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Resumen

Introduccion: los AINE se definen como antiinflamatorios no
esteroideos, que representan un grupo farmacolégico quimico de
tipo heterogéneo. Es usado en el tratamiento contra la COVID-
19 en pacientes con sintomatologia leve o moderada. Objetivo:
analizar el uso de antiinflamatorios no esteroideos en el
tratamiento de las manifestaciones clinicas presentadas en
pacientes con SARS-CoV-2, ademas evidenciar cuales son los
AINE mas frecuentes, de igual manera que dosis pueden generar
dafio y si estas pueden causar morbilidades. Metodologia: se
efectu6 una recopilacién bibliografica para concertar datos
relacionados a pacientes que consumen AINE y la presumible
decadencia de sus sintomas, retencion de liquidos problemas
renales, problemas cardiacos tras el consumo de estos farmacos.
Resultados: Se debe sefialar al ibuprofeno (58.6 %) y el
aceclofenaco (2.7%), como las opciones orales méas usadas para
el procedimiento paliativo de la COVID-19. La dosis
estandarizada utilizada en el tratamiento de pacientes con la
COVID-19, es de 400 mg cada 6 a 8 horas. Conclusién: los
AINE suelen usarse en pacientes con la COVID-19, pero en
ciertos hospitales recomienda a los proveedores de primera linea
que realicen una evaluacion en el uso. Es importante conocer los
sintomas que este cursando el paciente para poder evitar el uso
de los AINE. Area de estudio especifica: Farmacologia.

Abstract

Introduction: NSAIDs are defined as non-steroidal anti-
inflammatory drugs, which represent a heterogeneous chemical
pharmacological group. It is used in the treatment of COVID-19
in patients with mild or moderate symptoms. Objective: to
analyzer the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs in the
treatment of clinical manifestations presented in patients with
SARS-CoV-2, in addition to evidencing which are the most
frequent NSAIDs, in the same way that doses can generate
damage and if these can cause morbidities. Methodology: a
bibliographic compilation was conducted to arrange data related
to patients who consume NSAIDs and the presumed decline of
their symptoms, fluid retention, kidney problems, heart problems
after the consumption of these drugs. Resulted: the ibuprofen
(58.6%) and aceclofenac (2.7%) should be identified as the most
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Enzyme used oral options for the COVID-19 palliative procedure. The

Inhibitors. standardized dose used in the treatment of patients with COVID-
19 is 400 mg every 6 to 8 hours. Conclusions: NSAIDs are
commonly used in COVID-19 patients, but certain hospitals
recommend that first-line providers perform an evaluation on
use. It is important to know the symptoms that the patient is
experiencing to avoid the use of NSAIDs. Specific area of
study: Pharmacology.

Introduccion

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el coronavirus (COVID-19) encarna
una enfermedad infecciosa causada por el virus SARS-CoV-2, la misma que ha afectado
cerca de a 6.3 millones de personas a nivel global (1). Gran parte de los individuos que
han sobrellevado del virus padecen de una insuficiencia respiratoria que en determinados
casos crea complicaciones pulmonares severas, aunque no siempre pasa esto. La
presencia de comorbilidades puede agravar el cuadro clinico del paciente con la COVID-
19 (2, 3). Segun Food and Drug Administration (FDA), en varios casos se ha permitido
el uso de medicamentos antivirales y antiinflamatorios no esteroideos para el tratamiento
de la COVID-19. Ante este supuesto, se estudid la eventualidad de que el ibuprofeno o
algin otro AINE podria ser contraproducente en pacientes con la COVID-19, debido a
que podrian acrecentar el nimero de receptores de enzima convertidora de angiotensina
en las células humanas, haciendo presumiblemente mas propenso al paciente a una
infeccién por la COVID-19 (4).

El objetivo del presente trabajo es analizar el uso de antinflamatorios, no esteroideos en
el tratamiento de las manifestaciones clinicas presentes en pacientes con SARS-CoV-2,
asi como determinar las manifestaciones clinicas asociadas a la presentacion de la
enfermedad por SARS-CoV-2 en el paciente hospitalizado.

Metodologia

Se gener0 una recopilacién bibliografica para concertar datos relacionados a pacientes
que consumen AINE y la presumible decadencia de sus sintomas retencion de liquidos,
problemas renales, problemas cardiacos tras el consumo de estos farmacos.

Criterios de exclusion

e No se consideran investigaciones en donde se tenga como tratamiento anti
retroviral.
e Se excluirdn datos de fuentes no confiables o tesis de grado.
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Criterios de inclusion

e Seincluyeron todas las investigaciones relacionadas al uso de AINE en pacientes
que padecen la COVID-109.

e Se incluyeron pacientes que requieran el uso de Inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA) o bloqueantes de receptores de
angiotensina (BRA) o de cualquier paciente que requiere la activacion de la
familia de genes que elaboran proteinas que participan en las vias de sefializacion
celular (RAS) a través de los farmacos antes mencionados.

e Investigaciones relacionadas al uso de otros farmacos para el tratamiento de la
COVID-19.

Tabla 1. Buscadores cientificos online

Scopus 15 Registros cribados Registros incluidos

Elsevier 10

Cribado
Inclusion

Total: 56 Total: 17

Google Académico 15
REDALYC 8

SCiIELO 5

HONcode 15
PubMed 4

Identificacion

Nota: datos tomados de diferentes buscadores de articulos cientificos y publicaciones anexadas en donde,
se puede observar la cantidad de articulos obtenidos de cada revista cientifica.

Resultados
AINE mas utilizado en el tratamiento de la COVID-19

Se debe sefialar al ibuprofeno (58.6 %) y el aceclofenaco (2.7%), como las opciones orales
mas usadas para el procedimiento paliativo de la COVID-19. Estas son recurrentemente
manejadas y recetadas no solo en el tratamiento de la COVID-19, sino en cualquier
enfermedad, ademas de que en determinados sitios la adquisicion de estos farmacos no
demanda de receta (5, 6).

Identificar la dosis utilizada en el tratamiento de pacientes con la COVID-19

La dosis estandarizada utilizada en el tratamiento de pacientes con la COVID-19, es de
400 mg cada 6 a 8 horas, el acrecentamiento de la dosis no ha justificado mayor
efectividad, pero si un aumento de efectos secundarios (6). Esto no tiene relacion con la
decadencia de infecciones por la COVID-19, pero si se relaciona con posibles Ulceras

Ciencia
Digii2!
&dtvial Medicina Legal Pagina 86|93



l D Anatomla
|g| al ISSN': 2697-3391

Vol. 6 No. 2, pp. 83 — 93 abril - junio 2023

www.anatomiadigital.org

pépticas, hemorragias digestivas y complicaciones gastrointestinales, siendo necesario
sefialar que algunos tratamientos pueden originar efectos secundarios o interacciones con
otros medicamentos que toma el paciente. En casos de hospitalizacion es factible que el
médico maneje otros tipos de tratamientos, en funcion de la gravedad del cuadro; entre
los que estéan: tratar el virus, reducir la actividad excesiva de la respuesta inmunitaria o
tratar complicaciones causadas por la COVID-19 (7).

Reconocer los efectos adversos generados por el uso de AINE en el tratamiento de
pacientes con la COVID-19

La principal accion de los AINE es la inhibicion de la actividad de la ciclooxigenasa
(COX-2) (8). Su uso frecuente puede intervenir en la eficacia de los inhibidores de ECA
(4). Consumir una dosis esporadica no comprometeria intervenir en la accion de dicha
enzima, pero la normalizacién de su uso podria ocasionar estas interacciones no deseadas,
como el aumento de riesgo de lesiones pulmonares en pacientes con la COVID-19. Cabe
recalcar que el consumo ocasional de AINE no media en la inhibicién de la ECA o ECA-
2, pero si interfiere con la actividad de la COX-1 y COX-2, lo cual es el objetivo
transcendental de este farmaco.

Destacando que es escasa la evidencia cientifica primordial que relacione la inhibicion de
angiotensina y angiotensina-11 con complicaciones por la COVID-19, varios autores (5)
(9) (10) (11), han profundizado en la relacidon que existe entre los farmacos inhibidores
de la enzima transformadora de angiotensina (IECA), bloqueadores del enzima
convertidor de angiotensina Il (BRA) y la infeccion por la COVID-19. Estos farmacos
son basicos en el tratamiento de la hipertensién arterial, activan la Via RAS, el sistema
renina-angiotensina encargado de la regulacion de la presion arterial (12).

Vision general

Se ha planteado la posibilidad de que la excesiva activacion de RAS podria contribuir, a
una mayor lesion pulmonar tras la infeccion por la COVID-19 incluso suscitar la
respuesta inflamatoria y la tormenta de citoquinas (5). Es comun, la activacion del RAS
a través de IECA y BRA para el tratamiento de la presion arterial, debido que el
desequilibrio o modificacion de este eje hormonal complejo permite desencadenar o tratar
muchas enfermedades incluyendo insuficiencia cardiaca, diabetes, hipertension y
ateroesclerosis (12).

Relacion entre BRA 'y IECA y la infeccion por SARS-CoV-2

El ingreso del SARS-CoV-2 a las células humanas se media principalmente por la
proteina Spike-1 (S) (13). Estas proteinas requieren del uso de un receptor el SARS-CoV
y el SARS-CoV-2, utilizan laenzima ECA-2. La calidad de la interaccidon entre la proteina
Sy ECA-2 podria ser determinante en la gravedad de la enfermedad (5, 13). En resumen,
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esta interaccion podria verse afectada debido a alteraciones en la via RAS del cuerpo. En
particular la baja expresion de ECA-2, se asocia con una mayor gravedad del fenotipo en
estudios in vitro de células epiteliales de vias respiratorias humanas (14).

El hecho de que existan pacientes hipertensos o con otras enfermedades cardiovasculares,
y se infecten por la COVID-19, plantea la pregunta sobre la posibilidad de que el
tratamiento con IECA y BRA, inhibidores de ECA-2 y alteradores de RAS puedan derivar
en lesiones pulmonares mas graves que en pacientes sin estos tratamientos.

Andlisis de casos

La preocupacion sobre si los BRA y los IECA, pueden afectar a pacientes con la COVID-
19 no ha sido evidenciada en estudios con humanos. Se conoce de analisis realizados en
animales que usan dosis relativamente altas de BRA y IECA. Estos trabajos no han
conseguido analisis concluyentes y en muchos casos hipdtesis nulas aceptadas al denotar
que no existe una profunda relacién entre el consumo excesivo de BRA o IECA y el
deterioro de animales infectados.

En un articulo publicado en la revista Journal of the American Medical Association
(JAMA), en la categoria de ciencias médicas y de la salud, se demostr6 que los IECA 'y
BRA, no tuvieron ningun efecto sobre la gravedad o el resultado de los pacientes con
hipertension hospitalizados por la COVID-19 (5).

En una revisién a los archivos expuestos (15, 16), se publicaron datos de pacientes con la
COVID-19 hospitalizados en Wuhan, donde algunos de ellos sufrian de hipertension y
consumian IECA y BRA, el porcentaje no difirié entre aquellos con infecciones severas
y no graves (p 0.65), ni entre no sobrevivientes y sobrevivientes (p 0.34).

Es necesario remarcar que la mayoria de estos estudios se han realizado para pacientes
que consumen IECA y BRA, en tratamientos de hipertension y enfermedades que
requieran la regulacion de RAS. Ninguno de estos estudios aborda directamente el
consumo de AINE como causantes de una alteracion de ECA-2, sin embargo se debe
reconocer que ante un consumo regular de estos farmacos la probabilidad de una
alteracion de las angiotensinas presentes en RAS se vuelve més evidente. No obstante
aun alterada la ECA por consumo de AINE, no es evidente un empeoramiento para
pacientes infectados por SARS-CoV-2.

Discusion

Los pacientes con hipertensién controlada de forma estable y sin indicaciones
convincentes no deberian suspender su tratamiento con BRA y IECA, aln incluso
después de la infeccion por coronavirus. Al analizar la eficacia de las terapias en la
revision bibliografica se logré objetivar que muchos de los tratamientos no tenian un
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fundamento solido o que carecian de evidencia clinica. Por ejemplo del uso de
hidroxicloroquina / azitromicina, la cual fue considerada en un inicio como la terapia de
primera linea en la enfermedad.

Entre los AINE mas frecuentes tenemos al ibuprofeno (58.6 %) y el aceclofenaco (2.7%),
estando como las mejores opciones orales para el tratamiento paliativo de la COVID-19,
al ser los mas recetadas no solo en el tratamiento de la COVID-19, sino en cualquier
enfermedad en general, ademas que en varios lugares su adquisicion no requiere de receta

(6).

Actualmente no esta claro cual es la forma mas eficaz de combatir la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19), se han ensayado con diversos farmacos para el control de
esta enfermedad con resultados comprobables. Los antiinflamatorios no esteroides
(AINE) como: el ibuprofeno, el diclofenaco, la aspirina, el naproxeno y la indometacina,
se han manipulado previamente para controlar los sintomas de las infecciones
respiratorias virales, aunque se ha recomendado utilizar ibuprofeno en pacientes con la
COVID-19, se ha informado que este agente exacerbaria sus sintomas.

En este momento tanto acetaminofén (paracetamol), como los AINE (ibuprofeno),
pueden ser considerados para los pacientes que muestran sintomas de la COVID-19,
debido a que funcionan a través de diferentes mecanismos, ambos pueden tomarse juntos
0 de manera alternada.

Las dosis recomendadas suelen ir de 400 mg cada 6 a 8 horas, el aumento de la dosis no
ha demostrado mayor efectividad, pero si un aumento de efectos secundarios (6). Esto no
tiene relacion con el empeoramiento de infecciones por la COVID-19, pero si se relaciona
con posibles Ulceras pépticas, hemorragias digestivas y complicaciones
gastrointestinales, estas no pueden sobrepasar los 4,000 mg en un periodo de 24 horas,
incluso si provienen de otras fuentes como la hidrocodona / acetaminofeno. Otro punto
para tener en cuenta es que esta informacion podria cambiar a medida que las
investigaciones acerca de los tratamientos para combatir la COVID-19 evolucionen.

El uso de AINE en pacientes con la COVID-19 esta asociado con morbilidades en donde
es insuficiente la evidencia cientifica remarcable que relacione la inhibicion de
angiotensina y angiotensina-11 con complicaciones por la COVID-19.

La Agencia Europea de Medicamentos afirmo que actualmente no hay evidencia
cientifica que establezca un vinculo entre el ibuprofeno y el empeoramiento de la COVID-
19.
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Conclusiones

e Elibuprofenoy otros AINE pueden ser utilizados en pacientes con la COVID-19,
sin embargo, algunos hospitales estan siendo cautelosos y recomiendan que los
proveedores de primera linea evalten y documenten el uso reciente de AINE.

e Los AINE deben tomarse en la dosis efectiva mas baja y durante el menor tiempo
posible para la indicacion dada. ElI naproxeno o el ibuprofeno pueden ser las
mejores opciones orales en los pacientes con enfermedades cardiovasculares. Es
sumamente importante reconocer cuales sintomas o enfermedades esta cursando
un paciente para brindar o no un tratamiento oportuno, ya sea para mejorar su
condicién de salud, reducir su instancia en el hospital y evitar su fallecimiento,
evitando recetar o consumir AINE, cuando la persona sufre de alguna enfermedad
catastroéfica.

Conflictos de interés
Los autores declaran no tener conflictos de interés.
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