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Cuales son Ios rlesgos de mteracaones medicamentosas?

*QOsvaldo Castelan-Martinez

Ante la situacion emergente de la pandemia de la COVID-19, el tratamiento que se ha ensayado en las
diferentes etapas clinicas con frecuencia no considera los riesgos de la polifarmacia e interacciones
medicamentosas (IM). En este sentido, no debemos perder de vista que un alto porcentaje de los pacien-
tes diagnosticados con COVID-19 cursa con comorbilidad de enfermedades crénicas no trasmisibles,
tales como la diabetes mellitus, hipertensién arterial sistémica, artropatias y enfermedades psiquiatricas
entre otras, cuyos pacientes tienen indicado de manera crénicas varios medicamentos que potencialmen-
te podrian tener IM con los que se administran para la COVID-19, asimismo, los pacientes que presentan
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un cuadro grave de esta enfermedad requieren varios medicamentos
que podrian tener un riesgo de IM.

En este contexto, en este ultimo Boletin de la serie Tratamiento para la
COVID-19, se presenta los medicamentos mas utilizados para la enfer-
medad, algunos mecanismos farmacolégicos y los principales riesgos
de IM:

FARMACOS PROPUESTOS PARA LA COVID-19

A un ano de la declaratoria de pandemia por COVID-19, las opciones
terapéuticas son limitadas. Los tratamientos principales utilizados se
describen a continuacion, aunque la evidencia que respalda el uso de
estas intervenciones no es sustancial, esta en investigacion o en algu-
nos casos es contradictoria.’

Antivirales

El genoma de SARS-2 es un ARN de una sola cadena, por esta razon,
los antivirales desarrollados para tratar ARN-virus, como el virus del
Ebola y los virus influenza, fueron de los primeros farmacos en ser
propuestos para su tratamiento. Los farmacos analogos de nucledsidos
como el remdesivir, el favipiravir, la ribavirina y el sofosbuvir tienen su
accion antiviral mediante la interferencia de la actividad de la ARN poli-
merasa dependiente de ARN, cuya funcidon es incorporar ribonucledti-
dos en cadenas de ARN viral naciente. Estos antivirales confunden a la
ARN polimerasa viral que se traduce en un retraso en la sintesis o en la
terminaciéon prematura de las cadenas de ARN que conduce a la inhibi-
cion en la produccion y la replicacion del ARN viral. Desde mayo de
2020, la FDA aprob¢ el uso de emergencia del remdesivir para pacien-
tes adultos y pediatricos mayores de 12 afios hospitalizados con enfer-
medad severa.? Sin embargo, el ensayo Solidaridad patrocinado por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) no mostré beneficio para los
pacientes hospitalizados con COVID-19 que recibieron remdesivir.® En
este sentido, recientemente (marzo de 2021), la Comision Federal para
la Proteccién Contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), autorizé para el
uso de emergencia del remdesivir, para el tratamiento de pacientes hos-
pitalizados y de alta especialidad en casos tempranos de la COVID-19.4
El uso de favipiravir, ribavirina y el sofosbuvir se encuentran en estudio
en diversos ensayos clinicos. En México, solo la ribavirina y el sofosbu-
vir cuentan con registro sanitario.
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Figura 1. Remdesivir

Los farmacos
andlogos de
nucledsidos como
el remdesivir, el
favipiravir, la
ribavirina y el
sofosbuvir fienen
su accion antiviral
mediante la
interferencia de
la actividad de la
ARN polimerasa
dependiente de
ARN.
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in vitro, la ivermectina exhibié propiedades antivirales contra SARS-2
a través de la inhibicién de la importacion nuclear de proteinas virales
mediada por IMPa/B1. Una revision sistematica y metaanalisis de
estudios observacionales con pocos participantes y con una calidad
de la evidencia baja mostré un beneficio en reducir la mortalidad.®
Empero, es necesario que ensayos clinicos aleatorizados confirmen
el papel benéfico de la ivermectina.

De forma similar, la nitazoxanida es un antiparasitario que ha mostra-
do tener actividad in vitro en contra diversas familias de virus. En
México, un estudio prospectivo no controlado explord su eficacia en
tres diferentes escenarios clinicos mostrando un beneficio discreto en
los pacientes ambulatorios.” Sin embargo, el bajo niumero de pacien-
tes y la tasa de mortalidad relativamente alta no apoyan el uso de la
nitazoxanida contra la COVID-19. Ademas, estudios con un mayor
numero de pacientes son necesarios para dar solidez a la evidencia

Figura 3. Heberon
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El interferon alfa-2b (IFNa-2b) es un farmaco utilizado para tratar

enfermedades virales como el sarcoma de Kaposi relacionado con el demosiro que

SIDA, asi como hepatitis crénica B y C. El IFNa-2b es un inhibidor de
la replicacion viral y de las proteasas virales; ademas, aumenta la
actividad fagocitica de los macrofagos y la citotoxicidad especifica de
los linfocitos contra las células infectadas. Actualmente, se explora en
ensayos clinicos el potencial terapéutico del IFN-2b para la

el focilizumab
carecia de
utilidad para
el fratamiento

COVID-19. de pacientes

con COVID-19.8

Anticuerpos monoclonales

El virus que causa la COVID-19 se une a las células epiteliales alveolares y activa tanto el sistema
inmunolégico innato como el adaptativo, lo que conduce a la liberacién de una gran cantidad de cito-
cinas. Entre éstas, la IL-6 aumenta |la permeabilidad vascular, lo que permite que una gran cantidad
de fluidos corporales y células sanguineas entren en los alvéolos pulmonares que conduce a disnea
e insuficiencia respiratoria. Bajo esta premisa, el tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humaniza-
do que se une a los receptores de IL-6 solubles y unidos a la membrana, en consecuencia, inhibe la
via de sefializacién de IL-6. Sin embargo, el ensayo de fase |II CONVACTA demostré que el tocilizu-
mab carecia de utilidad para el tratamiento de pacientes con COVID-19.82 En contraste, tocilizumab
puede conducir a inmunosupresion y su toxicidad puede limitar su uso.

El sarilumab, es un anticuerpo monoclonal humano que bloquea el receptor de IL-6 que se utiliza
para el tratamiento de la artritis reumatoide y que actualmente se encuentra en ensayos clinicos para
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Figura 2. Estructura quimica de la Hidroxicloroquina

El lopinavir y el ritonavir son inhibidores de la
aspartil-proteasa del VIH, enzima clave en la
formacion de nuevos viriones. Aunque los coro-
navirus codifican una clase diferente de protea-
sa, la cisteina-proteasa, los estudios de investiga-
cion han demostrado que ambos farmacos son
eficaces contra los
virus SARS y MERS.
No obstante, los ensa-
yos clinicos que
utilizan tanto lopinavir
como ritonavir en
pacientes infectados
con SARS-2 han mos-
trado beneficios esca-
sos para mejorar el resultado clinico.

Inhibidores de la entrada viral

La hidroxicloroquina es un agente inmunosu-
presor que se usa para tratar diversos trastor-
nos autoinmunitarios, como la artritis reumatoi-
de, el sindrome de Sjogren y el lupus eritema-
toso sistémico. La hidroxicloroquina también se

La hidroxicloroquina es un
agente inmunosupresor que

se usa para fratar diversos
tfrastornos autoinmunitarios

usa como un potente farmaco antiparasitario y se ha
descrito que tiene un efecto antiviral inespecifico.
Para el tratamiento de la COVID-19 se ha propuesto
que la hidroxicloroquina inhibe la glicosilacion termi-
nal del receptor ACE2 y que de esta manera bloquea
la entrada del virus, la infeccion y la progresion de la
enfermedad. No
obstante, los ensa-
yos clinicos no han
mostrado beneficio
en reducir la mor-
talidad y el tiempo
de recuperacion de
la enfermedad. En
contraste, la
hidroxicloroquina tiene riesgo de reacciones adver-
sas que incluyen arritmias cardiacas serias, trastor-
nos sanguineos y del sistema linfatico, lesiones
renales y problemas e insuficiencia hepatica que han
conducido a que la FDA haya retirado la aprobacion
de uso de emergencia.®

La ivermectina es un farmaco antiviral/antiparasitario
de amplio espectro aprobado por la FDA. En estudios
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el tratamiento de pacientes con
COVID-19 en estado critico, ya sea
solo 0 en combinacion con hidroxiclo-

dafio hepatico, cardiaco y renal,
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estan asociados con la tormenta de
citocinas, que manifiesta niveles séri-
cos elevados de IL-17. Tanto la IL-6
como la IL-23 activan STAT3 a través
de JAK2, que luego promueve la
expresion de IL-17. EIl baricitinib es
un inhibidor selectivo y reversible de
JAK1 y JAK2 que esta aprobado para el tratamiento
de la artritis reumatoide. Para la COVID-19, se ha
sugerido que el baricitinib previene la liberacion de

citocinas  proinfla-
matorias. Diversos
ensayos clinicos

estan probando la
eficacia del bariciti-
nib en combinacion
con medicamentos
antivirales, asi
como su papel
como un tratamiento de apoyo.

Suplementos nutricionales

Un sistema inmunoldgico en buen funcionamiento es
crucial para responder adecuadamente a la infeccion
por SARS-2. Diversos nutrientes se encuentran invo-
lucrados en la homeostasis del sistema inmune y su
utilidad en el tratamiento de la COVID-19 esta en
estudio. El aumento en la inmunidad por el consumo
de vitamina C al estimular la produccion de IFN,
incrementa la proliferacion de linfocitos y mejora la

Para la COVID-19, se ha suge-
rido que el baricitinib previe-

ne |la Iiberocic’m de.ci’rocinos
proinflamatorias.
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Figura 4. Baricitinib

capacidad fagocitica de los neutréfilos. La
vitamina D, una hormona que juega un papel
importante en la inmunidad adaptativa, asi
como en la diferenciacion, proliferacion y
maduracién de las
células inmunes,
también ha sido
propuesta para la
prevencion y coad-
yuvante terapéutico.

Antiinflamatorios

La metilprednisolona es un farmaco antiinfla-
matorio esteroideo que se usa para tratar
enfermedades como lupus, artritis, psoriasis y
colitis ulcerosa. La metilprednisolona puede
ayudar al tratamiento de la COVID-19 median-
te sus mecanismos de accién que incluyen la
inhibicion de la actividad de la fosfolipasa A2
que a su vez previene la formacion de acido
araquidonico, la inhibicién de la activacion de
NF-kB y de otros factores de transcripcion
inflamatorios. El naproxeno, es un analgésico
no esteroideo que tiene actividad en contra el
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virus de la influenza A. El naproxeno también es
un inhibidor de la COX no selectivo que disminu-
ye la sintesis de prostaglandinas, asi como los E—

mediadores inflamatorios inducidos por en la e
COVID-19. Por estas razones, tanto la metilpred-
nisolona como el naproxeno se encuentran en
ensayos clinicos de Fase 2 y 3 para el tratamien-
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sor. En pacientes hospitalizados con COVID-19 Ueg
que requieren oxigenacion suplementaria o que '
estén en ventilacion mecanica, el uso de dexa-
metasona ha mostrado disminuir la mortalidad en Figura 5. Colchicina
comparaciéon con los pacientes que solo recibie-
ron tratamiento de soporte estandar. Sin embar- . .
go, la dexametasona debe ser utilizada con precaucion y solo debe La CO|ChICIﬂG

prescribirse en pacientes sin contraindicaciones que representen un se encuentra

riesgo, asi como no debe prescribirse en pacientes ambulatorios que no

requieren de oxigenacién complementaria.® actualmente
en ensayos

Mecanismos diversos clinicos Ppara

La azitromicina, es un antibiético macrdlido que se usa para tratar una el ratamiento
amplia gama de infecciones bacterianas, incluidas las infecciones de la de la COVID-19.
familia Streptococcus, las producidas por clamidia y la gonorrea. La

azitromicina interrumpe el crecimiento bacteriano bloqueando la sintesis de proteinas bacterianas
mediante la interferencia de la traduccion del ARNm. Los estudios preclinicos han encontrado que
este antibiotico macrodlido puede ejercer efectos antivirales contra el virus del Zika, el rinovirus y el
virus del Ebola. Sin embargo, la azitromicina no ha demostrado tener eficacia para tratar la COVID-19,
en consecuencia, muchas agencias regulatorias, incluida la COFEPRIS, no han aprobado su uso de
emergencia.

La colchicina es un compuesto antiinflamatorio utilizado para tratar o prevenir los ataques de gota.
Ademas, tiene propiedades antivirales contra la familia de virus Flaviviridae y reduce la replicacién
viral inhibiendo la formacion de microtubulos. La colchicina se encuentra actualmente en ensayos
clinicos para el tratamiento de la COVID-19.

La ciclosporina A es un farmaco inmunosupresor que se utiliza principalmente para el tratamiento del
rechazo de érganos después del trasplante. La ciclosporina es un inhibidor de la calcineurina que se
une a los receptores de ciclofilina, lo que provoca la formacion del complejo ciclosporina-ciclofilina,
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que luego también inhibe la via
de la IL-2 dependiente del calcio
en las células. Recientemente,
un grupo de investigacion mexi-
cano describié una disminucion
en la mortalidad en pacientes con
COVID-19 de moderado a severo
que recibieron una combinacion
de ciclosporina A con esteroides
a bajas dosis. Empero, ninguna
autoridad regulatoria ha brindado
su autorizacion de uso de emer-
gencia a esta combinacion tera-
péutica.’ Otros ensayos clinicos
estan evaluando si la ciclospori-
na A sola o en combinacién con
otros medicamentos como metil-
prednisona y tacrolimus pueden
ser de utilidad para el tratamiento
del nuevo coronavirus.
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Figura 6. Tratamiento de paciente grave con COVID-19

En pacientes hospitalizados por

COVID-19 se recomienda la trom-

boprofilaxis a su ingreso con enoxaparina o alguna
otra heparina de bajo peso molecular incluida la
heparina no fraccionada, en especial en los pacien-
tes que con coagulopatia inducida por sepsis o con
trombosis confirmada en cualquier localizacion. Para
los pacientes con la enfermedad leve y tratamiento
ambulatorio, no existe evidencia que sustente el uso
de anticoagulantes (orales o parenterales) ni antia-
gregantes de plaquetarios para prevenir trombosis."

El omeprazol es un inhibidor de la bomba de proto-
nes que se usa para tratar la enfermedad por reflujo
gastroesofagico, la acidez de estbmago y las ulce-
ras. Mientras que el disulfiram es un inhibidor com-
petitivo del receptor de benzodiazepinas periférico,
asi como de la enzima acetaldehido deshidrogenasa.
Aunque se desconoce el mecanismo, de ambos
farmacos en el tratamiento de COVID-19, tanto el
omeprazol como el disulfiram se encuentran en
ensayos clinicos.

Si bien es desesperante que no se tenga iden-
tificado un tratamiento innovador eficaz para la
COVID-19, es necesario continuar con el anali-
sis en profundidad de la evidencia cientifica
que surge todos los dias para identificar las
terapias farmacoldgicas que potencialmente
sean Uutiles para tratar esta enfermedad, ya
sea de forma individual o en combinacion.

INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS

La urgencia de identificar terapias optimas
para el tratamiento de pacientes con
COVID-19 ha conducido a que muchos equi-
pos meédicos prescriban medicamentos con
evidencia clinica limitada. Sin embargo, el uso
de los medicamentos fuera de indicacion tera-
péutica (Off-label) conlleva desafios importan-
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tes en el tratamiento, debido a la diversi-
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se emplean. En este sentido, la adminis-
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recibiendo multiples farmacos corren el

riesgo de presentar una IM."2 Por tal en la farmacodinamia de la

motivo, las IM es un riesgo potencial combinacion de diversos far-
durante el tratamiento para la COVID-19, Macos

debido al numero y tipo de medicamentos
indicados para la enfermedad, ademas de
los farmacos que esté consumiendo el
paciente por comorbilidades. Al respecto,
las IM pueden conducir a la aparicion de reacciones adversas a los medicamentos (RAM), antagonismo
o sinergia de los efectos de los farmacos, que contribuyen a un mal prondéstico clinico y mayor riesgo
de muerte de los pacientes afectados.

Los pacientes con comorbilidades como la enfermedad cardiovascular, la hipertensién arterial, la
diabetes mellitus, la obesidad, la enfermedad renal crénica y la EPOC tienen mas riesgo de presentar
las formas mas graves de la COVID-19 y mayor letalidad. No obstante, el riesgo potencial de IM se des-
conoce en gran medida debido a que la mayoria de los ensayos clinicos sobre COVID-19 no proporcio-
nan detalles sobre la interaccion entre los farmacos utilizados en el curso de esta enfermedad y los
medicamentos concomitantes utilizados para el tratamiento de otras comorbilidades en estos pacien-
tes.

Una alternativa es evaluar el riesgo de interaccion mediante un analisis in silico (simulacién computa-
cional), para predecir el riesgo potencial de interaccion basados tanto en la farmacocinética como en
la farmacodinamia de la combinacién de diversos farmacos. Al respecto, la Universidad de Liverpool
puso a disposicién una herramienta de acceso libre (www.covid19-druginteractions.org) que permite la
evaluacion gratuita del riesgo potencial de interaccion entre las principales familias de medicamentos
como son los antiarritmicos, antihipertensivos, anticoagulantes, hipoglucemiantes, medicamentos para
reducir los lipidos (estatinas) y broncodilatadores con los medicamentos utilizados en el tratamiento
de los pacientes con COVID-19."3

En esta revision, evaluamos las potenciales IM de la administracion concomitante de farmacos que se
encuentran en investigacion para tratar la COVID-19 (Cuadro 1) y las IM de la coadministracion de los
mismos farmacos anti-COVID-19 y farmacos comunmente utilizados para tratar enfermedades en
pacientes mexicanos (Cuadro 2). Las IM potenciales fueron clasificadas en cuatro grupos: (1) no se
espera una interaccién clinicamente significativa; (2) interaccion potencial que probablemente sea de
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Cuadro 1. Posibles Interacciones farmaco-farmaco entre los medicamentos utilizado en diversos ensayos clinicos para
tratar la COVID-19

Farmaco

Acido acetil
salicilico
Dexametasona
Enoxaparina
Hidroxicloroquina
Interferon
Ivermectina
Lopinavir/
Ritonavir
Metilprednisolona
Naproxeno
Nitazoxanida
Omeprazol
Sofosbuvir
Tocilizumab

Azitromicina
Baricitinib
Ciclosporina A
Colchicina
Ribavirina

Acido
acetil
salicilico

Azitromicina

Baricitinib

La gi(lasis
Ciclosporina A :Ii:ac;)cugzgo
requerir
ser ajustada

Colchicina

Dexametasona

Enoxaparina




Cuadro 1. Posibles Interacciones farmaco-farmaco entre los medicamentos utilizado en diversos ensayos clinicos para
tratar la COVID-19
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Hidroxicloroquina
Interferén
Ivermectina
Lopinavir/
Ritonavir
Metilprednisolona
Naproxeno
it ” B No coadministrar

lazoxanida B |nteraccidon potencial
Omeprazol Interaccién potencial débil
B No se espera interaccion
Ribavirina I Aumento
| Disminucion

Sofosbuvir
Tocilizumab




Cuadro 2. Posibles interacciones farmaco-fadrmaco entre medicamentos evaluados para tratar el COVID-19 y fdrmacos
comunmente utilizados para tratar otras enfermedades
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® No coadministrar; = Interaccion potencial; = Interaccion potencial débil; = No se espera interaccion; 1 aumento; | disminucion.




Cuadro 2. Posibles interacciones farmaco-farmaco entre medicamentos evaluados para tratar el COVID-19 y fdrmacos
comunmente utilizados para fratar ofras enfermedades

Ibuprofeno

ltraconazol

Acido acetil
salicilico
Ciclosporina A
Dexametasona
Enoxaparina
Hidroxicloroquina
Lopinavir/ Ritonavir
Nitazoxanida
Metilprednisolona
Naproxeno
Omeprazol

Remdesivi
Sofosbuvir
Tocilizumab

Nifedipina

® No coadministrar; = Interaccion potencial; = Interaccion potencial débil; = No se espera interaccion; 1 aumento; | disminucion.
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intensidad débil con monitoreo o ajuste de dosis que probablemente no sea necesario; (3) interaccion poten-
cial clinicamente significativa que puede requerir un estrecho seguimiento, la alteracion de la dosis de alguno
de los farmacos o el momento de administracion; y (4) los medicamentos no deben coadministrarse.

La coadministracion de algunos farmacos utilizados para el tratamiento de COVID-19 o de farmacos para
tratar comorbilidades puede interaccionar con el lopinavir/ritonavir debido a que es un inhibidor de la enzima
CYP3A4 y puede conducir a una elevacion de los niveles plasmaticos cuyo resultado puede ser la aparicion
de reacciones adversas de los farmacos metabolizados por esta enzima.

Tanto la azitromicina como la hidroxicloroquina son farmacos utilizados en el marco del tratamiento con
COVID-19 que pueden causar una prolongacion del intervalo QT que, en presencia de algunos farmacos,
como la cisaprida, pueden aumentar el riesgo de taquicardia ventricular polimoérfica (torsades de pointes),
sincope, y muerte subita.

La administraciéon sistémica de glucocorticoides exacerban la hiperglucemia en personas con diabetes,
pueden desenmascarar la diabetes no diagnosticada y, en aquellos con riesgo de diabetes, es posible que
precipiten hiperglucemia y diabetes de nueva aparicion comunmente denominada diabetes inducida por
esteroides.™ En el contexto de la COVID-19, la dexametasona y la metilprednisolona pueden antagonizar el
efecto hipoglucemiante de farmacos utilizados para controlar la glucemia de los pacientes diabéticos.

Los farmacos que utilizan los mismos transportadores para distribuirse en el organismo pueden interaccio-
nar, provocando el aumento de los niveles plasmaticos de uno o ambos farmacos y favorecer la aparicion de
reacciones adversas. Tal es el caso entre la ciscloporina, un inhibidor de la glicoproteina P, y la ivermectina
cuya interaccion se puede manifestar por la neurotoxicidad inducida por esta ultima.

En el contexto de la emergencia sanitaria, las IM pueden representar una causa importe de morbilidad e
incremento en la letalidad, por tal razén, es importante considerarlas al momento de tomar decisiones farma-
coterapéuticas para el tratamiento de la COVID-19.
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