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Resumen:

Introduccion: A finales de 2019, un nuevo coronavirus surgio en Wuhan, China; siendo el patégeno
confirmado, nombrado oficialmente como 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 combatirla. 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 farmacoldgico de los anti-inflamatorios no esteroideos esta
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
farmacologicos y toxicologicos. Método: Se realizd una revision bibliografica relacionada con la
farmacodinamia, farmacocinética, reacciones adversas y efectos toxicos de estos medicamentos.
Resultados: Como parte del estudio, el Paracetamol resultd el 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
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 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 terapéeutica.

Palabras Clave: AINEs, tratamiento, COVID-19, aspectos farmacoldgicos y toxicoldgicos.
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I-INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas emergentes y reemergentes son desafios para la salud publica a nivel
mundial. En los Gltimos afos, nuevas infecciones por coronavirus han surgido periédicamente en paises
del orbe. El sindrome respiratorio agudo severo causado por (SARS-CoV) en 2002, infectd 8422 perso-
nas y causo 916 muertes durante la epidemia. El sindrome de coronavirus del Medio Oriente (MERS -
CoV) se identificd en 2012, confirméndose un total de 2499 casos. A finales de 2019, un nuevo corona-
virus el (SARS-CoV-2) surgié en Wuhan, China, y se extendio rapidamente por el mundo. El patégeno
se confirmo y fue nombrado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) enfermedad por Coronavi-
rus- 19 (COVID- 19). @

Los centros de investigacion proponian un tratamiento paliativo para el tratamiento de los sintomas
asociados a la COVID-19, ya fuesen medicamentos de la industria farmacéutica empleados para otras
enfermedades, o bien buscando nuevas alternativas que actuaran sobre el virus. No se disponia de un
tratamiento especifico para esta enfermedad, ni de vacunas certificadas. Asi mismo, se utilizaron y se
utilizan farmacos como los anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs), con el fin de abordar las fases
clinicas de la COVID-19. Ante este escenario se plante6 que el uso del ibuprofeno o algun 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 (ECA,) en las células humanas, haciendo
propenso al paciente a cursar con una infeccién por COVID-19. ¢345)

La Agencia Nacional de Seguridad de Medicamentos y Productos Sanitarios (ANSM) de Francia re-
comiendd la administracion de paracetamol y otros antiinflamatorios no esteroideos, cuando el paciente
comience con fiebre o dolor relacionada con la COVID-19. No obstante, es necesario tener en cuenta las
consideraciones de uso racional de medicamentos. Ademas, se describe en la literatura cientifica los
riesgos derivados del uso del ibuprofeno para el tratamiento de infecciones, donde recomendaban utili-
zar la dosis minima en el menor tiempo posible. La OMS y 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. ©¢789

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

II-METODO

Se realizd una revision bibliogréafica relacionada con la farmacodinamia, farmacocinética, reacciones
adversas y efectos toxicos de estos medicamentos. Se dedicé una parte del estudio al Paracetamol,
farmaco recomendado por la OMS vy agencias reguladoras de medicamentos como la primera linea para
el manejo de la fiebre y el dolor. El periodo que se toma como referencia para la revision, abarcé de
julio de 2021 a abril de 2022. Para la recopilacion de la informacion se utilizé el motor de basqueda
Google, los buscadores Scielo, Pubmed, Lilac. Los criterios de seleccion para los articulos revisados
fueron: titulos de los articulos, que tuvieran referencias precisas, que la revista estuviera indexada y su
nivel de indexacion.
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I1I-RESULTADOS

A. Caracterizacion de los Antiinflamatorios no esteroideos (AINES):

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), son uno de los grupos de farmacos mas prescritos a ni-
vel mundial. Son Utiles en el dolor reumaético, tanto en enfermedades inflamatorias como degenerativas
y por su poder analgésico, también se usan con frecuencia en enfermedades como la migrafia, dolor
dental y en cualquier proceso doloroso. Son Utiles como antitérmicos, por lo que se han utilizado desde
el inicio de esta epidemia. Se clasifican segln su estructura quimica en diferente grupos; entre ellos:
Salicilatos (Acido acetilsalicilico), Pirazolonas (Fenilbutazona), Indolacéticos (Indometacina), Arilacé-
ticos (Diclofenaco), Arilpropionicos (Ibuprofeno), Paraaminofenoles (Paracetamol), Oxicams y analo-
gos (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 in-
flamatorias principalmente mediante la inhibicion de la isoforma COX-2: antiinflamatoria, analgésica y
antipirética. ¥

B. Mecanismo de accion de los AINES:

Los AINEs actlan inhibiendo la transformacion de acido araquidénico en prostaglandinas mediante
la inhibicion de la enzima Cicloxigenasa (COX). La inhibicion de esta enzima afecta funciones fisiold-
gicas 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 inflamacion.
(11,12,13)

C-Efectos adversos de los AINEs:

Los efectos adversos mas importantes y conocidos de los AINEs son los que conllevan riesgos gas-
trointestinales, cardiovasculares y renales, aunque también pueden ocasionar otros problemas como
hepatotoxicidad o reacciones de hipersensibilidad graves. Estos medicamentos tienen un problema adi-
cional 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 accion principal y sus efectos far-
macoldgicos. 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. ¢1%1?

D. Efectos toxicos de los AINEs:
La dosis tdxicas de los AINEs depende de cada uno de los tipos de farmacos. La mayoria de las mani-
festaciones clinicas descritas son por la ingesta de una cantidad superior a 5 veces la dosis terapéutica

diaria. Las ingestiones pequefias (unos 10-15 comprimidos) suelen ser asintomaticas. ¥

Manifestaciones clinicas digestivas: nauseas, vomitos, epigastralgia. Es poco frecuente, pero algunos
pacientes pueden desarrollar cuadros clinicos que evidencian un Sangramiento Digestivo Alto. Mani-
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festaciones neuroldgicas: estupor, cefalea, nistagmus, diplopia, acufenos, diskinesias, delirio, desorien-
tacion, alucinaciones y coma. Se han descrito convulsiones con el acido mefenamico. Estas son infre-
cuentes, excepto en nifios 0 ancianos. Manifestaciones renales: trastorno de funcién tubular renal: mu-
chos pacientes van a presentar a las 24-48 horas de la intoxicacion, un aumento de la beta-2
microglobulina en orina, y algunos pueden desarrollar excepcionalmente, una Insuficiencia Renal Agu-
da. En personas que toman AINEs con frecuencia, se han descrito vision borrosa, vomitos, diarreas,
hepato y nefrotoxicidad. ¥

E. Intoxicacion aguda por Paracetamol:

Paracetamol: (conocido como Acetaminofén en EE. UU.) es uno de los analgésicos-antipiréticos no
opioides mas utilizados. Forma parte de numerosos preparados farmaceéuticos disponibles sin receta en
muchos paises. Este farmaco constituye una excepcion: aunque presenta una excelente actividad analgé-
sica y antipirética, que puede atribuirse a la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas en el Sistema
Nervioso Central, su actividad antiinflamatoria es débil y no comparte efectos secundarios gastrointesti-
nales ni plaguetarios, de los restantes AINEs. &%

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 estan
del todo relacionadas con los maximos efectos analgésicos. Se une en un 25 % a las proteinas del plas-
ma. 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 glucurénicos y sulfatos, que son posteriormente eliminados en la orina. Entre 10 y 15 % de
la dosis experimenta un metabolismo oxidativo mediante las isoenzimas de citocromo Pyso, siendo mas
tarde conjugado con cisteina y 4cido mercaptarico.

Dosis toxica: La dosis total ingerida de acetaminofén es el factor mas importante que determina el de-
sarrollo y la gravedad de la hepatotoxicidad. Una ingestién aguda de 7.5 a 10 g en adultos o de 140
mg/kg o0 mas en nifios mayores de 6 afios (siempre que sea consumido en un periodo de 8 horas) es pro-
bable que cause hepatotoxicidad. Dosis repetidas de 10 g en 24 horas 0 6g en 24-48 horas pueden aso-
ciarse también a dafio hepético 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 estu-
dios han descrito sobre la seguridad del uso de acetaminofén a corto y largo plazo, su uso por mas de 14
dias seguidos, aunque sea a dosis recomendadas de 4g, se asocio con elevaciones asintomaticas de ala-

nina(%mingtg?nsferasa (ALT) (> 3 veces los limites superiores de lo normal) en hasta el 40% de los suje-
tos. 16,17,18,1

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, nauseas, vomitos y
diaforesis. Algunos se encuentran asintomaticos. En esta etapa, los exdmenes de laboratorios no presen-
tan alteraciones. Fase Il: Entre las 24 y 72 horas post-ingestion, es frecuente el dolor en hipocondrio
derecho y puede existir hepatomegalia. Se elevan las transaminasas y la lacticodeshidrogenasa. Puede
elevarse la bilirrubina total, fosfatasa alcalina y disminucion de actividad de la protrombina. Se obser-
van trastornos en la funcion renal. Fase I11: Alrededor de las 72 a 96 horas, los trastornos de la funcion
hepatica llegan al pico maximo. Los sintomas de la fase | se agudizan y se incrementa la ictericia, letar-
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gia, 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 hepatico. Esta entidad es potencialmente reversible. Sin em-
bargo, la mayoria de las muertes ocurren en esta fase por disfuncion multiorganica. Fase IV: Los pa-
cientes que sobreviven hasta este periodo, inician la fase de recuperacion clinica en el 4° dia y se com-
pleta al 7mo dia posterior a la intoxicacién. El proceso se puede prolongar por tres semanas 0 mas. Se
pueden observar cambios histoldgicos que varian desde citélisis a necrosis centrolobulillar. La recupe-
racion histoldgica puede llevar hasta tres meses. La insuficiencia hepatica crénica no es una secuela de
intoxicacion por acetaminofén. 162

Tratamiento de la intoxicacion por Paracetamol: La administracion de antidotos (NAC, N-
acetilcisteina) de la intoxicacion aguda por Paracetamol debe realizarse en funcion de las concentracio-
nes 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 ad-
misible administrarlo hasta 20 horas después de la intoxicacion. Las medidas generales de tratamiento y
la pauta de administracion del antidoto son las siguientes: a) Lavado gatrico y administracion de carb6n
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 sintomético. (1621:2223%)

Ademas, es necesario tener precauciones en pacientes con Insuficiencia Hepatica, Hepatitis Aguda
concomitante con sustancias que afectan a la funcion hepética, deshidratacion por abuso del alcohol y
malnutricion. También en personas con diagndéstico de alcoholismo, Insuficiencia Renal, Insuficiencia
Cardiaca Grave, afecciones pulmonares y anemia. Se han descrito ligeras reacciones broncoespasticas
con paracetamol (reaccion cruzada), aunque solo se han manifestado en una minoria de dichos pacien-
tes, puede provocar reacciones graves en algunos casos, especialmente cuando se administra en dosis
altas. En alcoholicos o en caso de Insuficiencia Hepatica, no se debe sobrepasar de 2 Paracetamol/dl’a.
Otros grupos poblacionales a tener en cuenta seran los malnutridos y embarazadas. ¢4%°

IV-CONCLUSIONES

En la bibliografia consultada por los autores, el paracetamol continta siendo el farmaco recomendado
como primera opcion 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 toxica de los AINEs depende de cada tipo de farmaco, donde las manifestaciones clinicas apare-
cen con ingestas superiores a 5 veces la dosis terapéutica
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