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Introduccién

En febrero de 2020 se determiné la aparicion de la epidemia de COVID-19 en Italia y, sobre todo, en
Lombardia, con un posible desenlace fatal en una proporcion de casos, determinado La necesidad de
desarrollar un protocolo terapéutico para esta infeccion basado en los datos disponibles en la literatura.
No existe una molécula registrada para el tratamiento de las infecciones por COVID-19. Sin embargo,
hay ensayos en curso sobre el uso de algunos antivirales que han demostrado eficacia en COVID-19
tanto en modelos in vitro como en animales, asi como en ensayos anecddticos. Sobre todo, nos
podemos apoyar en experiencia derivada del uso de agentes virales en virus que pertenecen a la
misma familia de Betacoronavirus, especificamente los virus responsables de SARS y MERS.

La emergencia que enfrenta la comunidad cientifica al abordar la epidemia de COVID-19 proporciona el
fundamento para el uso de antivirales a pesar de que la evidencia cientifica aun es preliminar.

Letalidad y comorbilidad de COVID-19

El Centro Chino para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC de China) ha publicado

recientemente la serie mas extensa de COVID-19, actualizada al 11 de febrero de 2020 (1), para

complementar otros informes. Mas limitado por la ciudad de Wuhan en China (2, 3). De lo que se informd

en este analisis descriptivo, se han determinado 44672 casos, de los cuales la mayoria pertenecen al grupo

de edad entre 30y 79 afios (87%), mientras que s6lo una minoria se encuentra en los grupos de edad

extrema ( Aproximadamente 1% entre 1-9 afios y 3% 280 afios).

La tasa de mortalidad general fue del 2,3% (1023 muertes de 44672 casos confirmados). Entre los

factores determinantes del riesgo de muerte, observamos:

. Edad: la tasa de letalidad aumenta al 8% en pacientes entre 70 y 79 afios y puede alcanzar el 14,8% en
los 2 80 afios.

° La presencia de comorbilidad: la letalidad aumenta a 10.5% en pacientes con enfermedades
cardiovasculares, 7.3% en diabéticos, 6.3% en sujetos con enfermedades respiratorias crdnicas,
6% en pacientes hipertensos y finalmente 5.6% en pacientes con cancer.

° La gravedad de la presentacién clinica: mortalidad del 49% en pacientes definidos como criticos.

También en un estudio descriptivo de las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de 41 pacientes con
COVID-19, se informa la importancia prondstica de la presencia de comorbilidades asociadas (3). Del total

de pacientes (n = 41), 8 (20%) eran diabéticos, 6 (15%) eran hipertensos y 6 (15%) tenian enfermedad
cardiovascular.

Entre estos, 13 pacientes (32%) se llevaron a cabo en cuidados intensivos debido a la necesidad de

asistencia ventilatoria para la hipoxemia o insuficiencia respiratoria.

Hasta la fecha, sin embargo, persisten las incertidumbres con respecto a la tasa de mortalidad de la infeccion
(4).

En general, lo aprendido de la epidemia de SARS de 2003 parecieron ser muy Utiles para abordar la epidemia
en curso de COVID-19 (5).
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Medidas de apoyo
En general, la terapia con esteroides no parece agregar ningun beneficio de resultado clinico en el
tratamiento de la infeccion por COVID-19. Por el contrario, la terapia con esteroides puede retrasar la
eliminacion del virus (6).
Sin embargo, en pacientes con SDRA confirmado, pero NO con infecciones COVID-19, un beneficio de dosis
bajas de dexametasona y durante un periodo de tiempo limitado (10 dias) se ha descrito completamente
en la reduccidn significativa de la mortalidad (7). Aunque esta es una evidencia indirecta, parece razonable
considerar el uso de dexametasona solo en pacientes con SDRA confirmado y con una indicacion
intensivista.
Hay pruebas sélidas de que el uso de VMNI en el tratamiento de la neumonia por COVID-19 se asocia con
un peor resultado. Sobre esta base, la OMS recomienda, cuando sea posible, evitar el uso de VMNI y, en su
lugar, adoptar estandares que permitan la intubacidon temprana. Si se necesita VMNI,, debe usarse en una
unidad de cuidados intensivos (8).

A la luz de la expansién de la epidemia, se ha producido una escasez creciente de camas de cuidados
intensivos que ha determinado la necesidad de aplicar ciertos tipos de tratamientos fuera de estas
unidades operativas. Al respecto, el Grupo de Trabajo esta a favor del uso de ventilacidon no invasiva
incluso fuera de las unidades de cuidados intensivos.
Con respecto al uso de esteroides (dexametasona), el grupo de trabajo se expresa con precaucién sobre
posibilidad de usar dexametasona también fuera de las unidades de cuidados intensivos, en pacientes
sin SDRA que reciben oxigenoterapia con signos clinicos de empeoramiento de la insuficiencia
respiratoria (puntaje 2) o en pacientes que requieren ventilacion no invasiva (puntuacion 3). El grupo de
trabajo recomienda extrema precaucion para que el tratamiento con esteroides se prescriba solo a
pacientes:
+ en los cuales la fase de alta carga viral se puede considerar terminada (por ejemplo, afebril desde >
72h y/o al menos 7 dias después del inicio de los sintomas)
+ en los cuales se puede descartar clinicamente que se esté produciendo una sobreinfeccion bacteriana

+ solo durante un empeoramiento de los intercambios respiratorios y/o un empeoramiento
significativo de la Radiografia de térax (mayor densidad y extension de los infiltrados).
Por lo tanto, el grupo de trabajo, en colaboracién con los reanimadores / intensivistas, propone el siguiente
criterio de estratificacion del paciente.
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Escala de severidad respiratoria
Brescia-COVID

0 Aire ambiente
1 Oxigenoterapia
2 Oxigenoterapia mas 1 de los siguientes criterios:

a) El paciente tiene sibilancias o habla entrecortada (no puede contar rapidamente hasta 20
después de una respiracién profunda) en reposo o después de una actividad minima
(sentarse en la cama, ponerse de pie, hablar, tragar, toser)

b) Frecuencia respiratoria> 22 con> 6L /minuto de 02 c) Pa02 <65 mmHg con> 6L /minuto de

02
¢) Empeoramiento significativo de la radiografia de térax (mayor densidad y extension de
infiltrados)
3 El paciente requiere ventilacion nasal de alta frecuencia (HFNC), CPAP o VMNI
4 El paciente esta intubado en CPAP o presién soporte
5 El paciente esta en ventilacién mecanica controlada; PaO2 / Fi02> 150 mmHg
6 El paciente esta en ventilacion mecanica controlada; PaO2 / FiO2 £150 mmHg
7 El paciente esta en ventilacion mecanica controlada; PaO2 / FiO2 £150 mmHg mds infusion
continua
intravenosa de bloqueadores neuromusculares
3 El paciente esta en ventilacion mecanica controlada; PaO2 / Fi02 £150 mmHg mds uno de los
siguientes:
a) Posicién prono
b) ECMO

Indicacién de inicio del tratamiento antiviral
Los estudios in vitro han demostrado que el inicio mas temprano posible de la terapia antiviral (tanto con
LPV/r como con remdesivir) reduce las complicaciones graves de la enfermedad (especialmente la
insuficiencia respiratoria aguda) (6). El tratamiento esta indicado en pacientes con diagndstico viroldgico
conocido de infeccién por COVID-19:
® con sintomas leves pero con la presencia de comorbilidad o mayor riesgo de mortalidad (ver arriba).

e con manifestaciones clinicas de enfermedad moderada o grave.

El grupo de trabajo esta a favor de un inicio temprano de la terapia antiviral. En caso de retraso en el
informe del resultado del test para COVID-19 pero con cuadro clinico sugestivo (neumonia intersticial) es
razonable comenzar el tratamiento antiviral con la mayor anticipacion incluso sin el informe del hisopo
(por ejemplo, directamente mientras espera al paciente en la sala de emergencias).
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Tratamiento farmacolégico
Cloroquina
Los estudios clinicos han demostrado la actividad in vitro y en el modelo animal de fosfato de cloroquina
como antiviral contra el virus del SARS (9, 10) y la gripe aviar (11). De hecho, parece que la cloroquina
puede exhibir su eficacia antiviral al aumentar el pH endosémico necesario para la fusion del virus /
célula huésped. Ademas, la cloroquina parece interferir con la glucosilacién de los receptores celulares
de SARS COV 10.
La cloroquina también tiene actividad inmunomoduladora, que podria amplificar la actividad antiviral in vivo.
El medicamento tiene una buena penetracién en los tejidos incluso después de la administracion oral a
una dosis de 500 mg.
En febrero de 2020, un panel de expertos en China resumid los resultados del uso de cloroquina en el
tratamiento de la infeccidén aguda por COVID-19, sugiriendo que el uso del medicamento estd asociado
con una mejora en la tasa de éxito clinico, una reduccién en el hospitalizacion y mejora de los resultados
del paciente. El panel recomienda el uso del medicamento en una dosis de 500 mg /12h durante 10
dias.
(12). Alternativamente, es posible usar, si la cloroquina no estd disponible, hidroxicloroquina 200 mg /12h.

El grupo de trabajo habloé en contra de la posibilidad de usar cloroquina/hidroxicloroquina en profilaxis
para COVID-19. Actualmente no hay evidencia de eficacia de este medicamento en la profilaxis de la
enfermedad COVID-19; Por lo tanto, no se recomienda esta estrategia.

Lopinavir / ritonavir (LPV / R).
El lopinavir es un antirretroviral de segunda generacidn conocido que inhibe la proteasa viral del VIH. En
combinacién con ritonavir (antiviral administrado a una dosis baja para el Unico efecto potenciador de
lopinavir) ha dado resultados importantes en la reduccién de la morbilidad y mortalidad en pacientes con
VIH/SIDA.
LPV/r se considera una opcién de tratamiento prometedora para las infecciones por COVID-19, en base a
la eficacia comprobada contra el COV del SARS (en combinacion con ribavirina) (13).
Sin embargo, la evidencia clinica, aunque aumentd en el Ultimo mes, sigue siendo limitada. La eficacia
clinica de LPV/r es sugerida por casos anecdodticos (14). Del mismo modo, los casos anecdéticos sugieren
gue la administracion de LPV/r puede reducir la carga viral de COVID-19 muy rapidamente (15).
Actualmente se estd llevando a cabo un ensayo clinico aleatorizado y controlado (ensayo MIRACLE) cuyo
objetivo es verificar la eficacia terapéutica de LPV/RTV + IFNb en pacientes con infeccidon por MERS-CoV
(16).

Remdesivir (GS-5734).
Remdesivir es un analogo de nucledétido que se incorpora a la cadena de ARN viral naciente que da como
resultado su terminacidon prematura. Este mecanismo es la base de su posible efectividad contra los
coronavirus respiratorios.

Remdesvir es activo en estudios preclinicos sobre infecciones por SARS-CoV y MERS-CoV al actuar sobre la
polimerasa viral de los coronavirus (17). En modelos animales infectados con coronavirus MERS,

Remdesivir parece tener mayor eficacia que el tratamiento con lopinavir/ritonavir + interferén beta 1/b.
Recientemente, un grupo de estudio norteamericano ha demostrado en un modelo experimental de infeccién
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replicacién viral o el desarrollo de enfermedad pulmonar grave (18). En el mismo estudio, se demostrd que el
uso profilactico y terapéutico de remdesivir es activo tanto en la reduccién de la carga viral como en la mejora
de los parametros de la funcion pulmonar (18). Otro estudio que utilizé un modelo de infeccién MERS-Cov en
el macaco confirmé la actividad profilactica y terapéutica del RDV (19).
En un modelo in vitro de células Vero infectadas con la cepa nCoV-2019BetaCoV/Wuhan/WIV/ 04/2019,
se ha demostrado que tanto el RDV como la cloroquina pueden bloquear la infeccidén a bajas
concentraciones (20).
Dos ensayos de eficacia clinica de remdesivir en COVID-19 estdn actualmente en curso en China:
- parainfecciones moderadas de COVID19 (NCT04252664 - Un estudio multicéntrico
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en fase 3 para evaluar la eficacia y
seguridad de Remdesivir en pacientes adultos hospitalizados con enfermedad respiratoria
leve y moderada por 2019-nCoV.)
- Parainfecciones graves (NCT04257656 - Un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, multicéntrico en fase 3 para evaluar la eficacia y seguridad de Remdesivir en pacientes
adultos hospitalizados con enfermedad respiratoria grave por 2019- nCoV.)
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PROTOCOLO TERAPEUTICO

Paciente positivo para COVID-19 asintomdtico o con sintomas leves: (Fiebre (> 37.5 ° C), tos, sintomas de
resfriado sin disnea), edad <70 aiios y sin factores de riesgo (EPOC, diabetes y enfermedad cardiaca) y RX de

térax negativa

Observacion clinica, terapia de soporte.

Paciente positivo para COVID-19 con sintomas respiratorios leves pero edad> 70 afios y/o con factores de
riesgo (EPOC, diabetes y enfermedad cardiaca) o sintomdtico o con sintomas leves (fiebre (> 37.5 ° C), tos,
disnea leve-moderada) y RX de torax compatible con neumonia:

lopinavir/ritonavir 200/50 mg, 2/12h o darunavir 800 mg /24h + ritonavir 100 mg /24h o
darunavir/cobicistat 800/150 mg /24h, + clorogquina 500 mg f12h o hidrossicloroquina cp 200 mg/12h
Duracion del tratamiento: minimo 5-7 dias, a valorar segun evolucion clinica.

En caso de pece

soporte” v la escala ;jg Br aggdad respi a:gca ggmm SD|ICIta Hemdesmr para uso compasivo, Er- el

momento de su disponibilidad, suspender LPV/RTV o DRV/b y continar con:
Remdesivir ampollas 150 mg: 1 dia 200 mg iv en 30 minutos, luego 100 mg iv/24h durante otros 9 dias en
combinacién con cloroguina 500 mg/12h o hidroxicloroguina 200 mg/12h (duracién del tratamiento
desde 5 a 20 dias segln evolucidn clinica).

Si el paciente tiene una escala de gravedad respiratoria> 2, valorar dexametasona 20 mg/24h durante 5

dias, luego 10 mg/24h durante 5 dias (con indicacion intensivista) y / o tocilizumab (consulte el parrafo

especifico en la pagina 11)

Paciente positivo para COVID-19 con neumonia grave, SDRA o insuficiencia respiratoria general
descompensacion hemodindmica, necesidad de ventilacion mecdnica invasiva (o no invasiva):

Remdesivir 1 dia 200 mg iv como dosis de carga, seguido de 100 mg/24h iv (dias 2-10) + cloroquina 500
mg/12h o hidroxicloroguina 200 mg/12h por SNG (duracion del tratamiento de 5 a 20 dias segln evolucidn
clinical.

Hasta tener disponible el Remdesivir, iniciar la terapia con LPY/RTV 5 ml/12h o DRV/r suspension oral o

|

IDRBUIL: triturado y dispersado por SNG + hidroxicloroguina 200 mg/12h por SNG.,

IPar,ientES con SDRA: 24 horas despues del diagnostico de SDRA: dexametasona 20 mg/dia durante 5 dias,

luego 10 mg/dia durante 5 dias |con indicacidn intensivista) y/o tocilizumab (ver parrafo especifico en la
|

pagina 11)
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interacciones farmacoldgicas y deficiencias farmacolégicas
El grupo de trabajo recomienda la maxima atencidn a las interacciones farmacoldgicas, en particular de
lopinavir / ritonavir con otras clases de farmacos. En caso de ingesta concomitante de otros farmacos, el
grupo de trabajo recomienda consultar el sitio: http://www.covid19-druginteractions.org/

En caso de presencia de medicamentos contraindicados en el uso con lopinavir / ritonavir, el grupo de trabajo
razonablemente apoya el uso de cloroquina / hidroxicloroquina solamente.

También se observé una escasez creciente de lopinavir / ritonavir debido al aumento de las recetas.
Aunque con menos evidencia cientifica que lopinavir / ritonavir, el grupo de trabajo se expreso
positivamente sobre el uso razonable de darunavir 800 mg 1 cp / dia + ritonavir 100 mg 1 cp / dia o
darunavir / cobicistat 800/150 mg 1 cp / dia como alternativa en caso de falta de lopinavir / ritonauvir.

El grupo de trabajo recomienda usar la formulacidn de tabletas de lopinavir / ritonavir y posiblemente en
pacientes que tienen dificultad para tragar, cambiar a la formulacién en suspensién oral. Las tabletas de
lopinavir / ritonavir no se pueden triturar.

Alternativamente, si la formulacién oral de lopinavir / ritonavir no esta disponible, esta disponible
comercialmente formulacién de darunavir en suspensién oral (200 ml) para asociar con un sobre de ritonavir
100 mg.

En caso de escasez de darunavir en suspension oral, el grupo de trabajo recuerda que las tabletas de
darunavir y darunavir / cobicistat pueden triturarse, dispersarse y administrarse a través de una SNG (21).

Antibioterapia de apoyo
La eleccidn de agregar antibidtica (empirica o dirigida) y / o antiviral (oseltamivir) debe debe realizarse
sélo si hay evidencia razonable de sobreinfeccién bacteriana o viral y de acuerdo con las indicaciones
clinicas, politicas de salud o protocolos en uso.

Acceso a medicamentos
Para solicitar el uso no indicado de medicamentos registrados (lopinavir / ritonavir y cloroquina o
hidroxicloroquina), simplemente complete el formulario de uso no autorizado del medicamento y solicite al
paciente que firme (excepto en caso de necesidad) consentimiento informado

Para el uso de remdesivir, dado que el medicamento no esta registrado en Italia, es necesario solicitar el
uso compasivo del medicamento, completando un formulario especial ad personam, de Gilead Sciences
inc. y obtener la aprobacidn para el uso del Comité de Etica.


http://www.covid19-druginteractions.org/
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ESQUEMA TERAPEUTICO SIMPLIFICADO

Tipo de paciente Presentacion clinica| Tratamiento de soporte Tratamiento antirretroviral Notas
Pacientes asintomaticos Ninguno-Tratamiento de NO
soporte
Pacientes con sintomas |fiebre(>37,5° C), Tratamiento NO
respiratorios leves tos, sintomas de sintomatico
resfriado sin
sibilancias
- paciente con Fiebre (>37,5°C), [Tratamiento sintomdtico |Lopinavir / ritonavir 200/50 mg en caso de
sintomas tos, disnea leve a | Terapia con 02 2/12h (la duracion del necesidad de
respiratorios leves moderada tratamiento se determinara oxigenoterapia,
pero edad > 70 ainos si el paciente tiene una segun la evolucidn clinica) puede ser
y/o presencia de puntuacion >2 en la + razonable solicitar
comorbilidad o escala de gravedad Cloroquina 500 mg/12h Remdesivir (ver
riesgo de aumento respiratoria durante 20 dias paciente con
de mortalidad Brescia-COVID, 0] sintomas graves)
- Paciente con valorar: Hidroxicloroquina 200 mg/12h
sintomas (duracidn del tratamiento de 5 a
respiratorios dexametasona 20 20 dias segun la evolucion
moderados y/o mg/dia por 5 dias clinica)
radiografia de térax luego 10 mg/dia
con cuadro de durante 5 dias (bajo Régimen alternativo para
neumonia indicaion lopinavir / ritonavir: darunavir
intensivistica) 800 mg/24h + ritonavir 100
y/o tocilizumab (ver mg/24h o darunavir /
parrafo especifico pag cobicistat 800/150
11) mg/24h
Pacientes con sintomas |SDRA o insuficiencia| Valorar necesidad de Remdesivir (si estd disponible)
graves respiratoria global, | técnicas de rsuscitacion | dosis de carga en el primer dia
descomperjsaFién y/o traslado en UCI de 200 mg iv seguido de una
hemodinamica dosis de mantenimiento de
Pacientes con SDRA: 100 mg iv / dia desde el dia 2
24h tras el diagnostico hasta el dia 10
de SDRA: +
dexametasona 20 Cloroquina o hidroxicloroquina
mg/dia durante 5 dias, (ver arriba)
luego 10 mg/dia durante
5 dias (con indicacion o
intensivista) Lopinavir / ritonavir ( ver arriba)
+
y/o Cloroquina o hidroxicloroquina
tocilizumab (ver parrafo (ver arriba)

especifico pag 11)
Régimen alternativo a lopinavir /
ritonavir (ver arriba)



SIMI
Societa [taliana di Malattie Infettive e

Tropicali SEZIONE REGIONE LOMBARDIA

Uso de tocilizumab en pacientes con infeccidn grave por COVID-19en pacientes congrave por COVID 19

Justificacion

En los pacientes con infeccion por COVID-19 con evolucién desfavorable, aparece un cuadro de neumonia que
puede degenerar rdpidamente en insuficiencia respiratoria. Los sujetos ancianos e inmunosuprimidos
presentan mayor riesgo de evolucionar hacua un cuadro grave de SDRA. Un estudio reciente ha demostrado
que los pacientes que necesitan ingreso en reanimacion presentan alteraciones en el equilibrio citoquinico
apareciendo altos niveles de IL-6, IL-2, IL-7, IL-10 y TNF- & . Se observan cambios similares en el sindrome de
liberacion de citoquinas (CRS) asociadas con la terapia CAR-T (chimeric antigen receptor (CAR)-T cell therapy)
y caracterizado por fiebre y falla multiorganica. Citocinas involucradas en la patogénesis y en Las
manifestaciones clinicas de CRS son IL-6, interferdn gamma (IFN-g), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y
IL-10 (22). En particular, el mediador central en la toxicidad del CRS es IL-6 (23).

Aungue la terapia inmuno-inflamatoria no se recomienda habitualmente en la neumonia por COVID 19,
teniendo en cuenta la presencia de CRS y los hallazgos anatomopatolégicos de edema pulmonary

formacidon de membranas hialinas, un enfoque terapéutico aplicado en el momento adecuado y
acompafado por un soporte ventilatorio apropiado, puede ser beneficioso en pacientes con neumonia
grave que desarrollan SDRA.

Tocilizumab es un medicamento que bloquea el receptor de IL-6. La formulacién intravenosa ha

conseguido la indicacidn para el CRS que ocurre durante la terapia con Car-T; dado el cuadro clinico y la
tormenta de citoquinas en el pacientes con neumonia grave por COVID 19, tocilizumab puede tener una
justificacién para bloquear SIRS causado por el virus en pacientes con niveles elevados de IL-6. En China, en
el Hospital de la Provincia de Anhui, se estan desarrollando pruebas para el uso de Tocilizumab en la NCP
(ChiCTR 2000029765), la dosis esperada es de 8 mg/kg cada 12 horas.

La dosis utilizada por Xiaoling Xu en un estudio piloto chino (Effective Treatment of Severe COVID-19
Patients with Tocilizumab, in press) fueron 400 mg iv en dosis Unica con una posible segunda dosis en caso
de fallo de respuesta clinica; El trabajo muestra resultados prometedores en 21 pacientes tratados con
reduccion de IL-6 y fiebre con mejora de la funcién pulmonar.

La posologia recomendada para el tratamiento del CRS por infusién intravenosa con una duracion de 60
minutos son 8 mg/kg en pacientes que pesan 30 kg o mas o 12 mg/kg en pacientes que pesan menos de 30kg.
En ausencia de mejoria clinica en los signos y sintomas de CRS después de la primera dosis, se pueden
administrar hasta 3 dosis adicionales de tocilizumab. El intervalo entre dosis consecutivas debe ser de al
menos 8 horas.

Seleccion de pacientes
El grupo de trabajo recomienda una cuidadosa seleccién de pacientes que puedan tener acceso a
tocilizumab. Por lo tanto, el grupo de trabajo, en colaboracion con los reanimadores/intensivistas, propone
el la escala de gravedad respiratoria Brescia-COVID como criterio de estratificacion del paciente (ver
también "medidas de apoyo" pag. 5).
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Criterios de inclusion.

- Edad> 18 afios

Neumonia intersticial documentada con insuficiencia respiratoria grave (puntuacion = 2)

+ Deterioro rapido de los intercambios respiratorios sin posibilidad inmediata de ventilacion no
invasiva (CPAP) o invasiva (escala de gravedad respiratoria COVID = 3)
+  Empeoramiento de los intercambios respiratorios como para requerir apoyo no invasivo o

invasivo de ventilacidn (escala de gravedad respiratoria COVID 2 3)

+ Altos niveles de IL-6 (> 40 pg / ml) (alternativamente, altos niveles de dimero d (> 1500) o
dimero d en aumento progresivo
+ Firma de de consentimiento informado o administraciéon en condiciones urgentes.

Criterios de exclusion.

+ valores de AST / ALT superiores a 5 veces los niveles normales.

Valores de neutrofilos por debajo de 500 células/mmc

+ Valores de plaguetas de menos de 50.000 células /mmc

+ Sepsis documentada por otros patégenos distintos de COVID-19.

+ Presencia de comorbilidades relacionadas, segun el juicio clinico, con un resultado desfavorable

+ Diverticulitis complicada o perforacidn intestinal
Infeccidn cutanea actual (p. Ej., Dermopiodermitis no controlada por antibiéticos)

+ Terapia inmunosipresora anti-rechazo

Esquema terapéutico propuesto
A. Maximo 3 infusiones a una dosis de 8 mg/kg de peso corporal (dosis maxima de infusion 800 mg)

B. Segunda infusidn 8-12 horas después de la primera

C. En caso de respuesta clinica parcial o incompleta, EVENTUAL tercera infusién 16-24 horas después

de la segunda infusidn

Tras 24 horas después de la dltima administracidn, repetir la dosis en plasma de IL-6 y / o dimero-D.

El tratamiento debe ir acompafiado de un tratamiento antiviral (lopinavir/ritonavir o remdesivir +
cloroquina/hidroxicloroquina) y/o esteroides (dexametasona).

Dosis de tocilizumab en COVID-19 por peso corporal

PESO DEL PACIENTE
35-45 kg

46-55 kg

56-65 kg

66-75 kg

76-85 kg

> 86 kg

DOSIS TOCILIZUMAB
320 mg (4 fl de 80 mg)

400 mg (1 fl de 400 mg)

480 mg (1 fl de 400 mg + 1 fl de 80 mg)
560 mg (1 fl de 400 mg + 2 fl de 80 mg)
600 mg (1 fl de 400 mg + 1 fl de 200 mg)
800 mg (2 fl de 400 mg)

Rango de dosis mg/Kg
9,Dela7,1

8,7-73

8,Deb6a74

8,5-7.5

7,De9%a7.0

9,3
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Disponibilidad del medicamento
El medicamento sera distribuido gratuitamente por el fabricante (Roche) a través de la red de especialistas.
reumatologos que solicitaran el medicamento a través de farmacias de la compaiiia.

Efectos no deseados
Aunque la evidencia cientifica no es alta en condiciones clinicas hiperagudas y en particular en el curso de la
infeccion con COVID-19, consulte la hoja de datos técnicos del medicamento para todo lo que no esta
incluido en estos recomendaciones de uso.

Embarazo

Dado que Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal, no es un farmaco teratogénico. Se puede observar un
pasaje placentario a partir de la semana 16 de gestacidon, como todas las inmunoglobulinas IgG. Por lo
tanto, la concentracion del farmaco a nivel de la circulacion fetal es mayor que la de la circulacién materna
hacia el final del embarazo.

Por lo tanto, el grupo de trabajo recomienda considerar los riesgos y beneficios del tratamiento, con la
conciencia de que el bebé expuesto en el Utero en el tercer trimestre del embarazo tiene la posibilidad de
ser inmunodeprimido temporalmente hasta que finalice el aclaramiento del farmaco en la madre.

Antibioterapia de apoyo y reactivacion de infecciones latentes
El grupo de trabajo recomienda evaluar bien la ausencia de infecciones sistémicas concomitantes vy,
finalmente, establecer un esquema de terapia antibidtica preventiva de amplio espectro de acuerdo con
indicaciones clinicas, politicas de salud o protocolos en uso.
Aunque el grupo de trabajo no ve un mayor riesgo de reactivacion de la tuberculosis en sujetos que
padecen infeccién latente de tuberculosis, y considera la necesidad de comenzar el tratamiento en muy
poco tiempo, se recomienda realizar una medicidon de quantiferon y marcadores virales para el diagndstico
de hepatitis oculta por el VHB.
Sin embargo, no se considera necesario tener los resultados de estas pruebas antes de comenzar el

tratamiento.

Almacenamiento de muestras
Si es posible, de acuerdo con las exigencias clinicas y con las autorizaciones necesarias, seria Util poder extraer
y almacenar antes de cada infusidn y 24 horas después de la ultima infusidn de 1 muestra de plasma para
almacenar a -20 ° C (2-3 alicuotas de 1 ml) para cualquier analisis post hoc (IL-10, TNC, etc.)
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