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Resumen

Introduccion: A finales de 2019, un nuevo coronavirus surgié en Wuhan, China; siendo
el patogeno confirmado y nombrado oficialmente enfermedad por Coronavirus - 19
(COVID-19) por la Organizacion Mundial de la Salud. La comunidad cientifica
internacional realiza esfuerzos para encontrar un tratamiento especifico para combatir la
COVID-19. En la actualidad se administran medicamentos utilizados en brotes anteriores
de coronavirus, asi como farmacos empleados en enfermedades como VIH-SIDA e
Influenza. El grupo farmacoldégico de los anti-inflamatorios no esteroideos estd
protocolizado para tratar la sintomatologia causada por el SARS-CoV-2. Objetivo:
Describir los antinflamatorios no esteroideos utilizados en el tratamiento de la COVID-19,
asi como sus aspectos farmacoldgicos y toxicoldgicos. Disefio metodoldégico: Se realizd
una revision bibliografica relacionada con la farmacodinamia, farmacocinética, reacciones
adversas y efectos téxicos de estos medicamentos. Se dedicdé una parte del estudio al
Paracetamol, farmaco recomendado por la OMS y agencias reguladoras de medicamentos
como la primera linea para el manejo de la fiebre y el dolor. Conclusiones: El
paracetamol continta siendo el farmaco recomendado como primera opcion para la fiebre
o dolor. No existe evidencia cientifica que impida el uso de ibuprofeno para el
tratamiento de la COVID-19. Se recomienda utilizarlo en dosis bajas y durante un
periodo de tiempo corto. Las reacciones adversas mas frecuentes que presenta este
grupo son las gastrointestinales. La dosis toxica de los AINEs depende de cada tipo de
farmaco, donde las manifestaciones clinicas aparecen con ingestas superiores a 5 veces
la dosis terapéutica.

Palabras Clave: AINEs, tratamiento, COVID-19, aspectos farmacolégicos vy

toxicolégicos.
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Abstract:

Non-steroidal anti-inflammatory drugs used in the treatment of COVID-19,

pharmacological and toxicological aspects. Review article.

Introduction: At the end of 2019, a new coronavirus emerged in Wuhan, China; being
the pathogen confirmed and officially named Coronavirus disease - 19 (COVID-19) by the
World Health Organization. The international scientific community is making efforts to
find a specific treatment to combat COVID-19. Currently, drugs used in previous
outbreaks of coronavirus are administered, as well as drugs used in diseases such as
HIV-AIDS and influenza. The pharmacological group of non-steroidal anti-inflammatory
drugs is protocolized to treat the symptoms caused by SARS-CoV-2. Objective: To
describe the non-steroidal anti-inflammatory drugs used in the treatment of COVID-19,
as well as their pharmacological and toxicological aspects. Methodological design: A
bibliographic review related to the pharmacodynamics, pharmacokinetics, adverse
reactions and toxic effects of these drugs was carried out. A part of the study was
dedicated to Paracetamol, as this is the drug recommended by the WHO and drug
regulatory agencies as the first line for the management of fever and pain. Conclusions:
Paracetamol continues to be the recommended drug of first choice for fever or pain.
There is no scientific evidence to prevent the use of ibuprofen for the treatment of
COVID-19. It is recommended to use it in low doses and for a short period of time. The
most common adverse reactions in this group are gastrointestinal. The toxic dose of
NSAIDs depends on each type of drug, where clinical manifestations appear with intakes
greater than 5 times the therapeutic dose.

Key words: NSAIDs, treatment, COVID-19, pharmacological and toxicological aspects.
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Introduccion:

Las enfermedades infecciosas emergentes y reemergentes son desafios constantes para
la salud publica en todo el mundo. En los Uultimos afos, nuevas infecciones por
coronavirus han surgido periddicamente en varios paises del mundo. El sindrome
respiratorio agudo severo causado por (SARS-CoV) en 2002, infecté a 8422 personas y
causd 916 muertes durante la epidemia. El sindrome de coronavirus del Medio Oriente
(MERS - CoV) se identifico por primera vez en 2012, donde un total de 2499 casos fueron
confirmados. A finales de 2019, un nuevo coronavirus el (SARS-CoV-2) surgié en
Wuhan,China, y se extendié rapidamente por el mundo. El patégeno se confirmd y fue
nombrado oficialmente enfermedad por Coronavirus - 19 (COVID-19), por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). ()

Los coronavirus son una extensa familia de virus que pueden causar enfermedades tanto
en animales como humanos. Hasta la fecha, hay seis especies conocidas de estos
patogenos que causan enfermedades en humanos. Cuatro de estos (229E, OC43, NL63 y
HKU1) producen sintomas comunes de gripe en personas inmunocompetentes, y dos
especies (MERS-CoV y SARS-CoV) originan un sindrome respiratorio agudo severo, con
altas tasas de mortalidad. Los casos recientes de neumonia de causa desconocida en
Wuhan, China, han llevado al descubrimiento de un nuevo tipo de coronavirus (2019-
nCoV). Estos son virus RNA envueltos, cominmente encontrados en humanos, otros
mamiferos y aves, capaces de ocasionar enfermedades respiratorias, entéricas, hepaticas
y neuroldgicas. (@

En la actualidad los centros de investigacién proponen un tratamiento paliativo para
tratar los sintomas asociados a la COVID-19, ya sea con medicamentos de la industria
farmacéutica empleados para otras enfermedades, o bien buscando nuevas alternativas
gue puedan actuar sobre el virus. Hoy en dia, no se dispone de un tratamiento especifico
para esta enfermedad, ni vacunas certificadas, aunque existen algunas en estudios. En
estos momentos la comunidad cientifica trabaja en multiples ensayos clinicos. Para el

tratamiento de esta enfermedad, estan siendo administrados farmacos muy diversos con
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el fin de abordar las dos fases clinicas de esta: una primera fase con predominio de la

infeccion viral y una segunda fase con predominio de una respuesta inflamatoria que
puede producir un sindrome de distrés respiratorio agudo del adulto. 45

El cuadro clinico de la infeccién por COVID-19 produce sintomas similares a los de la
gripe, entre los que se incluyen fiebre, tos, disnea, mialgia y fatiga. También se ha
observado la pérdida subita del olfato y el gusto. En casos graves se caracteriza por
neumonia, sindrome de dificultad respiratoria aguda, sepsis y choque séptico que
conduce alrededor del 3 % de los infectados a la muerte. La fiebre, en un gran
porcentaje de los casos (>80%), continla siendo uno de los criterios diagndsticos
establecidos desde el inicio del brote en China, aceptados por la OMS y las autoridades
de salud de la mayoria de los paises. (6:7:8)

Uno de los grupos farmacoldgicos usados para tratar la sintomatologia causada por la
infeccion del virus SARS-Cov-2 son los anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs). Estos
farmacos suelen ser indicados en caso de dolor de garganta y malestar general, que se
encuentra dentro de la sintomatologia de la COVID-19 descrita por la OMS. Ante este
escenario se planteé que el uso del ibuprofeno o algin otro AINEs, podria ser
contraproducente en pacientes con COVID-19. El ibuprofeno, podria incrementar la
cantidad de receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) en las células
humanas, haciendo mas propenso al paciente a cursar con una infeccion por COVID-19.
9

La Agencia Nacional de Seguridad de Medicamentos y Productos Sanitarios (ANSM) de
Francia recomienda que, cuando se comience el tratamiento de fiebre o dolor en el caso
de la COVID-19, los profesionales consideren las opciones disponibles como el
paracetamol y otros antiinflamatorios no esteroideos. No obstante, es necesario tener en
cuenta las consideraciones de uso racional de dicho medicamento. Ademas, se conocen
algunos riesgos derivados del uso del ibuprofeno para el tratamiento de infecciones
como anginas, rinofaringitis, otitis, infeccién pulmonar, lesiones cutdneas y varicela,
donde recomendaban utilizar la dosis minima eficaz durante el menor tiempo posible.

(10,11)
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La OMS vy algunas Autoridades Reguladoras como la Agencia Europea de Medicamentos

(EMA), Servicio Nacional de Salud del Reino Unido (por sus siglas en inglés, National
Health Service - NHS), Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) y la Autoridad Reguladora de Productos Sanitarios (HPRA) de Irlanda; han
manifestado que no existe evidencia que permita afirmar un agravamiento de la infeccion
por COVID-19 por el uso de ibuprofeno u otros AINEs. No obstante, Christian Lindmeier
portavoz de la OMS en Ginebra, dijo a la prensa que se recomienda en los cuadros
virales, como primera linea, el uso de paracetamol para el manejo de la fiebre y el dolor.

\

Ademas, en su intervencién expresd: “..Los expertos de la Organizacién de Naciones
Unidas (ONU), continGian estudiando el tema, recomendando usar paracetamol y evitar el
Ibuprofeno en caso de automedicacion”. (12/13,14,15)

Ante esta panoramica, los autores del articulo abordaron informacion relacionada con la
farmacodinamia, farmacocinética, reacciones adversas y efectos toxicos de este grupo de
medicamentos. Se dedicé una parte al Paracetamol, por ser este el farmaco de este
grupo recomendado por la OMS y agencias reguladoras de medicamentos como la
primera linea para el manejo de la fiebre y el dolor.

Objetivo: Describir los antinflamatorios no esteroideos utilizados en el tratamiento de la
COVID-19, asi como sus aspectos farmacologicos y toxicoldgicos.

Desarrollo:

Caracterizacion de los Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs):

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), son uno de los grupos de farmacos mas
prescritos a nivel mundial. Son Uutiles en el dolor reumatico, tanto en enfermedades
inflamatorias como degenerativas y por su poder analgésico, también se usan con
frecuencia en enfermedades no reumaticas como la migrafia, dolor dental y en general
en cualquier proceso doloroso. Son utiles como antitérmicos, por lo que se han utilizado
desde el inicio de esta epidemia para tratar los sintomas de la COVID-19.

Se clasifican segln su estructura quimica en diferente grupos; entre ellos: Salicilatos
(Acido acetilsalicilico), Pirazolonas (Fenilbutazona), Indolacéticos (Indometacina),
Arilacéticos (Diclofenaco), Arilpropidnicos (Ibuprofeno), Paraaminofenoles (Paracetamol),
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Oxicams y analogos (Piroxicam) e Inhibidores selectivos de la COX-2 (Celecoxib). Estos

farmacos tienen tres acciones terapéuticas principales que se originan en la supresion de
la sintesis de prostanoides en las células inflamatorias principalmente mediante la
inhibicion de la isoforma COX-2: antiinflamatoria, analgésica y antipirética.(16)
Mecanismo de accién de los AINEs:

Los AINEs actuan inhibiendo la transformaciéon de acido araquidénico en prostaglandinas
mediante la inhibicidon de la enzima Cicloxigenasa (COX). La inhibicion de esta enzima
afecta funciones fisioldgicas gastrointestinales, cardiovasculares y renales, de forma que
los mismos mecanismos de accion responsables de los efectos beneficiosos también
generan diferentes riesgos. Existen dos isoformas principales de COX: la COX1, presente
en la mayoria de los tejidos, mucosa gastrica y plaquetas, y la COX2, inducida en tejidos
como el endotelio vascular o las articulaciones durante la inflamacién.(17:18:19)

Efectos adversos de AINEs:

Los efectos adversos mas importantes y conocidos de los AINEs son los que conllevan
riesgos gastrointestinales, cardiovasculares y renales, aunque también pueden ocasionar
otros problemas como hepatotoxicidad o reacciones de hipersensibilidad graves. Estos
medicamentos tienen un problema adicional y es el alto autoconsumo, lo que puede
llevar al uso innecesario o de dosis mas altas o por tiempo prolongado, que aumenta el
riesgo de efectos adversos de todos ellos. Dentro del heterogéneo grupo de los AINEs,
hay multiples farmacos, que comparten su mecanismo de accidn principal y sus efectos
farmacoldgicos. La heterogeneidad de este grupo esta dada principalmente por su
seguridad, con un perfil de efectos adversos amplio, por lo que ninguno de ellos esta
exento de riesgos.(14:16:18)

Efectos toxicos de los AINEs:

La dosis toxicas de los AINEs depende de cada uno de los tipos de farmacos. La mayoria
de las manifestaciones clinicas descritas son por ingestas 5 veces superior a la dosis
terapéutica diaria. Las ingestiones pequefias (unos 10-15 comprimidos) suelen ser

asintomaticas. (20
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Manifestaciones digestivas: Nduseas, vémitos, epigastralgia. Es poco frecuente, pero

algunos pacientes pueden desarrollar cuadros clinicos que evidencian un Sangramiento
Digestivo Alto. (20

Manifestaciones neuroldgicas: Estupor, cefalea, nistagmus, diplopia, acufenos,
diskinesias, delirio, desorientacion, alucinaciones y coma. Se han descrito convulsiones
con el acido mefenamico. Estas son infrecuentes, excepto en nifios o ancianos. (9
Manifestaciones renales: (mas bioldgicas que clinicas): Trastorno de funcién tubular
renal: muchos pacientes van a presentar a las 24-48 horas de la intoxicacion, un
aumento de Ila beta-2 microglobulina en orina, y algunos pueden desarrollar
excepcionalmente, una Insuficiencia Renal Aguda. 9

En personas que toman AINEs con frecuencia, se han descrito visién borrosa, vomitos,

diarreas, hepato y nefrotoxicidad. (29

Paracetamol:

El Paracetamol (conocido como Acetaminofén en EE. UU.) es uno de los analgésicos-
antipiréticos no opioides mas utilizados. Forma parte de numerosos preparados
farmacéuticos disponibles sin receta en muchos paises. Este farmaco constituye una
excepcion: aunque presenta una excelente actividad analgésica y antipirética, que puede
atribuirse a la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas en el Sistema Nervioso Central,
su actividad antiinflamatoria es muy débil y no comparte efectos secundarios
gastrointestinales ni plaquetarios, de los restantes AINEs.(1421)

Farmacocinética: Después de la administracion oral se absorbe rapida y completamente
por el tracto digestivo. Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan a los
30-60 minutos, aunque no estadn del todo relacionadas con los maximos efectos
analgésicos. Se une en un 25 % a las proteinas del plasma. Aproximadamente una
cuarta parte de la dosis experimenta en el higado un metabolismo de primer paso.
También se metaboliza en el higado la mayor parte de la dosis terapéutica, donde se
producen conjugados glucurdnicos y sulfatos, que son posteriormente eliminados en la
orina. Entre 10 y 15 % de la dosis experimenta un metabolismo oxidativo mediante las
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isoenzimas de citocromo P450, siendo mas tarde conjugado con cisteina y acido

mercapturico. (21

Después de una sobredosis ocurre una deplecion hepatica de los glucurdnidos y sulfatos,
por lo que el paracetamol experimenta el metabolismo oxidativo que es el mas toxico, a
través del sistema enzimatico CYP2E1 y CYP1A2. También se puede producir este
metabolito cuando el paracetamol se administra con farmacos que son inductores
hepaticos. En la insuficiencia renal pueden acumularse los metabolitos, pero no el
farmaco sin alterar. La vida media de eliminacién del paracetamol es de 2 a 4 horas en
los pacientes con funcién hepatica normal, y es practicamente indetectable en el plasma
8 horas después de su administracion. En los pacientes con disfuncion hepatica la vida
media aumenta sustancialmente, lo que puede ocasionar el desarrollo de una necrosis
hepatica. (21

Reacciones adversas:

Ocasionales: trombocitopenia, leucopenia, pancitopenia, neutropenia, agranulocitosis y
anemia hemolitica (en pacientes con déficit de G6PD). Exantematicas, urticaria,
dermatitis alérgica, fiebre, ictericia. (°14:18.21)

Raras: célico renal, insuficiencia renal (con dosis elevadas o uso prolongado), orina
turbia, pancreatitis, ictericia, dafio hepatico, hepatitis viral (asociada a casos de
sobredosis). (9:14,18,21)

Excepcionalmente : hipoglucemia, en especial en nifios. (°1418:21)

Dosis toxica: La dosis total ingerida de acetaminofén es el factor mas importante que
determina el desarrollo y la gravedad de la hepatotoxicidad. Una ingestiéon aguda de 7.5
a 10 g en adultos o de 140 mg/kg o mas en nifos mayores de 6 afios (siempre que sea
consumido en un periodo de 8 horas) es probable que cause hepatotoxicidad. Dosis
repetidas de 10 g en 24 horas o 6g en 24-48 horas pueden asociarse también a dafio
hepatico y por lo tanto tales pacientes deben someterse a un periodo mas largo de
evaluacion. Niveles inferiores entre 4- 10 g deben considerarse por su posible toxicidad
en pacientes de alto riego, por ejemplo, aquellos con un consumo excesivo de alcohol.
Aunque la mayoria de los estudios han descrito sobre la seguridad del uso de
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acetaminofén a corto y largo plazo, su uso por mas de 14 dias seguidos, aunque sea a

dosis recomendadas de 4g, se asocid con elevaciones asintomaticas de alanina
aminotransferasa (ALT) (> 3 veces los limites superiores de lo normal) en hasta el 40%
de los sujetos. (22:23,24,25)

Manifestaciones clinicas:

La toxicidad por acetaminofén suele dividirse en 4 etapas:

Fase I: Durante las primeras 24 horas el paciente manifiesta sintomas inespecificos como
malestar general, palidez, letargia, nduseas, vomitos y diaforesis. Algunos se encuentran
asintomaticos. En esta etapa, los examenes de laboratorios no presentan alteraciones.
(22,26,27,28)

Fase II: Entre las 24 y 72 horas post-ingestion, es frecuente el dolor en hipocondrio
derecho y puede existir hepatomegalia. Se elevan Ilas transaminasas y |la
lacticodeshidrogenasa. Puede elevarse la bilirrubina total, fosfatasa alcalina y disminucién
de actividad de la protrombina. Pueden observarse trastornos en la funcién renal.
(22,26,27,28)

Fase III: Alrededor de las 72 a 96 horas, los trastornos de la funciéon hepatica llegan al
pico maximo. Los sintomas de la fase I se agudizan y se incrementa la ictericia, letargia,
encefalopatia hepatica, sindrome hepatorenal y diatesis hemorragica. Ocurre una
marcada elevacion de las transaminasas, ademas de hiperamonemia, prolongacion del
tiempo de protombina (PT) y del INR, hipoglicemia, acidosis lactica y una concentracion
total de la bilirrubina mayor a 4 con predominio de la indirecta. En esta etapa se produce
el mayor dafio hepdtico. Esta entidad es potencialmente reversible. Sin embargo, la
mayoria de las muertes ocurren en esta fase por disfuncion multiorganica. (22:26:27.28)

Fase IV: Los pacientes que sobreviven hasta este periodo, inician la fase de recuperacion
clinica en el 4% dia y se completa al 7™ dia posterior a la intoxicacion. El proceso se
puede prolongar por tres semanas o mas. Se pueden observar cambios histoldgicos que
varian desde citdlisis a necrosis centrolobulillar. La recuperacién histolégica puede llevar
hasta tres meses. La insuficiencia hepatica cronica no es una secuela de intoxicacion por
acetaminofén. (22,26,27,28)
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Tratamiento de la intoxicacion por Paracetamol:

La administracion de antidotos (NAC, N-acetilcisteina) de la intoxicacion aguda por
Paracetamol debe realizarse en funcién de las concentraciones plasmaticas y el tiempo
transcurrido desde la ingestion del farmaco. Sin embargo, en ausencia de estos, se
comenzara el tratamiento especifico con N-acetilcisteina en todo paciente que haya
ingerido mas de 140 mg/kg o mas de 7,5 g en un adulto. Dicho tratamiento tiene la
maxima eficacia cuando se comienza dentro de las primeras 8-10 horas, y pierde su
eficacia a partir de las 16 horas, aunque es admisible administrarlo hasta 20 horas
después de la intoxicacion. (22:28:29,30,31)
Las medidas generales de tratamiento y la pauta de administracion del antidoto son las
siguientes: (22:28,29,30,31)

a) Lavado gatrico y administracion de carbdn activado.

b) Administracion de antidoto:

Dosis y vias de administracion:

Via oral: Dosis inicial 140 mg/Kg; dosis de mantenimiento 70 mg/Kg cada 4

horas hasta administrar 17 dosis.

Via endovenosa: Dosis inicial: 150 mg/Kg en 200 ml de Dextrosa 5% durante
15 minutos; dosis de mantenimiento 50 mg/Kg en 500 ml de Dextrosa 5%
durante 4 horas y 100 mg/Kg en 1000 ml Dextrosa 5% durante 16 horas.

c) Resto del tratamiento sintomatico.

Recomendaciones sobre el uso de Paracetamol en la COVID-19.

Se observaron en Francia algunos casos de adultos que supuestamente habian tenido
peor evolucidon con uso de antiinflamatorios no esteroideos, la causalidad no ha sido
demostrada. El paracetamol continla siendo el farmaco recomendado por la OMS y
agencias reguladoras como primera opcion para fiebre o dolor, en pacientes con
diagndstico de la COVID-19. La Red de Centros de Informaciéon de Medicamentos de
América Latina y el Caribe ha expresado: “Lo que se propone es hacer un uso racional
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de cualquiera de estos analgésicos, utilizandolos exclusivamente en caso que sea

necesario por el menor tiempo posible”. (32:33,34,35,36)

Ademads, es necesario tener precauciones en pacientes con Insuficiencia Hepatica,
Hepatitis Aguda concomitante con sustancias que afectan a la funcidon hepatica,
deshidratacion por abuso del alcohol y malnutricidn. También en personas con
diagndstico de Alcoholismo, Insuficiencia Renal, Insuficiencia Cardiaca Grave, afecciones
pulmonares y anemia. En asmaticos sensibles al acido acetilsalicilico, se han descrito
ligeras reacciones broncoespasticas con paracetamol (reacciéon cruzada), aunque sdlo se
han manifestado en una minoria de dichos pacientes, puede provocar reacciones graves
en algunos casos, especialmente cuando se administra en dosis altas. En alcohdlicos o en
caso de Insuficiencia Hepatica, no se debe sobrepasar de 2 g paracetamol/dia. En nifos
menores de 3 anos existe el riesgo de aparicion de reacciones graves en la piel, como
pustulosis exantematica aguda generalizada, Sindrome de Stevens-Johnson, y necrdlisis
epidérmica téxica, donde se debe interrumpir ante el primer sintoma de erupcién en la
piel o cualquier otro signo de hipersensibilidad. Los cuadros toxicos asociados a
paracetamol, se pueden producir tanto por la ingesta de una sobredosis Unica o por
varias tomas de dosis excesivas. Otros grupos poblacionales a tener en cuenta seran los

malnutridos y embarazadas. (37:38)

Conclusiones:

Segun la bibliografia consultada por los autores, el paracetamol continla siendo el
farmaco recomendado como primera opcidon para fiebre o dolor. No existe evidencia
cientifica que impida el uso de ibuprofeno para el tratamiento de la COVID-19. Se
recomienda utilizarlo en dosis bajas y durante el periodo mas corto posible. Las
reacciones adversas mas frecuentes que presenta este grupo son las gastrointestinales.
La dosis téxica de los AINEs depende de cada tipo de farmaco, donde las manifestaciones

clinicas aparecen con ingestas superiores a 5 veces la dosis terapéutica.
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