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INTRODUCCION

Los coronavirus (CoV) son una amplia familia de virus que puede causar diversas afecciones, desde el
resfriado comun hasta enfermedades mas graves, como ocurre con el coronavirus, causante del
sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) y el que ocasiona el sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV).'

Recientemente, aparecié una nueva cepa de coronavirus no identificada previamente en el ser humano.
Este coronavirus, que ahora se conoce con el nombre de 2019-nCoV o SARS CoV-2, no se habia detectado
antes de que se notificara el brote en Wuhan (China) en diciembre de 2019.

Las infecciones por los coronavirus suelen cursar con fiebre y sintomas respiratorios (tos y disnea o
dificultad para respirar). En los casos mas graves, pueden causar neumonia, sindrome respiratorio agudo
severo, insuficiencia renal, incluso, la muerte."

Con la llegada de este padecimiento a nuestro pais, el Consejo de Salubridad General (CSG) reconocio la
epidemia de enfermedad COVID-19 en México, como una enfermedad grave de atencion prioritaria y la
Secretaria de Salud a través de la Comision Coordinadora de Institutos Nacionales de Salud y Hospitales
de Alta Especialidad (CCINSHAE), emitio el “Lineamiento para la atencién de pacientes por COVID-19%y,la
misma Secretaria exhorto, entre otros aspectos, a que los gobiernos estatales realizaran a la brevedad
planes de reconversion hospitalaria y expansion inmediata que garantizaran la atencion oportuna de los
pacientes que requieran hospitalizacion, emitiendo el 5 de Abril del presente el “Lineamiento de
Reconversion Hospitalaria™"

En México el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), presenté un documento denominado
“Algoritmos interinos para la atencién del COVID-19”", donde se establecen, de acuerdo a diferentes
escenarios clinicos, 8 algoritmos de tratamiento, considerando que las decisiones sugeridas, estan
sujetas al juicio clinico de los profesionales de la salud y las caracteristicas individuales de los pacientes.

La Ciudad de México, que por su alta densidad poblacional ha sido la que mas pacientes con enfermedad
de COVID 19 ha atendido en el pais durante esta crisis, en seguimiento al acuerdo emitido por el CSG el
23 de marzo del presente afio, realiz6 adecuaciones y modificaciones en diversos Hospitales de esta
ciudad, incluidos los de la Secretaria de Salud de la Ciudad de México (SSCDMX), los cuales también
fueron reconvertidos y desde entonces han estado atendiendo a los pacientes con enfermedad de
COVID-19. Estos hospitales reconvertidos han implementado de manera individual algoritmos de
tratamiento basados en la constantemente renovada informacién cientifica y en la experiencia de su
equipo médico.

El proposito de esta guia es contar con una fuente de consulta estandarizada para los profesionales de la
salud que trabajan en los Hospitales de la SSCDMX, en la atencidon de los pacientes afectados por la
pandemia causada por el Virus SARS-CoV-2 (enfermedad COVID-19), que tome en cuenta la informacion
cientifica obtenida a través de las publicaciones nacionales e internacionales.
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Con éste documento, se busca fortalecer y tener una practica médica segura para asi obtener los
mejores resultados en la atencion de los pacientes. Es importante sefialar que esta guia se continuara
actualizando de acuerdo con los avances cientificos y la obtencion de nuevas evidencias.
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MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION PARA EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD POR COVID-19
(MEDICAMENTOS DE USO COMPASIVO)
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ANTIVIRALES.

FAVIPIRAVIR
Clasificacion ATC.
JO5AX27 Otros antivirales.!
Indicaciones.
Ninguna aprobada en México, Su uso debe considerarse Ginicamente bajo protocolo de investigacién y/o como uso
compasivo.?

En Japdn estd aprobado para el tratamiento de infecciones por virus nuevos o re-emergentes de influenza
(limitado a los casos en los que otros agentes anti influenza son inefectivos o insuficientemente efectivos).?

Presentacion y dosis.

Tabletas 200 mg. Envase con 100 tabletas. No disponible comercialmente en México.?
En Japédn la dosis aprobada para adultos es:

Dia 1: 1600 mg VO/12 h?

Dia 1 al 5: 600 mgVO/ 12 h?

Indicacion terapéutica autorizada en México.
Sin registro sanitario en México.?

Farmacologia.

Inhibidor de la RNA polimerasa. Favipiravir es metabolizado a favipiravir ribosiltrifosfato (favipiravir RTP) que
inhibe selectivamente la RNA polimerasa (RNA-dependiente de RNA polimerasa) del virus de la influenza
previniendo la replicacion viral. El favipiravir tiene un mecanismo de accidén distinto al de otros farmacos
antiinfluenza e in vitro es efectivo contra todos los tipos y subtipos de virus de influenza A, By C.3

El favipiravir no se metaboliza por el citocromo P-450 (CYP), en su mayoria es metabolizado por la aldehido oxidasa
(AO) y parcialmente por la xantino oxidasa (XO). El farmaco inhibe AO y CYP2C8 pero no induce CYP.3

Distribucidn: se une a proteinas 53.4 a 54.4% en humanos a lo largo del rango de concentracion de 0.3 a 30 mcg/ml,
basado en el estudio in vitro. Union a albumina 65%. 6.5% a alfa-1- acido glicoproteinas. Su metabolito (hidrdxido
de favipiravir) se une 28.8 a 36.9% a proteinas en el rango de concentracién de 0.5 a 50 mcg/ml.3

Metabolismo: en el estudio in vitro, favipiravir inhibe la actividad del CYP2C8 de manera dependiente de la
concentracion.?

Excrecion: Después de una dosis Unica de faviparivir 400 mg, la tasa de excrecion urinaria fue de 0.1% a 0.4%j; la
excrecion del metabolito M1, el hidréxido de favipiravir, fue del 82% al 92,4% vy la tasa de recuperacién urinaria
total promedio fue del 90,5%.*

Vida media de eliminacion: Después de la administracion oral de 600 mg de favipiravir en pacientes adultos sanos
(29 a 58 afios), la media de t (1/2) fue de 1.4 +/- 0.2 horas en sujetos masculinos y 1.2 +/- 0.1 horas en sujetos
femeninos. Después de la administracion oral de favipiravir 400 mg en pacientes japoneses sanos de edad
avanzada (65 a 77 afos), la media de t (1/2) fue de 2 +/- 0.3 horas en hombres y 1.7 +/- 0.3 horas en mujeres.*

Reacciones adversas.
Comunes: reacciones dérmicas, vomito, diarrea, nausea, hepatotoxicidad, dolor de cabeza.’
Menos frecuentes: trombocitopenia, bradicardia, disnea.®

Interacciones.
La teofilina puede aumentar la concentracion sanguinea del favipiravir debido a su interaccion con la xantino oxida
(X0).4
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Contraindicaciones.

No usar en mujeres embarazadas. En mujeres lactantes suspender la lactancia. Pacientes con hipersensibilidad a
los componentes de la férmula (povidona, didxido de silicio coloidal, hidroxipropil celulosa, crospovidona, estearil
fumarato de sodio, hipromelosa, didxido de titanio, talco, 6xido férrico amarillo).*

Precauciones.

Administrar con cuidado en pacientes con gota o historial de gota y en pacientes con hiperuricemia (los niveles de
acido urico en sangre pueden incrementarse y agravar los sintomas.*

No existen estudios clinicos realizados con las dosis aprobadas. Dichas dosis fueron estimadas con base en os
resultados de estudios clinicos fase | y Il. Se observd un incremento de las concentraciones plasmaticas de
favipiravir en pacientes con deterioro de la funcidn hepatica.*

En hombres y mujeres en etapa fértil, aconsejar el uso de anticonceptivos con preservativo.*

Uso en COVID-19.

Eficacia: La evidencia no es concluyente.®

Recomendacion: Uso sélo en adultos, en casos bien definidos y bajo protocolo médico.®

Fuerza de la evidencia: En adultos los datos se han obtenido por opiniones o consensos de expertos, reportes de
casos o series de casos. Existen varios estudios en proceso.

DOSIS PROPUESTA EN INVESTIGACION

Adultos: Via oral

Dia 1: 1600 mg/ 12h?

Dia2 al5: 600 mg/ 12 h*

Nifios: No existen datos para uso pediatrico.

Referencias.

1. WHO Colaborating centre for drug statistics methodology. Norwegian Institute of Public Health. ATC/DDD
index. Disponible en linea en: https://www.whocc.no/atc_ddd_index/ Ultimo acceso 23-06-2020

2. Gobierno de México. Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios. Consulta de registros
sanitarios. Disponible en linea en:
http://tramiteselectronicos02.cofepris.gob.mx/BuscadorPublicoRegistrosSanitarios/BusquedaRegistroSani
tario.aspx Ultimo acceso: 23-06-2020.

3. Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, Japan (PMDA): Report on the deliberation results: Avigan
tablet 200 mg, favipiravir. Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, Japan (PMDA). Tokyo, Japan. 2014.
Disponible en linea en: https://www.pmda.go.jp/files/000210319.pdf Ultimo acceso 22-06-2020

4. Gobierno de Japdn. Informacion para prescribir Favipiravir. Abril 2019, 72 ed. Fujifilm Toyama Chemical Co,
Ltd. Japon.

5. Upsala monitoring centre. VigiAccess. Disponible en linea en: http://www.vigiaccess.org/ Ultimo acceso 23-
06-2020

6. Micromedex. Coronavirus disease 2019 (COVID-19) investigational therapies. Disponible en linea en:
https://www-micromedexsolutions-
com.pbidi.unam.mx:2443/micromedex2/librarian/ssl/true/CS/FO8CCO/ND_PR/evidencexpert/ND P/eviden
cexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/3F363E/ND PG/evidencexpert/ND B/evidencexpert/ND AppProduct/e
videncexpert/ND T/evidencexpert/PFActionld/evidencexpert.IntermediateToDocumentLink?docld=1491&c
ontentSetld=50. Ultimo acceso 22-06-2020
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LOPINAVIR/ RITONAVIR

Clasificacion ATC.

JO5AR10 Antivirales para el tratamiento de infecciones por VIH, combinaciones.?

Indicaciones.

Tratamiento, en combinacién con otros medicamentos antirretrovirales, de adultos, adolescentes y nifios
mayores de 2 afios infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).2

Presentacion y dosis.

Solucidn oral, lopinavir 8 g/ ritonavir 2 g. Envase con 160 mL.3

Tabletas, lopinavir 100 mg/ ritonavir 25 mg. Envase con 60 tabletas.®

Adultos:?

Lopinavir 400 mg/ ritonavir 100 mg VO/ 12 h o bien Lopinavir 800 mg/ ritonavir 200 mg VO/ 24 h en pacientes con
menos de 3 sustituciones asociadas a la resistencia a Lopinavir; no use la dosis una vez al dia en pacientes con 3
0 mas sustituciones asociadas a la resistencia a Lopinavir o en pacientes que reciben terapia concomitante con
nevirapina, efavirenz, nelfinavir, carbamazepina, fenobarbital o fenitoina.

Mujeres embarazadas: Evitar el uso de solucién oral.

Poblacién pediatrica:?

De 7 a 15 Kg de peso corporal (Kg): 12/3 mg/ Kg VO /12h

De 15 a 40 Kg de peso corporal (Kg): 10/ 2.5 mg/ Kg VO / 12h

Indicacion terapéutica autorizada en México.

Autorizado para tratamiento por infeccion de VIH (SIDA).3

Farmacologia.

Lopinavir es un inhibidor de las proteasas del VIH-1 y VIH-2. La inhibicién de la proteasa del VIH previene la
escision de la poliproteina gag-pol, dando lugar a la produccién de un virus inmaduro no infeccioso. Ritonavir
inhibe el metabolismo de lopinavir, aumentando por tanto, los niveles plasmaticos de lopinavir.?

Absorcidn: los alimentos tienen un efecto minimo sobre la absorcién. Tmax Lopinavir: de 4 a 6 horas en adultos,
3.9 a4 h pediatrico.?

Distribucion: pediatria 0.92 a 1.86 L/ Kg, union a proteinas 98 a 99%.?

Metabolismo: el lopinavir se metaboliza a través del CYP3A, el ritonavir inhibe el metabolismo del lopinavir.
Excrecion: a través de via fecal en un 20% sin cambios y a través de via renal en un 2.2% sin cambios.

Vida media de eliminacién: 3.67 a 6.1 h, oral, pediatrico.?

Reacciones adversas.

Frecuentes: infeccion del tracto respiratorio superior, anemia, leucopenia, neutropenia, linfoadenopatia,
hipersensibilidad, trastornos de glucosa en sangre, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, pérdida de peso,
disminucion del apetito, ansiedad, cefalea, mareos, insomnio, hipertension, diarrea, nauseas, hepatitis,
erupciones dérmicas, sudoracion nocturna, prurito, mialgia, dolor musculo esquelético, espasmos musculares,
disfuncion eréctil, alteraciones menstruales, amenorrea, menorragia, fatiga, astenia.*

Menos frecuentes: Bloqueo atrioventricular (0.1%), cardiotoxicidad, eritema multiforme, sindrome de Steven-
Johnson, pancreatitis, depresion del sistema nervioso central, depresion respiratoria, trastornos renales.*
Interacciones.

Evitar el uso concomitante con: carbamazepina, efavirenz, nevirapina, nelfinavir, fenobarbital o fenitoina,
rivaroxaban, salmeterol, amiodarona, fluticasona u otros glucocorticoides, budesonida (sistémica, inhalada o
intranasal) o prednisona a menos que el beneficio supere el riesgo de efectos secundarios de corticosteroides
sistémicos, con medicamentos que prolongan el intervalo QT, voriconazol a menos que el beneficio supere el
riesgo de disminucion de la eficacia de voriconazol.?

Contraindicaciones.

Uso concomitante con medicamentos que dependen en gran medida del CYP3A para el aclaramiento y para los
cuales las concentraciones plasmaticas elevadas se asocian con eventos graves y / o potencialmente mortales.?
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Precauciones.

Evite su uso en pacientes con sindrome de QT largo congénito o hipocalemia, ya que se ha informado la
prolongacion del intervalo QT y la Torsade de Pointes. No se recomienda el uso de la solucién oral en neonatos
prematuros en el periodo posnatal inmediato debido a los posibles efectos adversos causados por la
acumulacion de propilenglicol, si se requiere su empleo, se recomienda monitorear.2

Uso en COVID-19.

Eficacia: El lopinavir/ ritonavir podria reducir la carga viral en pacientes con COVID-19. Los resultados iniciales
del estudio LOTUS, realizado en 199 pacientes hospitalizados con infeccién por SARS-CoV-2 confirmada, con
saturacion de oxigeno de 94% o menos, no muestran diferencias significativas en la mejoria clinica de los
grupos tratados. Tasa de mejoria clinica 1.24 (95% de intervalo de confianza; C1 0.90 a 1.72). La mortalidad a los
28 dias fue similar en ambos grupos 19.2% vs 25%; diferencia -5.8 puntos porcentuales; 95% de intervalo de
confianza, Cl-17.3a5.7.°

Los autores concluyen que no se observan beneficios en el uso del lopinavir/ ritonavir comparados con el
tratamiento estandar.®

Recomendacién: No utilizar en pacientes con COVID-19 a menos que sea mediante ensayo clinico.

Fuerza de la evidencia: El estudio LOTUS es un ensayo clinico Ill no aleatorizado.®

DOSIS PROPUESTA EN INVESTIGACION

Adultos: VO 400 mg de lopinavir/ 100 mg de ritonavir/ 12 h/ 14 dias.®

Nifios: No existen datos para uso pediatrico en casos de COVID.5

Referencias.

1. WHO Colaborating centre for drug statistics methodology. Norwegian Institute of Public Health. ATC/DDD
index. Disponible en linea en: https://www.whocc.no/atc_ddd_index/ Ultimo acceso 23-06-2020.

2. Micromedex Drugconsults. Lopinavir-ritonavir.  Disponible en linea en: https://www-
micromedexsolutions-
com.pbidi.unam.mx:2443/micromedex2/librarian/PFDefaultActionld/evidencexpert.DolntegratedSearch?
navitem=headerLogout# Ultimo acceso 22-06-2020

3. Gobierno de México. Comision Federal para la Proteccidn contra Riesgos Sanitarios. Consulta de registros
sanitarios. Disponible en linea en:
http://tramiteselectronicos02.cofepris.gob.mx/BuscadorPublicoRegistrosSanitarios/BusquedaRegistroSa
nitario.aspx Ultimo acceso 23-06-2020.

4. Uppsala monitoring centre. VigiAccess. Consultado en linea el 23 de junio de 2020 en:
http://www.vigiaccess.org/ Ultimo acceso 23-06-2020.

5. Lim J. Jeon S, et al. Case of the index patient who caused tertiary transmission of coronavirus desease
2019 in Korea: the application of lopinavir/ ritonavir for the treatment of COVID 19 pneumonia monitored
by quantitative RT-PCR. J Korean MedSci 2020 Feb; 35 (6): e79. Korea. Disponible en linea en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7025910/pdf/jkms-35-e79.pdf Ultimo acceso 23-06-2020.
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OSELTAMIVIR

Clasificacion ATC.

JO5AHO02 Inhibidores de la neuroaminidasa.*

Indicaciones.

Tratamiento de la influenza en los adultos y nifios, incluyendo a los recién nacidos de término.

Indicado en la prevencion de la influenza en los adultos y nifios mayores de 1 afio de edad.?

Presentacion y dosis.

Capsulas de 30,45y 75 mg.?

Suspension 6 mg/ mL.2

Adultos:

75mgV0/ 12 h/ 5 dias.?

Nifios mayores de 1 afio de edad y menores de 40 Kg:

Menores de 15 Kg de peso corporal 30 mgVO/ 12 h/ 5 dias?

15 a 23 Kg de peso corporal 45 mgVO0/ 12 h/ 5 dias?

23 a 40 Kg de peso corporal 60 mgVO/ 12 h/ 5 dias?

Indicacion terapéutica autorizada en México.

Tratamiento de lainfluenzaAy B.3

Farmacologia.

Oseltamivir fosfato es un profarmaco del metabolito activo (oseltamivir carboxilato), que actiia como inhibidor
selectivo de las enzimas neuraminidasas del virus de la influenza, las cuales son glucoproteinas que se
encuentran en la superficie del virion. La actividad de la neuraminidasa viral es importante para la entrada del
virus en la célula no infectada, para la liberacion de las particulas virales recién formadas a partir de las células
infectadas y para la diseminacion posterior del virus infeccioso por el organismo.?

Absorcién: como minimo, el 75 % de la dosis oral de oseltamivir llega a la circulacidn sistémica en forma del
metabolito activo. La exposicion al profarmaco representa menos del 5 % de la exposicion al metabolito activo.
Las concentraciones plasmaticas del profarmaco y del metabolito activo son proporcionales a la dosis y no se
alteran con la administracion concomitante de los alimentos.*

Distribucion: el volumen medio de distribucién en estado de equilibrio de oseltamivir carboxilato es de
aproximadamente 23 litros en el ser humano, un volumen equivalente al liquido extracelular corporal. Puesto
que la actividad de la neuraminidasa es extracelular, oseltamivir carboxilato se distribuye a todos los lugares de
diseminacién del virus influenza. La unidn de oseltamivir carboxilato a las proteinas del plasma humano es
despreciable (aprox. 3 %).*

Metabolismo: oseltamivir se convierte ampliamente en oseltamivir carboxilato por accién de las esteraras,
principalmente en el higado. Los estudios in vitro han demostrado que ni oseltamivir ni el metabolito activo son
sustratos, ni tampoco son inhibidores, de las principales isoformas del citocromo P450. No se han identificado in
vivo conjugados de fase 2 de ninguno de los compuestos.*

Eliminacién: la fraccion absorbida de oseltamivir se elimina principalmente (> 90 %) mediante su conversion en
oseltamivir carboxilato que ya no se metaboliza mas, sino que se elimina en la orina. Las concentraciones
plasmaticas maximas de oseltamivir carboxilato disminuyen con una semivida de 6 a 10 horas en la mayoria de
las personas. El metabolito activo se elimina exclusivamente por excrecion renal. El aclaramiento renal (18,8 I/h)
es superior a la tasa de filtracion glomerular (7,5 I/h), lo que indica que ademas de la filtracion glomerular tiene
lugar secrecidn tubular. Menos del 20 % de la dosis oral marcada radiactivamente se elimina en las heces.*

Pagina 10 de 29 CIUDAD INNOVADORA
¥ DE DERECHOS



F‘?‘ M B SRS, S SECRETARIA DE SALUD DE LA CIUDAD DE MEXICO
W . ) .
CIUDAD DE MExico  SUBSECRETARIA DE PRESTACION DE SERVICIOS MEDICOS E INSUMOS

DIRECCION DE MEDICAMENTOS, TECNOLOGIA E INSUMOS

Reacciones adversas.

Frecuentes: nduseas, vomitos, dolor de cabeza.’

Menos frecuentes: disritmia cardiaca, eritema multiforme, hinchazdn facial, Sindrome de Steven Johnson,
hemorragia gastrointestinal, colitis hemorragica, hepatitis, convulsiones.®

Interacciones.

Vacuna contra el virus de la influenza, Warfarina.?

Contraindicaciones.

Hipersensibilidad al oseltamivir fosfato o cualquier otro componente del producto.?

Precauciones.

No se recomienda el uso concomitante con la vacuna intranasal viva atenuada contra la influenza (LAIV) dentro
de 2 semanas antes o 48 horas después de la administracion de oseltamivir fosfato a menos que sea
médicamente necesario.?

Uso en COVID-19.

Eficacia: La evidencia no es concluyente.®

Recomendacion: No se recomienda su uso en pacientes con COVID.°

Fuerza de la evidencia: La evidencia no es concluyente.®

DOSIS PROPUESTA EN INVESTIGACION

Adultos: No existen suficientes datos para incluir una dosis en pacientes con COVID.®

Nifios: No existen datos para uso pediatrico en casos de COVID.®

Referencias.

1. WHO Colaborating centre for drug statistics methodology. Norwegian Institute of Public Health.
ATC/DDD index. Disponible en linea en: https://www.whocc.no/atc_ddd_index/ Ultimo acceso 23-06-
2020.

2. Micromedex Drugconsults. Oseltamivir. Disponible en linea en: https://www-micromedexsolutions-
com.pbidi.unam.mx:2443/micromedex2/librarian/PFDefaultActionld/evidencexpert.DolntegratedSearch
?navitem=headerLogout Ultimo acceso 22-06-2020.

3. Gobierno de México. Comision Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios. Consulta de
registros sanitarios. Disponible en linea en:
http://tramiteselectronicos02.cofepris.gob.mx/BuscadorPublicoRegistrosSanitarios/BusquedaRegistroS
anitario.aspx Ultimo acceso 23-06-2020.

4. European Medicines Agency. Science medicines health. Ficha técnica o resumen de las caracteristicas del
producto: Tamifli. Disponible en linea en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/tamiflu-epar-product-information_es.pdf Ultimo acceso 23-0-2020.

5. Uppsala monitoring centre. VigiAccess. Disponible en linea en: http://www.vigiaccess.org/ Ultimo acceso
23-06-2020.

6. PanAmerican Health Organization. Ongoing living of potential COVID-19 therapeutics: summary of rapid
systematic reviews. Junio 16, 2020 Disponible en linea en:
https://www.paho.org/en/documents/ongoing-living-update-potential-covid-19-therapeutics-summary-
rapid-systematic-reviews Ultimo acceso 22-06-2020.
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ANTIPARASITARIOS.

HIDROXICLOROQUINA

Clasificacion ATC.

P01BA02 Aminoquinoleinas.t

Indicaciones.

Tratamiento supresivo y de ataques agudos de paludismo (Malaria). También esta indicado para el tratamiento
de artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico y discoide.?

Presentacion y dosis.

Tabletas 200 mg. Envase con 20 tabletas.?

Paludismo. Lupus y artritis reumatoide.

Adultos: Adultos:

Dosis inicial: 800 mg.2 Dosis inicial: 400 a 600 mg/ dia hasta estabilizar.?
Dosis subsecuentes: 400 mg/ 24 h hasta completar 2 g.2 Mantenimiento: 200 a 400 mg/ dia dependiendo de
Tratamiento de supresion: 400 mg una vez a la semana.? la respuesta del paciente.?

Nifios:

Dosis inicial: 10 mg/ Kg.2

Dosis subsecuentes: 5 mg/ Kg alas 6, 18 y 24 horas.?

Tratamiento de supresion: 5 mg/ Kg de peso/semana.?

Indicacion terapéutica autorizada en México.

Antiparasitario, antirreumatico.’

Farmacologia.

La hidroxicloroquina posee acciones antimalaricas y también ejerce un efecto benéfico en el lupus eritematoso y
artritis reumatoide. El mecanismo de accidn no se conoce precisamente, pero parece estar ligado a la elevacion
del pH intracitoplasmatico, lo cual altera el ensamblaje de las cadenas ay R de las moléculas de la clase Il del
complejo mayor de histocompatibilidad y asi estaria interfiriendo con el procesamiento antigénico y por tanto,
disminuyendo el estimulo autoinmune de las células CD4+.2

Ademas, inhibe la internalizacion y subsecuente degradacion del complejo IL-2/IL-2R e inhibe la produccion de
IL-2, por interferir con la transcripcion y liberacion proteica.?

Absorcion Tras administracion oral hidroxicloroquina se absorbe rapida y casi completamente en el tracto
gastrointestinal.*

Distribucion Se distribuye ampliamente por los tejidos con un gran volumen de distribucion aparente (580 - 815
[/Kg). Se acumula preferentemente en tejidos que contienen melanina y tejidos no adiposos por este motivo se
recomienda calcular la dosis diaria a administrar utilizando el peso corporal ideal. Cruza la barrera placentaria 'y
se excreta en la leche materna.*

Metabolismo Sufre metabolismo hepatico que da lugar a dos metabolitos de primer paso,
desetilhidroxicloroquina y desetilcloroquina.*

Eliminacion: Posee una semivida de eliminacion prolongada (32-50 dias) debido a que se acumula en tejidos
(especialmente en los que contienen melanina) y puede tardar meses e incluso afios en eliminarse tras la
interrupcion del tratamiento. La mayor parte de la dosis (hasta un 60%) se elimina por la orina, un 23-25% de
forma inalterada. La eliminacién urinaria podria incrementarse si se acidifica la orina. También se elimina a
través de la bilis.*

Reacciones adversas.

Frecuentes: nauseas, intervalo QT prolongado, Torsade de Pointes, fibrilacion ventricular, taquicardia, trastornos
hepaticos.’

Menos frecuentes: hipoglucemia, agranulocitosis, anemia, anemia aplasica, hemdlisis, pancitopenia,
trombocitopenia, pérdida de audicion, angioedema, trastorno de la retina, trastornos renales, pancreatitis.®
Interacciones.

Los antiacidos pueden alterar su absorcion. La hidroxicloroquina disminuye la absorcion gastrointestinal de la
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ampicilina y aumenta la concentracion sérica de la digoxina. Su uso concomitante con medicamentos

arritmogénicos como amiodarona y el moxifloxacino aumenta el riesgo de inducir arritmias.?

Contraindicaciones.

Hipersensibilidad conocida a los compuestos de 4-aminoquinolina.?

Precauciones.

En pacientes con factores de riesgo como antecedentes de prolongacion del intervalo QT, enfermedad cardiaca,

antecedentes de arritmias ventriculares, bradicardia, desequilibrio de magnesio o potasio no corregido y el uso

concomitante de medicamentos conocidos por prolongar el intervalo QT; monitoreo recomendado.?

Uso en COVID-19.

Eficacia: Los estudios muestran que el riesgo es mayor que el beneficio.®

Recomendacion: No se ha demostrado que la hidroxicloroquina sea segura o efectiva para el tratamiento o

prevencion de COVID 19; los riesgos y beneficios asociados con el uso estan bajo investigacion. La FDA esta al

tanto de eventos graves incluyendo prolongacion del intervalo QT, taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular

e incluso la muerte en pacientes con COVID-19 tratados con cloroquina, a menudo en combinacién con

azitromicina y otros medicamentos que prolongan QT.®

Fuerza de la evidencia: La autorizacion de uso de emergencia para el fosfato de cloroquina en pacientes adultos

y adolescentes hospitalizados con un peso de 50 kg o mas para COVID-19 sospechoso o confirmado se revocd

por la FDA el 15 de junio de 2020 y concluyd que es poco probable que el fosfato de cloroquina sea eficaz en el

tratamiento del COVID-19 vy, los riesgos de la terapia (eventos adversos cardiacos graves y meta
hemoglobinemia), no justifican el uso continuo.®

DOSIS PROPUESTA EN INVESTIGACION

Adultos:

Dia 1: 400 mg/ 12 h.”

Dia2 al5:200 mg/ 12 h.”

Nifios: no administrar en nifios.”

Referencias.

1. WHO Colaborating centre for drug statistics methodology. Norwegian Institute of Public Health. ATC/DDD index.
Disponible en linea en: https://www.whocc.no/atc_ddd_index/ Ultimo acceso 23-06-2020.

2. Micromedex Drugconsults. Hydroxychloroquine. Disponible en linea en: https://www-micromedexsolutions-
com.pbidi.unam.mx:2443/micromedex2/librarian/PFDefaultActionld/evidencexpert.DolntegratedSearch?navitem=he
aderLogout# Ultimo acceso 22-06-2020.

3. Gobierno de México. Comisidn Federal para la Proteccidn contra Riesgos Sanitarios. Consulta de registros sanitarios.
Disponible en linea en:
http://tramiteselectronicos02.cofepris.gob.mx/BuscadorPublicoRegistrosSanitarios/BusquedaRegistroSanitario.aspx
Ultimo acceso 23-06-2020.

4. Agencia Espafiola de Medicamentos y productos sanitarios. Ficha técnica del producto hidroxicloroquina. Gobierno
de Espafia. Disponible en linea en: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/74904/FT_74904.pdf Ultimo acceso 23-06-
2020.

5. Uppsala monitoring centre. VigiAccess. Consultado en linea el 23 de junio de 2020 en: http://www.vigiaccess.org/

United States Goverment. Food and drug administration. FDA cautions against use of hydroxychloroquine or
chloroquine for COVID-19 outside of the hospital setting or a clinical trial due to risk of heart rhythm problems. Junio
15, 2020. Disponible en linea en: https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-cautions-against-use-
hydroxychloroquine-or-chloroquine-covid-19-outside-hospital-setting-or Ultimo acceso 22-06-2020. Ultimo acceso
23-06-2020.

7. Gautret et al. (2020) Hydroxychloroquine and azithromycin as a treatment of COVID-19: results of an open-label non-
randomized clinical trial. Interational Journal of Antimicrobial Agents- In Press 17 March 2020- DO
10.1016/j.ijantamicag.2020.105949. Francia. Disponible en linea en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924857920300996. Ultimo acceso 23-06-2020
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CLOROQUINA

Clasificacion ATC.

P01BA01 Aminoquinoleinas.t

Indicaciones.

Tratamiento supresivo y de ataques agudos de paludismo (Malaria). También esta indicado para el tratamiento
de artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico y discoide.?

Presentacion y dosis.

Tabletas 150 mg. Envase con 30 tabletas.?

Paludismo.

Adultos: Nifios:

Dosis inicial 1 g. 5 mg/ Kg proporcionado a la dosis de adultos.?
Dosis subsecuentes 0.5 g/ 24 h hasta completar 2.5 g.2 Tratamiento de supresion 5 mg/ Kg de peso una
Tratamiento de supresion 0.5 g una vez a la semana.? vez a la semana.?

Indicacion terapéutica autorizada en México.

Antipaludico.®

Farmacologia.

La accién antipaltdica de la cloroquina se atribuye, entre otros factores, a su fijacion a las porfirinas que da
lugar a la destruccion o inhibicion de las formas asexuadas de los plasmodios no resistentes en los eritrocitos;
asimismo, la cloroquina interfiere en el desarrollo de las formas sexuadas (gametocitos) de P. ovale, P. vivax, P.
malariae y de las formas inmaduras de P. falciparum. La cloroquina es una sustancia activa que, administrada
durante un periodo de tiempo prolongado, puede modificar el curso de la artritis reumatoide en un grado
suficiente para inducir una remision. No posee actividad antiinflamatoria en la mayoria de modelos
experimentales de inflamacion. Su accién antirreumatica podria ser debida a un efecto inmunosupresor. Se ha
confirmado su eficacia en el lupus eritematoso sistémico.?

Tras la administracion por via oral, la cloroquina se absorbe rapida y completamente, distribuyéndose en los
tejidos a distintas concentraciones. En sangre, las concentraciones maximas se alcanzan al cabo de 3 horas. La
fraccion plasmatica se encuentra ligada a las proteinas en un 50-60%. En el transcurso del tratamiento, la
cloroquina se va acumulando en los 6rganos. Las concentraciones en corazén, pulmén, rifidén e higado son del
orden de mas de 10 veces la concentracién plasmatica, mientras 9 de 10 que la concentracion en las células
parenquimatosas y pigmentadas son de 100-500 veces e incluso hasta 1.000 veces la concentracion plasmatica,
respectivamente.*

La excrecion del farmaco de los compartimentos profundos es lenta. La semivida estimada en un sistema
multicompartimental es de 30-60 dias.*

Un 40-70% de la cloroquina se elimina inalterada por via renal.*

Reacciones adversas.

Frecuentes: nauseas, intervalo QT prolongado, Torsade de Pointes, fibrilacion ventricular, taquicardia.

Menos frecuentes: hipoglucemia, agranulocitosis, anemia, anemia aplasica, hemdlisis, pancitopenia,
trombocitopenia, pérdida de audicidn, angioedema, trastorno de la retina.’

Interacciones.

Los antiacidos pueden alterar la absorcion de la cloroquina. La cloroquina disminuye la absorcidn
gastrointestinal de la ampicilina y aumenta la concentracidn sérica de la digoxina. Su uso concomitante con
medicamentos arritmogénicos tales como amiodarona y el moxifloxacino aumenta el riesgo de inducir
arritmias.?

Contraindicaciones.

Antecedentes de hipersensibilidad a la cloroquina y a las 4-aminoquinoleinas. La cloroquina no debe
administrarse a mujeres embarazadas o en periodo de lactancia (excepciones: tratamiento y profilaxis a corto
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plazo del paludismo).2

Precauciones.

Vigilarse la posible aparicion de efectos adversos oculares. La cloroquina se debe usar con precaucion en
pacientes que presenten prolongacién congénita o adquirida documentada del intervalo QT y/o factores de
riesgo conocidos de prolongacion del intervalo QT tales como: trastornos cardiacos, condiciones proarritmicas,
antecedentes de arritmias ventriculares, y durante la administracion concomitante con farmacos que prolongan
elintervalo QT ya que esto puede dar lugar a un aumento del riesgo de arritmias ventriculares, en ocasiones con
un desenlace mortal.?

Uso en COVID-19.

Eficacia: Los estudios muestran que el riesgo es mayor que el beneficio.®

Recomendacion: No se ha demostrado que la cloroquina sea segura o efectiva para el tratamiento o prevencidn
de COVID 19; los riesgos y beneficios asociados con el uso estan bajo investigacion. La FDA esta al tanto de
eventos graves incluyendo prolongacion del intervalo QT, taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular e
incluso la muerte en pacientes con COVID-19 tratados con cloroquina, a menudo en combinacién con
azitromicina y otros medicamentos que prolongan QT.®

Fuerza de la evidencia: la autorizacion de uso de emergencia para el fosfato de cloroquina en pacientes adultos
y adolescentes hospitalizados con un peso de 50 kg o0 mas para COVID-19 sospechoso o confirmado se revoco
por la FDA el 15 de junio de 2020 y concluyd que es poco probable que el fosfato de cloroquina sea eficaz en el
tratamiento del COVID-19 vy, los riesgos de la terapia (eventos adversos cardiacos graves y meta
hemoglobinemia), no justifican el uso continuo.®

DOSIS PROPUESTA EN INVESTIGACION

Adultos:

Dial:1g/dia.’

Dia2 al 7: 500 mg/ 24 h.”

Nifos: no administrar en nifos.®

Referencias.

1. WHO Colaborating centre for drug statistics methodology. Norwegian Institute of Public Health. ATC/DDD index.
Disponible en linea en: https://www.whocc.no/atc_ddd_index/ Ultimo acceso 23-06-2020.

2. Micromedex Drugconsults. Chloroquine. Disponible en linea en: https://www-micromedexsolutions-
com.pbidi.unam.mx:2443/micromedex2/librarian/PFDefaultActionld/evidencexpert.DolntegratedSearch?navitem=head
erLogout# Ultimo acceso 22-06-2020.

3. Gobierno de México. Comision Federal para la Proteccidn contra Riesgos Sanitarios. Consulta de registros sanitarios.
Disponible en linea en:
http://tramiteselectronicos02.cofepris.gob.mx/BuscadorPublicoRegistrosSanitarios/BusquedaRegistroSanitario.aspx
Ultimo acceso 23-06-2020.

4. Agencia Espafiola de Medicamentos y productos sanitarios. Ficha técnica del producto cloroquina. Gobierno de
Espafia. Disponible en linea en: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/15797/FichaTecnica_15797.html.pdf Ultimo
acceso 23-06-2020.

5. Uppsala monitoring centre. VigiAccess. Consultado en linea el 23 de junio de 2020 en: http://www.vigiaccess.org/

6. United States Goverment. Food and drug administration. FDA cautions against use of hydroxychloroquine or
chloroquine for COVID-19 outside of the hospital setting or a clinical trial due to risk of heart rhythm problems. Junio
15, 2020. Disponible en linea en: https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-cautions-against-use-
hydroxychloroquine-or-chloroquine-covid-19-outside-hospital-setting-or Ultimo acceso 22-06-2020. Ultimo acceso 23-
06-2020.

7. United States of America. Food and Drug Administration (FDA). Counterterrorism and emerging threats: Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19) outbreak. Consultado en linea el 01 de abril de 2020 en: https://www.fda.gov/emergency-
preparedness-and-response/counterterrorism-and-emerging-threats/coronavirus-disease-2019-covid-19. Ultimo acceso
23-06-2020.

Pagina 15 de 29 CIUDAD INNOVADORA
¥ DE DERECHOS



CIUDAD DE MEXICO SUBSECRETARIA DE PRESTACION DE SERVICIOS MEDICOS E INSUMOS

o
SECRETARIA DE SALUD DE LA CIUDAD DE MEXICO

GOBIERNO DE LA ¢ : :
(/ DIRECCION DE MEDICAMENTOS, TECNOLOGIA E INSUMOS

IVERMECTINA

Clasificacion ATC.

P02CF01 Avermectinas.!

Indicaciones.

Tratamiento sistémico de ectoparasitosis como pediculosis, miasis cutaneas, tungiasis, demodecidosis y
escabiosis. En las parasitosis intestinales y tisulares como ascariasis, enterobiasis, trichuriasis, estrongiloidasis y
microfilariasis, oncocercosis, gnatostomiasis, larva migrans y ancilostomiasis.?

Presentacion y dosis.

Tabletas 6 mg. Envase con 2,4, 6 0 100 tabletas.®

Adultos:

200 mcg/ Kg de peso dosis Unica o inicial.?

Segunda dosis a los 7 dias.?

Indicacion terapéutica autorizada en México.

Escabicida, pediculicida, oxiuriasis, ascariasis, uncinariasis y trichuriasis.?

Farmacologia.

La ivermectina es un miembro de las avermectinas, lactonas macrociclicas producidas por el Streptomyces
avemitilis. Antiparasitario, activo contra ectoparasitos como aracnidos (escabiasis y demodecidosis) e insectos
(piojos, pulga de la arena y larvas de mosca mas comunes en miasis). Nematodos, tricocéfalos, estrongiloidiasis,
filariasis u oncocercosis, larva migrans y es el tratamiento de eleccién en gnathostomiasis. Requiere ser ingerido
por el parasito para ocasionar su paralisis y muerte. No tiene actividad en los huevecillos de los parasitos, solo
actla sobre las etapas larvaria o ninfa y adulta. Estimula la liberacion del acido gamma-aminobutirico (GABA) de
las terminales nerviosas y fortalece su unién a los receptores postsinapticos, bloqueando asi la transmision
quimica a través de la sinapsis nerviosa que utiliza canales anidnicos dependientes de glutamato o canales de
cloro dependientes de GABA, lo que interrumpe el estimulo excitatorio en las sinapsis interneuronales de los
nematodos y en la unidad neuromuscular de los artrépodos. No afecta a los humanos porque el GABA y sus
receptores estan confinados en el sistema nervioso central (SNC), que se encuentra protegido por la barrera
hematoencefalica, en la que se encuentra la glicoproteina-P, una bomba de flujo que impide su paso y que se
expresa desde etapas tempranas de la angiogénesis del cerebro, su presencia en esta fase es importante debido
a que la barrera placentaria no es efectiva en contra de metabolitos lipofilicos toxicos ingeridos por la madre, en
cambio, la glicoproteina-G limita su paso para proteger el cerebro en desarrollo.?

Absorcidn: alcanza su Tmax en aproximadamente 4 horas.?

La biodisponibilidad es proporcional a la dosis. Los alimentos aumentan aproximadamente 2.5 veces su
biodisponibilidad.

Distribucion: mas del 99% se une a proteinas. Tiene un volumen de distribucion de 46,8 L.2

Se metaboliza de manera hepatica principalmente a través del CYP3A4 y en menor medida por CYP2D6 y
CYP2E1.2

Se excreta extensamente por las heces durante aproximadamente 12 dias. Por la via renal su excrecidn es de
menos del 1 % sin cambios. Su vida media de eliminacion: 18 horas.?

Reacciones adversas.

Frecuentes: prurito (2.8%), urticaria (0.9%), mareos (2.8%).*

Graves: reaccion de Mazzotti, convulsiones.*

Interacciones.

Warfarina, alimentos.?

Contraindicaciones.

Hipersensibilidad a la ivermectina oral o cualquier otro componente del producto.?

Precauciones.

En pacientes con oncodematitis hiperreactiva puede producirse edema.?
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Uso en COVID-19.

Eficacia: los pocos estudios sobre ivermectina para manejo de COVID-19, tienen un alto riesgo de sesgo, muy
poca certeza de evidencia y la existente es insuficiente para llegar a una conclusion sobre sus beneficios y
dafios.®

Recomendacién: Se desaconseja su uso para cualquier otro fin diferente de aquellos para los que esta
autorizado.®

Fuerza de la evidencia: es inexistente e insuficiente para llegar a una conclusion sobre sus beneficios y sus
dafios.”

DOSIS PROPUESTA EN INVESTIGACION

Adultos:

No existen dosis aun comprobadas, la dosis correspondiente al estudio in vitro es muy superior a lo indicado en
la informacidn para prescribir autorizada.®

Nifios: no administrar en nifios.®

Referencias.

1. WHO Colaborating centre for drug statistics methodology. Norwegian Institute of Public Health. ATC/DDD
index. Disponible en linea en: https://www.whocc.no/atc_ddd_index/ Ultimo acceso 23-06-2020.

2. Micromedex Drugconsults. Ivermectin. Disponible en linea en: https://www-micromedexsolutions-
com.pbidi.unam.mx:2443/micromedex2/librarian/PFDefaultActionld/evidencexpert.DolntegratedSearch
?navitem=headerLogout# Ultimo acceso 22-06-2020.

3. Gobierno de México. Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios. Consulta de registros
sanitarios. Disponible en linea en:
http://tramiteselectronicos02.cofepris.gob.mx/BuscadorPublicoRegistrosSanitarios/BusquedaRegistroSan
itario.aspx Ultimo acceso 23-06-2020.

4. Uppsala monitoring centre. VigiAccess. Consultado en linea el 23 de junio de 2020 en:
http://www.vigiaccess.org/

5. PanAmerican Health Organization. Ongoing living of potential COVID-19 therapeutics: summary of rapid
systematic reviews. Junio 16, 2020 Disponible en linea en: https://www.paho.org/en/documents/ongoing-
living-update-potential-covid-19-therapeutics-summary-rapid-systematic-reviews Ultimo acceso 23-06-2020.

6. PanAmerican Health Organization. Recomendacidn sobre uso de ivermectina en el tratamiento de COVID-
19. en: https://www.paho.org/es/documentos/recomendacion-sobre-uso-ivermectina-tratamiento-covid-19
Ultimo acceso 23-06-2020

7. PanAmerican Health Organization. Safety of COVID-19 Patients and use of medicines without scientific
evidence of their benefit. Mayo 26, 2020. Disponible en linea en:
https://iris.paho.org/handle/10665.2/52256. Ultimo acceso 23-06-2020
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ANTIBIOTICOS.

AZITROMICINA

Clasificacion ATC.

JO1FA10 Macrolidos.!

Indicaciones.

Tratamiento de infecciones causadas por patdgenos sensibles en tracto respiratorio inferior, en infecciones
odontoestomatoldgicas, en infecciones de la piel y tejidos blandos, en otitis media aguda e infecciones del
tracto respiratorio superior.?

Presentacion y dosis.

Tabletas 500 mg. Envase con 3,4 o 6 tabletas.®

Adultos:?

500 mg/ 24 h/ 3 dias.

Nifios: 2

Dosis maxima recomendada 1500 mg administrada en tres dias. Sélo para nifios de mas de 45 Kg de peso.?
Indicacion terapéutica autorizada en México.

Antibidtico (macrdlido) para infecciones ocasionadas por gérmenes sensibles.?

Farmacologia.

Azitromicina es un antibidtico macrdlido que pertenece al grupo de los azalidos. La molécula se sintetiza
incorporando un atomo de nitrégeno al anillo de lactona de eritromicina A. El mecanismo de accién de
azitromicina se basa en la inhibicion de la sintesis de proteinas bacterianas, por unién a la subunidad 50S
ribosdmica y por tanto, la inhibicion de la translocacion de péptidos.?

Absorcién: tras su administracion por via oral, la biodisponibilidad de azitromicina es aproximadamente del
37%. El tiempo hasta alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas es de 2-3 horas.*

Distribucion: el farmaco se une ampliamente en los tejidos (volumen de distribucidon en estado estacionario es
aproximadamente 31 |/kg). El valor de la concentracién maxima media observada en plasma (Cmax) después de
una administracién a dosis Gnica de 500 mg es de aproximadamente 0.4 mcg/ml, 2-3 horas después de la
administracion. Tres dias después de la administracion de 500 mg como dosis Unica o en dosis divididas, se
hallan concentraciones de 1.3 - 4.8 mcg/g en pulmon, 0.6 - 2.3 mcg/g en prostata, 2.0-2.8 mcg/g en amigdalasy
0- 0.3 mcg/mlen plasma.*

Metabolismo: en voluntarios de edad avanzada (> 65 afios), siempre se observaron después de un tratamiento
de 5 dias valores de AUC superiores (29%) que en voluntarios jévenes (< 45 afios); sin embargo, estas diferencias
no se consideran clinicamente relevantes, por lo tanto no se recomienda un reajuste posologico.*

Excrecion: aproximadamente el 12% de una dosis administrada se excreta de forma inalterada en la orina
durante un periodo de 3 dias; la mayor proporcion durante las primeras 24 horas. Se han encontrado
concentraciones de hasta 237 mcg/ml de azitromicina en la bilis humana después de un tratamiento de 5 dias.*
Reacciones adversas.

Frecuentes: cefalea, diarrea, vdmito, dolor abdominal, ndusea.®

Menos frecuentes: candidiasis, leucopenia, neutropenia, angioedema, hipersensibilidad, anorexia, nerviosismo,
insomnio, somnolencia, parestesia, vértigo, disnea, estrefiimiento, flatulencia, dispepsia, gastritis, disfagia.®
Interacciones.

Antibidticos macrélidos, derivados del Ergot, digoxina, hidroxicloroquina, simvastatina, atorvastatina,
triazolam, productos que contienen aluminio o magnesio.?

Contraindicaciones.

Ictericia colestatica, con tratamiento previo con azitromicina. Disfuncidén hepatica, con tratamiento previo con
azitromicina. Hipersensibilidad a azitromicina o a cualquier componente del producto, eritromicina o cualquier
antibidtico macrélido o cetélido.?

Precauciones.

Se ha observado repolarizacion cardiaca prolongada y del intervalo QT, en pacientes bajo tratamiento con
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macrélidos, lo que incluye azitromicina. Se debe considerar el riesgo de prolongacion del intervalo QT que
podria ser fatal al sopesar los riesgos y beneficios de la azitromicina para grupos de riesgo.?

Uso en COVID-19.

Eficacia: en una serie de casos de 138 pacientes hospitalizados con COVID-19 confirmado, donde el 26 % recibi6
atencion en la UCI, les fueron administrados diversos tratamientos, incluidos oseltamivir (89,9%),
glucocorticoides (44,9%), inhalacion de oxigeno (76,8%), ventilacion mecanica no invasiva (10,9%) y ventilacion
mecanica invasiva (12,3%). También se administraron terapias antibacterianas, que incluyen moxifloxacino
(64,4%), ceftriaxona (24,6%) y azitromicina (18,1%). En el momento de la ultima observacion, el 34,1% de los
pacientes habian sido dados de alta, el 4,3% habia muerto y el 61,6% seguian hospitalizados; la mediana de la
estancia hospitalaria fue de 10 dias (para aquellos que fueron dados de alta al momento del informe), sin
embargo la eficacia especifica de la azitromicina no fue medida.®

Recomendacién: Utilizar cuando exista neumonia por organismos sensibles.°

Fuerza de la evidencia: la azitromicina no ha demostrado ser segura o efectiva para el tratamiento o prevencion
del COVID-19, los riesgos y los beneficios asociados a su uso continian en investigacion. Existe preocupacion
respecto a reacciones adversas serias como el aumento del intervalo QT, taquicardia ventricular, fibrilacidn
ventricular e incluso muerte de pacientes con COVID-19 que fueron tratados con cloroquina/hidroxicloroquina
en combinacidn con azitromicina y otros medicamentos prolongadores del intervalo QT.®

DOSIS PROPUESTA EN INVESTIGACION

Adultos:

Dia 1:400 mg/ 12 h.”

Dia2 al5:200 mg/ 12 h.”

Nifios: no administrar en nifios.”

Referencias.

1. WHO Colaborating centre for drug statistics methodology. Norwegian Institute of Public Health. ATC/DDD index.
Disponible en linea en: https://www.whocc.no/atc_ddd_index/ Ultimo acceso 23-06-2020.

2. Micromedex Drugconsults. Azithromycin. Disponible en linea en: https://www-micromedexsolutions-
com.pbidi.unam.mx:2443/micromedex2/librarian/PFDefaultActionld/evidencexpert.DolntegratedSearch?navitem=top
Home&isToolPage=true# Ultimo acceso 22-06-2020.

3. Gobierno de México. Comisidn Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios. Consulta de registros sanitarios.
Disponible en linea en;
http://tramiteselectronicos02.cofepris.gob.mx/BuscadorPublicoRegistrosSanitarios/BusquedaRegistroSanitario.aspx
Ultimo acceso 23-06-2020.

4. Agencia Espafiola de Medicamentos y productos sanitarios. Ficha técnica del producto hidroxicloroquina. Gobierno de
Espafia. Disponible en linea en: http://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/65752/65752_ft.pdf Ultimo acceso 23-06-2020.

5. Uppsala monitoring centre. VigiAccess. Consultado en linea el 23 de junio de 2020 en: http://www.vigiaccess.org/
Micromedex. Coronavirus Disease 2019. Investigational Therapies- Azithromycin. Disponible en linea en: https://www-
micromedexsolutions-
com.pbidi.unam.mx:2443/micromedex2/librarian/CS/42FEA3/ND_PR/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/DUPLICATIO
NSHIELDSYNC/09F31D/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_AppProduct/evidencexpert/ND_T/evidencexper
t/PFActionld/evidencexpert.IntermediateToDocumentLink?docld=1504&contentSetld=50&title=Coronavirus+Disease+2
019+%28COVID-19%29+Investigational+Therapies+-
+Azithromycin&servicesTitle=Coronavirus+Disease+2019+%28C0OVID-19%29+Investigational+Therapies+-+Azithromycin
Ultimo acceso 23-06-2020.

7. Gobierno de México. Instituto Mexicano del Seguro Social. Algoritmos interinos para la atencién del COVID-19. México,

junio 3, 2020. Disponible en linea en:
http://educacionensalud.imss.gob.mx/es/system/files/Algoritmos_interinos_COVID19_CTEC.pdf Ultimo acceso 22-06-
2020
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ANTICOAGULANTES.

ENOXAPARINA

Clasificacion ATC.
BO1ABO5 Grupo heparina.?

Indicaciones.
Tratamiento de trombosis profunda. Profilaxis de trombosis venosa profunda en el postoperatorio.?

Presentacion y dosis.

Solucién inyectable de 0.4 y 0.6 mg/ ml. Envase con 2 jeringas prellenadas con 40 mg/ 0.4 ml o 60 mg/ 0.6 ml.3
Adultos:

Tratamiento de trombosis venosa profunda (TVP) 1mg/ Kg/ 12 h/ SC. Por lo menos 5 dias hasta lograr un INR de 2-3.
Duracion estandar del tratamiento 7 dias.?

Profilaxis de TVP por cirugia: 40 mg/ 24 h/ SC, iniciando 12-24 h después de la cirugia por 6-14 dias.?

Indicacion terapéutica autorizada en México.
Heparina de bajo peso molecular, antitrombético, anticoagulante.®

Farmacologia.

La enoxaparina es una Heparina de Bajo Peso Molecular (HBPM), con un peso molecular medio de
aproximadamente 4.500 daltons, en la que se ha disociado las actividades antitrombdticas y anticoagulantes de la
heparina estandar. El principio activo es la sal de sodio, posee una actividad anti-Xa elevada (alrededor de 100
Ul/mg) y una actividad débil anti-lla o antitrombinica (aproximadamente 28 Ul/mg) con una relacién entre estas
dos actividades de 3.6. Estas actividades anticoagulantes estan mediadas a través de la antitrombina 11l (ATIII)
teniendo en humanos actividad antitrombética.?

Absorcidn: la biodisponibilidad de la enoxaparina sddica tras la inyeccidn SC, basada en la actividad anti-Xa, esta
préxima al 100 %. Se consigue el equilibrio estable en el segundo dia del tratamiento.?

Distribucion: el volumen de distribucion de la actividad anti-Xa de enoxaparina sddica es de aproximadamente 4.3
litros y esta cercano al volumen de sangre.?

Metabolismo: la enoxaparina sddica se metaboliza en un primer paso en el higado por desulfatacién y/o
despolimerizacion hasta tipos con peso molecular mas bajo con potencia biolégica muy reducida. 2

El aclaramiento renal de fragmentos activos representa aproximadamente el 10% de la dosis administrada y el
total de la excrecion renal de los fragmentos activos y no activos es el 40% de la dosis. 2

La eliminacion parece ser monofasica con una semivida de aproximadamente 5 horas tras una Unica dosis SC hasta
aproximadamente 7 horas, tras una dosificacion repetida. ?

Reacciones adversas.

Comunes: reacciones hemorragia, anemia hemorragica, trombocitopenia, trombocitosis, reaccion alérgica, dolor
de cabeza, aumento de las enzimas hepaticas, urticaria, prurito eritema.*

Menos frecuentes: reaccion anafilactoide, nddulos en el lugar de la inyeccion, osteoporosis después del
tratamiento a largo plazo, hiperpotasemia.*

Interacciones.
Medicamentos que afectan la hemostasia: AINEs, clopidrogel, glucocorticoides sistémicos, tromboliticos,
anticoagulantes y antiplaquetarios.?

Contraindicaciones.
Sangrado mayor activo. Condiciones de riesgo hemorragico como Enfermedad Vascular Cerebra reciente,
endocarditis bacteriana aguda, Ulcera péptica activa.?

Precauciones.

Los diferentes tipos de heparinas de bajo peso molecular no pueden ser intercambiadas.?

Al igual que otros anticoagulantes, la Enoxaparina debe ser usada con precaucion en situaciones con potencial
riesgo de hemorragia.?
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Uso en COVID-19.

Eficacia: La enfermedad COVID-19 puede predisponer a los pacientes a presentar una enfermedad tromboética,
tanto en circulacion venosa como en la arterial, debido a la excesiva inflamacién, activacion plaquetaria,
disfuncion endotelial y estasis.’

Debido al aumento de los pacientes que han presentado TVP, los consensos de expertos sugieren la utilizacion de
medidas de profilaxis de TVP en todos los pacientes hospitalizados con COVID-19.°

Recomendacidn: Realizar estratificacion de riesgo para decidir acerca de la profilaxis de TVP.”

Fuerza de la evidencia: Los datos se han obtenido por opiniones o consensos de expertos, reportes de casos o
series de casos. Existen varios estudios en proceso.”

DOSIS PROPUESTA EN INVESTIGACION

Adultos: Via oral

Dia 1: 1600 mg/ 12h®

Dia2 al5: 600 mg/ 12 h®

Nifios: No existen datos para uso pediatrico en COVID.

Referencias.

1. WHO Colaborating centre for drug statistics methodology. Norwegian Institute of Public Health. ATC/DDD
index. Disponible en linea en: https://www.whocc.no/atc_ddd_index/ Ultimo acceso 23-06-2020

2. Agencia Espafiola de Medicamentos. Ficha técnica de medicamentos. Enoxaparina Clexane. Disponible en
linea en: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/63000/63000_ft.pdf Ultimo acceso 25-06-2020.

3. Gobierno de México. Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios. Consulta de registros
sanitarios. Disponible en linea en:
http://tramiteselectronicos02.cofepris.gob.mx/BuscadorPublicoRegistrosSanitarios/BusquedaRegistroSanita
rio.aspx Ultimo acceso: 23-06-2020.

4, Upsala monitoring centre. VigiAccess. Disponible en linea en: http://www.vigiaccess.org/ Ultimo acceso 23-

06-2020
5. Micromedex. Coronavirus disease 2019 (COVID-19): Coagulopathy, thrombosis and antithrombotic therapy.
Disponible en linea en: https://www-micromedexsolutions-

com.pbidi.unam.mx:2443/micromedex2/librarian/CS/9A6893/ND_PR/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/DU
PLICATIONSHIELDSYNC/1CAT4A/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_AppProduct/evidencexpert/
ND_T/evidencexpert/PFActionld/evidencexpert.IntermediateToDocumentLink?docld=1501&contentSetld=50
&title=Coronavirus+Disease+2019+%28COVID-
19%29%3A+Coagulopathy%2C+Thrombosis%2C+and+Antithrombotic+tTherapy&servicesTitle=Coronavirus+D
isease+2019+%28COVID-19%29%3A+Coagulopathy%2C+Thrombosis%2C+and+Antithrombotic+Therapy
Ultimo acceso 22-06-2020

6. Bikdeli B, et al. COVID-19 and Thrombotic or Thromboembolic Disease: Implications for Prevention,
Antithrombotic Therapy, and Follow-up. J Am Coll Cardiol. 2020 Apr 15. pii: S0735-1097(20)35008-7. doi:
10.1016/j.jacc.2020.04.031

7. Cochrane Iberoamericana. Directrices para el manejo de la enfermedad tromboembdlica en la pandemia de
COVID-19. Disponible en linea en: https://es.cochrane.org/es/una-revisi%C3%B3n-establece-las-principales-
directrices-para-el-manejo-de-la-enfermedad-tromboemb%C3%B3lica-en Ultimo acceso 25-06-2020.

8. Gobierno de México. Instituto Mexicano del Seguro Social. Algoritmos interinos para la atencién del COVID-19.
México, junio 3, 2020. Disponible en linea en:
http://educacionensalud.imss.gob.mx/es/system/files/Algoritmos_interinos_COVID19_CTEC.pdf Ultimo
acceso 22-06-2020
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CORTICOSTEROIDES.
DEXAMETASONA
Clasificacion ATC.
H02ABO02 Glucocorticoides.!
Indicaciones.

Tratamiento por via sistémica de asma bronquial, reacciones de hipersensibilidad, tiroiditis, colitis ulcerosa,
enteritis regional, anemias y trombocitopenias autoinmunes, leucemias, linfomas, broncoaspiracion, edema
cerebral postraumatico o por tumores cerebrales, artritis reumatoide, osteoartitis, lupus eritematoso sistémico.?

Presentacion y dosis.

Solucién inyectable de 4 mg/ ml. Ampolleta con 8 mg/2 ml.2

Adultos:

La dosis varia de acuerdo al estado clinico. La dosis mas usual es 0.2 a32 mgcada6a24h.IMo V.2
Nifos:

0.08 2a 0.3 mg/ Kg

Indicacion terapéutica autorizada en México.
Corticosteroide sistémico.’

Farmacologia.

La dexametasona es un corticoide fluorado, de larga duracién de accion, de elevada potencia antiinflamatoria e
inmunosupresora y baja actividad mineralocorticoide. Los glucocorticoides causan profundos y variados efectos
metabdlicos. También modifican la respuesta inmune a diversos estimulos. Este farmaco inhibe la sintesis de
prostaglandinasy leucotrienos, sustancias que median en los procesos vasculares y celulares de la inflamacion y de
la respuesta inmunoldgica. Por tanto, reducen la vasodilatacion y el exudado liquido tipico de los procesos
inflamatorios, la actividad leucocitaria, la agregacion y degranulacion de los neutrdfilos, liberacion de enzimas
hidroliticos por los lisosomas, etc. Ambas acciones se deben a la inhibicion de la sintesis de fosfolipasa A2, enzima
encargado de liberar los acidos grasos poliinsaturados precursores de las prostaglandinas y leucotrienos. 2
Distribucidn: tras la administracion por via intramuscular, los niveles séricos maximos se alcanzan antes de una
hora, se distribuye ampliamente por el organismo con un grado de unién a proteinas plasmaticas del 70%, difunde
a través de las barreras placentaria y lacto sanguinea, el volumen de distribucion es de 2 |/kg. ?

Metabolismo: se metaboliza en el higado (hidroxilacion). Su semivida bioldgica es de 36-54 h.2

Eliminacidon: es un corticoide de larga duracion de accion, puesto que sus efectos se mantienen hasta 72 horas, su
aclaramiento total varia entre 2.8 y 3.5 mg/minuto/kg, la semivida de eliminacién es de 3-4 horas (limites de 3 a 6
horas para adultos, 2.8-7.5 horas para 8-16 afios y de 2.3-9.5 horas para menores de 2 afios). Se elimina por orina,
un 8% en forma inalterada y en menor cantidad por la bilis.?

Reacciones adversas.

Comunes: disminucion de la resistencia a infecciones, hiperglucemia, insuficiencia adrenocortical, Sindrome de
Cushing (con dosis altas), polifagia, cataratas, retraso en la cicatrizacion de heridas, osteoporosis, atrofia muscular
(con tratamiento prologado).*

Menos frecuentes: linfopenia, eosinopenia, reaccion alérgica generalizada, hipertension intracraneal, alteraciones
neurologicas, insuficiencia cardiaca, tromboembolismo, edema, hipertension, miastenia.*

Interacciones.
La fenitoina, fenobarbital, adrenalina, rifampicina y efedrina pueden aumentar su aclaramiento metabdlico
originando un descenso en sus niveles sanguineos y una disminucion en su actividad farmacoldgica.?
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Contraindicaciones.

Se contraindica en pacientes con hipersensibilidad a los componentes de la formula. También se contraindica en
micosis sistémicas, tuberculosis activa, hipertension arterial severa, procesos virales sistémicos severos,
infecciones activas y en la diabetes mellitus.?

Precauciones.

La supresion subita de un tratamiento con corticosteroides puede producir una insuficiencia adrenocortical
secundaria. Esta suspension puede ocasionar un sindrome por supresion caracterizado por fiebre, mialgias,
artralgias y malestar general, aun cuando no existan signos de insuficiencia suprarrenal. Las dosis elevadas de
corticosteroides pueden producir y aun ocultar los signos de una irritacion peritoneal debidos a una perforacion
gastrointestinal.?

Los corticosteroides pueden encubrir algunos signos de infeccion y durante su empleo pueden aparecer nuevas
infecciones.?

Uso en COVID-19.

Eficacia: el estudio RECOVERY reporta un total de 2,104 pacientes a los que se les administré una dosis de 6 mg por
dia (oral o intravenosa), contra el grupo de 4,321 pacientes que Unicamente recibieron los cuidados de soporte. La
dexametasona redujo la muerte de un tercio de los pacientes ventilados (relacion de frecuencia 0.65, intervalo de
confianza del 95%: 0.48 a 0.88; p= 0.0003) y un quinto en otros pacientes que recibieron oxigeno solamente (0.8,
0.67 a 0.96, p=0.0021). No hubo beneficio entre aquellos pacientes que no recibieron asistencia respiratoria (1.22,
0.86 a 1.75, p=0.14). Estos resultados indican que se evitaria la muerte de 1 paciente de cada 8 con tratamiento
ventilatorio o de cada 25 pacientes que reciban Ginicamente oxigeno.®

Recomendacion: dado que aln no se publican los detalles del estudio RECOVERY, se recomienda, si se decide
utilizar, hacerlo bajo protocolo de investigacion o consentimiento informado en pacientes hospitalizados con
asistencia ventilatoria o con oxigeno.’

Fuerza de la evidencia: estudio aleatorizado con multiples brazos de tratamiento.®

DOSIS PROPUESTA EN INVESTIGACION

Adultos:

IV 6 mg/ 24 h/ 10 dias en pacientes con asistencia ventilatoria o uso de oxigeno.®

Nifios: No existen datos para uso pediatrico en COVID.®

Referencias.

1. WHO Colaborating centre for drug statistics methodology. Norwegian Institute of Public Health. ATC/DDD
index. Disponible en linea en: https://www.whocc.no/atc_ddd_index/ Ultimo acceso 23-06-2020

2. Agencia Espafiola de Medicamentos. Ficha técnica de medicamentos. Dexametasona. Disponible en linea en:
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/67455/FT_67455.pdf Ultimo acceso 25-06-2020.

3. Gobierno de México. Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios. Consulta de registros
sanitarios. Disponible en linea en:
http://tramiteselectronicos02.cofepris.gob.mx/BuscadorPublicoRegistrosSanitarios/BusquedaRegistroSanit
ario.aspx Ultimo acceso: 23-06-2020.

4, Upsala monitoring centre. VigiAccess. Disponible en linea en: http://www.vigiaccess.org/ Ultimo acceso 23-
06-2020

5. Fletcher S. Randomised Evaluation of COVID-19 therapy. Statement from the Chief Investigators: low cost
dexhametasone reduces death by up to one third hospitalized patients with severe respiratory
complications of COVID-19.UK. June 16, 2020. Consultado en linea en:
https://www.recoverytrial.net/files/recovery_dexamethasone_statement_160620_v2final.pdf
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METILPREDNISOLONA

Clasificacion ATC.
HO02AB04 Glucocorticoides.!

Indicaciones.
Tratamiento de trastornos y enfermedades en que se requieren sus efectos antiinflamatorios e inmunodepresores
sistémicos.?

Presentacion y dosis.

Solucién inyectable 62.5 mg/ ml. Ampolleta con 500 mg/ 8 ml.2

La dosis se establece en base a la gravedad del cuadro y la respuesta del paciente al tratamiento.

En adultos con enfermedades respiratorias graves la dosis recomendada es 30 a 90 mg/ dia.?

En poblaciones pediatricas la dosis debe basarse en la gravedad de la enfermedad y en la respuesta del paciente,
mas que en su edad o peso. En cualquier caso la dosis no debe ser inferior a 0.5 mg/ Kg / dia.?

Indicacion terapéutica autorizada en México.
Corticoesteroide sistémico.’

Farmacologia.

Glucocorticoide de duracién de accidn intermedia, con practicamente nula potencia mineralocorticoide.?

El mecanismo de accidn de los esteroides se basa en la interaccion de éstos con unos receptores citoplasmaticos
intracelulares especificos. Una vez formado el complejo receptor-glucocorticoide, éste penetra en el nlcleo, donde
interactla con secuencias especificas de ADN, que estimulan o reprimen la trascripcion génica de ARNm
especificos que codifican la sintesis de determinadas proteinas en los 6rganos diana, que, en Gltima instancia, son
las auténticas responsables de la accidn del corticoide.?

Absorcion: su biodisponibilidad oral es del 80% (Tmax 90 min). Los alimentos retrasan la absorcidén pero no la
reducen.?

Distribucion: su volumen aparente de distribucion es de 1.2-1.5 l/kg siendo distribuida ampliamente por todo el
organismo. Difunde a través de la barrera placentaria y lactosanguinea. El grado de unidn a proteinas plasmaticas
es del 62%, se une ala albimina pero no a la transcortina.?

Eliminacion: Es metabolizada en el higado, dando lugar a metabolitos sin actividad bioldgica significativa, siendo
eliminado mayoritariamente con la orina, < 10% se excreta en forma inalterada. Su aclaramiento total es de 4-8
ml/min/kg. Su semivida de eliminacion es de 4-8 h y su semivida bioldgica es de 18-36 h.2

Reacciones adversas.

Frecuentes: disminucidn de la resistencia a infecciones, hiperglucemia, insuficiencia adrenocortical, retencién de
sodio, retencion de liquidos, Sindrome de Cushing (con dosis altas o tratamiento prolongado), catarata,
hipertension, Ulcera péptica, equimosis, acné, debilidad muscular, osteoporosis, alteracion de la cicatrizacion,
potasio disminuido en sangre.*

Menos frecuentes: leucocitosis, reaccion anafilactica, sindrome de supresion de esteroides, tolerancia a glucosa
disminuida, mareo, cefalea, arritmia cardiaca, acontecimientos trombdticos, perforacion intestinal, dolor
abdominal dispepsias, angioedema, hirsutismo, hepatitis, enzimas hepaticas elevadas.*

Interacciones.

Metilprednisolona disminuye la efectividad de los anticoagulantes orales, puede reducir la eficacia de los
tratamientos antidiabéticos y aumentar la concentracidn de salicilatos pudiendo causar toxicidad.?

Con AINEs se puede aumentar la incidencia de hemorragias intestinales y ulceras. El uso concomitante con
anticolinérgicos puede producir miopatia aguda.?

Contraindicaciones.
No utilizar en pacientes con infecciones sistémicas por hongos.?

Precauciones.
Usar con precaucién en pacientes que padecen hipotiroidismo, cirrosis, hipertension, insuficiencia cardiaca
congestiva, colitis ulcerosa o trastornos tromboemboélicos. En los nifios puede retardar el crecimiento 6seo.?
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Uso en COVID-19.

Eficacia: No se dispone de estudios fiables que hayan evaluado la eficacia y seguridad de los corticosteroides en
pacientes con COVID-19.5

Recomendacion: No se recomienda su uso para pacientes con COVID.°

Fuerza de la evidencia: La ausencia de estudios en pacientes con la COVID-19 no permite concluir con ninguna certeza
el posible impacto del uso de los corticoesteroides, y serd necesario esperar a la publicacién de los resultados de los
multiples ensayos clinicos en marcha.®

DOSIS PROPUESTA EN INVESTIGACION

Adultos:

No existen dosis propuestas.®

Nifios: no existen dosis propuestas.®

Referencias.

1. WHO Colaborating centre for drug statistics methodology. Norwegian Institute of Public Health. ATC/DDD
index. Disponible en linea en: https://www.whocc.no/atc_ddd_index/ Ultimo acceso 23-06-2020

2. Agencia Espafiola de Medicamentos. Ficha técnica de medicamentos. Metilprednisolona. Disponible en linea
en: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/49768/49768 ft.pdf Ultimo acceso 25-06-2020.

3. Gobierno de México. Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios. Consulta de registros
sanitarios. Disponible en linea en:
http://tramiteselectronicos02.cofepris.gob.mx/BuscadorPublicoRegistrosSanitarios/BusquedaRegistroSanita
rio.aspx Ultimo acceso: 23-06-2020.

4. Upsala monitoring centre. VigiAccess. Disponible en linea en: http://www.vigiaccess.org/ Ultimo acceso 23-

06-2020
5. Centro Cochrane lberoamericano. Respuestas COVID-19. Esta justificado el uso de corticosteroides en el
manejo de apacientes con COVID-19. Disponible en linea en:

https://es.cochrane.org/es/%C2%BFest%C3%A1-justificado-el-uso-de-corticoesteroides-en-el-manejo-de-
pacientes-con-covid-19 Ultimo acceso: 24-06-2020
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INHIBIDORES DE LA IL6.
TOCILIZUMAB
Clasificacion ATC.
LO4ACO7 Inhibidores de la interleucina.?
Indicaciones.

Tratamiento de artritis reumatoide (AR) activa de intensidad moderada a grave, en pacientes adultos.?
Tratamiento de la Artritis Idiopatica Juvenil sistémica en pacientes a partir de los 2 afios de edad.?

Presentacion y dosis.

Solucién inyectable 20 mg/ ml. Frasco ampula con 80 mg/ 4 ml, 200 mg/ 10 ml 6 400 mg/ 20 ml.?
Adultos:

8 mg/ Kg en infusion IV cada semana.?

Nifios con Artritis idiopatica juvenil:

12 mg/ Kg en infusion intravenosa cada 2 semanas para pacientes de <30 Kg.?

8 mg/ Kg en infusion intravenosa cada 2 semanas para pacientes de > 30 Kg.?

Indicacion terapéutica autorizada en México.
Tratamiento de la artritis reumatoide (AR) activa de intensidad moderada a grave, en pacientes adultos.?

Farmacologia.

Tocilizumab se une especificamente a los receptores de IL-6 tanto solubles como unidos a membranas (IL-6Rs e IL-
6Rm). Se ha demostrado que tocilizumab inhibe la sefializacién mediada por IL-6Rs e IL-6Rm. La IL-6 es una
citocina proinflamatoria pleiotrépica producida por diversos tipos celulares incluidas células Ty B, los monocitos 'y
los fibroblastos. La IL-6 participa en diversos procesos fisiolégicos como la activacion de los linfocitos T, la
induccion de secrecién de inmunoglobulina, la induccidn de sintesis hepatica de proteinas de la fase aguda y la
estimulacién de la hemopoyesis. Se ha implicado a la IL-6 en la patogenia de enfermedades inflamatorias,
osteoporosis y neoplasias.?

Distribucidn: en pacientes con artritis reumatoide, el volumen central de distribucién fue de 3.72 L el volumen
periférico de distribucién fue de 3. 35 L, lo que da un volumen de distribucion en el equilibrio de 7.07 L.

Eliminacion: después de la administracion intravenosa, tocilizumab experimenta una eliminacion bifasica de la
circulacion.

La semivida (t1/2) de tocilizumab depende de la concentracion. En equilibrio, después de una dosis de 8 mg/kg
cada 4 semanas, la t1/2 eficaz se reduce con concentraciones descendentes dentro de un intervalo posolégico de
18 dias a 6 dias.?

Reacciones adversas.

Frecuentes: hipertension, rash, diarrea, dolor abdominal agudo, mareos, dolor de cabeza, nasofaringitis,
hipofibrinogenemia.*

Menos frecuentes: perforacion gastrointestinal, pancreatitis, disminucidn del recuento de plaquetas, neutropenia,
hepatotoxicidad, anafilaxia, reaccion de hipersensibilidad, infeccién oportunista por tuberculosis, infecciones de
vias respiratorias superiores.*

Interacciones.

Al iniciar o interrumpir el tratamiento con tocilizumab, los pacientes que toman medicamentos que son
individualmente ajustados a la dosis y metabolizan a través del CYP450 3A4, 1A2 6 2C9 (por ejemplo, atorvastatina,
bloqueadores de los canales de calcio, teofilina, warfarina, fenitoina, ciclosporina, o benzodiazepinas) deben ser
monitoreados ya que la dosis de estos productos puede necesitar ser ajustada para mantener su efecto
terapéutico.®

Contraindicaciones.
Hipersensibilidad al Tocilizumab o a cualquiera de los excipientes.?

Precauciones.
No se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia hepatica o enfermedad hepatica activa. No se recomienda
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su uso en pacientes con evidencias claras de infecciones flngicas, virales o bacterianas (adicionales al COVID)?

Uso en COVID-19.

Eficacia: actualmente existen 11 estudios (10 independientes y 1 revisidn) que no son definitivos y la gran mayoria
son observacionales. S6lo muestran informacion preliminar que sugiere hacer estudios clinicos en poblaciones
mas grandes. Los datos de mortalidad no sugieren ninglin beneficio con el uso del medicamento.®

Recomendacidn: es importante usar tocilizumab solo en el contexto de un ensayo clinico, ya que actualmente
no hay pruebas sélidas disponibles sobre la eficacia y la seguridad.®

Fuerza de la evidencia: dado el alto riesgo de sesgo metodoldgico en la evidencia, la confianza en las estimaciones
realizadas en los resultados es muy baja.®

DOSIS PROPUESTA EN INVESTIGACION

Adultos:

4 a 8 mg/ Kg de peso en infusion intravenosa durante 60 minutos; Uinicamente en el inicio de fases severas. (Se deberd
medir IL-6 dimero D y la proteina C reactiva (PCR) previo a la 1ra dosis y repetir en 10 h para valorar si es necesaria la
2da dosis).

Nifios: no existen dosis propuestas.’

Referencias.

1. WHO Colaborating centre for drug statistics methodology. Norwegian Institute of Public Health. ATC/DDD
index. Disponible en linea en: https://www.whocc.no/atc_ddd_index/ Ultimo acceso 23-06-2020

2. Agencia Espafiola de Medicamentos. Ficha técnica de medicamentos. Roactempra tocilizumab. Disponible en
linea en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/108492007/FT_108492007.html Ultimo acceso 25-06-2020.

3. Gobierno de México. Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios. Consulta de registros
sanitarios. Disponible en linea en:
http://tramiteselectronicos02.cofepris.gob.mx/BuscadorPublicoRegistrosSanitarios/BusquedaRegistroSanita
rio.aspx Ultimo acceso: 23-06-2020.

4. Upsala monitoring centre. VigiAccess. Disponible en linea en: http://www.vigiaccess.org/ Ultimo acceso 23-
06-2020

5. Micromedex. Drug consult. Tocilizumab. Consultado en linea en: https://www-micromedexsolutions-
com.pbidi.unam.mx:2443/micromedex2/librarian/PFDefaultActionld/evidencexpert.DolntegratedSearch?navi
tem=headerlLogouttclose Ultimo acceso: 24-06-2020

6. PanAmerican Health Organization. Ongoing living of potential COVID-19 therapeutics: summary of rapid
systematic reviews. Junio 16, 2020 Disponible en linea en: https://www.paho.org/en/documents/ongoing-
living-update-potential-covid-19-therapeutics-summary-rapid-systematic-reviewsUltimo acceso 22-06-2020.

7. Gobierno de México. Instituto Mexicano del Seguro Social. Algoritmos interinos para la atencién del COVID-19.
México, junio 3, 2020. Disponible en linea en:
http://educacionensalud.imss.gob.mx/es/system/files/Algoritmos interinos COVID19 CTEC.pdf Ultimo
acceso 22-06-2020.
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RECOMENDACIONES

La presente guia farmacoterapéutica no descarta la posibilidad de empleo de terapias potenciales o en
investigacion, siempre y cuando se encuentren perfectamente documentados por paciente, bajo un
protocolo debidamente avalado por los comités de Bioética e Investigacion, tanto de la Unidad
Hospitalaria como de la SSCDMX.

En muchos paises, asi como en México, los médicos estan administrando a pacientes con COVID-19
medicamentos no aprobados para tratar esta enfermedad. Se considera que el uso de medicamentos
autorizados para indicaciones no aprobadas por un organismo nacional de reglamentacidn farmacéutica
constituye un uso «no indicado». La prescripcion de medicamentos para usos no indicados puede estar
sujeta a leyes y reglamentos nacionales. Todos los trabajadores de la salud deben conocer y cumplir las
leyes y reglamentos que regulan la practica médica. Ademas, ese tipo de prescripcion debe efectuarse
caso por caso. Hay que evitar acumular reservas innecesarias y provocar problemas de escasez de
medicamentos aprobados que son necesarios para tratar otras enfermedades.’

Puede ser éticamente licito ofrecer, a determinados pacientes, tratamientos experimentales de
emergencia al margen de los ensayos clinicos, a condicion de que no exista un tratamiento de eficacia
comprobada; no sea posible iniciar de inmediato estudios clinicos; el paciente o su representante legal
aporten su consentimiento informado y, la intervencion de emergencia sea supervisada y sus
resultados documentados y comunicados a su debido tiempo a la comunidad médica y cientifica en

general.’

La decision de administrar un tratamiento no probado o experimental corresponde al médico y al
paciente, pero debe ajustarse a la legislacién nacional. Cuando sea posible y factible administrar el
tratamiento en el marco de un ensayo clinico, se hara, a menos que el paciente decline participar en el

mismo."

Si no es posible administrar el tratamiento en el marco de un ensayo clinico, es imprescindible mantener
un registro adecuado del uso del medicamento, de conformidad con la legislacion nacional, asi como
supervisar y registrar los resultados que se obtengan con los pacientes.’

Si los primeros resultados de un tratamiento no probado o experimental son prometedores, el
tratamiento debe estudiarse en el contexto de un ensayo clinico oficial, con el fin de establecer su
seguridad, eficacia, riesgos y beneficios.’

Asimismo, y debido a que se estan administrando medicamentos no aprobados para tratar esta
enfermedad, es muy importante llevar a cabo una Farmacovigilancia activa ya que, de acuerdo a
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publicaciones recientes,” la mayoria de las reacciones adversas a los medicamentos empleados para
COVID-19, son catalogadas como graves, pero se exhorta a reportar toda sospecha de reaccion adversa,
de inmediato utilizando los mecanismos establecidos en México.""

Es importante resaltar que de acuerdo con la evidencia cientifica disponible al momento, en los
pacientes con la enfermedad leve o moderada (que no requieren hospitalizacién), no se recomienda
utilizar terapias farmacolégicas en investigacion.
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