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Premisa

Para poder dar instrucciones sobre los medicamentos que se pueden utilizar en el
periodo de emergencia por COVID19, con decreto no. 3553 del 15 de marzo de 2020,
la Region Lombardia ha establecido una red para la evaluacion farmacoldgica y
terapéutica en los pacientes COVID-19 integrada por expertos en diferentes sectores
(infect6logos, microbidlogos, farmaco6logos, hematdlogos y estadistas).

A seguimiento se dan las instrucciones redactadas por el grupo citado sobre las
terapias utilizables en los pacientes afectados por COVID-19 en RSA/RSD, evaluadas
tomando en cuenta tanto las preguntas puntuales recibidas por centros médicos
de Lombardia como las recientes instrucciones proporcionadas por el AIFA.
Dichas instrucciones no sustituyen sino, méas bien, apoyan eventuales protocolos
hospitalarios ya existentes en las estructuras territoriales, con el fin de contribuir a
esclareces dudas que puedan ocurrir en el manejo clinico diario del paciente con
COVID-19. Las instrucciones seran constantemente actualizadas conforme a las
preguntas que llegardn a la DG Welfare y en base a la emergencia de evidencias
derivadas de la literatura o de la amplia practica clinica.

Este documento ha sido redactado en base a la extrema urgencia debida al desarrollo
de la epidemia en lItalia. Las evidencias son las que sea posible deducir de los datos
disponibles en literatura, de las directrices internacionales y de la experiencia clinica
adquirida en las primeras semanas del contagio en pacientes adultos.
Actualizaciones/modificaciones adicionales se dardn a conocer en base a las
evidencias que seran recolectadas en las préximas semanas.

Los miembros de la red para la evaluacion terapeutica y farmacologica de RL



1. Reevaluacion en el utilizo de
inhibidores de la proteasa por HIV
asociados con pharmacoenhancers
(lopinavir/ritonavir,
darunavir/ritonavir,
darunavir/cobicistat) en base a las
nuevas evidencias

Los miembros dan opinion negativa sobre el utilizo de lopinavir/ritonavir en pacientes
afectados por COVID-19. Dan opinién similar también sobre el posible utilizo de
darunavir/ritonavir o darunavir/cobicistat, como sugerido por la empresa productora
del farmaco (Lack of evidence to support use of darunavir-based treatments for SARS-
CoV-2, available at hiips://www.jnj.com/lack-of-evidence-to-support-darunavir-
based-hiv-treatments-for-coronavirus).

Justificacion de la opinion

La experiencia adquirida en estos dias en diferentes centros médicos de Lombardia,
relacionada al utilizo de lopinavir/ritonavir ha permitido destacar lo siguiente:

e Un porcentaje relevante de pacientes demuestra poca tolerancia a la terapia
(episodio repetidos de diarrea, alteracion de los enzimas hepaticos, etc.) que
han determinado la suspensién del tratamiento.

e En algunos centros médicos la combinacién lopinavir/ritonavir ya se dejo de
utilizar en la préactica clinica, debido a una percepcion de falta de eficacia.

e COVID-19 es detectable en las heces de los pacientes con COVID-19: la alta
frecuencia de descargas diarreicas encontradas en los pacientes, aumenta
sensiblemente el riesgo de contagio de parte del personal sanitario;

e La mayoria de los pacientes, sometidos a monitoreo de concentraciones
plasmaéticas de lopinavir y de ritonavir, han destacado concentraciones del
farmaco muy altas, mucho mas con respecto a las encontradas normalmente
en pacientes HIV, tratados con posologias idénticas. La experiencia adquirida
en el campo de HIV ha destacado una correlacion entre la exposiciéon a
lopinavir/ritonavir y el riesgo de toxicidad relacionada con el farmaco. En el
conjunto, estas evidencias sugieren que en un porcentaje de pacientes
COVID-19 la posologia utilizada hoy en dia para el lopinavir resulta
excesivo. (probablemente debido a un diferente perfil metabdlico de los
pacientes COVID-19 con respecto a pacientes con infeccion HIV).

Ademas de estas evidencias, el Unico estudio aleatorio que ha involucrado a pacientes
con COVID-19 tratados con lopinavir/ritonavir (Cao et al, NEJM 2020) no ha
mostrado efectos de la terapia en los principales end-point clinicos analizados.
(tiempo de mejora, letalidad). Aunque bajo diferentes aspectos se ha subrayado lo
limites metodolégicos del estudio (utilizo de pacientes con patologia demasiado
avanzada, escaso poder estadistico para evaluar adecuadamente los end-point
secundarios), a estas alturas no hay en literatura estudios que hayan demostrado la
eficacia de este tratamiento.



Por ultimo, cabe recordar como el posible utilizo de lopinavir/ritonavir para terapias
a domicilio (por ejemplo, en el caso de pacientes en aislamiento, pacientes dados de
alta) expone los pacientes a un alto riesgo de interaccion farmacologicas entre
ritonavir (inhibidor de isoforma citocémica 3 A4 y modulador de muchos otros
enzimas involucrados en el metabolismo de los farmacos) y las terapias tomadas
cronicamente por el paciente, con efectos clinicos potencialmente relevantes.



Bibliografia de apoyo

1: Cao B, et al Trial of Lopinavir-Ritonavir in Adults Hospitalized with Severe Covid-
19. N Engl J Med. 2020 Mar 18. doi: 10.1056/NEJM0a2001282. [Epub ahead of print]
PubMed PMID: 32187464.

3: Guangdi L, De Clerq E. Therapeutic options for 2019 novel coronavirus (2019-
nCoV). Nat. rev. 2020 Vol 19: 149-150

2. Kaplan SS, Hicks CB. Lopinavir/ritonavir in the treatment of human
immunodeficiency virus infection. Expert Opin Pharmacother. 2005 Aug;6(9):1573-
85

3. Wegzyn CM, et al. Diarrhea associated with lopinavir/ritonavir-based therapy:
results of a meta-analysis of 1469 HIV-1-infected participants. J Int Assoc Physicians
AIDS Care (Chic). 2012 Jul-Aug;11(4):252-9

4: Wu Y, et al. Prolonged presence of SARS-CoV-2 viral RNA in faecal samples.
Lancet Gastroenterol Hepatol. 2020 Mar 19. pii: S2468-1253(20)30083-2. doi:
10.1016/S2468-1253(20)30083-2. [Epub ahead of print]



2. Posible utilizo di hidroxicloroquina

En base a las actuales evidencias los miembros de la red de evaluacion consideran
todavia valida y apropiada la instruccion de utilizar hidroxicloroquina tanto en los
pacientes hospitalizados, como en los en aislamiento domiciliar (positivos o altamente
sospechosos). Por lo tanto, los miembros dan opinion positiva al utilizo de
hidroxicloroguina en pacientes COVID-19.

Justificacion de la opinion

La experiencia adquirida en estos dias en diferentes centros médicos de Lombardia
relacionada al utilizo hidroxicloroquina ha permitido destacar lo siguiente:

e Aunque haya una fuerte motivacion sobre el utilizo de una dosis elevada en
el primer dia (400 mg repetidos cada 12 ore) para favorecer un rapido alcance
del staging state, en muchos pacientes se ha notado una baja tolerancia, con
frecuentes casos de vomito. Para limitar estos eventos, los miembros de la red
de evaluacion sugieren de utilizar el primer dia una dosis de 200 mg cada 6
horas; a partir del segundo dia se sugiere una dosis de mantenimiento de 200
mg cada 12 ore;

e En literatura se describe un riesgo de prolongacion del intervalo QT en
pacientes tratados con hidroxicloroquina con factores de riesgo (edad
avanzada, insuficiencia electrolitica, enfermedad cardiaca preexistente). Se
recomienda entonces una evaluacion cuidadosa del cuadro clinico del
paciente y se sugiere una evaluacion adicional con suplementos a base de
magnesio.

e Se sugiere prestar particular atenciéon al utilizo de hidroxicloroquina en
pacientes que ya tienen una terapia con:

- digoxina

- antiepilépticos

- hipoglucemiantes
- ciclosporina

Todos los farmacos que prolongan el QT (ver Apéndice al fondo)

Se recuerda evaluar siempre al momento de la anamnesis la presencia de déficit
G6PD antes de empezar terapia con hidroxicloroquina.

NB: para mayor informacion sobre las interacciones consultar la pagina web:
hiip://www.covid19-druginteractions.org/
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3. Posible utilizo de farmacos
antiinflamatorios

En base a las evidencias actuales, los miembros dan opinién positiva al utilizo de
paracetamol en pacientes con COVID-19 para tener bajo control la temperatura
corporea.

Hoy en dia no hay evidencias cientificas que indiquen una correlacién entre el utilizo
de ibuprofeno y el empeoramiento en el curso de la enfermedad en pacientes con
COVID-19. Por lo tanto, de acuerdo a las directrices nacionales del tratamiento, los
miembros consideran que el ibuprofeno pueda ser utilizado como antipirético en
pacientes que no toleren o que tengan una respuesta insuficiente a la terapia con
paracetamol.

En relacidn a estos temas especificos, se recuerda:

e Laimportancia de utilizar esta categoria de farmacos en la dosis minima por el
menor tiempo posible.

e De averiguar en la monografia del producto de cada farmaco la informacion
especifica sobre recomendaciones para el eventual ajuste de dosis en el
paciente anciano y/o con insuficiencia de los 6rganos excretores.



4. Posible utilizo de heparinas de bajo
peso molecular

Los miembros de la red de evaluacion dan opinion favorable a la profilaxis del
tromboembolismo venoso con heparinas de bajo peso molecular (enoxaparina) para
todos los pacientes ancianos con COVID-19 a riesgo. Se reitera que este tratamiento
se indica para el tratamiento de una complicacion de la infeccion por SARS-CoV-2 y
no como posible terapia para COVID-109.

En relacion a estos temas especificos, se recuerda:

La profilaxis no estd indicada para todos los pacientes encamados de largo
plazo, sino como profilaxis para pacientes encamados de largo plazo después
de la infeccion por SARS-CoV-2

De averiguar en la monografia de enoxaparina informacion especifica sobre
posible ajuste de dosis en el paciente anciano y/o con insuficiencia de los
Organos excretores.

No estd recomendado el utilizo en conjunto con otros farmacos
anticoagulantes.

Se recomienda cautela en el utilizo conjunto de fArmacos antiagregantes.

Para informacién adicional se renvia a la ficha AIFA e a aquella realizada
por RL



5. Posible utilizo de corticoesteroides

Los miembros de la red de evaluacién dan opinion favorable al posible utilizo de
corticoesteroides solo en pacientes con sintomas por déficit surreal o en condiciones
clinicas seleccionadas (por ejemplo, obesidad en fase acuta o intermedia/avanzada).

Se recomienda averiguar en la monografia del producto de cada farmaco informacién
especifica sobre recomendaciones para posible ajuste de dosis en el paciente anciano
y/o con insuficiencia de los 6rganos excretores.
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6. Uso de antibidticos con COVID-19
en curso

Los miembros de la red de evaluacion expresan una opinion negativa sobre el uso
sistematico de antibacterianos en las etapas iniciales de la enfermedad, excepto en los
casos en que la evidencia de sobreinfeccion sugiera su uso.

Justificacion de la opinion.

* Se sabe que las infecciones virales invasivas se pueden complicar con infecciones
bacterianas.

* Se estima que, en general, del 10% al 30% de los pacientes con una infeccion viral
similar a la influenza tendra una infeccion bacteriana secundaria. Sin embargo,
COVID-19 parece comportarse de manera diferente al tipico virus de la gripe, ya que
es mucho mas probable que conduzca a neumonia bacteriana.

» Las complicaciones mas frecuentes pueden deberse a neumococo o estafilococo
(MSSA). Por lo tanto, se prefieren antibioticos como amoxi-clavulanico.

* En casa, en ausencia de pruebas de laboratorio, el cambio en el estado febril con
aumentos acompariados de escalofrios puede ser un signo de superposicion bacteriana.
« El trabajo publicado por Zhou et al, sobre los casos de COVID-19 en Wuhan, China,
muestra que la mitad de los pacientes fallecidos tenian una infeccion bacteriana
secundaria que conduce a sepsis y muerte. Sin embargo, el uso de antibidticos no
cambié la mortalidad. El trabajo no informa datos sobre la etiologia bacteriana y el
tipo de antibidticos utilizados.

También se recuerda que:

* en el hospital es esencial la vigilancia de sobreinfecciones, concentrandose en el
neumococo Y el estafilococo. Por lo tanto, es util una evaluacion periddica del antigeno
neumococico;
 la aparicion de multiples focos en el pulmdén debe sugerir una superposicion
estafilocdcica;
* un aumento de neutrofilos (incluso dentro de los limites de los rangos normales) y
un aumento de procalcitonina deben sugerir una superposiciéon bacteriana. La
oportunidad de comenzar la terapia con antibi6ticos en estos casos puede evitar el
shock séptico.
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Apéndice. Lista de los farmacos que prolongan el QT

piperachina

Alfuzoaina Dizopiramide | eradiping Prometazina
Alimemazina Duvbastarmina lraconazoko Propatenone
Abofantrina Domperidone Iwabrading Propofol
Aloperidoko Duomneepeezil Hetoconazolo Peeudoefadrina
Amantading Duspamina Lapatinib Quetiaping
Amfotericing B Doxepina Levomepromazing Rilpdvirina
Amiodarons Doxilarmins Litio Risparidona
Amisudpride Dwoxorubicing Loratadinag Fitonavir
Amitriptilina [ L Maprofiling Salbutamolo [Albuterolo)
AU OXEpIng Droperidols Mefiochina Salmeterclo
Ansgredids Ebastina Mequitazina Saquinawir
Apomorfing Efedrina Metzdone Sertraling
Atazanavir Epinefrina {Adrenalina) Metifenidato Sevoflurano
Azitromicing Eribulina Meboclopramide Sildenafil
Bortezomib Eritromicina Meronidazolo Sofosbuwir
Beomutinib Escitalopram Mexietina Solifenacina
Bromfneniramina Famobidins Miconazolo Sorafenib
Catinzina Felbamao Midadrina Sotalolo
Chinidina Fenilefrina Mifepriztone Sulpiride
Chinina Fingodimod Mirtazapina Sumatriptan
Cibenzolina Flecainide Moexipril Sunitini
Ciproeptedina Fluconazoko Moxifloxacina Tacrolimus
Ciprofioxacina Flufenazina Maratriptan Tamoxifens
Citalopram Fluoxating Micardipins Telaprevir
Claritromicing Flupentixoko il Telavancing
Clomipramina Formoberncdo Woradrenalina Terbutalina
{Morepinatrina)

Clorochins Foscamet Oretreotide Tetrabenazina
Clorpromazina Furoaamide Odanzapina Tolerodina
Clozapina Galantamina Ondansatron Toremifens
Cocaina Granisstron Oasitocing Triossido di arsenico
Crizotinib kdrochinidina Paliperidone ‘\fandetanib
Dabrafenit Idroclorofiazida Pantoprazobo ‘\fardenafil
Daclatasvir Idroasiclorochins Panoxating ‘\Vasopressing
Dia=atinib Idroxizina Fasirectids ‘ermurafenib
Desclorfeniramina Iimiprarmina Pazopanib ‘enlafaxina
Desfluranc Indapamide Pentamidina ‘Wincamina
Dexmedetomidina Isoiurano Pimaozide Woriconazolo
Dexmetifenidas lsoproteremncls Fipamperone

{lsoprenalina)
Diidroartemisinina laobipendis Posaconazols

Fuente: https://www.orpha.net/




