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RESUMEN

Introduccion: El nuevo SARS-CoV-2, es el agente causal de
la enfermedad COVID-19. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) ha referenciado el uso del lopinavir/ritonavir
(Lpv/r), es un inhibidor de la proteasa del virus de inmuno-
deficiencia humana adquirida (VIH-1). El estudio clinico de
Cao et al., identifico que el uso de Lpv/r no se asociaron con
un mayor numero de eventos adversos en comparacién con
el tratamiento estandar.

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo de farmacovigi-
lancia en una cohorte en pacientes sospechosos o confirma-
dos de COVID-19 en un hospital de tercer Nivel de la Ciudad
de México en el periodo 01 abril 2020 al 30 julio 2020.
Resultados: El tratamiento de Lpv/r incluyd 140 pacientes,
de los cuales 91 pacientes completaron el tratamiento, mien-

tras que 50 pacientes no terminaron el esquema. Los princi-
pales motivos de la suspension del esquema del medica-
mento fueron: alta por mejoria (11 casos), defunciones (10
casos) y por inicio de ruxolitinib (9 casos). Ademas, se iden-
tificaron 8 reacciones adversas al medicamento, de las cuales
5 son reacciones asociadas a los trastornos gastrointestinales
(diarreas) y las otras 3 reacciones asociadas a trastornos he-
patobiliares (hipertransaminasemia).

Conclusion: El perfil de seguridad del medicamento Lpv/r de-
mostré una coherencia con las observaciones de estudios pre-
vios en relacion en los eventos adversos presentados de tipo
gastrointestinales y hepéticos, estos Ultimos se encuentran re-
lacionados a interaccion farmaco-farmaco, por lo que sugeri-
mos un seguimiento farmacoterapéutico para identificar las
interacciones y las reacciones adversas durante el uso Lpv/r.
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Evaluation of the safety profile of the drug
lopinavir/ritonavir (Lpv/r) in suspected or

confirmed COVID-19 patients

ment (11 cases), deaths (10 cases) and
start of ruxolitinib (9 cases). In addition,
were identify 8 adverse drug reaction
from which 5 were associated to gas-
trointestinal disorders (diarrhea) and 3

SUMMARY

Abstract: The new SARS-CoV-2 is the
causal agent for COVID-19. The World
Health Organization (WHO) referenced
the use of lopinavir/ritonavir (Lpv/r), which
is a protease inhibitor of human inmuno-
deficiency virus (HIV-1). The Clinical trial
by Cao et al. identified that the use of
Lpv/r has not been associated with any in-
crease of adverse drug reactions within
compared to the standard of care.

Materials and methods: Pharmacovigi-
lance retrospective study of patients sus-
pected or confirmed with COVID-19 in
a 3rd level hospital in Mexico City from
April, 01 2020 to July, 30 2020.

Results: Lopinavir/ritonavir treatment
was prescribed 140 patients from
which 91 patients completed the treat-
ment, while 50 patients did not comple-
ted the treatment. The cause suspensions
were: patient discharge for improve-

hepatobiliary disorders (hypertransami-
nasemia).

Conclusion: The safety profile of the
Lpv/r demonstrated consistency with
the observations of previous studies in
relation to gastrointestinal and hepatic
adverse events, which were related to
drug-drug interaction, so we suggest
a pharmacotherapeutic monitoring to
identify them as well as adverse drug
reactions due to Lpv/r.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, pharmacovigilance, lopinavir-ritonavir, adverse drug reactions.
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INTRODUCCION

El nuevo SARS-CoV-2, identificado por primera vez en Wuhan,
China en diciembre 2019, es el agente causal de la enferme-
dad COVID-19, misma que ha causado un impacto en la salud
publica global'. Este virus se ha identificado en los murciélagos
y posiblemente fue trasmitido a humanos a través de un inter-
mediario desconocido?. Los coronavirus se clasifican en cuatro
géneros: a-coronavirus, [3-coronavirus, y-coronavirus y 8-coro-
navirus, de los cuales, sélo los dos primeros se han identificado
en los seres humanos. El nuevo coronavirus SARS-CoV-2,
pertenece al género B-coronavirus (subgénero Sarbecovirus,
subfamilia Orthocoronavirinae), que esta formado por una
envoltura en forma de corona y una cadena de genoma no
segmentado de &cido ribonucleico (ARN)3.

Actualmente, no existe un tratamiento para la enferme-
dad de COVID-19, pero se han realizado esfuerzos a nivel glo-
bal, en conjunto de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), la cual tiene recomendaciones muy generales para el
manejo de los signos y sintomas*. Asi como lineamientos para
la prevencion, diagndéstico y sequimiento de esta pandemia.
Uno de los medicamentos que se han utilizado como trata-
miento del COVID-19 es lopinavir/ritonavir (Lpv/r), que es un
inhibidor de la proteasa utilizado para tratar el virus de inmu-
nodeficiencia humana (VIH)5. En un ensayo in vitro, en el que
se uso6 lopinavir en conjunto con el inmunomodulador inter-
ferén beta-1b, se demostré que lopinavir actia contra la pro-
teasa viral 3CL, teniendo una modesta actividad antiviral
contra SARS-CoV-2, si consideramos que el uso conjunto de
lopinavir con ritonavir aumenta la biodisponibilidad del lopi-
navir, se asume que podria presentar un adecuado efecto para
el sindrome respiratorio agudo (SARS)E.

El estudio clinico aleatorizado “LOTUS China” (Cao et al.),
evalué la eficacia y seguridad clinica del medicamento lopina-
vir/ritonavir en pacientes con infecciéon de COVID-19 y neu-
monia asociada, demostrando que el perfil de seguridad del
uso de lopinavir/ritonavir fue ligeramente menor (48,4%)
comparado al tratamiento estandar (49,5%) en pacientes
COVID-19, identificando los eventos adversos de mayor fre-
cuencia: nauseas, vomito y diarrea’.

Los estudios de farmacovigilancia tienen el objetivo de
evaluar el perfil riesgo-beneficio de los medicamentos para
comunicar y evitar los riesgos en la poblacion. Estos estudios
buscan identificar reacciones adversas al medicamento en
estudios clinicos, en post-comercializacién; asi como cuando
son utilizados fuera de la indicacién autorizada por el Mi-
nisterio de Salud que aprob¢ el registro sanitario correspon-
diente. Es importante resaltar que durante esta pandemia,
medicamentos como lopinavir/ritonavir han sido utilizados
en el esquema de uso compasivo, siendo relevante evaluar
este balance riesgo-beneficio antes mencionadog®.

MATERIALES Y METODOS

Diseno del estudio

Estudio de farmacovigilancia en una cohorte retrospectiva
en los pacientes sospechosos o confirmados por COVID-19
hospitalizados en el Instituto Nacional de Cardiologia Igna-
cio Chavez de la Ciudad de México, México en el periodo
01 abril a 30 julio del 2020.

Seleccion de los pacientes

Los pacientes seleccionados (Figura 1) en el estudio de far-
macovigilancia cumplieron con los criterios establecidos por
la Secretaria de Salud de México para identificar a los pa-

Figura 1. Seleccion de pacientes en el estudio de
farmacovigilancia, México 2020
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cientes con COVID-19'3, a quienes se les administré el es-
guema farmacoterapéutico de dosis inicial de 2 tabletas de
lopinavir/ritonavir 200mg/50mg y 1 tableta cada 12 horas
por 6 dias como mantenimiento, teniendo un tratamiento
total de 7 dfas.

Identificacion de las reacciones adversas al medicamento
Se evaluaron a los 140 pacientes sospechosos o confirma-
dos de COVID-19, que se les administré el medicamento,
por dos farmacéuticos clinicos, identificando las reacciones
adversas a medicamentos con base a la clasificacion del dic-
cionario médico MedDRA version 23.0'%; clasificandolas por
organos y sistemas (SOC).

Para evaluar la alteracion o trastornos de enzimas hepati-
cas, utilizamos la gufa de la FDA DILI™ (siglas en inglés, Drug-
Induced Liver Injury), que son aquellos medicamentos que
inducen dano hepatico y tomamos como referencia que ni-
veles mayores de 3x limite superior normal como alteracion
clinicamente relevante y 5x limite superior normal como tras-
torno hepéticos 14 con base en los rangos del laboratorio cli-
nico del Instituto Nacional de Cardiologia, en el cual los valores
para las enzimas AST fueron 13-39 u/Ly ALT fueron 7-52 u/L.

Evaluacion de la severidad, gravedad y causalidad de las reacciones
adversas al medicamento

Para llevar a cabo la evaluacion de la severidad y la gravedad,
se utilizaron los criterios de la regulacion vigente en farma-
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covigilancia en el territorio mexicano
con la Norma Oficial Mexicana NOM-
220-SSA1-2016 “Instalacion y opera-
cion de farmacovigilancia” 6. Ademas,
para evaluar la causalidad de las reac-
ciones adversas al medicamento, se
utilizé el algoritmo de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)7.

RESULTADOS

Los datos demograficos de los pacien-
tes fueron los siguientes: la edad pro-
medio de los pacientes sospechosos o
confirmados de COVID-19 (Tabla 1), a
los cuales se les administré el trata-
miento lopinavir/ritonavir (Lpv/r) fue:
54,73 anos, el sexo en los pacientes
fue: 34,75% mujeres y 65,25% hom-
bres. La media del peso es de: 78,63
kg, la estatura promedio fue: 1,64 my
el indice de masa corporal IMC) 29,12.
Las comorbilidades que se identifica-
ron en los pacientes del estudio, son:
hipertension arterial sistémica (HAS) en
56 pacientes (de los cuales 57,1% son
hombres y 42,9% son mujeres); diabe-
tes mellitus tipo Il en 46 pacientes (de
los cuales 58,7% son hombres y
41,3% son mujeres) y se identificaron
3 pacientes con enfermedades autoin-
munes (2 pacientes femeninos con
lupus eritematoso sistémico (1,41%) y
un paciente masculino con sindrome
anti-fosfolipidos (0,70%)).

El consumo del medicamento lopi-
navir/ritonavir (Lpv/r) en los pacientes
COVID-19 fueron 3, 308 tabletas (Fi-
gura 2), donde el comportamiento de
consumo fue el siguiente: 30,0% en
abril, 40,3% en mayo, 27,0% en junio
y el resto en julio. Es importante men-
cionar que en el mes de julio se mues-
tra un decremento en el consumo de
Lpv/r y lo relacionamos a la modifica-
cion del criterio médico basado en la
informacién publicada del estudio RE-
COVERY, que mencionaba que el tra-
tamiento Lpv/r, no tiene beneficio en
los pacientes infectados por COVID-
19. Después de conocer el consumo
mensual del medicamento, se clasificd
en dos grupos a los pacientes: quienes
terminaron el tratamiento en =7 dias y
quienes no terminaron el tratamiento
en <7 dfas. El numero de pacientes
que terminaron el tratamiento fue de
91 pacientes (65%); mientras que los
pacientes que no terminaron el trata-
miento fueron 50 pacientes (35%). Es
importante sefialar que las causas de
la suspension del tratamiento fueron
evaluadas (Figura 3), siendo las mas
comunes: alta por mejoria y defun-

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de pacientes sospechosos o confirmados con
COVID-19 con el tratamiento Lpv/r

Edad (afos) 54,73 (£13,54)
78,63 (14,57 )
1,64 (x0,77 )
indice de masa corporal (kg/m2) 29,12 (+£5,00)

Peso (kg)

Estatura (m)

Autoinmunidad 3(2,12)
Diabetes mellitus tipo I 46 (32,62)
Hipertension arterial sistémica 56 (39,72)

Figura 2. Consumo mensual del tratamiento lopinavir/ritonavir en pacientes
COVID-19. México 2020
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Figura 3. Causas de suspension del tratamiento lopinavir-ritonavir en pacientes
COVID-19, México, 2020
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Figura 4. Reacciones adversas al medicamento clasificado por érganos

y sistemas (SOC). México, 2020

Por dltimo, se evalud la causalidad de
las reacciones adversas al medicamento,

Total pacientes

Figura 5. Clasificacion de severidad de reacciones
adversas al medicamento. México, 2020
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cion, es relevante destacar que las defunciones no tienen una
relacion causal con el uso del medicamento Lpv/r, asociando-
las a la enfermedad y posteriormente tenemos en orden des-
cendente el inicio del rutoxolitinib, entre algunas otras de
relevancia encontramos la interaccion Lpv/r con atorvastatina,
diarrea, aumento de enzimas hepaticas e interaccion Lpv/r
con tracolimus.

De los 140 pacientes, se identificaron 8 reacciones ad-
versa al medicamento (5%), una por paciente, de los cuales
5 reacciones adversas al medicamento se encuentran aso-
ciada con diarrea (3%) trastornos gastrointestinales y las
otras 3 con hipertransaminasemia (2%) trastornos hepati-
cos (ver Figura 4).

Una vez identificadas las reacciones adversas al medica-
mento, se llevd a cabo la valoracién de la severidad (Figura 5).
De los pacientes que presentaron reacciones adversas al me-
dicamento de trastornos gastrointestinales (diarrea): 2 son
moderas y 3 son leves; mientras que las que causaron tras-
tornos hepaticos (hipertransaminasemia): 2 severasy 1 mo-
derada. De todas las reacciones adversas al medicamento
identificadas, ninguna cumple con los criterios de gravedad
en los pacientes tratados con Lpv/r.

Trastornos
gastrointestinales

e, 3 %

utilizando el algoritmo de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). Determi-
nando que las 5 reacciones adversas al
medicamento por diarrea, fueron posi-
bles. Asi mismo, se establecié que de los
pacientes que presentaron hipertranse-
nasemia las 3 presentaron causalidad po-
sible, tomando en cuenta los criterios de
la valoracioén clinica para determinar la re-
levancia de la reaccién adversa.

Trastornos
hepaticos
2%

DISCUSION

En nuestro estudio de farmacovigilancia,
encontramos que las reacciones adversas
a los medicamentos causadas por el es-
quema farmacoterapéutico Lpv/r en los
pacientes sospechosos o confirmados de COVID-19 fueron:
diarrea e hipertransenasemia, esto lo podemos comparar con
el estudio de revision sistematica que realizo el equipo de eva-
luacion de riesgo-beneficio (BRAT) sobre el mismo medica-
mento, donde identificaron que las reacciones adversas de
lopinavir/ritonavir por diarrea son comunes'®. Ademas, en la
informacion para prescribir de este medicamento, las reaccio-
nes adversas gastrointestinales como la diarrea, nduseas y vo-
mito son consideradas también comunes'!, habiendo una
concordancia con nuestros 5 casos de diarrea. Ademaés, obser-
vamos hipertransenasemia (ALT/AST) en 3 de los pacientes tra-
tados con Lpv/r, ocasionando que dos pacientes requirieron la
suspension del tratamiento, porque se observé que en el dia 3
de la administracion del medicamento Lpv/r se presentd un in-
cremento de 5 veces el limite superior normal de los niveles de
las enzimas hepaticas en los estudios de laboratorio. A la sus-
pensién se observd un decremento progresivo de las enzimas
hepaticas en los pacientes, lo cual sugiere que el medicamento
Lpv/r si presenta una relacion causal. Misma correlacion fue
observada en el estudio Lepage et al., que evalud una serie de
casos retrospectivos de 12 pacientes enfermos por COVID-19,
de los cueles 5 pacientes presentaron un incremento de enzi-
mas hepaticas con el mismo tratamiento'. Cabe resaltar que
dos de estos pacientes que incrementaron enzimas hepaticas
presentaron la interaccion farmaco-farmaco de Lpv/r con ator-
vastatitna, la cual esta descrita que aumenta el riesgo de in-
cremento de enzimas hepaticas'8, con esta informacion se
pudo reducir el riesgo de la interaccion al identificar de forma
temprana a los demas pacientes que tomaban atorvastatina
evitando que se les indicara Lpv/r.

CONCLUSIONES

El perfil de seguridad del esquema farmacoterapéutico Lpv/r
en los pacientes sospechosos o confirmados por COVID-19
debera de ser monitoreado para identificar los trastornos gas-
trointestinales y transtornos hepaticos, lo cual no debera de
ser atribuible al COVID-19. Por lo tanto, se sugiere que se
realice un seguimiento estrecho de los pacientes que se les
administra Lpv/r identificando las interacciones y las reaccio-
nes adversas que presenten los pacientes y asf identificar po-
sibles sefiales de farmacovigilancia.

Financiamiento: No existe financiamiento del presente pro-
yecto de ninguna institucion u organizacion ajena al Insti-
tuto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.
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Reportes de reacciones adversas al medicamento: Se in-
forma que todas las reacciones adversas al medicamento
descritas en este articulo han sido reportadas en la plata-
forma de Vigiflow por parte del Centro Institucional de Far-
macovigilancia del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez y cumpliendo con las directrices mexicanas en ma-
teria de farmacovigilancia.

Confidencialidad de datos: La informacion obtenida en el pre-
sente articulo fue manejada bajos criterios de confidenciali-
dad respetando asi la informacion personal de los pacientes.
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