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Los AINEs en la infeccion por COVID-19: ;Qué sabemos realmente?

Resumen ejecutivo

Uno de los retos que acompaiia la pandemia por COVID-19 es la falta de
terapias establecidas para dicha infeccion. Ademads, la importante carga de
mortalidad, asociada a la enfermedad, ha impulsado a los trabajadores de la
salud a implementar diferentes estrategias terapéuticas. Medicamentos como
los antiinflamatorios, los antimalaricos y los antivirales, por nombrar algunos,
han sido considerados para el manejo de la infeccion. Sin embargo, aun se
desconocen los efectos que podrian tener estos medicamentos en el contexto del
coronavirus. Por tanto, resulta necesario acudir a toda la informacion, y
evidencia, disponible. Esta informacion puede ser poca, baja calidad cientifica
e incluso contradictoria por eso hay que ser cuidadoso a la hora de analizarla y
aplicarla. Un ejemplo de esto se refleja en el uso de los antiinflamatorios no
esteroideos en pacientes con COVID19. Ya que, algunas autoridades sanitarias
se contradicen entre ellas con relacidn a las recomendaciones que brindan. No
se sabe con exactitud como se afecta el curso de la enfermedad, por lo que surge
la siguiente pregunta: ;qué relacion se ha identificado entre el uso de
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y el pronostico de la enfermedad por
COVID - 19? Para responder a esta pregunta se llevo a cabo una revision de la
literatura hasta el dia 26 de junio del 2020. Asi, el propoésito de esta revision es
exponer la informacion existente sobre como el uso de AINEs afecta el curso
de la infeccion, y con base en la evidencia disponible dar recomendaciones

frente a su uso.
Palabras clave Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) - COVID-19 - Pronostico

Contexto

El 11 de marzo del presente afio una revista médica de gran relevancia (Lancet)
publica una correspondencia dirigida a pacientes con diabetes e hipertension
[1]. En la cual se manifestd que la expresion de enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA2), en estos pacientes, aumenta con el consumo de los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs) o los
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antagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARAII). Ademas, afiadio
que el ibuprofeno y las tiazolinedionas tenian también este efecto, aunque no se
especifico la fuente de dicha informacion. Posteriormente, en la carta se planted
que como estos medicamentos aumentan la expresion de la ECA2, pueden en
consecuencia facilitar la entrada del virus (esta proteina es utilizada el
coronavirus para invadir la célula [17]), y por lo tanto favorecer el desarrollo de
una infeccidn severa e incluso fatal [1]. Tres dias después, el Ministro de Salud
francés Olivier Veran [22] afirm6 en Twitter que tomar medicamentos
antiinflamatorios, como el ibuprofeno, podrian ser un factor asociado a
empeoramiento de los pacientes infectados con COVID-19. Se ha especulado
que la recomendacion de Verdn se sustenta en dos razones [13]. La primera de
ellas es la carta de Lancet nombrada al principio. La segunda se relaciona con
los casos reportados (de forma no oficial) de cuatro pacientes jovenes sin
comorbilidades quienes tuvieron una infeccion severa por coronavirus posterior
a la ingesta de AINEs. Sin embargo, no es adecuado hacer una recomendacion
con casos que son aislados y escasos. Tres dias después la OMS hace un
comunicado donde manifiesta que el uso de AINEs no esta contraindicado en
pacientes con infeccidn por coronavirus [5]. Entonces, esto generd confusion en
la poblacion médica y en la poblacion general.

Metodologia

Para llevar a cabo el proceso de busqueda se seleccionaron 3 bases de datos:
PubMed, Scorpus y EMBASE. Ademas, se utilizaron términos relacionados con
“COVID-19” y “NSAIDs” (figura 1). Se establecieron criterios de inclusion
relacionados con el idioma de los articulos, el acceso y el tipo de estudios a
revisar (tabla 1). Se encontraron un total de 76 articulos de los cuales se
descartaron 57 por el idioma, el titulo, el resumen o porque estaban duplicados.
Del total quedaron 19, de los cuales se excluyeron 3 porque no contribuian a
responder a la pregunta de investigacion y porque no habia acceso completo al
documento. Finalmente, se utilizaron 16 articulos para la revision (Figura 2). 14
articulos correspondian a revisiones y 2 a estudios observacionales de cohortes
retrospectivos (Tabla 2). Se incluyeron también algunas referencias de los
articulos revisados. Por otro lado, se buscd (en clinicaltrials.org) si habia
ensayos clinicos en curso donde se evaluaran los AINEs en pacientes con
diagnostico de coronavirus, se encontraron 3 ensayos clinicos que se estan
llevando a cabo en Estados Unidos, Francia y Argentina estdn en proceso de
reclutamiento de participantes.
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Universidad de
los Andes

Colombia

Términos MeSH y operadores booleanos empleados en la biisqueda

COVID-19

"2019 novel coronavirus
disease” OR COVID19 OR
"COVID-19 pandemic" OR
“COVID-19 virus infection"

OR "2019-nCoV discase" OR

NSAIDs

"Antiinflammatory Agents,
Non Steroidal" OR
"Non-Steroidal
Anti-Inflammatory Agents" OR
"Nonsteroidal
Anti-Inflammatory Agents" OR

"coronavirus disease-19" OR AND "Analgesics,
"coronavirus disease 2019" Anti-Inflammatory” OR
OR "2019-nCoV infection" " Anti-Inflammatory
OR "COVID-19 virus Analgesics" OR "Aspirin-Like
discase” OR "SARS-CoV-2 Agents" OR "Inhibitors,
infection" Cyclo-Oxygenase"
Tabla 1.
Criterios de inclusion y exclusion
Inclusion Exclusion

- Articulos escritos en
espafiol e ingles.

- Articulos con acceso
completo.

- Revisiones de la
literatura, estudios
observacionales y
experimentales.

- QGuias de practica
clinica.

- Titulo o resumen donde
se evidencie que el
documento no
contribuye a responder
a la pregunta de
investigacion.

- Articulos de opinion,
cartas al editor, series
de casos.




Figura 2.
Proceso de seleccion de articulos
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Articulos
seleccionados
para revision

(n=16)

(n=76)

Amc\'ﬂos C).(c.luldOS Articulos excluidos por
por titulo, idioma, acceso, articulo no
:bslt'raccti 0 responde a pregunta de
uplicados investigacion.
(n=57) (n=3)
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Tabla 2.
Caracteristicas de los articulos seleccionados para la revision

Autor Fecha Pals Tipo de estudio ¢{Recomienda evitar los AINES?
Rinoftt, £ 12/05/2020 Israel Cchorte refrospectivo No
2olk, © 15/04/2020 Germany Revisién de la literatura No
Yousefitard, M 20/05/2020 [ran Revisién sistematica Si
Mehto, N 13/04/2020 Reino Unido Revision de la literatura No
Imam, 2 04/06/2020 USA Cohorte retrospectivo No
Shio-Shin Jean 18/05/2020 Taiwan Revisién de la literatura No
Youseff, M 19/04/2020 [ran Revisién sistematica No
MaassenVanDenBrink A 05/06/2020 Paises Bojos Revisién de la literatura No
Hang, S 04/04/2020 Singapur Revisién de la literatura No
Chary, M 09/04/2020 USA Revisién de la literatura No
Montastrue, F 12/05/2020 Francia Revisién de la literaturo St
Pergolizzi, Joseph V. et al. 24/05/2020 UsA Revision de la literatura No
Hoxha, M 25/06/2020 Albania Revisién de la literaturo N/A
NICE 23/04/2020 USA Guia de prdctios No
NIH 16/06/2020 UK Guia de practias No
Micallef J 05/05/2020 Francia Revision de la literatura Si



Universidad de
los Andes

Colombia

Analisis de la literatura

Niveles de ECA2 y el uso de AINEs

Una de las inquietudes que surge en relacion con los AINEs y el COVID-19 es
si existe plausibilidad biologica que explique el aumento de los niveles de
ECA2, por consumo de AINEs [23]. Pues bien, se han realizado varios estudios
en modelos animales que responden esta inquietud. En 2015 un grupo de
investigadores en China realizé un experimento en ratones diabéticos, en los
cuales se midi6 (entre otras cosas) el nivel de ECA2 a nivel cardiaco, con
diferentes intervenciones [7]. Se compararon 4 grupos, uno de ratones
diabéticos en manejo con pioglitazona, otro de ratones diabéticos en manejo con
AINEs, otro grupo de ratones diabéticos sin intervencion y un grupo sano. Los
resultados demostraron que la diabetes es una condicion que disminuye la
expresion de ECA2. Ademads, medicamentos como la pioglitazona y el
ibuprofeno aumentaban los niveles de ECA2 en ratones diabéticos [7].

Un segundo estudio se realiz6 en 2017, también en un modelo animal (ratones)
[9] donde se evaluaron los efectos de los AINEs en los niveles de ECA2. Para
esto se utilizaron ratas con artritis a las cuales se les dio AINEs por 7 dias como
intervencion. Los grupos de comparacion fueron ratas con artritis sin
intervencion y ratas sanas. Posteriormente, se realizaron mediciones de niveles
de ECA2 en tejido cardiaco y renal. Se encontrd que los ratones con artritis sin
intervencion tenian una disminucién de la produccidén de ECA2 en comparacion
al control sano. Por otro lado, aquellos ratones con artritis en manejo con AINEs
revertian dicha reduccion y alcanzaban niveles de ECA2 muy similares con
control [9].

ECA2 y la severidad de la infeccion por COVID-19

A pesar de que, por medio de modelos animales, se sabe que los AINEs pueden
aumentar la expresion de la ECA2, no se sabe como afecta este aumento a la
severidad de la enfermedad por COVID-19 [33]. Una de las hipotesis afirma
que al aumentar la expresion de la puerta de entrada del virus (la ECA2), le sera
mas facil invadir la célula. En consecuencia, habrd un mayor dafio tisular y esto
a su vez producira infeccion mas severa [19]. Sin embargo, se desconoce cual
es la proporcion ECA2 soluble en condiciones inflamatorias sistémicas.
Tampoco se sabe como se afecta la proporcion soluble cuando la ECA2 total
varia por efectos externos (por ejemplo, medicamentos). Por otro lado, podria
plantearse una hipotesis que apoye la situacion opuesta. Es decir, que una
regulacion a la baja (disminucion) de la ECA2 favorezca una infeccion severa.
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Un ejemplo de como funciona esta regulacion se ha observado en el VIH el
cual, gracias a una de sus proteinas de replicacion (Nef protein), reduce la
expresion de receptores CD4 (la puerta de entrada de este virus a la célula. Esto
ocurre con el proposito de permitirle al virus replicarse de forma eficiente y
evitar la entrada excesiva del virus a una misma célula (con el fin de aprovechar
la maquinaria celular durante el mayor tiempo posible) [12].

De acuerdo a lo anterior, se ha planteado la posibilidad de utilizar los niveles de
séricos ECA2 como marcador pronostico [8]. Sin embargo, mientras se
desconozca cual es el verdadero rol de la ECA2, en la severidad de la infeccion,
no se podra establecer si el aumento de los niveles de ECA2 tendra un efecto
deletéreo o protector en el curso de la infeccion.

AINEs y el pronostico de la infeccion por COVID-19

Es poca la literatura que aborda el efecto AINEs en la severidad de la infeccion
por COVID-19. Existen, hasta el momento, 2 estudios de cohortes
retrospectivos en revistas indexadas. Uno de ellos es un estudio de cohorte
retrospectivo de 403 individuos que fueron diagnosticados de COVID-19 en un
Centro médico en Israel [2]. En este se evaluaron 3 desenlaces: necesidad de
soporte ventilatorio (SV), ingreso a unidad de cuidados intensivos (IUCI) y
muerte (M). Se compard el uso de ibuprofeno y no ibuprofeno (acetaminofén o
no medicamento) para el manejo sintomatico. No se observo un mayor riesgo
de presentar alguno de los 3 desenlaces en el grupo de ibuprofeno en
comparacion con el grupo control [diferencia de proporcion con un intervalo de
confianza de 95% (DP) de 0.5 (-4.9 a 5.9) para SV con p=>0.95; DP de 1.6 (-
4.5 to 7.7) para IUCI con p=0.72; DP de 0.6 (-4.3 to 5.5) con p=>0.95).

Por otro lado, llama la atencion que de los participantes que requirieron
ventilacion mecanica, la mayoria pertenecian al grupo de acetaminofén. Sin
embargo, los investigadores sugieren que esto puede deberse al tipo de
pacientes que usaron acetaminofén, los cuales eran de edad avanzada y tenian
enfermedades cronicas mas graves. Este tipo de pacientes tienen mas
probabilidad de ser tratados con paracetamol debido a la preocupacion sobre el
dafio renal que puede causar el ibuprofeno. Este estudio contaba con varias
limitaciones. Una de ellas fue con el tamafio de muestra, que no era suficiente
para realizar analisis multivariados. Otra se relacion6 con la NO homogeneidad
entre los grupos a comparar. Finalmente concluyen en este estudio que la
hipoétesis de que el ibuprofeno aumenta la severidad por la infeccidon no se apoya
en esta cohorte [2].

El otro estudio de cohorte retrospectivo contaba con 1305 pacientes en un
hospital de Estados Unidos [4]. En este estudio se evaluo la asociacion entre el
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uso de AINEs con 2 desenlaces: muerte e injuria renal aguda en las primeras 48
horas de la hospitalizacion. Por un lado, no se observo una mayor asociacion
con presentar una injuria renal aguda en las primeras 48 horas [odds ratio (OR)=
0.84 (0.51-1.39) p=0.492]. Por otro lado, se observd que el uso de AINEs se
asocid con una menor mortalidad [OR=0.55 (0.39-0.78) p=0.001]. Por esta
razon se plante6 en este estudio que los AINEs pueden tener un efecto protector.
Ahora bien, las limitaciones en el estudio incluyen su aplicabilidad solo a
poblacion hospitalizada y lo anteriormente mencionado con relacion al disefio
del estudio (las limitaciones de un estudio de cohorte retrospectivo). Se
concluyo que el uso de AINES no estd asociado con injuria renal y se asocio
con una diminucién de la mortalidad en esta cohorte [4].

AINEs en las infecciones respiratorias

Los AINEs se asocian con complicaciones en las infecciones respiratorias
bacterianas. En una revision realizada por Micallef J et al [29] se analizaron un
total de 8 estudios farmacoepidemioldgicos realizados desde el 2002 hasta el
2018, en participantes de diferentes grupos etarios, donde se encontrd que el
uso de AINEs estaba asociado con complicaciones (empiema, formacion de
abscesos pleuropulmonares, efusion pleural paraneumonica, neumonia
necrotizante y aumento de los dias de estancia hospitalaria) en infecciones del
tracto respiratorio bajo. De los 8 estudios, 7 se realizaron con participantes que
tenian infeccion respiratoria baja de origen bacteriano y 1 se realizo en el
contexto de infeccion respiratoria baja de etiologia viral (diferente al COVID-
19). Con una asociacion (OR) de 1.9 hasta 8.1 veces (estos valores pertenecen
a los 2 estudios, de los 8, con OR mas bajo y al mas alto respectivamente; con
significancia estadistica) de presentar estas complicaciones con el uso de AINEs
para manejo sintomatico de infecciones respiratorias bajas bacterianas. Por lo
anterior, en esta revision no se recomienda el uso de AINEs en manejo sintomas
(fiebre, dolor o mialgias) de infecciones respiratorias. Mas aun, recomiendan
utilizar el acetaminofén, siempre en las dosis determinadas para peso y edad, y
en lo posible bajo supervision médica [29]. Cabe resaltar que, debido al poco
tiempo que lleva esta infeccion, no se han hecho estudios donde se demuestre
un aumento de las complicaciones pleuropulmonares en la infeccion por
COVID-19 asociado al uso de AINEs.

AINEs como tratamiento de condiciones cronicas

Otro tema de relevancia es el uso de AINEs en el contexto de una enfermedad
cronica. En condiciones inflamatorias cronicas como la osteoartritis o la artritis
reumatoide los AINEs hacen parte de los pilares del manejo. Sin embargo, como
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ya se ha discutido con anterioridad, la evidencia no es suficiente (es incluso
contradictoria) para determinar si los AINEs tienen un efecto en el curso de la
infeccion por COVID-19. Por lo anterior, las recomendaciones que existen
estan a favor de no suspender su uso. Zolk y colaboradores [23] recomiendan
que los pacientes que utilicen AINEs para una condicidon cronica (con una
indicacion medica justificada) no suspendan su uso, a menos que sea indicado
por un meédico. Ragni y colaboradores [32] recomiendan que los médicos
evalten si es conveniente continuar con el uso de AINEs. Ademas, que los
meédicos deben hacer un seguimiento cercano y estricto a los usuarios cronicos
de estos medicamentos. No hay que olvidar que a la hora de formular un
medicamento siempre debe evaluarse el riesgo y beneficio que otorga a cada
paciente.

Las autoridades sanitarias y las recomendaciones

Algunas autoridades sanitarias se pronunciaron frente a esta problematica y
brindaron una serie de recomendaciones con relacion al uso de AINEs en
coronavirus. Por un lado, instituciones como el Instituto Nacional de Salud y
Excelencia en el Cuidado (NICE, por sus siglas en ingles) en Reino Unido, el
Instituto Nacional de Salud (NIH, en ingles) en Estados Unidos, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y la Agencia Europea de Medicina (EMA, en
ingles) manifestaron que no hay evidencia suficiente que contraindique el uso
de AINEs en pacientes con coronavirus, y que este grupo de medicamentos
deberia ser considerado como una opcion terapéutica en pacientes con COVID-
19 para el manejo sintomatico [S5][6][10][11]. Por otro lado, instituciones como
la Sociedad de Cuidado Critico en Medicina o la Agencia Nacional de
Seguridad de Medicamentos y Productos en Salud (ANSM, por sus siglas en
francés) han manifestado una postura mas conservadora frente al uso de AINES
en COVID-19 y recomiendan tener como alternativa el acetaminofén [14][15].
Lo anterior, demuestra que la evidencia existente no es suficiente ofrecer una
recomendacion contundente sobre el uso de AINEs, para el manejo en el manejo
sintomatico de la infeccion por COVID-19.

El futuro de la evidencia en AINEs y COVID-19

Pese a que no existen ensayos clinicos publicados sobre los AINEs y el COVID,
actualmente se encuentran tres registros en fase de reclutamiento. El primer
ensayo clinico es el LIBERATE (En Estados Unidos) en el que se quiere evaluar
el ibuprofeno con cubierta lipidica versus el cuidado estandar (en pacientes con
falla respiratoria aguda hipoxémica) en la progresion de la enfermedad por
COVID-19 y el tiempo de requerimiento de ventilacion mecanica [20]. El
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segundo ensayo clinico es el ENACOVID (En Francia) y en este se quiere
evaluar si el Naproxeno disminuye la mortalidad en 30 dias [21]. El tercer
ensayo clinico es el CérdobaTrial (se estd realizando en Argentina) y en este se
quiere evaluar si el Ibuprofeno inhalado puede disminuir la severidad y
progresion del dafio pulmonar en pacientes con sindrome respiratorio agudo
severo por COVID-19 [31].

Conclusiones

Por el momento, no hay evidencia de calidad que demuestre que los
AINES en el contexto de COVID-19 sean deletéreos o no.

Se sabe que (en modelos animales) los AINES aumentan la expresion de
ECA2. Sin embargo, se desconoce cual es el efecto de aumentar esta
proteina en el contexto de la infeccion por COVID-19.

Es importante evaluar la pertinencia de suspender o continuar el uso
cronico de AINEs en pacientes con enfermedades inflamatorias antes de
suspender el medicamento.

Es necesario contar con mas estudios experimentales para evaluar el
posible rol de los AINES en esta infeccion y esperar los resultados de los
que se estan llevando a cabo.

Recomendaciones

10

No se recomienda suspender los AINES a aquellos pacientes que los
consuman de forma cronica con una indicacion sustentada (por ejemplo,
pacientes con enfermedades inflamatorias sistémicas) y que no tengan
una contraindicacion para su uso.

Para el manejo de los sintomas en un paciente con infeccion por covid-
19 deben considerarse todas las opciones terapéuticas disponibles, y
siempre evaluar a cada paciente de forma individual y tener presente su
contexto y sus comorbilidades antes de tomar una decision con relacion
a prescribir o suspender un medicamento.

Evitar los AINES en pacientes en quienes sus comorbilidades
contraindiquen su uso (por ejemplo, pacientes con insuficiencia renal,
ulcera gastrica activa, hipertension arterial, entre otras).

En pacientes donde no se puedan utilizar AINES, se recomienda usar
acetaminofén como alternativa.



11

Universidad de
los Andes

Colombia

No hay que olvidar que como cualquier medicamento, es importante
informar a los pacientes las dosis, los horarios y los posibles efectos
adversos de este medicamento.
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