extrahospitalario de ivermectina no mostré asociacion significativa con neumonia severa, ventilacion
mecanica ni mortalidad hospitalaria (p > 0,05 en todos los anilisis) (Tabla 3).

Discusion

En esta cohorte de 984 pacientes hospitalizados por COVID-19, observamos que el uso extrahospitalario de
medicamentos fue bajo en general y contrasta con lo hallado en la literatura; medicamentos, como corticoides
fueron los mas utilizados, seguidos de antibiéticos como la azitromicina y los antiparasitarios tipo ivermectina en
nuestra poblacién’. Ademas, el uso de dexametasona, prednisolona y azitromicina se relacioné con una mayor
frecuencia de neumonia severa. En contraste, la ivermectina no mostré asociacién con ningin desenlace clinico
relevante. Llamé la atencién que la azitromicina apareciera vinculada a menor mortalidad en la primera semana,
aunque sin impacto en la mortalidad total al egreso.

Los hallazgos con corticoides tienen una explicacién clara. El ensayo RECOVERY demostré que la dexametasona
solo es beneficiosa en pacientes que ya requieren oxigeno o ventilacién mecanica, es decir cuadros severos de
COVID-19. En quienes no tienen compromiso respiratorio, puede ser incluso perjudicial'®. En nuestro contexto,
es probable que muchos pacientes hayan recibido esteroides de manera temprana, antes de llegar al hospital,
lo que explicaria la mayor progresién a neumonia severa e incluso la tendencia a mayor mortalidad. Con la
prednisolona vimos un patrén similar; el analisis inicial sugeria mas riesgo, pero al ajustar por comorbilidades y
gravedad la asociacién desaparecid, lo que indica confusién por la condicién basal de los pacientes.
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En el caso de la azitromicina, los resultados fueron contradictorios. Quienes la usaron llegaron con mas frecuencia
a neumonia severa, pero presentaron menor mortalidad en la primera semana. Esto no coincide con los grandes
ensayos clinicos, como PRINCIPLE'' o REMAP-CAP'2, que mostraron claramente que la azitromicina no mejora
la evolucién clinica ni reduce la mortalidad. Lo mas probable es que el aparente “efecto protector” refleje un
sesgo de seleccién: pacientes mas jovenes o con cuadros menos graves recibieron el antibiético en la comunidad
y sobrevivieron mas facilmente a la fase inicial, sin que esto implique un beneficio real del medicamento.

Sobre la ivermectina, nuestros resultados son consistentes con lo reportado en los ensayos clinicos mas sélidos,
como el TOGETHER trial, que descartaron cualquier beneficio clinico en COVID-19'3.

Desde un punto de vista clinico, estos resultados resaltan la importancia de una evaluacién cuidadosa de los
tratamientos extrahospitalarios para COVID-19. Si bien algunos medicamentos han sido promovidos como
potencialmente Utiles, es fundamental basar su uso en evidencia robusta. En particular, el uso de azitromicina
deberia desalentarse en este contexto, dada su falta de eficacia y posible asociacién con peores desenlaces
clinicos. Ademas, se debe seguir monitoreando el uso de corticosteroides como la dexametasona para asegurar
que se utilicen de manera éptima en los pacientes que se ha demostrado su beneficio.

Una fortaleza de este trabajo es que incluye a toda la cohorte de pacientes hospitalizados en un periodo critico
de la pandemia, lo que lo hace representativo de la practica real. Sin embargo, el caracter retrospectivo trae
limitaciones inevitables, ya que dependemos del reporte del paciente o su familia para conocer el consumo
previo, y no contamos con detalles como dosis o duracién de la automedicacién. También es posible que algunos
de los hallazgos influenciados por variables no medidas, como el momento exacto de inicio de sintomas.

En conjunto, estos resultados muestran que el uso extrahospitalario de medicamentos en COVID-19 no solo
carece de beneficio comprobado, sino que puede asociarse a peores desenlaces cuando se emplea sin criterios
clinicos adecuados. Esto refuerza la necesidad de guiar la practica médica con evidencia robusta y de desalentar
el uso indiscriminado de terapias que ya han demostrado ineficacia.

Limitaciones

Estudio retrospectivo donde no se puede establecer una relacién causal entre los tratamientos extrahospitalarios
y los desenlaces clinicos. Ademas, la fuente es la informacion recopilada por el personal sanitario que atendié
al paciente y existe un potencial sesgo de informacién derivado del autorreporte de los pacientes. Informacién
recibida en paciente en mal estado general. La muestra estuvo limitada a un Unico hospital de tercer nivel, lo
que puede no ser representativo de otros entornos. Las clasificaciones iniciales de los casos que entraban a
ventilacién mecanica no eran uniformes y cambiaron durante el desarrollo de la pandemia dado el aumento de
disponibilidad de recursos y mayor conocimiento de la enfermedad.

Conclusiones

En nuestra cohorte de pacientes hospitalizados por COVID-19, el uso extrahospitalario de dexametasona,
prednisolona y azitromicina se asocié con una mayor frecuencia de neumonia severa, mientras que la ivermectina
no mostré ningln efecto clinico relevante. Estos hallazgos coinciden con la evidencia internacional y sugieren
que la automedicacién con estos farmacos no aporta beneficio, e incluso puede empeorar la evolucién de la
enfermedad.

El aparente efecto protector de la azitromicina en la mortalidad temprana debe interpretarse con cautela, ya
que probablemente refleja sesgos de seleccién mas que un beneficio real. Esto subraya la importancia de no
extrapolar asociaciones observacionales como efectos causales.

En conjunto, nuestros resultados refuerzan el mensaje central de las guias internacionales: el tratamiento del
COVID-19 debe basarse en la mejor evidencia disponible y bajo supervision médica. El uso inadecuado de
medicamentos fuera del hospital no solo carece de eficacia, sino que puede retrasar la atencién o agravar la
condicién de los pacientes.
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