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Tratamiento

No existe actualmente evidencia cientifica robusta procedente de ensayos clinicos randomizados para recomendar un tratamiento especifico para COVID-19 en pacientes con sospecha o confirmacién de COVID-19. Sin embargo, con los conocimientos actuales, basados en reportes de casos, estudios
observacionales y recomendacion de expertos se pueden hacer recomendaciones de tratamientos que se detallan en este documento

Es relevante informar a la autoridad sanitaria todo evento adverso que sea pesquisado durante o posterior al tratamiento

. Link de acceso a notificacién

Principio activo F logi Perfil Seguridad izacion Evidencia Nota/ id. i0
Adulto Pediatria Duracién Administracion Ajuste fx renal o .
EC50 de LPV:6 pg/ml. El indice de selectividad (SI) de LPV
esde 8a32.12. La actividad in vitro contra el SARS-CoV
Frecuentes: diarrea, nauseas , vémitos, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia. Actividad in-vitro para lopinavir se demostré a concentraciones de 4 pg/ml
£CG basal después de 48 horas de incubacién
Lopinavir/ritonavir Uso por SNG: No -  Ribavirina 111 "
P t t tes).
200/50mg comp. 2 comp ¢/12hrs VO triturar comprimido Infrecuentes: prolongacién intervalo QT. Rol en SARS petes lgrupo. control Ribavirina pctes). Rama
> AUC 50% - LPV/r { carga viral y 1 linfocitos
Recubiertos . - (LAUC 50%)
Dosis de acuerdo a Lopinavir:
15 kg: 12 kg/dosis ¢c/12hrs VO Muiltiples int i : potente inhibid imatico CYP3A4. i . <
< 8 me/kg/ OSIS_C/ rs . uv }p es.m eracflunes F_m ente inhibidor enzimatico . . . . Asociacion con interferén-B1b se encuentra actualmente
15 a 40 kg: 10 mg/kg/dosis ¢/12hrs VO No requiere Verificar siempre interacciones en: https://www.hiv-druginteractions.org/ Asociado a interferén-1b 5
) . . N en fase de reclutamiento de pctes
> 40 kg: dosis adulto (disponible 10S y Android)
14 dias
Precaucion con: Estatinas, amiodarona, fentanilo, voriconazol, midazolam, RTC no muestra beneficio | Limitaciones: uso de comprimidos en pctes UCI, inicio
Lobi it X quetiapina, fenitoina, carbamazepina en pctes severos tardio de LPV/r, corto tiempo de seguimiento
opinavir/ritonavir
200[/)503 mL i a b 5mlc/12hrs VO + Uso SNG: SI*
mg/mL. jarabe Uso en embarazo: categoria C Podria { levemente mortalidad en pctes bajo riesgo-
Amolio Uso en rc;tocu\ilransmisién Vertical en VIH Perfil lipidico basalyal | Metaanalisis 2020 moderado. Leve mejoria clinica a 14 dias. Sin efectos
P p término de tto sobre tiempo de hospitalizacion
Darunavir/cobicistat Kaletra jarabe:IEvile la soluciur\ oral de este product})»cumhinado dura‘rlxte el Prezcobix: No existe evidencia actual o al menos in-vitro
800/150 1 comp/dia Seguridad y eficacia no establecida Uso SNG: SI No utilizar con embarazo debldo a2 presenca de etanol como excpiente en 2 soucion Clinical trials COVID-19 que demuestre su utilidad frente a SARS-CoV2. Dosis
) P 8 v : CICr<70ml/min - habitual para VIH, genera EC50 menor a la que podria
comp. recubiertos ser requerida para SARS-CoV2
Frecuentes: dolor abdominal, anorexia, diarrea, nduseas, vémitos, cefalea Actividad in vitro contra SARS-CoV con una EC50 de 0.72
. . Actividad in-vitro MM en células Vero E6, mayor que cloroquina (ECS0 de
400mg c/12 hrs dia 1, Uso SNG: Sl g No requerido segtn label Se desconoce frecuencia: prolongacién del intervalo QT«, hipoglicemia, anemia basal h 5.47uM)
luego 200mg ¢/12 horas FDA hemolitica ¥ ECG basaly 24hrs A
Vo. Administrar con
alimentos mejora Infrecuente: mareos, nerviosismo L . o
) Alcalinizacion intracelular inhibe pasos de replicacion
Hidroxicl . 5 mg/Kg/dosis ¢/12hrs por 1 dia, luego tolerancia Sin embarao: 879% de | Respecto a arritmias y Tox. Ocular. Ver consideraciones de seguridad Electrolitos plasmaticos Actividad antviral viral dependiente de pH, impidiendo la entrada por
idroxicloroquina 3mg/Kg/dosis c/12hrs VO a inem Iz?rg.o. > "" e Z e ——. L del receptor. Efectos inmunomoduladores
" osis se elimina inalterado prop i ) U
200mg_comp. No exceder dosis adulto por via urinaria Interacciones: Cloroquina es sustrato del CYP2D6, 3A4 e inhibe moderadamente el perfil hepatico como la reduccién de la produccién de citoquinas
recubiertos CYP2DG. Verificar siempre interacciones en: especialmente IL-1e IL-6
Obesidad: considerar ) http. //www.covld19'drug\ntera.ctlons.org/ .v farr.n.acos prolongadores de QT Glicemia
P Considere \ dosis en falla |( Ondansentron, Haloperidol,quinolonas, Azitromicina etc) en :
dosificacion por peso
N renal de acuerdo aficha |http://www.crediblemeds.org
ideal 5a10dias

Cloroquina 250mg
comprimidos recubiertos

500 mg c/12hrs VO

Seguridad y eficacia no establecida

técnica espafiola y ficha
técnica Chilena ISP

Dadas las semejanzas estructurales con cloroquina y a que ambas drogas se

Con o sin alimentos
(alimentos mejoran
tolerancia)

En pcte con Cler<10ml/min
disminuir 50% dosis =

bolizan produciendo el metabolito activo icloroquina se sugiere
considerar el mismo perfil de interacciones, mediadas por paso a través de

citocromo P540. Muchas no son detectadas en lexi-interact

Precaucién con: digoxina o tamoxifeno o antecedentes de retinopatia previa

Uso en embarazo: Hidroxicloroquina es categoria D

Ambos deben ser usado solo si los beneficios superan los riesgos

Clearance viral

Estudio en 36 pacientes muestra un mejor aclaramiento
viral de la mucosa nasal de SARS-Cov-2 comparado con
controles

Perfil hepatico

Glicemia

ECG basal y 24hrs A

Actividad in-vitro

Potente actividad contra SARS-CoV-2 con una EC50 de
6.9 UM en células Vero E6

Evaluacién preliminar
positiva

Una evaluacion preliminar de 100 pacientes
participantes de varios estudios clinicos de cloroquina en
China la posicionaron como parte de las guias de manejo
de este pais, aunque sin publicacion transparente de
estos resultados

Estudios en marcha

Tocilizumab
vial ampolla de
200 mg/10 mly

400 mg/20ml

600 mg/dosis EV.
Se puede repetir a las 12
horas

Segun peso X:
<30 kg 12 mg/kg/dosis EV
>30 kg: 8 mg/kg/dosis EV

Infundir en 60 min

Estabilidad: 24 hrs

No requiere

Frecuentes: Infecciones, diarrea, vémitos, constipacién, dolor abdominal.
Poco frecuentes: Rash, urticaria, cefalea. Relacionadas a la infusion

Interacciones: sustrato de CYP3A4, 1A2, 2C9
Verificar siempre interacciones en:
http://iwww.covid19-druginteractions.org/
No deben administrarse vacunas vivas o vivas atenuadas simultaneamente porque
no se ha establecido su seguridad clinica
Uso en embarazo: sin informacién

Considerar riesgo beneficio en pacientes con neutropenia, trombocitopenia y
elevacion de enzimas hepaticas

Perfil hepatico

Hemograma

Descartar cuadro infeccioso
activoV

Incremento IL-6

En una serie de pacientes con COVID-19 uno de los
predictores de mortalidad es el valor de IL-6 en sangre

Reporte de casos

Andlisis retrospectivo de 21 pacientes de China con
COVID-19 sin grupo comparador que muestra buena
respuesta clinica. No se establece efecto especifico del
medicamento y no ha sido revisado por pares

Estudios en curso
link 1

link 2

Producto bajo investigacion. Se esperan que sus
resultados se publiquen en mayo

Abreviaturas: EC50: Concentracion efectiva 50; ECG: Electrocardiograma; EMA: European Medlicines Agency; EV: Endovenoso(a); FDA: Food and Drug Administration; IL-6: interleuquina-6; LPV/r: Lopinavir/ritonavir; MERS-Cov: Middle East respiratory syndrome coronavirus; SARS-CoV: Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus; SNG: sonda nasogdstrica; UCI: Unidad cuidados intensivos; VIH: Virus Inmunodeficiencia Humana; VO: via oral



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32104907
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14985565
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02845843
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2001282
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2001282
https://es.epistemonikos.cl/2020/03/20/revision-sistematica-reporte-preliminar-lopinavir-ritonavir-para-el-tratamiento-de-covid-19/
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT04252274
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04317092
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04315480
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21876444
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21876444
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21876444
https://www.mediterranee-infection.com/wp-content/uploads/2020/03/Hydroxychloroquine_final_DOI_IJAA.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21221847
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21221847
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32020029https:/www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3214749
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)30566-3/fulltext
https://www.ser.es/wp-content/uploads/2020/03/TCZ-and-COVID-19.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32205204
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32020029
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32145363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32145363

* No utilizar sondas de poliuretano, formulacién contiene un alto contenido de alcohol (40%), preferir sondas silicona o PVC

+ Priorizar formulacion cuando la VO no se encuentre facilmente disponible

V Solo si Lopinavir/rit no se encuentre ficilmente disponible

« Usar con precaucion en pacientes con enfermedad cardiaca, antecedentes de arritmias ventriculares, hipokalemia y / o hipomagnesemia no corregida, o bradicardia (menos de 50 Ipm), y durante la administracién concomitante con agentes prolongadores del intervalo QT debido al potencial sinérgico
¥ Usar con precaucion en pacientes con déficit de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa

£ Medicamento experimental no disponible en Chile hasta el momento. En otros paises el laboratorio lo ofrece como tratamiento compasivo.

A No utilizar con QTc>500 msec o aumento >25% del basal, Miastenia Gravis o Porfiria

£ Comprimido debe ser triturado completamente y disuelto en 20mL en SF 0,9% para administrar por SNG. Considere formulacion magistral.

VNo iniciar tratamiento en pacientes con infecciones activas. Interrumpir la administracion si el paciente desarrolla una infeccion grave, hasta que la infeccién esté controlada

2 Muy poco respaldo de uso en pacientes de edad menor a 2 afios

oo Cerca del 60% de la dosis oral de cloroquina o de hidroxicloroquina son eliminadas por via urinaria, alrededor del 10% por via fecal y el 30% restante por via cutanea. Por via urinaria, la hidroxicloroquina es excretada en un 13% como metabolitos y en un 87% no metabolizada
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Principio activo Posologia Perfil Seguridad Monitorizacion Evidencia Nota/consideracién
Adulto Pediatria | Duracion |Administracion | Ajuste fx renal
Yy p ALTO RIESGO DE ARRITMIAS PRECAUCION
Estudio con grandes limitaciones que a partir de 6
ECG basal y 24hrs A i i i i ici
. . Frecuentes: VOmitos, Diarrea , Nduseas y Estudio Francés pacientes mtentalpromouonar'lla a?ltrom|C|na
VO: Con osin como tratamiento de eleccién junto a
alimentos ) hidroxicl i
(alimentos Poco frecuentes: Prolongacion del intervalo QT/Torsadas de idroxicloroguina
Azitromicina 500 mg/diaen | 10 mg/kg/dia mejoran pointes (<1%). Factores de riesgo: Sexo femenino, paciente
Comprimidos 500 | una dosis diaria| en una dosis tolerancia) geriatrico, bradicardia, insuficiencia cardiaca, prolongacién
mg; suspension el primer diay | diaria el primer preexistente del intervalo QT, Intervalo QT en limite superior,
oral 200 mg/5 mly luego 250 diay luego 5 i . alteracion del intervalo QT como antecedente familiar,
N b 5 dias No requiere . .. . .
400 mg/5 mi mg/dia en una | mg/kg/diaen coadministracion con farmacos que prologan el intervalo QT,

dosis diaria a
partir del
segundo dia

una dosis diaria
a partir del
segundo dia

Polvo liofilizado
inyectable 500 mg

farmacos inhibidores del metabolismo de farmacos

arritmogénicos, alteraciones electroliticas (Hipokalemia,

Hipomagnesemia).

EV: Al menos en 1
hora Control riguroso electrocardiografico evaluando: arritmias que

incluyen las torsades de pointes, bradiarritmias. Especialmente en

pacientes geridtricos y con antecedentes cardiovasculares previos

o con falla renal

Electrolitos plasmaticos

Revisidn critica

Evaluacion critica del estudio de mds arriba que
revela multiples deficiencias metodoldgicas en su
disefio y andlisis

Toxicidad por uso de Cloroquina/Hidroxicloroquina

Evidencia

Arritmias En general es mas observada con las dosis acumuladas en tratamiento de largo plazo, raramente en el escenario agudo. Como
itmi

prolongacion de QT y torsiones de punta se ha asociado a muerte en una frecuencia alta de pacientes

Systematic Review

Se observa en tratamientos de varios afios, siendo los factores de riesgo: uso de tamoxifeno, aclaramiento de creatinina menor

Toxicidad ocular ; , X R
a 50 ml/min, dosis superiores a 5 mg/kg/dia. No estaria recomendada el monitoreo en tratamientos breves

The Royal College of
Ophthalmologists



https://www.rcophth.ac.uk/wp-content/uploads/2020/02/HCR-Recommendations-on-Monitoring-Executive-Summary.pdf
https://www.rcophth.ac.uk/wp-content/uploads/2020/02/HCR-Recommendations-on-Monitoring-Executive-Summary.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29858838

