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Resumen

Introduccién: Debido al incremento de contagios de la variante Omicron de la Enfermedad por Coronavirus 2019,
la autoridad sanitaria mexicana autorizo el antiviral oral Paxlovid® para el tratamiento ambulatorio de pacientes
con infeccién leve a moderada. Contando con un perfil de seguridad limitado, el objetivo fue describir las reaccio-
nes adversas y otros problemas de seguridad relacionados con el uso, tratados en un hospital de tercer nivel en
México y compararlas con las reportadas en otros paises.

Método: Serie clinica semilongitudinal prospectiva realizado en el Hospital Regional de Alta Especialidad de la
Peninsula de Yucatan entre 17 octubre 2022 y 10 julio de 2023. Se le dio seguimiento por llamada telefénica a los
pacientes tratados con Paxlovid®, siendo cuestionados sobre las reacciones adversas presentadas durante el trata-
miento.

Resultados: Se incluyeron 65 pacientes. La edad promedio fue 46,8+15,3 afios. E| 89,2 % (n=58) presentd una o mas
reacciones adversas y 13,8 % (n=9) suspendié el tratamiento debido a las mismas. Se identificaron un total de 132
reacciones adversas, 2+1 por paciente, siendo las mas frecuentes de tipo leve (78 %) como sabor amargo, nauseasy
cansancio. Se identificaron otras reacciones adversas no reportadas en el prospecto de Paxlovid®.

Conclusiones: Paxlovid® tiene un perfil de seguridad aceptable y equiparable con otros estudios, siendo consisten-
te con la experiencia clinica previa y respaldando la seguridad del uso de la combinacién de nirmatrelvir y ritonavir
como opcién terapéutica contra la Enfermedad por Coronavirus 2019.

Palabras clave: Nirmatrelvir; Ritonavir; COVID-19; Agentes Antivirales; Pacientes ambulatorios.

Abstract

Introduction: Due to the increase in infections of the Omicron variant of Coronavirus Disease 2019, the Mexican
health authority authorized the oral antiviral Paxlovid® for the outpatient treatment of patients with mild to mod-
erate infection. Having a limited safety profile, the objective was to describe the adverse reactions and other safety
problems related to the use, treated in a tertiary hospital in Mexico and compare them with those reported in other
countries.

Method: Semilongitudinal and prospective clinical series developed out at the Regional High Specialty Hospital
of the Yucatan Peninsula between October 17, 2022, and July 10, 2023. Patients treated with Paxlovid® were inter-
viewed by telephone calls and were asked about any adverse reactions presented.

Results: A total of 65 patients were included. The average age was 46,8+15,3 years. 89,2 % (n=58) presented one or
more adverse reactions and 13,8 % (n=9) discontinued treatment due to them. In general, 132 adverse reactions
were identified, 2+1 per patient, the most frequent being mild (78 %) such as bitter taste, nausea and fatigue. Other
adverse reactions not reported in the Paxlovid® package insert was identified.

Conclusions: Paxlovid® has an acceptable safety profile comparable to that of other studies, this being consistent
with previous clinical experience and supporting the safety of the use of nirmatrelvir y ritonavir combination drug
as a therapeutic option against Coronavirus Disease 2019.

Keywords: Nirmatrelvir; Ritonavir; COVID-19; Antiviral Agents; Outpatients.

Puntos clave

La combinacidn de nirmatrelvir y ritonavir (Paxlovid®) es un medicamento de caracter experimental
aprobado en 2022 en México para el tratamiento ambulatorio de infeccién por SARS-COV-2, del cual
se realizaron reportes en diferentes paises sobre las reacciones adversas mas frecuentes (disgeusia,
cefalea, nduseas y cansancio), presentadas durante el tratamiento.

Afiade informacidn acerca de la seguridad en el uso de la combinacién de nirmatrelvir y ritonavir ha-
ciendo una comparacion entre las reacciones adversas encontradas y las reportadas en el prospecto
del medicamento, y en estudios similares realizados en otros paises.

Busca servir al personal de salud como material de referencia para tomar precauciones al momento de
administrar Paxlovid®, tanto para advertir las reacciones adversas que pudiera presentar el paciente,
vigilarlas, y revisar previamente las interacciones que pudiera tener con otros medicamentos.

Introduccion

Debido al repunte de contagios del Sindrome Respiratorio Agudo Severo por Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2), de la variante Omicron, durante el periodo de 2021 al 2023, la FDA (Food and Drug Admi-
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nistration) autoriz6 para uso emergente dos antivirales orales, el molnupiravir y la combinacién de
nirmatrelvir y ritonavir (Paxlovid®) para el tratamiento ambulatorio de pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2 leve o moderada. Ambos medicamentos deben administrarse dentro de los primeros cinco
dias posteriores a la manifestacion de sintomas de la infeccidn, sin embargo, la combinacién de nirma-
trelviry ritonavir (Paxlovid®) demostré mayor reduccion del riesgo de hospitalizaciones y muerte®.

El nirmatrelvir es un inhibidor de la proteasa principal (Mpro) del SARS-CoV-2 y, el ritonavir es un inhi-
bidor de la proteasa del virus de inmunodeficiencia humana tipo 1y del citocromo P450 (en concreto
el CYP3A4). Alinhibir la Mpro, el SARS-CoV-2 se vuelve incapaz de replicarse, sin embargo, el ritonavir,
a pesar de que no tiene ninguna accidn en contra del virus, ayuda a incrementar los niveles séricos
de nirmatrelvir® y durante décadas ha sido utilizado como un potenciador para los inhibidores de la
proteasa®. El nirmatrelvir ha demostrado actividad en contra de las variantes Alfa, Beta, Gamma, Delta
y Lambda del SARS-CoV-2, sin embargo, hasta el momento Gnicamente existen estudios con baja evi-
dencia de su actividad contra la variante Omicron®?. La dosis recomendada de nirmatrelvir-ritonavir
es de 300 mg/ 100 mg cada doce horas por cinco dias, y no requiere ajustarse a una tasa de filtrado
glomerular (TFG) levemente disminuida, pero si en TFG menor a 60 ml/minuto; de igual manera no
requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica clase Child Pugh Ay B, pero no esta
recomendado en pacientes con clase Child Pugh C. El nirmatrelvir es eliminado por via renal junto con
el ritonavir®,

En enero de 2022 el gobierno de México autorizd, mediante un consenso de expertos, el uso de com-
binacién de nirmatrelvir y ritonavir (Paxlovid®) como estrategia nueva de tratamiento contra la Enfer-
medad por Coronavirus 2019 (COVID-19)“, sin embargo, puesto que existia escasez de informacidn
postautorizacidn de este nuevo antiviral, fue tomado como un farmaco de caracter experimental, razén
por la cual, se decidié dar seguimiento a todos los pacientes tratados con Paxlovid® en el Hospital
Regional de Alta Especialidad de la Peninsula de Yucatan (HRAEPY) al ser este el centro de referencia
COVID-19 a nivel Secretaria de Salud de toda la peninsula de Yucatan, esto con el objetivo de describir
las reacciones adversas (RA) y otros problemas de seguridad relacionados con el uso (PSRU) de com-
binacién de nirmatrelvir y ritonavir, advirtiendo y vigilando las RA que pudiera presentar el paciente al
momento de administrar el medicamento y comparandolas con las reportadas en otros paises.

Métodos

Serie clinica semilongitudinal prospectiva que se llevd a cabo en el Centro Institucional de Farmaco-
vigilancia (CIFV) del HRAEPY entre el 17 octubre 2022 y el 10 julio 2023. Se incluyeron en el estudio
pacientes con prueba positiva a antigenos COVID-19, con inicio de sintomas en los primeros cinco dias
y que se presentaron para recibir tratamiento completo con la combinacién de nirmatrelvir y ritonavir
(Paxlovid®). La valoracién clinicay la prescripcion del antiviral fue realizada por un médico especialista,
previo a la dispensacion y seguimiento telefonico por los autores del presente articulo.

Se realiz6 el calculo de tamafio de muestra para 95% confianza, considerando 78 pacientes en inten-
cion de tratar, para una respuesta del 50% de reacciones adversas y un margen de error maximo de 5%
n=N[Za2(P*Q)]/e2*[(N-1) +Za2(P*Q)], teniendo como resultado 65 pacientes. Se consideré un mues-
treo simple con seleccién de participantes en orden de aparicién, con reemplazo de los pacientes que
no proporcionaron su consentimiento para el estudio hasta alcanzar 65, se eliminaron y reemplazaron
aquellos que no pudieron ser contactados para ser entrevistados y quienes no concluyeron el trata-
miento.

La dosis de tratamiento fue de 300 mg nirmatrelvir mas 100 mg ritonavir, cada doce horas, por cin-
co dias, conforme a la politica de uso emergente autorizado en México". La recoleccidn de los datos
demograficos como edad, sexo, esquema de vacunacion contra la COVID-19 y factores de riesgo (=60
afios, Diabetes Mellitus tipo 2, hipertension arterial sistémica, inmunosupresidn, infeccién por Virus de
Inmunodeficiencia Humana, sobrepeso, obesidad, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, enfer-
medad renal crénica, tabaquismo y carcinoma), fueron tomadas del formato de la historia clinica, dise-
fiado al respecto de acuerdo con las variables definidas (Anexo 1), y llenados por el médico especialista
durante la valoracién clinica; en el caso de las RA y otros PSRU presentados durante el tratamiento,
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fueron obtenidos mediante llamadas telefénicas los dias 2 y 5 después del iniciado el tratamiento, esta
actividad fue realizada por el personal capacitado del CIFV.

Durante la entrevista telefénica, a todos los pacientes se les realizd un cuestionario de preguntas abier-
tas y centradas sobre la presencia o ausencia de sintomatologia asociado con el consumo de combi-
nacién de nirmatrelvir y ritonavir. Todas las RA'y PSRU fueron capturados en una base de datos elec-
trénica y clasificados de acuerdo con el Diccionario Médico para Actividades Regulatorias (MedDRA).
Por otro lado, las RA fueron clasificados por gravedad de acuerdo con la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS)®. Posteriormente, los datos fueron transferidos al sotfware Statistical Package for Social
Sciencies 27 (SPSS) para su analisis.

Se obtuvo la estadistica descriptiva mediante la estimacion de medidas de tendencia central y dis-
persion de las variables numéricas y frecuencias con porcentajes para las variables nominales. Para
obtener las diferencias entre la prevalencia de efectos adversos entre grupos, se empled prueba de
chi-cuadrada para contrastar las variables nominales incluyendo los grupos de sexo, factores de riesgo
y grupos de edad categorizados para las RA mas frecuentes. En todos los casos las pruebas de hipéte-
sis se plantearon como test de dos colas para variables independientes de dos grupos de una misma
muestra con varianzas semejantes, con valor de significancia p<0.05. Todos los casos de RA fueron
notificados a las autoridades sanitarias mexicanas a través de la plataforma Ambiente para la Admi-
nistracion y Manejo de Atenciones en Salud (AAMATES), conforme a la politica mexicana de uso de
combinacidn de nirmatrelvir y ritonavir: NOM-220-SSA1-2016.

Para esta investigacion se mantuvo estricto apego a las directrices éticas internacionales expresadas
en la declaracion de Helsinki y los principios de no maleficencia, pues en caso de presentarse una
reaccion adversa grave, se contemplé seguir el protocolo de seguridad; de beneficencia pues la evi-
dencia disponible al momento sugeria la eficacia del medicamento; justicia, pues el medicamento y el
seguimiento se proporcionaron en estricto orden cronolégico sin sesgos por condicidn; y, finalmente,
de autonomia, dado que se llevé a cabo de manera clara y transparente el proceso de consentimiento
informado, el protocolo fue aprobado bajo el nimero 2022-017 por los comités institucionales.

Resultados

En total fueron incluidos 65 pacientes, con una edad promedio fue de 46,8+15,3 afios, edad minima de
18 afios y maxima de 85 afios. E1 89,2 % (58/65) de los pacientes presentaron una o mas RA, asi mismo,
el 13,8 % (9/65) suspendieron el tratamiento debido a las RA. En la Tabla 1 se presentan los datos socio-
demograficos de los pacientes.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes encuestados y tratados con la combinacién de nirma-
trelvir y ritonavir (Paxlovid®).

Variable n= 65 Porcentaje
Sexo
Femenino 60,0
Masculino 40,0
Grupo etario
18 a 49 afios 67,7
50 afios 0 mas 32,3
Factor de riesgo
Si 58,5
No 30,8
Sin dato 10,8
Esquema de vacunacion
Si 90,8
No 1,5
Sin dato 1,7
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Durante el tiempo de tratamiento fueron reportados un total 132, con un promedio de 2+1 RA por pa-
ciente, [Min. 1, Max. 6]. Utilizando el término mas bajo y cercano posible a la forma en que las RA fueron
notificados por los pacientes, el sabor amargo, nduseas y cansancio fueron las mas frecuentes, sin
embargo, éste Ultimo y otros como reflujo gastrico, ardor de estdmago, colitis, dolor de espalda, no se
reportan en el prospecto de (Paxlovid®), ver Tabla 2. En cuanto a la gravedad de las RA, en su mayoria
fueron leves y transitorias como se muestra en la figura 1.

Tabla 2. Frecuencia de las RA reportadas por los pacientes, agrupados por rganos y sistemas afectados.

Organo/sistemay RA n Porcentaje
Trastornos del sistema nervioso
Sabor amargo 47 72,3
Dolor de cabeza 3 4,6
Sabor metalico 2 31
Sabor extrafio 2 3,1
Dolor de cabeza agravado 2 3,1
Aturdimiento 1 1,5
Pérdida de olfato 1 1,5
Pérdida del gusto 1 1,5
Mareo 1 1,5
Alteracion del gusto 1 1,5
Entumecimiento facial 1 1,5
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 13 20,0
Diarrea 5 7,2
Vémitos 4 6,2
Reflujo gastrico 3 4,6
Ardor de estémago 3 46
Colitis 2 3,1
Célico abdominal 1 1,5
Dolor de estémago 1 1,5
Molestia en el estdmago 1 1,5
Gastroenteritis 1 1,5
Entumecimiento de los labios 1 1,5
Distension abdominal 1 1,5
Gastritis 1 1,5
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Cansancio 12 18,5
Sed 1 1,5
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Organo/sistemay RA n Porcentaje
Empeoramiento de la tos 2 3,1
Garganta seca 1 1,5
Molestia en la garganta 1 1,5
Congestion nasal 1 1,5

Aumento de la presién arterial 6,2
Dolor de espalda 3 4,6
Calambres 1 46
Molestias cardiacas 1 1,5
Taquicardia 1 1,5
Dificultad para conciliar el suefio 1 1,5
Alteracién del suefio 1 1,5

Deshidratacién 15

Aumento de la frecuencia de la miccidn 1 1,5

Grave, 3,8 %

Figura 1. Clasificacion de las RA de acuerdo con su gravedad.
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Se observé que el dolor de cabeza es mas frecuente en hombres que en mujeres, pero sin diferencia
significativa (p=0,071). Las posibles asociaciones de las RA mas reportadas en funcién del sexo, grupo
etario y factores de riesgo se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Prevalencia de las principales RA reportadas en funcién del sexo, grupo etario y factores de riesgo de los
pacientes que tomaron Paxlovid®.

Reacciones Adversas Sexo P Grupo etario P Factor de P
riesgo (uno o
mas)
Masculino | Femenino 18a49 | 50 afos Si No
% % afos 0 mas % %
% %
Sabor amargo 69,2 74,4 0,584 79,5 57,1 0,092 | 69,8 77,8 | 0,459
Nduseas 23,1 17,9 0,642 25,0 9,5 0,253 18,6 16,7 |0,286
Cansancio 26,9 12,8 0,272 15,9 23,8 0,602 | 20,9 16,7 | 0,443
Diarrea 15,4 2,6 0,124 6,8 9,5 0,736 11,6 0,0 0,262
Vémitos 1,7 51 0,659 6,8 4.8 0,739 7,0 5,6 0,564
Aumento de la presion 3,8 7,7 0,574 6,8 4.8 0,739 7,0 56 |0,564
arterial
Dolor de cabeza 11,5 0,0 0,071 45 4.8 0,785 7,0 0,0 |0,384
Reflujo gastrico 0,0 1,7 0,242 2,3 9,5 0,344 | 4,7 56 |0,574
Dolor de espalda 7,7 2,6 0,457 45 4.8 0,785 4.7 56 |[0,574
Ardor de estbmago 0,0 1,7 0,242 6,8 0,0 0,362 47 56 |[0,574

Durante el seguimiento de los pacientes, se han reportado varios PSRU de la combinacién de nirma-
trelviry ritonavir (Paxlovid®). Tres pacientes mayores de 50 afios expresaron la percepcion de “falta de
eficacia” argumentando que el medicamento no estaba siendo efectivo para ellos. Ademas, se identifi-
¢6 un caso de error de medicacion debido a una interaccién entre Paxlovid® y Tacrolimus, que resultd
en sintomas significativos de posible intoxicacion por Tacrolimus en el paciente afectado. Por ultimo,
un paciente decidié automedicarse con un antihipertensivo desconocido debido a la elevacion de las
cifras tensionales asociada con el consumo de Combinacién de nirmatrelvir y ritonavir (Paxlovid®),
resultando en mareos después de tomar ambos medicamentos, lo que llevd a la suspension de ambos
tratamientos.

° o #
Discusion
Con el avance de la lucha contra la COVID-19 el pasado 25 mayo 2023 la FDA aprobd el primer trata-

miento antiviral oral Combinacién de nirmatrelvir y ritonavir (Paxlovid®)". En muchos paises, incluido
México, la autorizacidn sigue siendo para uso emergente®.

Paxlovid® esta dirigido a pacientes con alto riesgo de complicaciones por COVID-19, pero su utilidad
puede incluir a pacientes con y sin vacunas e incluso, puede ser Util en las reinfecciones por las nuevas
variantes del coronavirus'®, en las que se ha demostrado, a través de varios estudios, que la vacuna
no protege ante las nuevas variantes del SARS-CoV-2"%), lo que concuerda con nuestros resultados
ya que el 90,8 % de nuestros pacientes tenian esquema de vacunacién completo contra COVID-19
previamente.

Como sucede con todo medicamento, posterior a la administracion existe el riesgo de presentar RAy la
combinacidn de nirmatrelvir y ritonavir (Paxlovid®) no es la excepcidn. El perfil de seguridad de Paxlo-
vid® se basa en las RA identificados en los estudios clinicos y las notificaciones espontaneas realizadas
por los profesionales de la salud y ain mas importante, por los pacientes®.
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De acuerdo con los resultados del estudio “Evaluacion de la Inhibicién de la Proteasa para el COVID-19
en pacientes de Alto Riesgo” (EPIC-HR) publicado en abril de 2022 donde se comparé la combinacion
de nirmatrelvir y ritonavir (Paxlovid®) contra placebo, las RA fueron similares en ambos grupos 22,6 %
vs 23,9 %, sin embargo, la disgeusia (5,6 %), diarrea (3,1 %), hipertension (1%) y mialgia (1%) fueron
mas frecuentes en el grupo Paxlovid®, contrario al incremento de dimero D (1,9 %) y la elevacidn de
alanina aminotransferasa (2,4 %) en el grupo placebo!*"19,

Esde llamar la atencién en el resultado obtenido en el presente estudio comparado con la FDA Adverse
Event Reporting System (FAERS) en donde se considera la disgeusia como la principal RA asociado al
uso de la combinacién de nirmatrelvir y ritonavir (Paxlovid®) hasta en un 17,5 %, comparado con otros
farmacos para tratamiento del SARS-CoV-2, ritonavir sélo, u otros inhibidores de la proteasa®. Que
contrasta con nuestros resultados con el 78,5 % de disgeusia referida por los pacientes como sabor
amargo, sabor metdlico y sabor extrafio, pudiendo atribuirse por la metodologia de las RA obtenidas
en nuestro estudio.

En un metaanalisis realizado a principios del 2022 en donde se incluyeron ocho estudios, se determind
que el porcentaje de RA tanto en los pacientes que recibieron tratamiento como en el grupo placebo
no hubo diferencia significativa, y, por lo tanto, el farmaco no provocaba la aparicién de RA, pero tam-
poco los disminuia®?, Las principales RA asociados al uso de la combinacion de nirmatrelvir y ritonavir
(Paxlovid®) fueron las nauseas, diarrea, cefalea, rinorrea y mialgias, en su mayoria fueron de intensidad
leve; contrario al uso de vacunas donde se observa un incremento considerable de RA como diarrea, ar-
tralgia, dolor y enrojecimiento del sitio de aplicacidn, y otras reacciones de gravedad como reacciones
alérgicas, trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar®,

Para junio del 2023 se publicé un nuevo metaanalisis en donde ya se incluian 42 estudios, en el cual se
evidenciaron como RA la diarrea, nduseas, cefalea, mareo y elevacion de las transaminasas?.

Entre las ventajas del tratamiento con antivirales orales como la combinacién de nirmatrelvir y rito-
navir (Paxlovid®) esta la capacidad de produccidn a gran escala, que no requieren refrigeracion, no
requieren administrarse en el hospital y son mucho mas econémicas que las vacunas disponibles hasta
ahora™,

Un estudio multicéntrico aleatorio realizado en abril del 2023, publicado en Lancet, en el cual se inclu-
yeron 290 pacientes con COVID-19 grave en 5 hospitales de Shanghai, China, a los cuales se administro
en un grupo Paxlovid®, y en otro grupo, tratamiento estandar, se encontré que las RA en ambos grupos
fueron similares, sin embargo, en dicho estudio no se especifican cuales fueron estas RA, aunque llama
la atencidn que del total de los pacientes que presentaron algin RA en el grupo de combinacién de
nirmatrelvir y ritonavir (Paxlovid®), el 3,8 % suspendié parcial o completamente el tratamiento, mien-
tras que en el grupo con tratamiento estandar solo lo hizo el 0,8 %*?). En este estudio el 13,8 % de los
pacientes suspendieron el tratamiento debido a las RA.

Hasta la fecha estas RA han sido coherentes de acuerdo con diferentes trabajos publicados®™"®, asi
como los observados en este trabajo; sin embargo, en cuanto a la frecuencia de aparicién de estas, en-
contramos considerablemente proporciones elevadas de disgeusia, nauseas, astenia y adinamia, refe-
rida como cansancio. De entre las diez RA mas frecuentemente reportadas por los pacientes, hubo una
elevada prevalencia de cefalea reportada en el sexo masculino en comparacion con el sexo femenino,
y que, a pesar de no haber una diferencia significativa entre estos grupos (p=0,071), llama la atencién
el hecho de que cero pacientes del sexo femenino reportaron cefalea como RA durante el seguimiento,
esta prevalencia elevada no concuerda con las estadisticas de RA reportadas, en las que la cefalea tiene
una baja prevalencia®,

De igual manera, se observo que la prevalencia de disgeusia en los pacientes menores de 50 afios fue
mayor que en los pacientes mayores de 50 afios, nuevamente sin diferencia significativa (p=0,092),
pero podriamos atribuir esta disminucién de la prevalencia a la pérdida progresiva de papilas gusta-
tivas que ocurre con la edad; han surgido varias teorias sobre las posibles causas de las alteraciones
en la percepcion del sabor presentes durante el consumo de combinacidn de nirmatrelvir y ritonavir
(Paxlovid®), como alteraciones en la afinidad del receptor y en la transduccion de sefial inducidas por
el medicamento, asi como la excrecion del metabolito del farmaco a través de la saliva, sin embar-
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go, alin no se ha esclarecido la causa exacta de esta disgeusia®>'®. Es importante resaltar que se ha
evidenciado en diversos metaanalisis una disminucion significativa de las tasas de hospitalizacién en
pacientes con COVID-19 que fueron tratados con combinacién de nirmatrelvir y ritonavir (Paxlovid®),
en comparacion con su grupo control®?,

El presente estudio no esta exento de limitaciones, como la mayoria de los estudios con disefios ob-
servacionales que incluyen farmacos, en primer lugar, estan las derivadas de la ausencia de un com-
parador y la falta de una asignacion aleatoria del medicamento, pues ello es inherente a los disefios
experimentales. Los estudios observacionales de seguridad deben tomarse con cautela e interpretarse
con transparencia. En segundo lugar, la imposibilidad de poder atribuir Gnicamente al farmaco las
reacciones adversas reportadas por los pacientes, pues en ausencia de un ensayo clinico controlado,
asi como en coexistencia de patologias concomitantes, los pacientes podrian referir signos y sintomas
producto de la combinacidn de factores a los cuales se agrega el efecto del medicamento.

Conclusion

Con base en los resultados obtenidos en este estudio, se concluye que la combinacidn de nirmatrelvir
y ritonavir (Paxlovid®) tiene un perfil de seguridad aceptable y equiparable con el de estudios previos,
ya que las RA reportadas por los pacientes en su mayoria fueron leves en su intensidad y desaparecie-
ron al finalizar el tratamiento, lo cual sugiere una buena tolerabilidad del medicamento en la muestra
estudiada. Este hallazgo es consistente con la experiencia clinica previa y respalda la seguridad del
uso de la combinacién de nirmatrelvir y ritonavir como opcion terapéutica para los pacientes afecta-
dos por COVID-19, siempre bajo supervision médica adecuada para gestionar cualquier efecto adverso
potencial.

. . ,
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ANEXO 1.

SALUD

SECRETARIA DE SALUD

PR o @
-, ’

FORMATO DE EVALUACION INICIAL TRIAGE RESPIRATORIO HRAEPY SALUD

IDENTIFICACION
NOMBRE: EDAD: GENERO:
FECHA 'Y HORA: FECHA NACIMIENTO:
DOMICILIO:
VACUNACION COVID 19: F 1ER DOSIS: F:2DA DOSIS:
OCUPACION: EDO. PROCEDENCIA:
INTERROGATORIO TELEFONO: ESCOLARIDAD:
INICIO DE LOS SINTOMAS:
TOS ARTRALGIAS
TEMPERATURA => 37.3 MIALGIAS
CEFALEA ODINOFAGIA
FEBRE PERSISTENTE 38.3°C RINORREA
DISNEA CONJUNTIVITIS
DOLOR TORACICO DOLOR ABDOMINAL
AUGEUSIA ALTERACIONES NEUROLOGICAS
ANOSMIA DIAREA
OTRO VACUNACION CONTRA INFLUENZA
EVALUACION CLINICA
FC Iom FR rom TEMP___ °C SPO2 % TA mmHg
ESCALA QSOFA PUNTAJE: 0
. ECG MENOR DE 15 PUNTOS ( )
e«  PAS MENOR 100 MMHG ( )
e« FRMAYOR 22 RPM ( )

FACTORES DE RIESGO (PALOTEO):

EDAD >60 ANOS OBESIDAD

DM 2 SOBREPESO

HAS EPOC

INMUNOSUPRESION ERC

VIH TABAQUISMO

OTRO VACUNACION CONTRA INFLUENZA

DIAGNOSTICO: ( A+/-, B+/-, C+/-, D+/-)
A) ENFERMEDAD LEVE POR COVID 19 (FACTORES DE RIESGO +/-)
B) ENFERMEDAD MODERADA POR COVID 19 (FACTORES DE RIESGO +/-)

C) ENFERMEDAD GRAVE POR COVID 19 (FACTORES DE RIESGO +/-)
D) ENFERMEDAD CRITICA POR COVID 19 ((FACTORES DE RIESGO +/-

PLAN:
o ALTA ADOMICILIO / HOSPITALIZACION COVID-19 /INGRESO A CUIDADOS CRITICOS

MEDICO RESPONSABLE TRIAGE RESPIRATORIO

NOMBRE Y FIRMA DE PACIENTE O FAMILIAR:
NOMBRE DE FAMILIAR RESPONSABLE: No. TELEFONO:

@ BY-NC-SA 4.0
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SALUD

FORMATO DE EVALUACION INICIAL TRIAGE RESPIRATORIO HRAEPY SALUD

IDENTIFICACION
NOMBRE: EDAD: GENERO:
FECHA'Y HORA: FECHA NACIMIENTO:
DOMICILIO:
VACUNACION COVID 19: F 1ER DOSIS: F:2DA DOSIS:
OCUPACION: EDO. PROCEDENCIA:
INTERROGATORIO TELEFONO: ESCOLARIDAD:
INICIO DE LOS SINTOMAS:
TOS ARTRALGIAS
TEMPERATURA =>37.3 MIALGIAS
CEFALEA ODINOFAGIA
FEBRE PERSISTENTE 38.3°C RINORREA
DISNEA CONJUNTIVITIS
DOLOR TORACICO DOLOR ABDOMINAL
AUGEUSIA ALTERACIONES NEUROLOGICAS
ANOSMIA DIAREA
OTRO VACUNACION CONTRA INFLUENZA

EVALUACION CLINICA

FC Iom FR rom TEMP °C  SPO2 % TA__ mmHg
ESCALA QSOFA PUNTAIJE: 0
0 ECG MENOR DE 15 PUNTOS ( )
0  PASMENOR 100 MMHG ( )
0  FRMAYOR 22 RPM ( )

FACTORES DE RIESGO (PALOTEO):

EDAD >60 ANOS OBESIDAD

DM 2 SOBREPESO

HAS EPOC

INMUNOSUPRESION ERC

VIH TABAQUISMO

OTRO VACUNACION CONTRA INFLUENZA

DIAGNOSTICO: (A+/-, B+/-, C+/-, D+/-)
A) ENFERMEDAD LEVE POR COVID 19 (FACTORES DE RIESGO +/-)
B) ENFERMEDAD MODERADA POR COVID 19 (FACTORES DE RIESGO +/-)
C) ENFERMEDAD GRAVE POR COVID 19 (FACTORES DE RIESGO +/-)
D) ENFERMEDAD CRITICA POR COVID 19 ((FACTORES DE RIESGO +/-

PLAN:
o ALTA A DOMICILIO / HOSPITALIZACION COVID-19 /INGRESO A CUIDADOS CRITICOS

MEDICO RESPONSABLE TRIAGE RESPIRATORIO

NOMBRE Y FIRMA DE PACIENTE O FAMILIAR:

NOMBRE DE FAMILIAR RESPONSABLE: No. TELEFONO:
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