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RESUMEN

El presente articulo analiza las interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas entre diversos
farmacos empleados como abordajes terapéuticos para COVID-19. Dado que la pandemia ha motivado
el uso de medicamentos antivirales, antibioticos, antipaludicos, y otros, sin pruebas concluyentes de su
eficacia, es crucial comprender como estas interacciones afectan la seguridad y efectividad de los
tratamientos. A través de un enfoque descriptivo y relacional, se realiz6 una revision exhaustiva de la
literatura cientifica de los Gltimos cinco afios, seleccionando estudios relevantes de bases de datos como
PubMed, Scopus y Web of Science. Los hallazgos destacan que farmacos como atazanavir, ritonavir, y
azitromicina pueden provocar interacciones adversas significativas debido a la inhibicion o induccion
de enzimas metabdlicas. También se identificaron interacciones con transportadores de farmacos que
alteran la absorcion y excrecion de otros medicamentos. Estos resultados destacan la importancia de
considerar las interacciones medicamentosas en el tratamiento de COVID-19 para evitar efectos
adversos y optimizar la terapia, contribuyendo asi a la mejora de la seguridad y eficacia en el manejo de
la enfermedad.
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Influence of pharmacokinetic and pharmacodynamic interactions between
drugs used as therapeutic alternatives for COVID-19

ABSTRACT

This article analyzes the pharmacokinetic and pharmacodynamic interactions between various drugs
used as therapeutic approaches for COVID-19. Given that the pandemic has motivated the use of
antiviral drugs, antibiotics, antimalarials, and others, without conclusive evidence of their efficacy, it is
crucial to understand how these interactions affect the safety and effectiveness of treatments. Through
a descriptive and relational approach, an exhaustive review of the scientific literature of the last five
years was carried out, selecting relevant studies from databases such as PubMed, Scopus and Web of
Science. The findings highlight that drugs such as atazanavir, ritonavir, and azithromycin can cause
significant adverse interactions due to inhibition or induction of metabolic enzymes. Interactions with
drug transporters that alter the absorption and excretion of other drugs were also identified. These results
highlight the importance of considering drug-drug interactions in the treatment of COVID-19 to avoid
adverse effects and optimize therapy, thus contributing to the improvement of safety and efficacy in the

management of the disease.

Keywords: pharmacokinetic interactions, COVID-19, drug, efficacy, safety




INTRODUCCION

En Wuhan, China, se identifico a finales de 2019 un nuevo coronavirus como el responsable de varios
casos de neumonia. R&pidamente, la infeccion se propagdé a nivel global, resultando en una pandemia.
Este virus, conocido como SARS-CoV-2, es el responsable de la enfermedad denominada COVID-19.
(Llover & Jiménez, 2021).

En laactualidad, no se ha autorizado un tratamiento especifico antiviral para la COVID-19. Sin embargo,
segun la informacion disponible, se pueden ofrecer algunas recomendaciones para el manejo y el control
de la enfermedad (Garrido et al., 2020). Estas incluyen antivirales, antibiéticos, antipalidicos,
inmunosupresores, inmunomoduladores y corticoides como medidas terapéuticas (Lépez et al, 2020;
Oliva, 2020). Sin embargo, la mayoria carece de pruebas de eficacia en estudios clinicos, y otros ain no
disponen de suficiente evidencia para su recomendacion. A pesar de ello, se utilizan en la poblacion en
general, lo que puede conllevar a interacciones medicamentosas y efectos adversos (Valladales et al.,
2022).

El problema de la investigacion se centra en comprender mejor como estas interacciones afectan la
seguridad y la eficacia de los tratamientos para COVID-19. La falta de comprension integral de estas
interacciones farmacocinéticas representa un vacio en el conocimiento que obstaculiza el desarrollo de
estrategias terapéuticas optimas.

La relevancia de abordar esta tematica radica en la necesidad de desarrollar tratamientos seguros y
efectivos para una enfermedad que ha generado una crisis global de salud. Ademas, el conocimiento
generado podria ser fundamental para enfrentar futuras epidemias o brotes virales, proporcionando una
base cientifica solida para el disefio de protocolos terapéuticos.

Aunque se han realizado investigaciones previas sobre la eficacia de diversos tratamientos para COVID-
19, como el remdesivir (Beigel et al., 2020) y la dexametasona, la cual puede reducir la tasa de
fallecimientos en pacientes graves de COVID-19 (Horby et al., 2021), todavia hay una falta de
comprension sobre como estas interacciones farmacocinéticas pueden influir en el tratamiento
combinado. Por ejemplo, en un estudio realizado por Garcia & Sanchez (2020) sobre el uso de

medicamentos en nifios y adolescentes con crisis agudas o epilepsia, se encontro que los antirretrovirales

pueden interactuar con los antiepilépticos.
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Por lo tanto, el objetivo de esta investigacién es analizar de forma exhaustiva las interacciones
farmacocinéticas y farmacodindmicas entre los diferentes farmacos usados como opciones de
tratamiento para COVID-19. Se espera que los resultados de este estudio proporcionen un conocimiento
solido que oriente la préctica clinica y ayude a minimizar los riesgos asociados con estas interacciones
en el tratamiento de pacientes afectados por la enfermedad.

METODOLOGIA

En este estudio, se emplea un enfoque descriptivo y relacional de las interacciones farmacoldgicas de
los medicamentos empleados en el tratamiento del COVID-19. Se realiz6 un andlisis de la literatura
publicada en los Gltimos cinco afios, con un disefio basado en la recopilacion y analisis de datos de
estudios previamente publicados. La poblacion de estudio incluye la literatura cientifica difundida en
revistas médicas y bases de datos relevantes, y la muestra se selecciond por medio de revisiones
sistematicas en diversas bases de datos electrdnicas y revision manual de referencias bibliograficas. Se
utilizaron técnicas de revision documental y una estrategia de busqueda exhaustiva en bases de datos
electrénicas como PubMed, Scopus y Web of Science. Se respetaron los principios éticos de integridad
cientifica, asi como, se aplicaron criterios de inclusion de articulos actuales y exclusién para la seleccion
de estudios que no contaban con la calidad suficiente. Entre las limitaciones se consider6 la baja
disponibilidad de estudios, lo cual puede deberse a que la pandemia es un evento reciente, lo que
significa que la investigacion cientifica sobre el tema aln esta en desarrollo y puede llevar tiempo

producir resultados y publicaciones significativas, ademas de la complejidad del virus y la diversidad

de farmacos utilizados en su tratamiento.




RESULTADOS Y DISCUSION

N° Autor, afo, tema

Ciudad, Pais

Droga

Interaccion

1  (European Medicines
Agency, 2020).

No especifica

Atazanavir

Atazanavir es un inhibidor
de la proteasa y un antiviral
probado para el uso en
COVID-19. Este
medicamento inhibe CYP3A
y UGT1Al, ysu
coadministracion con
farmacos que son sustratos
de estas enzimas puede
generar interacciones
farmacocinéticas adversas.
Se deben evitar
combinaciones con otros
medicamentos contra el
VIH-SIDA, como NRTIs
(lamivudina) y NNRTIs
(efavirenz), agentes anti-
HCV (grazoprevir), agentes
anticancerigenos
(irinotecéan),
inmunosupresores,
antiarritmicos (amiodarona,
quinidina), blogueadores de
canales de Ca2+ (bepridil,
diltiazem) y agentes
hipolipemiantes como las
estatinas. Estas interacciones
pueden causar reacciones
adversas prolongadas y
requieren monitoreo
continuo o evitarse.

2 (Pérezetal., 2021)
Uso racional de
antimicrobianos en
tiempos de COVID-
19 en Per: rol de los
programas de
optimizacién del uso
de antimicrobianos e
intervenciones desde
el punto de vista de
control de
infecciones.

Lima,
Perd

Azitromicina

La ivermectina al
administrarse junto con la
azitromicina, se
incrementa la
concentracion sérica de la
ivermectina, por lo que se
aconseja monitorear al
paciente.

La azitromicina muestra
un incremento en su nivel
en la sangre cuando se
toma junto con la
prednisona




(Manijhi et al., 2021).
Drug-Drug
Interactions in
Patients with COVID-
19: A Retrospective
Study at a Tertiary
Care Hospital in
Eastern India.

Bihar, India

El uso concomitante con
hidroxicloroquina puede
aumentar el riesgo de
prolongacion del
intervalo QT y arritmias
cardiacas.

La azitromicina puede
potenciar el efecto

anticoagulante de la
warfarina, elevando el
riesgo de sangrado.

4 (Sobreira da Silva et Sao Paulo, Baricitinib El baricitinib también
al., 2022). Brasil presenta interacciones
Potential interactions significativas con
between inhibidores de multiquinasa
antineoplastic agents como pazopanib, sunitinib y
and medicines used to sorafenib, asi como con
treat Covid-19. inhibidores de quinasa

dependientes de ciclina
como abemaciclib y
palbociclib, los cuales se
emplean frecuentemente en
el tratamiento de tumores
solidos malignos.

5 (Spanakiseta., 2021). Creta, Grecia Darunavir - La Alfuzosina puede
Drug Interactions for causar hipotension
Patients with cuando se administra con
Respiratory Diseases darunavir.

Receiving COVID-19 - Apixaban y rivaroxaban
Emerged Treatments. pueden aumentar el
riesgo de hemorragias-

- Ranolazina o Ivabradina,
se deben evitar combinar
con darunavir, ya que son
metabolizados por
CYP3AA4.

6  (Potere etal., 2022). Chieti, Italia Dexametasona El uso de anticoagulantes

orales directos (ACOD) no
es aconsejable en pacientes
con COVID-19 que estan
recibiendo dexametasona,
debido a las posibles
interacciones entre
medicamentos y entre el
medicamento y la
enfermedad, las cuales
pueden alterar la

Direct oral
anticoagulant plasma
levels in hospitalized
COVID-19 patients
treated with
dexamethasone.
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concentracion y la
efectividad del
anticoagulante.

7  (Duy Chen, 2020).
Favipiravir:
pharmacokinetics and
concerns about
clinical trials for
2019-nCoV infection.

8 (Mishimaetal.,
2020).
Uric acid elevation by
favipiravir, an
antiviral drug.

No especifica  Favipiravir

El favipiravir interactGa con
otros medicamentos a través
de la aldehido oxidasa (AO)
y la xantina oxidasa (XO),
en lugar de las enzimas
CYP. Estas interacciones
pueden ser mas pronunciadas
en la poblacion asiatica
debido a variaciones
genéticas. Se sabe que la
cimetidina inhibe la AQ,
afectando medicamentos
como el zaleplén.
Favipiravir también inhibe
moderadamente OAT1y
OATS3, afectando la
excrecion de acido Urico, y
puede aumentar la
exposicion a medicamentos
metabolizados por CYP2C8.

9  (Chorin et al., 2020).
The QT interval in
patients with COVID-
19 treated with
hydroxychloroquine
and azithromycin.

Nueva York,
EE. UU.

Hidroxicloroquina

10 (Jauregui, 2021)
Los antimalaricos
(cloroquina e
hidroxicloroquina) en
la pandemia COVID-
19.

Bogotj,
Colombia

En pacientes con COVID-
19, informes recientes que
incluyeron a 84 y 251
pacientes reportaron una
prolongacion significativa
del intervalo QT (>500 ms)
enel 11%y el 23% de los
pacientes infectados por
SARS-CoV-2 tratados con
hidroxicloroquina y
azitromicina,
respectivamente.

Los antiarritmicos de clase |
y Il tienden a prolongar el
intervalo QT, lo que puede
desencadenar arritmias
ventriculares y, en los casos
mas graves, resultar mortal.

mE
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11 (Manjhietal., 2021). Bihar, India - Lacombinacién con
Drug-Drug azitromicina aumenta el
Interactions in riesgo de prolongacion
Patients with COVID- del intervalo QT y
19: A Retrospective arritmias cardiacas.
Study at a Tertiary - Cuando se usa con
Care Hospital in digoxina, puede provocar
Eastern India. aumento de los niveles de

digoxina debido a la
inhibicion del
metabolismo renal.

- Su uso simultaneo con
agentes hipoglucemiantes
puede aumentar
potencialmente el efecto
hipoglucémico.

12 (Garcia & Sanchez, La Habana, Hidroxicloroguina  La hidroxiclorogquinay la
2020) Cuba y cloroquina cloroquina interacttan con
Crisis sintomaticas medicamentos
agudas y epilepsia en anticonvulsivos (MAC) o
nifios y adolescentes antiepilépticos (DAE), como
en época de COVID- la fenitoina, el fenobarbital,
19. la primidona y la

carbamazepina. Esta
interaccion farmacoldgica
reduce las concentraciones
de hidroxicloroquina 'y
cloroquina, lo que podria
disminuir su eficacia.

13 (Mohebbi et al., Tehran, Iran - Fluoxetina puede
2020). disminuir el metabolismo
Drug Interactions of de hidroxicloroquina 'y
Psychiatric and cloroquina, aumentando
COVID-19 el riesgo de efectos
Medications. secundarios.

- Con
citalopram/escitalopram
hay riesgo de
prolongacion del QTcy
complicacion cardiacas.

- Con sertralina puede
aumentar el riesgo de
hipoglucemia.

14 (Schrezenmeier y Berlin, La hidroxicloroquina (HCQ)
Ddrner, 2020). Alemania puede disminuir la absorcion

Mechanisms of action
of

gastrointestinal del
metotrexato al alterar el pH

mE
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hydroxychloroquine
and chloroquine:
implications for
rheumatology.

local, lo que podria explicar
la menor toxicidad del
metotrexato cuando se utiliza
en combinacion. Los
antiacidos pueden reducir la
biodisponibilidad oral de la
cloroguina (CQ).

15 (Taveraetal., 2021) Ambato, Ivermectina La ivermectina intensifica la
Ivermectinay su Ecuador accion anticoagulante de la
posible uso en el warfarina.
covid-19.

16 (Huetal., 2021) Hangzhou, Lopinavir/ritonavir La interaccion entre LPV/ry
Pharmacokinetic China and arbidol arbidol se debe a que ambos
interactions between medicamentos son
the potential COVID- metabolizados por la enzima
19 treatment drugs CYP3A4. Ritonavir, un
lopinavir/ritonavir and componente de LPVI/r,
arbidol in rats. inhibe CYP3A4, lo que

puede aumentar las
concentraciones de arbidol
en el cuerpo y, por lo tanto,
incrementar el riesgo de
hepatotoxicidad.

17  (Administracién de EE.UU Molnupiravir Se ha demostrado que
Alimentos y molnupiravir y su metabolito
Medicamentos de NHC no acttian como
EE.UU., 2021) sustratos, inhibidores ni
Underlying Medical inductores de varias enzimas
Conditions Associated CYP, glicoproteina P
with Higher Risk for humana (P-gp) ni otras
Severe COVID-19: proteinas de transporte
Information for evaluadas. Por lo tanto, hasta
Healthcare el momento, no se han
Professionals identificado interacciones

farmacoldgicas con
molnupiravir.

18 (Administracién de EE.UU Nirmatrelvirv - Los inductores potentes de

Alimentos y
Medicamentos de EE.
UU., 2021)
Underlying Medical
Conditions Associated
with Higher Risk for
Severe COVID-19:
Information for
Healthcare
Professionals

ritonavir

las enzimas CYP pueden
reducir los niveles de
nirmatrelvir-ritonavir, lo que
podria llevar a una
disminucion de la respuesta
viroldgicay al posible
desarrollo de resistencia. No
se recomienda su uso en
pacientes con insuficiencia
renal grave (eGFR <30
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ml/min) ni en aquellos con
insuficiencia hepatica grave
(clase C de Child-Pugh).
Algunos de estos farmacos
son: Alfuzosina, diazepam,
lovastatina, rivaroxaban,
alprazolam, salmeterol,
amiodarona, sildenafilo.

19 (Lemaitre et al., Rennes, La coadministracion de
2023). Francia nirmatrelvir/ritonavir con
Therapeutic Drug farmacos inmunosupresores
Monitoring and (FSI) es especialmente
Dosage Adjustments complicada debido a la
of significativa participacién
Immunosuppressive del CYP3Aenel
Drugs When metabolismo de la mayoria
Combined With de estos farmacos y sus
Nirmatrelvir/Ritonavir estrechos margenes
in Patients With terapéuticos. La exposicion a
COVID-19. los inhibidores de la enzima

CYP3A mediada por el
ritonavir se incrementara
considerablemente, lo que
resultard en un mayor riesgo
de reacciones adversas a los
medicamentos.

20 (Shahetal., 2021) Rohini, Nitazoxanida Propofol se une al 48% de la
Common anti- India albimina plasmatica y al
COVID-19 drugs and 50% de los eritrocitos. La
their anticipated Nitazoxanida puede
interaction with reemplazar al propofol,
anesthetic agents. aumentando la concentracion

de propofol no unido en la
sangre

21 (Gandhietal., 2020). EE.UU Remdesivir Medicamentos inductores

Potential Interactions
of Remdesivir with
Pulmonary Drugs: a
Covid-19 Perspective.

del CYP3A4 como la
dexametasona,
betametasona,
rifampicina, rifabutina,
rifapentina y bosentan
pueden aumentar el
metabolismo del
remdesivir, reduciendo
sus niveles en el cuerpo.
Metamizol puede inducir
moderadamente el
CYP3A4 y fuertemente el

i




CYP2BS6, lo que también
puede disminuir los
niveles de remdesivir.

22 (Spanakis et a., 2021). Creta, Grecia Ribavirina La ribavirina puede
Drug Interactions for disminuir el efecto
Patients with hipoprotrombinémico de
Respiratory Diseases warfarina y dicumarol, por lo
Receiving COVID-19 que es necesario monitorizar
Emerged Treatments. el INR.

23 (Mohebbi et al., Tehran, Iran Ritonavir Ritonavir puede aumentar
2020). los efectos adversos del
Drug Interactions of aripiprazol, por lo que es
Psychiatric and necesario ajustar la dosis.
COVID-19 La concentracion de
Medications. olanzapina puede

disminuir debido a la
induccion de CYP1A2
por parte de ritonavir.
Ritonavir puede aumentar
la concentracion de
quetiapina.

Fluoxetina y paroxetina
inhiben fuertemente el
CYP2D6, lo que puede
afectar la farmacocinética
de ritonavir.

24 (Svedmyretal., 2022) Auckland, Ritonavir es un potente
Interactions of the Nueva Zelanda inhibidor del CYP3A, un
protease inhibitor, sistema enzimatico crucial
ritonavir, with para metabolizar varios
common anesthesia farmacos utilizados en
drugs. anestesia, como alfentanilo,

fentanilo, metadona,
rocuronio, bupivacaina,
midazolam y ketamina. Por
lo tanto, se espera que
ritonavir afecte la
eliminacion de estos
farmacos.

25 (Iglesiasetal., 2020)  Barcelona, Tocilizumab InteractGa con medicamentos
Tratamientos Espafia cardiovasculares, reduciendo

Farmacoldégicos de
Los Pacientes Con

la actividad de la CYP, lo
que puede aumentar la

COVID19: concentracion de
Interacciones e medicamentos
Indicaciones metabolizados por este

sistema, como

i
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anticoagulantes,
antiagregantes plaguetarios y
estatinas. Tocilizumab tiene
una semivida larga, lo que
prolonga ese efecto hasta
una o dos semanas después
de su administracion.

En la figura N°1 se muestra que la mayor concentracion de estudios sobre las interacciones
farmacocinéticas en tratamientos para COVID-19 se encuentra en América (35%) y Europa (29%). Asia
sigue con un 18%, mientras que Oceania y las regiones no especificadas tienen una representacion
menor, con un 6% y un 12%, respectivamente.

Figura N°1. Distribucién geografica de los estudios

Oceania
6%

C

La distribucion de medicamentos evaluados en estudios sobre alternativas terapéutica para COVID-19

muestra que la hidroxicloroquina y la combinacion de hidroxicloroguina con cloroquina son los mas
representados, con un 12% cada uno, reflejando su notable interés en la investigacion durante la
pandemia. En el siguiente nivel, los farmacos azitromicina, favipiravir, nirmatrelvir/ritonavir y ritonavir
tienen un 8% de representacion, lo que indica una atencion significativa hacia estos tratamientos.

Otros medicamentos como atazanavir, baricitinib, darunavir, dexametasona, ivermectina,
lopinavir/ritonavir, molnupiravir, nitazoxanida, remdesivir, ribavirina y tocilizumab se presentan con un

4% cada uno, sugiriendo que, aungue han sido incluidos en los estudios, su enfogque ha sido menor en

comparacion con los farmacos previamente mencionados.




En la figura N°2, se resalta la variabilidad en el enfoque de investigacidon de los tratamientos para
COVID-19y pone en evidencia los farmacos que han captado mayor atencidn en los estudios clinicos.
Figura N°2. Distribucién de los medicamentos estudiados
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Las interacciones farmacocinéticas en los medicamentos analizados se agrupan en tres categorias
principales. Los inhibidores de enzimas metabdlicas, como Atazanavir, Ritonavir, Azitromicina,
Ivermectina y Tocilizumab, afectan la actividad de CYP, incrementando las concentraciones séricas de
otros farmacos y alterando su eficacia y seguridad. En contraste, los inductores de enzimas metabdlicas,
como Nirmatrelvir-ritonavir y Remdesivir, reducen los niveles de farmacos coadministrados, lo cual
puede disminuir su efectividad. Los farmacos que interactian con transportadores, como Favipiravir y
Nitazoxanida, afectan la absorcidn y excrecién de otros medicamentos, impactando su concentracion en
el cuerpo. Algunos farmacos, como Baricitinib, Darunavir, Dexametasona, Hidroxicloroquina y
Ribavirina, muestran interacciones que no se ajustan a estas categorias, ya que afectan principalmente
la farmacodinamica o presentan interacciones complejas sin una clasificacion clara. La identificacion

de estas interacciones es crucial para evitar efectos adversos y optimizar la terapia en pacientes. La

Figura 3 ilustra la distribucion de estas interacciones farmacoldgicas entre las diferentes categorias.




Figura N°3. Distribucidn de interacciones farmacoldgicas por categoria

Inhibicion de Enzimas Metabalicas

Otros Tipos de Interacciones

Interacciones con Transportadores

Induccién de Enzimas Metabdlicas

o
[
K]
=y
4]
]
~

CONCLUSION

Esta investigacion ha permitido llevar a cabo un andlisis detallado de como interactdan los diversos

medicamentos utilizados como alternativas terapéuticas para el COVID-19, evaluando tanto sus

caracteristicas farmacocinéticas como farmacodinamicas. Los hallazgos destacan la importancia de

tener en cuenta estas interacciones para mejorar las combinaciones de tratamientos, buscando asi

optimizar la eficacia y seguridad de las terapias. Este estudio no solo proporciona informacion valiosa

sobre el manejo farmacoldgico del COVID-19, sino que también sienta las bases para futuras

investigaciones que puedan seguir perfeccionando las estrategias terapéuticas en el tratamiento de esta

enfermedad.
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