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La evidencia sobre los aspectos farmacoterapéuticos es muy dinámica por lo que            
diariamente surgen nuevas actualizaciones. Por esa razón, desde el Departamento de           
Farmacología y Terapéutica nos hemos propuesto analizar de forma periódica y difundir            
adecuadamente toda la información pertinente que contribuya a la prescripción racional de            
medicamentos.  

En cuanto al uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en el tratamiento            
sintomático de la infección COVID-19, no existe evidencia disponible contundente de           
que su uso empeore el transcurso de esta enfermedad​. En relación al uso de AINE               
como tratamiento sintomático de esta infección se plantean algunas consideraciones.  

Dentro del heterogéneo grupo de los AINE, hay múltiples fármacos, que comparten su             
mecanismo de acción principal y sus efectos farmacológicos. En la tabla 1 se muestran              
principales características de éstos. La heterogeneidad de este grupo está dada           
principalmente por su seguridad, con un perfil de efectos adversos amplio, por lo que              
ninguno de ellos está exento de riesgos. Cabe recordar que paracetamol es un analgésico              
y antipirético que, a diferencia de los AINE, carece de actividad antiinflamatoria​(1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tabla 1. Perfil farmacológico de paracetamol, dipirona e ibuprofeno.​ (1,2) 

Medicamento  Mecanismo acción Perfil de riesgo 

Paracetamol No del todo conocido.  
Inhibidor de COX no selectivo, actúa      
sobre la actividad en el sitio peroxidasa       
de la enzima. 
Potenciación vías serotoninérgicas y    
endocannabinoides. 

 

GI:por encima de 2 gr/día,en     
menor frecuencia que AINE    
clásicos.  
Hepatotoxicidad aguda  
(dosis mínima tóxica 6 gr en      
adultos) 
Hepatotoxicidad crónica  
(con dosis >4 gr/día) 

Dipirona Inhibidor no selectivo de la COX.  GI: menor frecuencia que    
AINE clásicos 
Hipotensión  
Reacciones en piel y    
mucosas (prurito,  
quemazón, eritema) 
Hematológicas: 
agranulocitosis, anemia  
aplásica. 

Derivados de  
ácido propiónico 
(ibuprofeno/ketop
rofeno)  

Inhibición no selectiva de las enzimas      
COX 1 y 2.  

GI: dispepsia, gastritis,   
hemorragia GI, diarrea,   
estreñimiento. 
Renales: retención agua y    
sodio, reducción de la    
función renal (en personas    
con disfunción renal),   
nefropatía analgésica (con   
su uso crónico). 
CV: riesgo aterotrombótico,   
mayor AINE selectivos   
COX-2 y con su uso     
prolongado.  

COX: ciclooxigenasa. PG: prostaglandinas. GI: gastrointestinal. CV: cardiovasculares.  

Las fichas técnicas de varios AINE contienen advertencias para alertar que su efecto             
antiinflamatorio puede enmascarar síntomas de la evolución de la infección como la fiebre             
(2).  

Los AINE por su mecanismo de acción, presentan un efecto antiinflamatorio que en algunas              
patologías puede ser contraproducente. En 2012 se estudió el efecto de ácido acetil             
salicílico (AAS) en la función inmunológica, y se observó que, mediante la inhibición de la               
COX, modula la respuesta inmune desencadenada por prostanoides. En el mismo estudio            
se concluye que dichas acciones se dan mediante vías independientes de COX y a dosis               
altas ​(3)  

 

 



El proceso inflamatorio local involucrado en el aclaramiento microbiano durante la neumonía            
bacteriana también es responsable de la lesión parenquimatosa. Los neutrófilos          
polimorfonucleares (PMN), reclutados y activados en el sitio de la infección, liberan especies             
reactivas de oxígeno (ROS), enzimas proteolíticas y péptidos antimicrobianos. La respuesta           
inflamatoria, mediante la vía de las prostaglandinas, incluye el reclutamiento y activación de             
células como PNM. La inhibición de está vía por parte de los AINE inhibe el reclutamiento                
de PMN en el sitio inflamatorio y altera sus funciones intrínsecas, además de un mecanismo               
no mediado por la COX. La inhibición de las funciones de los PMN es conocida, impidiendo                
adherencia, degranulación, fagocitosis y producción de ROS. Estos mecanismo son          
dependientes de la inhibición de la COX, pero también se describen mecanismos            
independientes. Por ejemplo ibuprofeno inhibe el factor de necrosis tumoral alfa inducido y             
el factor nuclear potenciador de cadenas kappa (NFκB) limitando a la interleuquina 8, el              
mayor factor quimiotáctico de los PMN. Todos estos efectos se han estudiado en             
neumonías bacterianas, con resultados heterogéneos que dependen del medicamento         
utilizado, el momento de la administración, así como el microorganismo en cuestión (figura             
1). ​(4) 

No resulta válido extrapolar dicha respuesta inmune a las infecciones respiratorias           
virales, ya que involucra diferentes actores celulares y humorales, aún dada la escasa             
existencia de reportes sobre el efecto de AINE en infecciones respiratorias por virus,             
como SARS-CoV-2.  
 
Figura 1. AINE y respuesta y resolución de la inflamación en una neumonía​ ​bacteriana. ​(4) 

 

 



A continuación, resumimos la evidencia de los efectos de AINE en neumonías e infecciones              
bacterianas. En 2011, en una cohorte de 90 pacientes ingresados en una Unidad de              
Cuidados Intensivos (UCI) por neumonía, un tercio había estado expuesto previamente a            
AINE (5 ± 2 días). Esta exposición se asoció con mayor estadía hospitalaria (4.7 ± 2.5 días                 
vs. 3.5 ± 2.5 días; ​p ​= 0.03) e ingresos a UCI (5.5 ± 2.4 dias vs. 4.1 ± 2.5 días; ​p ​= 0.009).                        
También se asoció a más complicaciones como empiema y cavitación pulmonar (38% vs.             
5%; ​p ​= 0.0009) (4). ​Otro estudio francés incluyó una cohorte de 106 pacientes, 20 de ellos                 
con AINE y se asociaron con mayor incidencia de derrame pleural ​(5). Otra cohorte francesa               
de 221 pacientes, donde 24 pacientes habían estado expuestos a AINE, se asoció con              
mayores complicaciones de la neumonía (OR 2.57; 95% CI, 1.02–6.64) ​(6). ​El mismo autor               
posteriormente analizó una base de datos danesa, de 59,250 pacientes ingresados con            
planteo de neumonía y 2294 había usado AINE hasta 60 días previos al ingreso y 6718                
entre 60 y 365 días. Ambos grupos presentaron mayor riesgo de complicaciones de su              
neumonía (RR) 1.81; 95% CI, 1.60–2.05) ​(7). En la tabla 1 de la figura 2 se ven otros estudios                   
que van en la misma línea que estos estudios.  

En algunas otras infecciones respiratorias virales ha surgido evidencia aún controvertida del            
uso de ibuprofeno en niños en infecciones virales con aumento de riesgo de empiema ​(8). 

Figura 2. Tabla sobre estudios clínicos que muestran el impacto de AINE en infecciones              
bacterianas de las vías aéreas inferiores. ​(4) 

 



 

Se plantean así 2 hipótesis, ​una temporal​, dado que el uso de estos medicamentos alivia               
síntomas como la fiebre y el dolor, los pacientes consultan más tarde y con retraso en el                 
tratamiento etiológico. La segunda hipótesis, ​una inmunológica, donde los AINE limitarían           
el reclutamiento de las células de la inmunidad innata, alterando las funciones de los              
neutrófilos, aumentando así la gravedad y prolongando la duración de la enfermedad​ (4). 

En el caso de ​dipirona, es bien conocido el efecto adverso de neutropenia, si bien no se                 
conoce el mecanismo exacto. Se ha planteado que se podría tratar de un mecanismo              
inmunológico pero también que su principal metabolito 4-metilaminoantipirina (MAA),         
aumentaría la citotoxicidad de la hemina mediada por la formación de un metabolito             
electrofílico. Las situaciones con una mayor producción de hemina pueden representar un            
factor de riesgo para la granulocitopenia asociada a dipirona ​(9).  

Es necesario profundizar sobre las potenciales diferencias entre los AINE en sus efectos en              
la inmunidad. En un estudio europeo se sugiere que el bloqueo de neutrófilos juega un rol                
importante en la actividad antiinflamatoria de dipirona y ácido acetil salicílico, pero este             
mecanismo no está aclarado. Los resultados sugieren que los agentes dipirona y ácido             
acetilsalicílico pueden inhibir notablemente la quimiotaxis de neutrófilos humanos normales.          
Paracetamol, que no manifiesta actividad antiinflamatoria apreciable, no inhibe la          
quimiotaxis de neutrófilos. Estos resultados sugieren que el potencial anti quimiotáctico de            

 



dipirona y ácido acetilsalicílico puede desempeñar un papel en su actividad antiinflamatoria.            

(10) 

Alertas de seguridad de AINE 

En el año 2019, la agencia nacional de seguridad de medicamentos y productos sanitarios              
(ANSM) de Francia emitió una alerta sobre el uso de ibuprofeno y ketoprofeno, dado que               
estudios de farmacovigilancia realizados en algunas regiones francesas, mostraron cierto          
aumento de las complicaciones en infecciones bacterianas a estreptococo y neumococo ​(12)​.            
Es por eso que en mayo de 2019, el comité de seguridad de la EMA (PRAC) comenzó una                  
revisión sobre estos hallazgos, que aún continúa analizando. 

La misma agencia recomienda, el 17 de marzo de 2020 en el contexto de la infección                
COVID-19, ​en caso de dolor y fiebre el uso de paracetamol​, respetando las             
consideraciones de uso racional de dicho medicamento, considerando además el mayor           
riesgo de los AINE para algunas complicaciones como trombocitopenia, sangrado digestivo,           
afección renal e incluso su riesgo cardiovascular ​(11,12)​. 

El 18 de marzo en los cuadros virales se recomienda, como primera línea, el uso de                
paracetamol para el manejo de la fiebre y el dolor,  

El mismo día, la Organización Mundial de la Salud (OMS) mediante su portavoz en Ginebra,               
Christian Lindmeier, dijo a la prensa que ​“los expertos de la ONU continúan estudiando el               
tema, recomendando usar paracetamol y evitar el Ibuprofeno en caso de automedicación”. 

Los días posteriores, frente a la difusión del riesgo de AINE en la infección COVID-19, la                
EMA y la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) emitió una             
nota aclarando que a la fecha no existen contraindicaciones para el uso de ibuprofeno en el                
manejo de las infecciones virales, resaltando la necesidad de la realización de estudios             
epidemiológicos que brinden evidencia adecuada sobre este tema ​(13,14)​. 

A su vez, ​la EMA aclara que no existe razón para interrumpir tratamientos con              
ibuprofeno, siendo esto importante para pacientes que utilizan estos fármacos para el            
tratamiento de enfermedades crónicas. 

El 19 de marzo la ​FDA informa que no tiene conocimiento de evidencia científica que               
relacione el uso de AINE como ibuprofeno con el empeoramiento de los síntomas de              
COVID-19. Agrega además que todas las fichas técnicas de los AINE advierten que sus              
efectos antiinflamatorios y antipiréticos, pueden enmascarar los signos diagnósticos y          
retrasar la detección de infecciones, planteando éste como principal mecanismo​ (15)​. 

Como con cualquier medicamento, debemos recordar su uso y prescripción racional (tabla            
2), ya que no están exentos de complicaciones y quizás sus efectos adversos pueden              
sobreagregarse  a los propios del cuadro viral.  

Estos medicamentos tienen un problema adicional y es el alto autoconsumo, lo que             
puede llevar al uso innecesario o de dosis más altas o por tiempo prolongado, lo               
que aumenta el riesgo de efectos adversos de todos ellos. 

 

 



Tabla 2. Uso racional de analgésicos 

● Analizar la relación riesgo/beneficio para cada paciente  

● Valorar eficacia, seguridad, conveniencia y costo del medicamento seleccionado 

● Indicar la mínima dosis eficaz, por el menor tiempo posible 

● No combinar más de 2 AINE, ya que no aumenta el efecto analgésico y si sus                
efectos adversos 

.  

Las recomendaciones de la tabla 2 aplican para todos los analgésicos.  

La ANSM recomienda sobre el uso de paracetamol en el marco de COVID-19: ​(16)  

● Indicar la dosis más baja por el menor tiempo posible  
● Respetar la dosis máxima por dosis y por día, el intervalo interdosis y la duración               

máxima recomendada del tratamiento. En adultos sanos la pauta posológica es de            
325 a 650 mg cada 4-6 horas; en niños 60 mg/kg/día, que se reparte en 4 ó 6 tomas                   
diarias. Dosis máxima en niños > 10 años y adultos, 4 gramos por día) La duración                
recomendada es 3 días en caso de fiebre y 5 días en caso de dolor.  

● Verificar la presencia de paracetamol en otros medicamentos (utilizados para el           
dolor, fiebre, alergias, síntomas de resfrío o enfermedad similar a la gripe).  

● Alertar a poblaciones especiales (peso menor a 50 kg, insuficiencia hepática leve a             
moderada, insuficiencia renal grave, alcoholismo, etc.)  

En suma, según lo revisado los AINE presentan un efecto dual en la inhibición de la función                 
inmunológica, lo cual está considerablemente más estudiado para su uso en infecciones            
respiratorias bacterianas. Dada que la evidencia aún no es contundente, y las principales             
agencias de medicamentos a nivel internacional no han encontrado evidencia que           
demuestre riesgo entre uso de ibuprofeno y COVID-19, desde el Departamento de            
Farmacología y Terapéutica no se cree prudente en este momento de gran            
incertidumbre social, sumar la incertidumbre científica que tiene este tema aparejado​.           
En esta misma línea se ha expresado la Red de Centros de Información de Medicamentos               
de América Latina y el Caribe ​(17). ​Lo que se propone es hacer un uso racional de                 
cualquiera de estos analgésicos, utilizándolos exclusivamente en caso que sea          
necesario por el menor tiempo posible.  
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