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INTRODUCCION

Actualmente, nos encontramos enfrentando la pandemia generada por coronavirus, originada en
diciembre del 2019 en la ciudad de Wuhan, China. Hasta la fecha, este virus denominado SARS-COV-
2 contabiliza mas de 211.000 casos de contagio en 162 paises del mundo, la mayoria en China
superando los 81.100 casos, donde se han registrado 3.241 muertes por esta causa. La cifra de
decesos en todo el mundo supera los 8.248 y la de los recuperados, los 82.000. 1

La evidencia respecto al uso de ciertos medicamentos (antivirales, inmunomediadores) es
escasa y dinamica, por lo tanto, no se tienen las bases cientificas para recomendar un
tratamiento por sobre otro. Por esta razén, la Division de Farmacia Clinica de la Sociedad Chilena
de Medicina Intensiva presenta la siguiente revision, con el objetivo de entregar datos de los
medicamentos utilizados para el tratamiento del COVID-19, promocionando el uso racional de
estos por los diversos equipos de salud.



CONSIDERACION DE DOSIS Y DURACION DE TERAPIAS.
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- AJUSTE EN FALLA [AJUSTE EN REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS DURACIONDE |COSTOS (PORDIA
MEDICAMENTO DOSIS ADULTO DOSIS PEDIATRIA . (
RENAL FALLA HEPATICA |COMUNES SEVERAS LA TERAPIA DE TRATAMIENTO)
Hipertension. Pancreatiis
Diarrea Trombocitopenia
. . No. Reacciones de hipersensibilidad en el )
Tocilizumab 400 r.TTg <30kg: 1? mglkg No Usar con sifo de punion Neutropenia 1 dosis FA$3.700.000
(FA200mg/10mL) Infusion EV1 h >30 kgkg: 8 mglkg precauci0n8 Aumento de transaminasas Falla hepatica
Anafilaxis
Infeccién respiratoria alta

CP: comprimido; LPN: Lopinavir; RT: Ritonavir; HD: Hemodialisis; CAPD: Peritoneo didlisis; TRR: Terapia de reemplazo renal continua; CrCl: Clearence de creatinina; LD: Dosis de carga; MD: Dosis de mantencion; FA: frasco ampolla; VO: via oral; NBZ: nebulizado; SC: subcutaneo; EV:
endovenoso.

*Lopinavir/ritonavir es un farmaco inhibidor del citocromo P450, por lo cual,
presenta multiples interacciones farmacolégicas. En pacientes con
polifarmacia, consultar al Quimico Farmacéutico, para realizar ajustes
pertinentes.

1.

Al administrar lopinavir/ritonavir por SNG, el AUC disminuye un 50%. En
caso de administracion por sondas de alimentacion se recomienda utilizar
el jarabe. De no disponer de esta forma farmacéutica, se sugiere
aumentar la dosis de comprimidos a 600mg/150 mg cada 12h por SNG.
La dosis se puede ajustar por superficie corporal. Para menores de 1 afio:
300 mg/m2 LPN cada 12 hrs; para mayores de 1 afio: 230 mg/m2 LPN
cada 12 h.

Si bien no se recomienda ajuste en pacientes con falla hepatica, un
estudio en pacientes con VIH y co-infecciéon con virus hepatitis C
demostré un aumento del 56% de la Cmax y del 68% de la AUC para
lopinavir y un aumento en la Cmax de 181% y 221% para el AUC de
ritonavir.3

No se dispone de datos que recomienden una estrategia de dosificacion
de cloroquina en el tratamiento de COVID-19 en el paciente pediatrico.
Para el tratamiento de malaria y de amebiasis intraintestinal se utiliza una
dosis de 16,6mg de cloroquina fosfato seguido de 8.3mg/kg a las 6, 24 y
48 horas de iniciados el tratamiento.

No existe evidencia actual sobre su uso en humanos infectados con
COVID-19, pero un estudio in vitro demostrd que la hidroxicloroquina es
7,5 veces mas potente que la cloroquina en inhibir la replicacion viral.
Ademas, el perfil de seguridad es mayor para hidroxicloroquina.4

La Universidad de Michigan sugiere 600 mg/12 h dia uno y luego 200
mg/8 h.

Se recomienda administrar con comidas o leche. El proveedor no
recomienda triturar, sin embargo, en caso de necesitar administrar el
farmaco por sondas de nutricion enteral se debe triturar minuciosamente
el comprimido en un mortero y disolver en agua.

La dosis de 5mg/kg/dia administrado cada 12 o cada 24h se utiliza en
pacientes con enfermedades inmuno-reumatolégicas y ha sido sugerida
por algunos autores para el tratamiento de COVID-19. La AEP vy la
Universidad de Michigan proponen dosificar 6,5mg/kg/dia c/12h en
menores de 6 afios y 10mg/kg/dia c/12h en mayores de 6 afios en sus
recomendaciones de tratamiento de COVID-19.

Un estudio en pacientes con lupus y clearence de creatinina (CICr) entre
15-90 ml/min, evidencié mayor AUC y mayores concentraciones valle en
estado de equilibrio con CICr menor a 60 ml/min.

No existe una referencia en cuanto al ajuste de dosificacion, sin embargo
no se recomienda su uso en pacientes con artritis reumatoide y elevacion
de transaminasas 1,5 veces el valor normal.




EVIDENCIA RESPECTO A LAS TERAPIAS UTILIZADAS EXPERIMENTALMENTE
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Entre los fipos de interferones, el interferon- B1b es el que en vitro iene mayor inhibicion sobre MERS-COV, lo que lo posiciona Middle East respiratory syndrome coronavirus in cell-based assay's. J Gen
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. . ., , ) Zhan Zi, et al.Expert consensus on chloroquine phosphate for the treatment
de enfermedad, menor tiempo de carga viral, menor exacerbacion de la neumonia comparado con placebo (el arficulo esta en . )
. . ., . . . ! of novel coronavirus pneumonia.
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El resto de la evidencia es de estudios en viro en los cuales se evidencia la eficacia de cloroquina para inhibir distintos fipos de
coronavirus. Para el caso de hidroxicloroquina, solo existen estudios in vitro contra cepas de SARS-COV-2 demostrando que
genera una potente inhibicion de este virus incluso 7,5 veces mayor que cloroquina. Ambos fienen una serie de estudios que estan

siendo desarrollados.

19: results of an open- label non-randomized clinical trial.
Colson J, et al. Chloroquine and hy droxy chloroquine as av ailable weapons
to fight COVID-19. International Journal of Antimicrobial Agents (2020)




OTRAS CONSIDERACIONES

1- Uso de inhibidores de la ECA e inhibidores de angiotensina, tiazolidindionas y
antiinflamatorios no esteroidales en infeccion por COVID-19:

En base a la teoria postulada sobre el mayor riesgo de pacientes diabéticos e hipertensos de contraer
la infeccion COVID-19, en donde se ha sugerido la suspension de los tratamientos cronicos de
antihipertensivos (Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y de los antagonistas
de los receptores de angiotensina (ARA)) y antidiabéticos (tiazolidindionas), debemos mencionar que
esta informacion proviene de una publicacidn de una antigua epidemia del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS)-COV-1 causada por una especie distinta de coronavirus, en la cual se postul6 que el
aumento en la sobreexpresion de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) producida por estos
farmacos facilitaria la infeccion con COVID-19 y la severidad de SARS-COV-2. Ante esta informacion
masificada en distintos medios de comunicacién queremos hacer un llamado a la calma, ya que esta
teoria no tiene evidencia cientifica suficiente que la respalde, existiendo publicaciones actuales que
plantean un mayor riesgo asociado a la patologia no estabilizada mas que al tratamiento crénico. 67

En la misma linea, se encuentra en la palestra el uso de antiinflamatorios no esteroidales (AINEs),
como el ibuprofeno, en donde se sefiala que estos farmacos, al igual que los anteriores, podrian ser
un factor de empeoramiento de la infeccion a raiz de las declaraciones del Ministro de Sanidad francés.
Actualmente no se cuenta con evidencia solida que avale la asociacidn entre uso de AINEs y mayor
gravedad de COVID-19 y solo se trata de informacion preliminar proveniente de estudios
observacionales. Sin embargo, existen varias publicaciones en donde desaconsejan el uso de
antiinflamatorios como antipirético en el tratamiento de infecciones del tracto respiratorio, debido a
riesgos de interacciones farmacologicas y empeoramiento del cuadro pulmonar, recomendandose de
primera linea el uso de paracetamol. A esto se suma la reciente comunicacion de la OMS que
recomienda privilegiar el uso de paracetamol por sobre el ibuprofeno en la espera de resultados de
estudios mas concluyentes, sin embargo, si el AINE es indicado por un profesional de la salud,
recomendamos utilizarlo para evitar exponer al paciente a mas riesgos o privarlo del beneficio
buscado. Aconsejamos seguir las recomendaciones del personal sanitario y no automedicarse sin
buscar consejo profesional, debido a la alta incidencia de reacciones adversas e interacciones. 89,10



2-Corticoesteroides:

Los corticoides han sido utilizados ampliamente para el tratamiento de SDRA por SARS-COV-1 y
MERS-COV, pero sin una mayor evidencia sobre su beneficio clinico. En un estudio retrospectivo que
incluy6 309 pacientes en estado critico por MERS-COV, de los cuales 151 recibi6 corticoides (dosis
equivalente de hidrocortisona 300 mg/dia), se evidenci6 que los pacientes que utilizaron corticoides
tuvieron mas dias de ventilacion mecanica, de drogas vasoactivas y de terapia de reemplazo renal.
Ademas, los pacientes en terapia con corticoides presentaron prolongacion de pesquisa de RNA viral
€en secreciones respiratorias. 11,12

Otro estudio que evaluo el beneficio del uso de corticoides en una cohorte de 31 pacientes (11
recibieron corticoides y 20 pacientes control) en el contexto de infeccién por SARS-COVID-2, no
mostré beneficios de la terapia en la medicion del tiempo de clearence viral, en estadia hospitalaria ni
en duracion de sintomas. 13

Frente a estos antecedentes, recomendamos considerar el uso de corticoides en pacientes con
broncoconstriccion. El uso de corticoides no ha demostrado beneficio en otros pacientes con SDRA
de distinta etiologia viral, por esto, se debe evaluar su uso, en especial por asociarse a efectos
adversos como psicosis, hiperglicemia e infecciones, entre otros. 14,15

3-Inmunoglobulina:

La propuesta de utilizar inmunoglobulina en pacientes con SAR-COV-2 se asocia a los efectos
inmunoduladores y antiinflamatorios del farmaco, sin embargo, actualmente no existe evidencia para
recomendar su uso en esta patologia.
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