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EFECTOS ADVERSOS DE LOPINAVIR/RITONAVIR EN ENFERMEDAD GRAVE
POR CORONAVIRUS (COVID-19)
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Resumen Durante el transcurso de la pandemia causada por el virus SARS-CoV-2 se han utilizado diferentes
farmacos como potenciales tratamientos especificos con el objetivo de lograr mejoria clinica y/o
disminuir la mortalidad de los afectados, pero al tratarse de una enfermedad hasta ahora desconocida, la eviden-
cia acerca de su seguridad y eficacia se va construyendo a medida que se los prescribe. La farmacovigilancia
intensiva en este contexto permite detectar eventos adversos y mediante su reporte y analisis inferir el perfil de
seguridad en cada indicacion. Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, en un Unico centro, en el cual
se relevaron los eventos adversos en 23 pacientes adultos en estado critico, de los cuales 18 recibieron lopinavir/
ritonavir como tratamiento empirico, entre el 15 de marzo y el 15 de junio de 2020, durante su internaciéon en
una Unidad de Cuidados Intensivos. Se describe el tipo de eventos adversos, su gravedad y si fueron motivo de
suspension del tratamiento. Los resultados del presente analisis muestran una alta tasa de eventos adversos
(10/23, 43%) entre los que recibieron lopinavir/ritonavir, llevando en la mayoria de los casos a la decisién de
suspender el mismo antes de completar el tratamiento. Aun con las limitaciones propias del reducido numero de
casos, la divulgacion de dichos resultados aporta evidencia para definir el perfil de seguridad de la combinaciéon
lopinavir / ritonavir usado en enfermedad grave por SARS-CoV-2.
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Abstract  Adverse effects of lopinavir/ritonavir in critically ill patients with COVID-19. During the SARS-
CoV-2 pandemic many drugs have been used as potential treatments in order to improve the clinical
outcome and reduce the mortality. But since it is a currently unknown disease, the evidence about efficacy and
safety is built as the drugs are prescribed. In this context, intensive pharmacovigilance allows early detection of
adverse events, and thereby infer the safety profile of the indication. We conducted an observational, retrospec-
tive, single-center study involving adult patients with severe SARS-CoV-2 infection. All adverse events detected
in 23 patients in the Intensive Care Unit between March 15 and June 15, 2020 were registered. We describe
type and severity of the adverse events and if treatment suspension was needed. The results show a high rate
of adverse events (10/23, 43%) in treatment with lopinavir/ritonavir. In most cases early treatment suspension
was required. Even though the limitations of our study derived from the small sample size, these results could
help in building evidence about the safety of using lopinavir/ritonavir for severe SARS-CoV-2 infection.
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La enfermedad por coronavirus (COVID-19), causada
por el coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo
grave (SARS-CoV-2), fue definida como pandemia por
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) en marzo
de 2020, y desde entonces, ha afectado a mas de 12
millones de personas alrededor del mundo. En Argentina
el primer caso confirmado se registré el 5 de marzo de
2020? y al 15 de junio el total de personas contagiadas
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en el pais era 32 785, 47% en Ciudad Auténoma de Bue-
nos Aires®. En este mismo periodo en nuestro centro, un
hospital universitario de alta complejidad, se confirmaron
338 casos, de los cuales 23 requirieron internacion en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

Ante la ausencia de un tratamiento antiviral espe-
cifico para COVID-19, la OMS ha priorizado algunos
medicamentos para ser investigados en ensayos clinicos
basados en la eficacia in vitro, asi como de los datos de
seguridad disponibles*. Uno de los tratamientos propues-
tos es la combinacion lopinavir/ritonavir, que en 2003,
durante el brote de coronavirus del sindrome respiratorio
agudo grave (SARS-CoV-1), demostro actividad inhibitoria
in vitro contra ese virus®. Sin embargo, recientemente
el estudio LOTUS, disefiado para evaluar la eficacia de
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lopinavir /ritonavir en COVID-19, no encontr6 diferencias
significativas en la mortalidad o mejoria clinica respecto
de placebo, pero si se informaron eventos adversos mas
comunmente en el grupo que recibid tratamiento®.

Ante la escasez de ensayos controlados, la revision
oportuna de los datos y la deteccion de sefiales en tiempo
real pueden proporcionar informacion de seguridad’. Pre-
sentamos una serie de casos en los que se administrd lo-
pinavir/ritonavir a pacientes con COVID-19 internados en
la unidad de cuidados intensivos (UCI) de nuestro centro.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, en un
Unico centro. Se incluyeron los datos de los mayores de 18
afios con COVID-19 internados en la UCI que siguiendo los
criterios de indicaciéon del Ministerio de Salud de la Naciéng,
recibieron lopinavir/ritonavir (400/100 mg cada 12 horas en
comprimidos recubiertos o solucién oral) como tratamiento
empirico de enfermedad grave por SARS-Cov-2, entre el 15
de marzo de 2020 y el 15 de junio de 2020.

Las caracteristicas generales, como sexo, edad, gravedad,
duracion de la estadia en la UCI, dias de internacion hospi-
talaria y dias de tratamiento se extrajeron de las historias
clinicas de los casos incluidos. Para los casos en los que se
observé un evento adverso se registraron, ademas, los signos/
sintomas, el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento
y se aplicé el algoritmo de Naranjo®. Este algoritmo consta de
una serie de diez preguntas que intenta establecer causalidad
entre el evento y el farmaco y cuyo resultado (de mayor a
menor grado de causalidad) puede ser: reaccién definida,
probable, posible o dudosa. Finalmente se clasificaron los
eventos adversos segun su gravedad'® en:

Leves: eventos adversos facilmente tolerados, no necesi-
tan tratamiento, generalmente de corta duracion, no prolongan
la hospitalizacion.

Moderados: manifestaciones clinicas importantes, sin
amenaza inmediata a la vida pero que requieren medidas
terapéuticas.

Graves: que producen la muerte, amenazan la vida, pro-
ducen incapacidad permanente o sustancial, requieren hospi-
talizacion o prolongan el tiempo de hospitalizacion, producen
anomalias congénitas o procesos malignos.
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Resultados

Durante el periodo de estudio, 23 pacientes fueron con-
firmados como COVID-19 en la UCI de nuestro centro
(Tabla 1). Entre ellos, 18 iniciaron lopinavir/ritonavir como
tratamiento empirico de enfermedad grave por SARS-
CoV-2 y 5 fueron excluidos por encontrarse recibiendo
medicacién cronica que contraindicaba el inicio del tra-
tamiento. Solo 6 de los 18 completaron el tratamiento y
otros 10 presentaron eventos adversos que llevaron a
suspender el mismo antes de los 10-14 dias estipulados.
En 2 casos se suspendiod lopinavir/ritonavir para evitar
potenciales interacciones medicamentosas graves con
otros farmacos que el paciente debia recibir.

Mediante la aplicacion del algoritmo de Naranjo sobre
los eventos que llevaron a la suspension del farmaco, se
establecio una relacion de causalidad definida como “po-
sible” en el 80% de los eventos, y en un 20% como “pro-
bable”. De los 10 eventos adversos detectados (Tabla 2)

TABLA 1.— Caracteristicas generales de los pacientes

n=23

Sexo masculino, % (n) 56.5% (13)

Edad 73 (69-77)
Score APACHE I 10 (7-13)
Score Charlson 4 (3-5)
Score SOFA dia 1 2 (1-3)
Dias de tratamiento antiviral 5 (2-10)
Dias UC 19 (11-29)
Dias de internacion 28 (21-36)

APACHE II: acute physiology and chronic health evaluation II; SOFA:
sequential organ failure assessment score; UCI: unidad de cuidados
intensivos

Los resultados se expresan como mediana y rango intercuartilico
excepto donde se indica, que se expresan como % (n)

TABLA 2.— Efectos adversos registrados agrupados segun drganos y sistemas afectados

Tiempo entre la administracion del farmaco y la aparicion

de RAM Organos y sistemas afectados

< 3 dias 4-6 dias > 7 dias
Trastornos gastrointestinales 1 2 1
Trastornos hepatobiliares 2 1
Trastornos cardiovasculares 2
Trastornos de la piel 1
Total 5 4 1

RAM: Reacciones Adversas Medicamentosas

Los resultados se expresan como n de pacientes que presentaron efectos adversos en los diferentes periodos de

tiempo
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se clasificaron 5 como leves (intolerancia gastrointestinal,
elevacion transitoria de enzimas hepaticas, que revirtieron
rapidamente al suspender el farmaco sin requerir trata-
miento adicional), 4 como moderados (1 farmacodermia,
2 diarreas y 1 bradicardia, que requirieron tratamiento) y
1 grave (bradicardia extrema).

Los eventos adversos detectados se notificaron al
Sistema Nacional de Farmacovigilancia.

Discusion

Ante una virosis sin tratamiento especifico conocido, en la
que un porcentaje de pacientes cursan una forma grave
de presentacion, enfrentamos el dilema de proveer solo
medidas clinicas de sus complicaciones o administrar
ademds medicamentos especificos, aunque la evidencia
de sus beneficios no haya sido demostrada. Si se decide
utilizar estos medicamentos se deben tener en cuenta
sus contraindicaciones, interacciones medicamentosas
y eventos adversos.

En nuestra serie de casos se detectd una alta inciden-
cia de eventos adversos, similar a la publicada por Cao y
col.® pero superior a otras series. Esto puede deberse a
que todos nuestros pacientes eran casos de COVID-19
grave mientras que en otros publicados se incluyen casos
leves a moderados'" '2. El tipo de eventos adversos en
nuestra serie de casos coinciden con los ya descritos
para lopinavir/ritonavir en el tratamiento de la infeccién del
HIV'® y con los descritos en pacientes con COVID-19'".
Todos los eventos adversos se manifestaron dentro de
los siete dias de iniciado el tratamiento, de los cuales la
mitad se dio dentro de los primeros tres dias.

Las limitaciones de este trabajo estan dadas por
tratarse de un estudio unicéntrico y retrospectivo, que
ha estudiado un numero pequefio de una poblacién es-
pecifica, la de pacientes criticos, con mayor coexistencia
de factores predisponentes a los eventos descritos. Sin
embargo, la deteccién oportuna de los efectos adversos
y la asignacion de causalidad al uso de lopinavir/ ritona-
vir efectuada nos permitié suspender tempranamente
el tratamiento evitando de esta manera un mayor dafo.
Por otra parte, el informe de estos eventos al Sistema
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Nacional de Farmacovigilancia, representa un aporte de
informacién que, analizada de manera global, permitira
definir mejor el perfil de eventos adversos del farmaco en
la subpoblacion de pacientes COVID-19 que lo reciben.
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