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Ibuprofeno inhalado para el tratamiento de pacientes con COVID-19 _

Efectos en la
salud

No se encontré evidencia que permita valorar la eficacia y seguridad del
ibuprofeno inhalado para el tratamiento de pacientes con COVID-19.
Existe un riesgo potencial de irritacidon de las vias respiratorias asociada
con su utilizacién en pacientes con enfermedad grave y critica.

Implementacidn:
barreras y costo
comparativo

No se encuentra aprobado por la agencia regulatoria de Argentina ni de
ningun pais para su uso en pacientes con COVID-19, ni para el
tratamiento de ningln otro problema de salud. No cumple criterios para
utilizarse como un farmaco de uso compasivo.

Recomendaciones

No se identificaron guias de practica clinica que abordaran su uso en
pacientes con COVID-19.

No se hallé evidencia que permita valorar el uso del ibuprofeno inhalado para el tratamiento
de pacientes con COVID-19. Existe un riesgo potencial de irritacidn de las vias respiratorias
en pacientes graves y criticos. No se encuentra aprobada su utilizacidon en Argentina para
ninguna indicacién y no cumple con los criterios de uso compasivo en nuestro pais. No
identificaron guias de practica clinica que abordaran su uso en pacientes con COVID-19.
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La enfermedad por el Coronavirus 2019 (COVID-19 - Coronavirus Disease 2019) es una patologia
respiratoria de humanos producida por la infeccidn por un nuevo coronavirus identificado con la sigla
SARS-CoV-2.1 El 11 de marzo de 2020 la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) declaré al COVID-19 como
una pandemia, y desde ese momento hasta el 22 julio del 2021 se ha reportado aproximadamente para
Argentina con mds de 4.800.000 casos confirmados y 102.818 muertes.’?

Al no existir un tratamiento farmacoldgico especifico contra el virus hasta el momento, aunque los
esteroides sistémicos han demostrado reducir la mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 con
complicaciones respiratorias graves, la comunidad cientifica se ha enfocado en la busqueda y desarrollo
de intervenciones antivirales, y en resignificar diferentes tipos de farmacos que se utilizan en otras
indicaciones o adecuar dosis a potenciales complicaciones.?

El presente informe pretende evaluar si el uso de ibuprofeno inhalado es eficaz, seguro y resulta
conveniente para el tratamiento de pacientes con COVID-19 en Argentina.
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El ibuprofeno pertenece a grupo de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y la primera
referencia sobre su utilizacién en pacientes con COVID-19 estuvo referido a sus condiciones de antitérmico
y analgésico, independientemente de la via de administracidn, generando controversias desde el inicio de
la pandemia. En marzo de 2020, las autoridades francesas advirtieron contra el uso de ibuprofeno en
pacientes con sintomas de la enfermedad por coronavirus.*’ Este consejo se baso en informes anecddticos
relativo a casos de COVID-19 grave que habian estado expuestos a ibuprofeno, y asimismo en distintas
teorias, en particular, debido a un posible aumento de la expresion del receptor de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA-2), el cual representa el punto clave para la penetracién celular del SARS-CoV-2.6°
Esto fue informado rapidamente por algunos investigadores en Europa y resultdé en una disminucién del
80% en el uso de ibuprofeno en toda Francia.’®!® Con esta informacién la Agencia Europea de
Medicamentos insté a la prudencia y la Organizacién Mundial de la Salud, que recomendé inicialmente no
usar ibuprofeno, luego se expidi6 de manera contraria al respecto en funcién de evidencias mads
concluyentes.’*!> De manera similar, la Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios del
Reino Unido revirtié su recomendacidn inicial de evitar los AINEs y concluyé que “actualmente no hay
evidencia de que el uso agudo de AINEs cause un mayor riesgo de desarrollar COVID-19 o de desarrollar
una enfermedad COVID-19 mas grave".’® La Sociedad Italiana de Farmacologia emitié una declaracion en
la misma linea.'” Entre todos los AINEs, el ibuprofeno probablemente fue el objetivo de la discusion debido
a que presenta amplia utilizacién y esta disponible sin receta, a diferencia de otros AINEs tanto en Francia
como en otros paises europeos.

Entre los fundamentos para esta decisién por parte del Ministerio de Salud de Francias se encontraba la
posibilidad de que el ibuprofeno podria propiciar un incremento en la ECA-2, aumentando asi la entrada
de COVID-19 en las células. Sin embargo, no se encontrd ninglun estudio en humanos que pudiera
confirmar dichos hallazgos.?'8'° Otro de los fundamentos se basa en lo que sucede sobre las infecciones
bacterianas de tejidos blandos, donde los pacientes que recibieron AINEs tuvieron infecciones mas graves
debido a acciones inmunosupresivas de los AINEs o el tratamiento tardio debido a la supresién inicial de
los sintomas.% 20-22 Sin embargo, un estudio publicado poco tiempo después, realizado por la Universidad
del Sur de Dinamarcay el Centro de Analisis de Datos de la Agencia Danesa de Medicamentos, no encontré
asociacién entre el uso de AINEs y reacciones adversas graves en pacientes con COVID-19.2 Para este
estudio participaron un total de 9.326 pacientes daneses infectados por COVID-19 en el periodo
comprendido entre el 27 de febrero y el 29 de abril de 2020. De estos pacientes, 248 estaban tomando
algun tipo de AINEs, y sus resultados mostraron que no existieron diferencias en relaciéon con las
hospitalizaciones y mortalidad entre los pacientes que usan AINEs y los pacientes que no los usaron.

Otra arista de este tdpico, es la hipotesis sobre el beneficio del uso de ibuprofeno soluble en agua para
nebulizar (como el ibuprofenato de sodio) en afecciones respiratorias, como en el Sindrome de Distrés
Respiratorio Agudo (SDRA), Ebola, fibrosis pulmonar vy fibrosis quistica, debido a que se plantea un
potencial efecto antinflamatorio, bactericida y viricida in vitro y en modelos animales. 243° E| ibuprofenato
de sodio es una molécula con propiedades anfipaticas (una parte soluble y otra insoluble en agua) que ha
demostrado capacidad in vitro de insertarse en las membranas de las bacterias, desestabilizando su
estructura, alterando sus propiedades bioldgicas y evitando la duplicacion.



Algunos autores han hipotetizado que el ibuprofeno en solucion también podria tener actividad viricida
contra los llamados “virus envueltos”, una familia que comprende cepas de coronavirus (incluyendo el
SARS-CoV-2).3132 Sumado a esto, estiman que la administracién ibuprofeno inhalado en humanos con
COVID-19 podria reducir la inflamacidn local en las vias respiratorias, debido a su capacidad para inhibir la
enzima ciclooxigenasa y para disminuir notablemente especies reactivas de oxigeno. Se ha resaltado
también la importancia de la actina, que interactua con el ibuprofeno, en la rdpida propagacion de la
infeccidn por virus, siendo la reorganizacién de los filamentos de actina un paso limitante para la
inflamacion pulmonar inducida por respuestas inflamatorias sistémicas causadas por el SARS-CoV-2.31,33

A raiz de estos planteos algunas regiones de Argentina han impulsado la investigacidon y utilizacién
prematura de esta tecnologia para paliar el impacto en el cuadro clinico de pacientes con COVID-19, donde
también se ha creado un programa de uso compasivo ampliado especifico.3*3> Hasta el momento se ha
encontrado un estudio en Argentina, finalizado en version pre-print (sin revisién de pares).3%3’ El mismo
es un estudio abierto, sin rama control (no hubo comparacidon con otro tratamiento o con no recibir
tratamiento) que incluyé 383 pacientes que recibieron al menos tres dosis de 50 mg de ibuprofenato de
sodio inahalado (solucién al 3 % con 50 mg ibuprofenato de sodio en 5 mL solucidon de 29 mg cloruro de
sodio/mL). Como datos clinicos de contexto, antes del inicio del tratamiento un total de 56 pacientes
(14,6%) estaban recibiendo ventilacién mecanica, la edad media fue de 59 afos, la mayoria eran hombres
y presentaban algun factor de riesgo (diabetes, enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmonar
crénica). La saturacién de oxigeno en sangre medida por oximetria de pulso (Sp02) media fue del 91% para
todos los pacientes, mientras que un 75% recibieron oxigeno suplementario al momento de la medicién
basal de oxigeno. El tratamiento se continud hasta que la SpO2 alcanzara un valor > 94% mientras se
respiraba aire ambiente durante al menos 24 horas o se detuvo a discrecién del médico o solicitud del
paciente. Este estudio reporté preliminarmente que la mortalidad global fue del 10,7% y 19,6% entre los
pacientes que no recibian ventilacién mecanica y aquellos que si lo hacian del estudio, respectivamente.
Basados en la rama control del estudio Solidarity y Recovery y en las grandes cohortes de Argentina y
Europa (ISARIC, Schonfeld y cols.), el riesgo de muerte de un paciente con enfermedad severa que requiere
oxigeno a bajo flujo (canula nasal, mascara Venturi o mascara con reservorio) es de alrededor del 12% y
de un paciente severo que requiere ventilaciéon no invasiva es de cerca del 22%.383% Los pacientes del
estudio evaluado, tuvieron enfermedad moderada, estimandose que la mortalidad global para este grupo
deberia ser menor del 10%, pudiendo verse modificada por los subgrupos de riesgo incluidos en dicho
estudio. Por otra parte, existen co-intervenciones que pudieron modificar la evolucién, dado que el 75%
de los pacientes de este estudio recibidé corticoides (se encuentra demostrado que los esteroides
sistémicos reducen significativamente la mortalidad en pacientes que requieren oxigeno). Este estudio fue
registrado como un estudio en el contexto de un programa de uso compasivo, denominado “Cérdoba
Trall”, NCT04382768).3¢

La Sociedad Argentina de Infectologia ha publicado un documento de posicién en 2020 donde recomienda
no utilizar el ibuprofeno inhalado en pacientes con COVID-19, a excepcidn de ensayos clinicos adecuados.*°
Otras asociaciones y sociedades cientificas se han pronunciado al respecto, como la Sociedad Argentina de
Terapia intensiva (SATI) que dice al respecto “en vista de que su eficacia no ha sido comprobada, que hay
objeciones de seguridad en relacion con los pacientes y que plantea un riesgo para el personal tratante, la
Sociedad Argentina de Terapia Intensiva recomienda que el ibuprofeno inhalado no sea empleado con

fines terapéuticos”*?



La Asociacion Argentina de Medicina Respiratoria por su parte, también entregé un documento de posicidén
donde manifiesta que “(...) para el caso concreto del Ibuprofeno inhalado no existe aun evidencia cientifica
alguna sobre su supuesta efectividad en COVID 19 que haya sido obtenida segun los estandares aceptados.
Es, al momento actual, una mera hipétesis que no se encuentra ni siquiera en fase de investigaciéon
preliminar. Por ello resaltamos y alertamos sobre la irresponsabilidad siquiera de mencionarlo como una
opcion ante los medios y fuera de los contextos adecuados que son los de los estudios supervisados por
autoridades competentes y de los resultados publicados en revistas cientificas, lo cual lleva a generar falsas
expectativas, desorientar a los equipos de salud tratantes induciéndolos a indicar tratamientos no
autorizados y no debidamente probadosy agregar costos innecesarios al sistema de salud. Asimismo, todas
las investigaciones en marcha con nuevos medicamentos o tecnologias, deben suscribirse a las normas de

buena préctica clinica y atenerse a las pautas nacionales e internacionales que regulan la materia”.

En este contexto, se realizé una evaluacion de tecnologia sanitaria, basada en evidencia proveniente de
revisiones sistematicas vivas y guias de practica clinica de alta calidad metodolédgica para brindar
parametros actualizados y balanceados que sean de utilidad para la toma de decisiones en los diferentes
niveles de gestion.

El objetivo del presente informe es evaluar pardmetros de eficacia, seguridad, conveniencia y
recomendaciones disponibles acerca del empleo de ibuprofeno inhalado para el tratamiento de pacientes
con COVID-19.



Las conclusiones del presente informe se sustentan en el analisis de los siguientes dominios:

Teniendo en cuenta la velocidad con la que la informacién relacionada a la pandemia aparece y se
modifica, se desarrolld un protocolo sustentado en proyectos que resume activamente laevidencia
cientifica a medida que la misma se hace disponible. Con este fin se utilizé la plataforma L- ove de
Epistemonikos para identificar revisiones sistemdticas “vivas”. Se seleccionaron aquellas con una
calidad metodoldgica apropiada evaluada a través de la herramienta AMSTAR-2, y que a su vez llevaran
un proceso de actualizacion frecuente.*® De cada una de las revisiones sistematicas identificadas se
extractaron los efectos de la intervencion sobre los desenlaces priorizados como importantes o criticos
y la certeza en dichos efectos. Para la priorizacion de los desenlaces se adopté una perspectiva desde
el paciente considerando sus potenciales preferencias. La seleccidn se realizé por consenso entre los
autores y supervisores del informe considerando los resultados de multiples ejercicios de priorizacién
publicados, realizados en el marco del desarrollo de distintas guias de practica clinica. 42¢ Se
seleccionaron “mortalidad”, “ingreso en asistencia ventilatoria mecanica”, “tiempo hasta resolucién
de sintomas”, “tiempo de hospitalizaciéon”, “eventos adversos graves” como desenlaces criticos.
Adicionalmente, se extractaron datos relacionados con efectos de subgrupo potencialmente
relevantes para la toma de decisidn, con especial énfasis en el tiempo de evolucion y la severidad de la
enfermedad. Para confeccionar las conclusiones sobre el efecto de las intervenciones evaluadas sobre

los desenlaces priorizados, utilizamos lineamientos publicados, especificamente desarrollados a tal
fin.*°

Este dominio contempla dos subdominios: la existencia de barreras y facilitadores en nuestro contexto
para la implementacién de la tecnologia evaluada no consideradas en los otros dominios analizados, y
los costos comparativos en relacidon con otras intervenciones similares. Con el objetivo de emitir un
juicio de valor sobre la magnitud de dichos costos, se utiliz6 como comparador al tratamiento con
dexametasona, que ha demostrado ser una intervencion accesible y de beneficios importantes en el
contexto analizado.

Para la identificacion de recomendaciones sustentadas en evidencia y actualizadas, se utilizé la
plataforma COVID recmap. Se seleccionaron aquellas guias con rigor metodolégico apropiado segun
la herramienta AGREE Il (> 70%) y se incorporaron sus recomendaciones al informe.>®


https://covid19.recmap.org/recommendation/1c956109-f25e-409c-85a5-a68eb7a4fa6a
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Las conclusiones relacionadas a cada uno de los dominios analizados, y las conclusiones generales se
construyeron siguiendo el siguiente esquema:

Efectos en la salud
(se considera la
magnitud de los
efectos sobre
desenlaces criticos y
la certeza en dichos
efectos)

El balance entre los

efectos positivos y

negativos
probablemente
favorece a la
intervencion

El balance entre los
efectos positivos y
negativos podria
favorecer ala
intervencion

Los efectos positivos y
negativos
probablemente estdn
balanceados

Los efectos positivos y
negativos podrian
estar balanceados

El balance entre los

efectos positivos y
negativos
probablemente NO

favorece a la

intervencion

El balance entre los
efectos positivos y
negativos podria NO
favorecer ala
intervencion

Implementacion:
barreras y costos

Recomendaciones

El balance entre los efectos positivos y negativos de la tecnologia es

incierto porque la certeza en la evidencia es muy baja o porque no hay

informacién

La intervencidn se
encuentra
ampliamente
disponible, es
facilmente
implementable y el
costo comparativo es
pequefio (definido
como un costo menor
o igual al de cinco
tratamientos con
dexametasona 6mg

por dia por diez dias)

Las recomendaciones
identificadas
favorecen
fuertemente la
implementacion de la
tecnologia

Existen
complicaciones para
adquirir o
implementar la
intervencion y/o el
costo comparativo es
moderado (definido
como un costo mayor
al de cinco
tratamientos con
dexametasona 6mg
por dia por diez dias,
pero menor o igual al
de diez tratamientos
con dexametasona
6mg por dia por diez
dias).

Las recomendaciones
identificadas no
tienen una direccidn
clara

Existen
complicaciones
mayores para
adquirir o
implementar la

intervencion y/o el

costo comparativo
es grande (definido
como un costo
mayor al de diez
tratamientos con
dexametasona 6mg
por dia por diez
dias).

Las
recomendaciones
identificadas NO
favorecen
fuertemente la
implementacion de

la tecnologia
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Las recomendaciones
identificadas
favorecen la
implementacién de la
tecnologia en forma
condicional

Las
recomendaciones
identificadas NO
favorecen la
implementacion de
la tecnologia en
forma condicional

Conclusiones
globales

No identificamos recomendaciones que cumplan con los criterios de

inclusion del informe.
El empleo de la

tecnologia

probablemente

resulte en mayores

beneficios que
consecuencias
negativas:

e Balance favorable
entre los efectos
positivos y
negativos en la
salud + ausencia
de barreras
mayores para la
implementacion

Los beneficios y
consecuencias
negativas resultantes
del empleo de Ia
tecnologia
probablemente se
encuentren
balanceados o, existe
incertidumbre
importante sobre las
consecuencias de

emplear la tecnologia:

e Balance favorable
entre los efectos
positivos y
negativos en la
salud + barreras
importantes para
la implementacién

e Balance
equilibrado en los
efectos en salud +
ausencia de
barreras mayores
para
implementacion

El empleo de la

tecnologia

probablemente

resulte en mayores

consecuencias
negativas que
beneficios:

e Balance
desfavorable
entre los efectos
positivos y
negativos en la
salud
Balance incierto
en los efectos en
salud
Balance
equilibrado en
los efectos en
salud + barreras
mayores para
implementacion
Balance
favorable en los
efectos en salud
+ barreras
mayores para
implementacion

La informacidn relacionada a la tecnologia evaluada en el presente informe serd monitoreada en forma
continua. En caso de identificarse informacién nueva que pudiese modificar las conclusiones alcanzadas,
el contenido del informe se actualizara de manera inmediata.



No se identificaron revisiones sistematicas que cumplieran con los criterios de inclusion del presente
informe y/o reportaran resultados. De acuerdo con lo expuesto en el documento de posicion publicado
por la Sociedad Argentina de Terapia Intensiva®? existen dudas respecto de la seguridad de la utilizacion
de un medicamento de tipo antiinflamatorio aplicado en forma de nebulizacidon, que se encuentra
relacionado con la capacidad irritativa de las soluciones hipertdnicas en general, debido a que estas
provocan un aumento en la hiperreactividad bronquial en distintas enfermedades respiratorias como asma
y EPOC. >3 Mds aulin, remarcan el hecho que la inhalacién de un antiinflamatorio como el ibuprofeno o la
aspirina, constituye un test de provocacién de broncoconstriccion.>* Ademds, los pacientes con
enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina, son susceptibles a otros antiinflamatorios inhalados. >°

No encontramos al momento del presente informe evidencia que permitan conocer los efectos
en la salud del ibuprofeno inhalado en pacientes con COVID-19. Existe un riesgo potencial de
irritacion de las vias respiratorias en pacientes graves vy criticos.

La tecnologia no se encuentra autorizada para ninguna indicacién en Argentina, como tampoco en ninguno
de los paises relevados del resto del mundo.>® El productor de la tecnologia en Argentina en un comunicado
oficial, informa que fue enviado un proyecto para un estudio en Fase 2, justificado en la experiencia de un
grupo pequefio de animales.”” Hasta el momento ANMAT no se ha expedido acerca de la aprobacion para
su uso en el contexto de este u otros estudios ni para su uso de emergencia.

Segun ANMAT, los farmacos pasibles a utilizarse como “uso compasivo” incluyen aquellos tratamientos en
los cuales no existen alternativas terapéuticas, en enfermedades o estadios de enfermedades que
comprometen la vida del pacientes.>® Alin cuando se encuentre implicada una enfermedad con riesgo de
vida, debe existir una base racional en la evidencia cientifica para concluir que la droga puede ser efectiva
para el paciente a quien se desea ofrecer, y no debe exponerse al mismo a un riesgo no razonable.

Para ser un farmaco sea considerado para “uso compasivo” debe cumplir con los siguientes criterios>8. La
droga debe actualmente continuar bajo investigacion en por lo menos un ensayo clinico controlado (a
menos que todos los ensayos clinicos hayan sido completados y el sponsor busque activamente la
aprobacion de la droga investigada para su comercializacion).
e Debe al menos haber completado la fase 2 de investigacidn, para la enfermedad o sintoma que se
indica, no considerdndose estudios realizados para otras indicaciones.
e Debe existir al menos una publicacién (publicacién de prestigio reconocido) de al menos un estudio
clinico.
e Debe haberse completado la fase preclinica, con estimacién de los margenes de seguridad.
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e Elpedido de uso compasivo debera ir acompanado de una declaracién de fabricante, de un informe

con los antecedentes del paciente y la justificacion para el uso de la droga firmados por el médico
tratante y un consentimiento escrito firmado por el paciente a tratar, acompafiado de la

informacién de los motivos por los cuales se usara dicha droga.

e Siladroga ha sido previamente autorizada por la autoridad sanitaria de un pais extranjero.

e El pedido de uso compasivo deberad ir acompafiado por los trabajos de investigacion preclinica, de

los ensayos clinicos realizados para la indicacidn propuesta y el certificado de autorizacién de la

droga en ese pais.

El ibuprofeno inhalado no se encuentra aprobado por ANMAT para el tratamiento de pacientes
con COVID-19 ni para otras afecciones distintas. Este farmaco no cumple con los criterios para
ser considerada una droga de uso compasivo.

No se identificaron recomendaciones que abordaran el uso de ibuprofeno inhalado en pacientes con

COVID-19.

No se identificaron guias de practica clinica que abordaran el uso de ibuprofeno inhalado en
pacientes con COVID-19.

No se encontraron hasta el momento evidencias que permitan valorar el efecto del uso de Ibuprofeno
inhalado para el tratamiento de pacientes con COVID-19. Existe un riesgo potencial de irritacion de las vias

respiratorias en pacientes graves y criticos. No se encuentra aprobado por la agencia regulatoria de

Argentina o de ningun pais para su uso en pacientes con COVID-19, ni para el tratamiento de ningun otro

problema de salud. No se identificaron guias de practica clinica que abordaran su uso en pacientes con

COVID-19. No cumple criterios para utilizarse como un farmaco de uso compasivo.

Efectos en la
salud

No se encontré evidencia que permita valorar la eficacia y seguridad del
ibuprofeno inhalado para el tratamiento de pacientes con COVID-19.
Existe un riesgo potencial de irritacidon de las vias respiratorias asociada
con su utilizacién en pacientes con enfermedad grave y critica.

Implementacion:
barreras y costo
comparativo

No se encuentra aprobado por la agencia regulatoria de Argentina ni de
ningun pais para su uso en pacientes con COVID-19, ni para el
tratamiento de ningln otro problema de salud. No cumple criterios para
utilizarse como un farmaco de uso compasivo.

Recomendaciones

No se identificaron guias de practica clinica que abordaran su uso en
pacientes con COVID-19.
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No se hallé evidencia que permita valorar el uso del ibuprofeno inhalado para el tratamiento
de pacientes con COVID-19. Existe un riesgo potencial de irritacidn de las vias respiratorias
en pacientes graves y criticos. No se encuentra aprobada su utilizacidon en Argentina para
ninguna indicacién y no cumple con los criterios de uso compasivo en nuestro pais. No
identificaron guias de practica clinica que abordaran su uso en pacientes con COVID-19.
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