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Premisa

Con objeto de poder proporcionar indicaciones sobre los medicamentos a utilizar
durante el periodo de emergencia por el COVID-19, con decreto numero 3553 del 15 de
marzo del 2020, la Regién Lombardia instituyé una Red para la evaluacion
farmacoldgica y terapéutica en los pacientes con COVID-19, formado por expertos en
varias areas (infectlogos, microbiologos, farmacéuticos, hemato6logos y estadisticos)

A continuacion, se proporcionan algunas indicaciones redactadas por el grupo antes
mencionado, sobre las terapias utilizadas por los MMDG en los pacientes con COVID-
19, mismas que se evaluaron tomando en consideracion algunas preguntas especificas
formuladas por los centros lombardos, en base a las recientes indicaciones
proporcionadas por la AIFA (n.d.t. Agencia Italiana del Farmaco). Dichas indicaciones
no sustituyen, sino que acompanan el documento de la DG Welfare, publicado con oficio
G1.2020.0015695 del 03/04/2020 que tiene como objetivo la emergencia epidemiolégica
de COVID-19 -transmision de la documentacion y, en particular, el anexo 1 (indicaciones
operativas para los médicos de asistencia primaria).

Las indicaciones se actualizaran constantemente en base a las consultas que se
formularan periédicamente a la DG Welfare y en base a evidencias que puedan surgir,
que deriven de la literatura o de la misma préctica clinica.

Este documento ha sido redactado en base a la extrema urgencia impuesta por el
desarrollo de la epidemia en ltalia. Las evidencias son aquellas que se han podido
obtener en base a los datos disponibles en literatura, a las lineas guia internacionales y
a la experiencia clinica madurada durante las primeras semanas de contagio en los
pacientes adultos. Se pondran a disposicion actualizaciones/modificaciones adicionales
en base a las evidencias obtenidas durante las proximas semanas.

1.- Posible uso de la hidroxicloroquina

En base a las actuales evidencias, los integrantes de la red de evaluacion consideran
todavia vélida y apropiada la indicacion de utilizar la hidroxicloroquina tanto en los
pacientes hospitalizados como en aquellos en aislamiento domiciliario (positivos o con
fuerte sospecha). Los integrantes por lo tanto expresan su parecer favorable para el
uso de la hidroxicloroquina en pacientes con COVID-19.

Fundamento a sustento de dicho dictamen

La experiencia madurada en estos dias, en varios centros lombardos sobre el uso de
hidroxicloroquina, ha permitido evidenciar lo siguiente:

e Aun cuando hay un fuerte sustento sobre el uso de una dosis el primer dia (4000
mg cada 12 horas) para favorecer el rapido alcance del stagin state, se ha
detectado en muchos pacientes una escasa tolerancia, con frecuentes episodios
de vomito. Para limitar el brote de dichos episodios, los integrantes de la red de
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evaluacién sugieren utilizar el primer dia una dosis de 200 mg. suministrada cada
6 horas; a partir del segundo dia se sugiere una dosis de mantenimiento de 200
mg cada 12 hrs.;

e Se ha descrito en literatura un riesgo de prolongamiento del intervalo QT en
pacientes tratados con hidroxicloroquina con factores de riesgo (edad avanzada,
alteracion de los electrolitos, patologias existentes). Por lo tanto, se aconseja
una atenta evaluacion del cuadro clinico del paciente y se sugiere un eventual
suplemento con integradores a base de magnesio.

e Se sugiere prestar especial atencion al uso de hidroxicloroquina en pacientes
bajo terapia con:

- Digoxina

- Hipoglucemiantes
- Antiepilépticos

- Ciclosporina

Todos los farmacos que prolongan el QT (véase apéndice en calce al texto)

Se recuerda evaluar siempre, durante la anamnesis, la presencia de déficit G6PD
antes de iniciar la terapia con hidroxicloroquina.

Para mayor informacion, véase la tarjeta preparada por RL

Nota: para ahondar sobre las interacciones, consultar la pagina:
http:/www.covid19-druginteractions.org//
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2.- Posible uso de farmacos antinflamatorios

En base a las actuales evidencias, los integrantes expresan su opinion favorable al uso
de paracetamol en pacientes con COVID-19 para el control de la temperatura corpérea.

No hay pruebas cientificas actuales que establezcan un nexo entre el uso de ibuprofeno
y el agravarse de la enfermedad en pacientes con COVID-19. Por lo tanto y de
conformidad con las lineas guia internacionales de tratamiento, los integrantes
consideran que el ibuprofeno puede ser suministrado como antipirético en pacientes
gue no toleran o tengan una respuesta insuficiente a la terapia con paracetamol.

Se recuerda, en relacién a preguntas especificas sobre el tema:

- Laimportancia de utilizar esta clase de farmaco con la dosis minima eficaz y
durante el periodo mas breve posible.

- Verificar en la monografia del producto de cada farmaco, informacién
especifica sobre los consejos para el eventual ajuste posolégico en el
paciente anciano y/o con insuficiencia de los 6rganos emuntorios.



3.- Posible uso de heparinas con bajo peso molecular

Los integrantes de la red de evaluacion expresan su opinion favorable a la profilaxis del
tromboembolismo venoso con heparinas con bajo peso molecular (enoxaparina) para
todos los pacientes de riesgo tromboembdlico con COVID-19.

En lo que se refiere a preguntas especificas sobre el tema, se recuerda:

- Los pacientes con terapia anticoagulatoria oral, pueden mantener la terapia
actual.

- Los pacientes con terapia antiplaquetaria con &cido acetilsalicilico que
empiezan con heparina con bajo peso molecular, deberan suspender la toma
de &cido acetilsalicilico.

Como complemento de lo que aqui se indica, hacer referencia también a la tarjeta AIFA
y a la tarjeta de RL (véanse las tarjetas en anexo 1y 2).



4.- Posible uso de corticosteroides

Los integrantes de la red de evaluacion expresan su opinion favorable al posible uso de
corticosteroides Unicamente en pacientes con sintomas de déficit suprarrenal o en
condiciones clinicas seleccionadas (por ejemplo: obesos, en fase aguda o
intermedia/avanzada).

Se aconseja verificar en la monografia de producto de cada farmaco, informacion
especifica sobre consejos para el eventual ajuste posoldgico en el paciente anciano y/o
con insuficiencia de los érganos emuntorios.

Bibliografia de apoyo

Russell C.D., Milliar J.E., Baillie J.K. Clinical evidence does not support corticosteroid
treatment for 2019-nCoV lung injury. Lancet 202, 395: 473-5

Para mayor informacién consultar la tarjeta preparada por RL



5.- Uso de antibiéticos durante COVID-19

Los integrantes de la red de evaluacién expresan su opinion negativa sobre la utilizacién
sistemética de antibacterianos en la fase inicial de la enfermedad, a menos de aquellos
casos en los cuales la evidencia de sobreinfeccidén sugiera su uso.

Evidencia en apoyo a dicha opinién

Es sabido que las infecciones virales invasivas pueden complicarse debido
a infecciones bacterianas.

Se calcula que en general del 10 al 30% de pacientes con infeccién viral de
tipo influenzal tendrd4 una infeccién bacteriana secundaria. Sin embargo,
COVID-19 parece actuar de forma diferente respecto al tipico virus influenzal
ya que es mucho mas probable que conduzca a la neumonia bacteriana.
Las complicaciones mas frecuentes pueden ser ocasionadas por el
neumococo o estafilococo (MSSA), por lo tanto, se deberan privilegiar
antibiéticos como amoxi-clavulanico.

En casa y en ausencia de test de laboratorio, la modificacion del episodio
febril con aumentos acompafnados por escalofrios, pueden ser evidencia de
una superposicion bacteriana.

El trabajo publicado por Zhou et al, sobre casos de COVID-19 en Wuhan,
China, muestra que mitad de los pacientes fallecidos tenia una infeccion
bacteriana secundaria que conducia a sepsis y muerte. Sin embargo, el
utilizo de antibiéticos no modificé la mortandad. El trabajo no reporta datos
sobre la etiologia bacteriana y sobre el tipo de antibiéticos utilizado.

Asimismo, se recuerda que:

- Esindispensable la vigilancia de las sobreinfecciones en el hospital,
focalizandose en el neumococo y estafilococo. Por lo tanto, una
evaluacién periédica del antigeno neumocaécico es Util;

- La aparicion de brotes multiples en el pulmén debe hacer pensar a
una superposicion estafilococica;

- Un aumento de los neutréfilos (incluso en los limites de normalidad)
y un aumento de la procalcitonina, deben inducir a pensar en una
superposicion bacteriana. La rapidez del inicio de la terapia
antibiética en estos casos puede evitar el shock séptico.

Bibliografia en apoyo:

1. Zhou F, et al. Clinical course and risk factors for mortality of adult inpatients with
COVID-19 in Wuhan, China: a retrospective cohort study. Lancet. 2020 Mar 11. pii:
S0140-6736(20)30566-3. doi: 10.1016/S0140-6736(20)30566-3. [Epub ahead of

print]



Anexo 1
Posible uso de heparinas con bajo peso molecular
Manejo del riesgo de tromboembolia

Es probable que los pacientes con infeccion de COVID-19 tengan un aumento del riesgo
de troboembolismo venoso (TEV), sobre todo si estdn inmovilizados en terapia intensiva.
Por el momento no es claro si los pacientes hospitalizados con COVID-19, tienen un
riesgo mayor de TEV respecto a otros pacientes con infecciones torécicas y valores
elevados de dimero-D. Algunos investigadores han utilizado el dimero D elevado como
marker por elevado riesgo de TEV (Spyropoulos et al). Asimismo, los pacientes con
COVID 19 grave, presentan un estado inflamatorio agudo que conduce a un estado
hipercoagulable. Existe también la posibilidad de activacién / dafio de las células
endoteliales a causa del vinculo del virus con el receptor ACE2.

Por lo tanto, se sugiere enfaticamente la trombo profilaxis en los pacientes COVID, aun
cuando todavia no se definen los farmacos a utilizar en este ambito. La red de
evaluacién de las terapias COVID-19 de RL, aconseja no usar anticoagulantes orales
directos y antagonistas de la vitamina K por el riesgo de interaccién farmaco-farmaco y
por la dificultad de mantener en éstos ultimos el INR estable. Por lo tanto, la trombo
profilaxis deberia basarse en heparinas con bajo peso molecular o con heparinas no
fraccionadas.

Manejo de la coagulopatia asociada al COVID

La experiencia que deriva del COVID-19 en Wuhan, China, describe una coagulopatia
en pacientes gravemente enfermos de Covid-19. Zhou et al, ha conducido a un estudio
retrospectivo de cohorte multicéntrico sobre 191 adultos con COVID-19 confirmado en
laboratorio. La coagulopatia, definida como una extension de 3 segundos del tiempo de
protrombina (PT ) o una extensiéon de 5 segundos del tiempo de tromboplastina parcial
activada (APTT), se encontraba presente en el 50% de los fallecidos pero Unicamente
en el 7% de los sobrevivientes (p < 0.0001). Latrombocitopenia era un factor prondstico
desfavorable como en otros grupos de pacientes hospitalizados en terapia intensiva
(Hunt). Un recuento plaquetario <100 x 10° unidades por microlitro, se observé en el
20% de los fallecidos respecto al 1% de los sobrevivientes (<0.0001). La regresion
multivariada demostré mayores probabilidades de muerte en hospital asociada a valores
elevados de dimero-D (relacion de probabilidad del 18.4, 95% IC 2.6 a 12.8; p = 0.0033).
Asimismo, los autores han reportado que los valores mas altos de dimeros-D estan
asociados a la mortandad en 28 dias en pacientes con infeccién o sepsis en el area de
emergencia (Rodelo et al).

Tang et al, evaluando 183 pacientes, reportan una mortandad en general del 11.5% a
28 dias. Los fallecidos tenian evidentes anomalias hemostéaticas al momento de la
hospitalizacién con respecto a los sobrevivientes con prolongamiento de APTT, PT,
dimero-D elevados y productos de degradacion de la fibrina (FDP). Los niveles mas
altos de dimero-D y de FDP se asocian con sindrome de disfuncién multi-6rgano y peor
prondstico (Wang et al, JAMA 2020).



Se presento recientemente un estudio (Ning Tang et al 2020) que incluy6 449 pacientes
con COVID-19 grave, de los cuales 99 recibieron heparina (principalmente con EPBM)
con el uso de dosis profilacticas. El pronéstico para estos pacientes resultdé mejor con
respecto a aquellos no tratados con heparina con bajo peso molecular.



Anexo “

Tarjeta informativa sobre las heparinas utilizadas para la emergencia COVID-19

Indicaciones terapéuticas

A este propdésito, el Unico tratamiento ampliamente disponible es la dosis profilactica de
heparina con bajo peso molecular (EBPM) que se debe tomar en consideracion en
TODOS los pacientes (incluidos los que no estan en estado critico) que ameritan
hospitalizacion por infeccion de COVID-19, a falta de contra indicaciones (sangrado
activo y el recuento plaquetario inferior a 25,000. Monitoreo aconsejado en caso de
grave insuficiencia renal; PT o APTT anormales no representan una contraindicacion).

Se aconseja el uso de EBPM y no de Fundaparinux porque se ha demostrado que tienen
propiedades antinflamatorias que pueden representar una ventaja adicional en la
infeccibon COVID en las que las citoquinas pro-inflamatorias aumentan de forma
evidente. Mientras que Fundaparinux no posee otras actividades mas alla de las
anticoagulantes dentro de las EBPM, se aconseja principalmente el uso de enoxaparina,
por su amplia experiencia de utilizacién tanto en hospitales como en el territorio, por su
amplia disponibilidad en el mercado y, por ultimo, porque ha sido la mas utilizada en los
pacientes con COVID-19.

Esquemas de terapia sugeridos — Pacientes en casa con periodos de inmovilizacion
prolongados.

La dosis sugerida de enoxaparina sodica es de 4.000 Ul (40mg) en una dosis Unica
diaria por inyeccién SC.

Si la clearance de la creatinina es de 15-30 mL/min, se recomienda una dosis de 2000
en una dosis Unica. SC

Esquemas de terapia sugeridos — Pacientes hospitalizados
Con dosis profilactica

Enoxaparina 4000 Ul sc cada 24 hrs. si el peso es < 100 kg; 6000 Ul sc cada 24
hrs. si el peso es > 100 kg (si la creatinina clearance < 30 ml/min, disminuir la
dosis de Enoxaparina)

Con dosis anticoagulante

Si aparecen signos clinicos de TPV o bien valores de dimero-D en aumento respecto al
valor basal e imagin positivo de enfermedad tromboembolica venosa (a discrecion del
clinico: CUS; angio-TC pulmonar)

Enoxaparina 100 Ul/kg cada 12 hrs.
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Appendice. Elenco-farmaci-che prolungano-il QT

Alfuzosina Dusopirarmide | sradipena Prometazina
Almemazina Dobutamina Iraconanolo Propafenane
Adofantrina Domperidone Ivabrada Propofol
Adopendobo Donepezil Hetoconazolo Pzeudosfednna
Amantadina Diopamina Lapatind Quetapina
Amfotericing B Dosesping Levomepromazing [Rillpévirina
Amiodarons Doxlarmina Litia Fsparidons
Amisulpnide Dioscorubicina Loratadina Ritonavir
Amitriptilina Dironedanonme Maprotina Salbutamolo (Albutencio)
AMOXERING Dropendolo Meflochina Salmelarolo
Anagrelide Ebastina Maquitazina Saquinavir
Apomorfing Efedrna Metatons Sertralina
ALAZANAVIF Epinatring (Adrénalina) Matitanidato Savodlurans
Azitromicina Eribulina Metoclopramide Sildenafil
Bortezomib Eritromicing Metronidazolo Solosbuvir
Bosutindd Escitakopram Mexdetna Solifenacina
Brominaniramina Famotding Miconazolo Sorabanib
Cetirizina Felbamato Midodrina Sotalolo
Chinidina Fendefnna Mifeprsione Sulpiride
Chinina Fingolmod Mirtazapina Surmnatriptan
Cibenzolina Flecainide Moexipri Sunitinib
Ciproaptading Fluconazoko Moxiflosescina Tacrolimus
Ciprofioxacina Flufenazina Naratriptan Tamaoxifena
Citalopram Fluoxetmna Micardpena Telaprewvir
Claritromicing Flupentixoko [ Telavancina
Clomigramina Formetercko Moradrenalina Terbutalina
(Morepanefning)

Clorochina Foscanmat Octrecbde Tetrabenazmna
Clorpromazina Furosemide Oilanzapina Taolarodina
Clozapina Galantamina Ondansetron Toremifens
Cocaina Granisstron Oasitocna Trinssido di arsenico
Crizadinib kdrochinidina [ ] Vandatanib
Dabrafenib Idrocloroliazide Pantoprazolo Vardenafil
Diackatasvir Idrossscioroching Paroxetna WVESODIEsSNE
Dasatinib bedrconizang Pasirectde Vemurafenb
Desclorfenraming Imipramina Pazapanib Venlafaxina
Desflurano Indapamide Pentamudng Vincamina
Dexmedetomedina Iofurano Pimozice Vorconazolo
Deometifenidato Isoproterenolo Pipamperone

{lsoprenalina)
Dsdroartimisenin o Posaconazolo

piperachina
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