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Editorial

La pandemia ha planteado nuevas retas al mundao vy,
especificamente, a la ciencia meédica; una de ellos es
revisar la seguridad de los medicamentos prescritos
en la farmacoterapia durante la infeccign por
SARS-COV-2. En el presente numero de nuestro boletin
Segurimed, se revisa la seguridad de ibuprofeno, ’l
hipertrigliceridemia aguda inducida por tocilizumab y la hepatotoxicidad
asociada a remdesivir en pacientes con COVID-18.

\ Dr. Frank Lizaraso Soto
Director del Instituto de Investigacian
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En noviembre de 2020, Kragholm et al. ¥ de la Aalborg Uni
Dinamarca, publicaron una investigacion donde no encontraron a
el uso de ibuprofeno y la severidad de la infeccion por SARS-C
estudio y otros que se detallaran, en lineas siguientes, se considel
utilizacién para estos sintomas. La controversia se inicio e
raiz de un articulo ® donde se presentaba la hipotesis -ba
animales- de que el farmaco podria incrementar la
enfermedad; |la OMS inmediatamente publicé una adv (
los AINE ¥, Sin embargo, en abril, tuvo que retractarse | ue

revision sistematica, que realizaron sus expertos, no se encontrg
eventos adversos graves, utilizacién aguda de atencion medica, sup
largo plazo o calidad de vida en pacientes con COVID-19 como resul
de antiinflamatorios no esteroides, entre ello rofeno. El
Kragholm et al. sefiala que su utilizacion es seg ultos, en dc
a 800mg y cuando se emplea antes o durante el c‘

Esba et al, en octubre de 2020, publicaron otro estudio, ¢
encontraron relacion entre el uso de ibuprofeno con severidz
hospitalizacidn o estancia hospitalaria prolongada) y mortalida

su efecto una semana antes del diagndstico de COVID-19 vy, al igue
investigaciones descritas, su uso no se asocio con mortalidal
(definida como necesidad de asistencia respiratoria, incluida la adt
de oxigeno y la ventilacion mecanica), comparado con parac
utilizacion de ningun antipirético.

Q\‘,
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En un verdadero vuelco de la hipotesis con la que se inicio la controversia,
actualmente se plantea la posibilidad de que este medicamento, potencialmente,
podria tener efecto protector en la infeccion por SARS-CoV-2 e incluso afectar
indirectamente a la escision de la angiotensin-converting enzyme 2 [ECA2,
receptor que facilita el ingreso del SARS-CoV-2 a la célula huesped] de la
membrana celular, que limita asi la infectividad viral, dado que la forma circulante
de ACE?2 carece del ancla de membrana que se utiliza como punto de entrada
celular ), Por lo tanto, es necesaria la realizacion de mas investigaciones con el
objetivo de obtener evidencia y adicionar al ibuprofeno como un farmaco contra
este virus.

Con las evidencias sefialadas, el consenso de organismos como OMS, FDA y
Agencia de Medicamentos Europea, consideran que su uso, para los sintomas de
fiebre y mialgias, es seguro.
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CZ) es un anticuerpo contra el receptor de IL-6 que actualmente
e la terapia de COVIDX 19. La mortalidad asociada a la pandemia ha

sar medicamentos de manera compasiva, con el objetivo de
a letalidad de la infeccion por SARS-Cov-2, los aspectos de seguridad
tos farmacos se van describiendo conforme avanzan los
igilancia. En septiembre y noviembre de 2020, en Japdny

vamente %, se ha reportado hipertrigliceridemia aguda
'acientes con esta enfermedad.

et al. ¥ describen dos casos, el primero es un paciente de 65 afios
0 a la Unidad de Cuidados Intensivos [UCI] por sindrome distress
rio del adulto, se le administro TCZ en el dia 9 porque se encontraron
es inflamatorios elevados, fiebre e insuficiencia respiratoria; en el dia
ericos 1196mg/dL y los marcadores de pancreatitis
a st viero ados [amilasa 309 IU/L, lipasa: 104 IU/L). El segundo caso
jn de 4 os tambien ingresado a la UCI por insuficiencia respiratoria,
st ministro TCZ en el dia 13, en el dia 16 presento triglicéridos

\ dL, amilasa 47 IU/L, lipasa: 58 IU/L.

\
\

X

et al. ® describen el caso de un paciente de 45 afios, sin
es, que fue ingresado a la UCI y se le administro, en terapia
Z con un nivel basal de trigliceridos de 185mg/Dl y al segundo dia
1to se elevo a 1763mg/dL, simultaneamente se elevaron los niveles
serica; se le administrd fenofibrato  remitiendo la
demia; fue dado de alto el dia 38.
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En relacion con la seguridad de TCZ en COVID-19, Gatti et al. publicaron, en julio
de 2020, un estudio que tenia como fuente el FDA Adverse Event Reporting
System y seguia la metodologia del analisis de desproporcionalidad; encontraron
151 casos de pancreatitis aguda [reporting odds ratios: 1.41] asociada con el
uso de TCZ.

En la fisiopatologia del Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica [SRIS], las
citocinas proinflamatarias, incluida la IL-6, inducen la lipdlisis del tejido graso y
la sintesis de acidos grasos hepaticos, lo que resulta en un aumento de los
niveles de triglicéridos. La hipotesis del probable mecanismo de la
hipertrigliceridemia aguda inducida tocilizumab es que la inhibicion del
aclaramiento de IL.-6, mediado por TCZ, produciria aumento de sus niveles en
suero, gue a su vez puede aumentar la produccidn de triglicéridos.

Se sabia que TCZ, administrado en forma crdnica en el tratamiento de la artritis
reumatoidea, puede causar hipertrigliceridemia leve® ; sin embargo, la
importancia de estos hallazgos es que en pacientes con COVID-19, es aguda; v,
con niveles sericos elevados, potencialmente, se incrementaria el riesgo de
pancreatitis aguda.
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Hepatotoxicidad
inducida por
remdesivir en
pacientes con
COVID-189.

El inserto del medicamento ya
contempla advertencias sobre
los efectos secundarios en la
salud mental, incluidos los
pensamientos 0 acciones
suicidas; sin embargo, muchos profesionales de la salud y pacientes no son del todo
conscientes de este riesgo. Por ello, la FDA determind la necesidad de incluir de manera
obligatoria esta advertencia, en el envase del producto, en un recuadro notario.

Remdesivir, profarmaco analogo del nucledsido adenaosina, ha sido reconocido
recientemente como un antiviral prometedor con capacidad para inhibir la
infeccion y replicacion del SARS-CoV y MERS-CaoV. En un reporte sobre el primer
caso de COVID-19, en los Estados Unidos, su administracion resultd en una
disminucion de la carga viral en muestras naso y orofaringeas; ademas, la
condicion clinica del paciente mejorg ™.

Remdesivir, en su forma de trifosfato, es un analogo del nuclectido adenosina que
compite preferentemente por el ATP viral y se incorpaora como falso nucledsido a la
nueva cadena del ARN viral que conduce a una interrupcion prematura de la sintesis
del ARN y de la replicacion viral, por ello tambien se le considera un inhibidor de |a
ARN-polimerasa viral ARN-dirigida (RpRd] . Parece evidente la elevada capacidad
del medicamento para inhibir de forma directa y eficiente la replicacion del ARN de
la inmensa mayaria de caoronavirus que incluye, muy probablemente, el COVID-19
(3, Estudios en animales demostraron gque este antiviral reduce de forma
significativa la replicacion y la carga viral, disminuye el dafioc pulmaonar; este
resultado es mejor que el obtenido con lopinavir/ritonavir combinado con IFN-beta
en ratones infectados por el MERS-CaoV .

Respecto a la seguridad del farmaco, recientemente, Li et al. ®) publicaron una
revision sistematica y metaanalisis sobre la hepatotoxicidad inducida por
remdesivir en pacientes con COVID-19 [confirmado por laboratario].
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Incluyeron estudios ohservacionales y ensayos clinicos donde lo utilizaron, durante
5 0 10 dias, en estos pacientes y en aguellos con neumonia [confirmada
radioldgicamente]. Se incluyeron a 1697 de mas de 18 afios. La tasa de incidencia
combinada para la elevacion de la bilirrubina fue de 4%; la de elevacion de
bilirrubina de grado 3 o 4, de 1%. No hubo diferencias significativas -en el cambio
de bilirrubina- entre el grupo de remdesivir y el de placebo. La tasa de elevacion de
aspartato aminotransferasa y alanina aminotransferasa fue del 4% y 3%,
respectivamente.

No hubo diferencias significativas en el cambio de aspartato aminotransferasa
entre el grupo de remdesivir y el de placebo. La tasa combinada de
hipoalbuminemia fue del 13%. No se reporta insuficiencia hepatica aguda en todos
los estudios incluidos. Las tasas de hepatotoxicidad, que llevaron a la interrupcion
del farmaco, fueron del 1%. Los autores concluyeron que la incidencia de
hepatotoxicidad de remdesivir no es alta como divulgaron estudios previos que
fueron -en su mayoria- transitorios y tolerables durante el tratamiento. La
elevacion de las enzimas hepaticas podria estar asociada con una lesion
subyacente relacionada con COVID-19. Sin embargo, se necesitan mas estudios
para confirmar la seguridad del farmaco.
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