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Que aprueba las Guias (ampliada y rapida) para el uso temprano de antivirales de
forma ambulatoria en pacientes COVID-19, leves o moderados, con riesgos de

progresion a enfermedad grave o severa, para su aplicacion en todos los niveles del
Sistema de Salud del territorio nacional.

EL MINISTRO DE SALUD
en uso de sus facultades legales,

CONSIDERANDO:

Que la Constituciéon Politica de Panama, en su articulo 109, sefiala que es funcion
esencial del Estado velar por la salud de la poblacién de la Republica. El individuo,
como parte de la comunidad, tiene derecho a la promocion, proteccion,
conservacion, restitucion y rehabilitacion de la salud y la obligacion de conservarla,
entendida ésta como el completo bienestar fisico, mental y social.

Que la Ley 66 de 10 de noviembre de 1947, por la cual se aprueba el Cddigo
Sanitario, regula en su totalidad los asuntos relacionados con la salubridad e higiene
publica, la policia sanitaria y la medicina preventiva, curativa y, las disposiciones de
este Codigo se aplican de preferencia a toda otra disposicion legal, en materia de
salud publica, y obliga a personas naturales o juridicas y entidades publicas o
privadas, nacionales o extranjeras existentes o que en el futuro existan, transitoria
o frecuentemente, en el territorio de la Republica.

Que el Decreto de Gabinete No.1 de 15 de enero de 1969, crea el Ministerio de
Salud para la ejecucion de las acciones de promocion, proteccion, reparacion y
rehabilitacion de la salud que, por mandato constitucional, son responsabilidad del
Estado y. como 6rgano de la funcién ejecutiva, al Ministerio de Salud, le

corresponde la determinacién y conduccién de la politica de salud del gobierno en
el pais.

Que, de conformidad con el Decreto No. 75 de 27 de febrero de 1969, que establece
el Estatuto Organico del Ministerio de Salud, le corresponde, como parte de sus
funciones generales, mantener actualizada la legislacién que regula las actividades
del sector salud, los reglamentos y normas para el funcionamiento de los servicios
técnico-administrativos y manuales de operacion que deben orientar la ejecucién de

los programas en el plano nacional, ba]o patrones de funcionamiento de eficiencia
comprobada.

Que el Decreto Ejecutivo No.1617 de 21 de octubre de 2014, determina y categoriza
los eventos de salud publica de notificacion, investigacion obligatoria, define los
tipos de vigilancia epidemiolégica, la vigilancia laboratorial, y se sefalan los
procedimientos para su realizacion.

Que la Resolucién de Gabinete No.11 de 13 de marzo de 2020, declara el Estado
de Emergencia Nacional, como consecuencia de los efectos generados por la
enfermedad infecciosa Covid-19, causada por el Coronavirus y la inminencia de la
ocurrencia de nuevos dafos, producto de las actuales condiciones de esta
pandemia.

Que, de conformidad con la excerta legal antes sefalada, le corresponde al
Ministerio de Salud tomar las medidas necesarias para dar respuesta institucional a
la gran cantidad de poblacién, vacunada y no vacunada, afectada por la COVID-19.
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R de SEPTIEBRE  de2022.

AQue las presentes guias (ampliada y rapida) para el uso temprano de antivirales de
forma ambulatoria en pacientes COVID-19, leves o moderados, con riesgos de
progresion a enfermedad grave o severa, para todos los niveles de atencion, a ser
implementada en todas las instalaciones de salud del territorio nacional, es producto
del trabajo realizado por un equipo técnico de la Direccion General de Salud Publica
y de la Direccion de Farmacias y Drogas del Ministerio de Salud, en asociacion con
médicos especialistas del Centro Integral para la Atencién Provisional de Pacientes
Moderados COVID-19 (FIGALLI).

Que es necesario que exista un documento que ofrezca informaciéon consensuada
y adaptada a la realidad nacional sobre esta nueva enfermedad transmisible, de
manera tal que el personal de atencion de las instituciones de salud del pais cuente
con un instrumento normativo para un tratamiento estandar en todas las
instalaciones del sistema de salud publico y privado; por lo que, en atencion a todo
lo antes sefalado y en funcién de poder priorizar la atencion de las personas
afectadas, deben tomarse las medidas administrativas que permitan un adecuado y
oportuno tratamiento.

RESUELVE:

Articulo Primero: Aprobar las Guias (ampliada y rapida) para el uso temprano de
antivirales de forma ambulatoria en pacientes COVID-19, leves o moderados, con
riesgos de progresion a enfermedad grave o severa para todos los niveles de
atencion, a ser implementada en todas las instalaciones de salud del territorio

nacional, que se reproducen en el Anexo 1y forman parte integral de la presente
Resolucion.

Articulo Segundo: La presente Resolucion empezara a regir a partir de su
promulgacion.

FUNDAMENTO LEGAL.: Constitucion Politica de la Reptblica, Ley 66 de 10 de
noviembre de 1947, Decreto de Gabinete 1 de 15 de enero de 1969, Decreto 75 de
27 de febrero de 1969, Decreto Ejecutivo No.1617 de 21 de octubre de 2014 y
Resolucién de Gabinete No. 11 de 13 de marzo de 2020.

COMUNIQUESE Y CUMPLASE.

LUIS FRANCISCO SUCRE M. &
Ministro de Salud

LFSMMLCP/CN/RM/GMHC/GSM
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%_ISTADO DE ACRONIMOS

CIAPP-Covid19-Figali  Centro Integral para la Atencién Provisional de Pacientes Covid-19- Figali
CHMDr. AAM Complejo Hospitalario Metropaolitano Dr. Amulfo Arias Madrid
ARN: Acido Ribonucleico

SDRA Sindrome de Dificultad respiratoria aguda

HIV /VIH Virus de inmunodeficiencia Humana

IMC indice de masa corporal

EPOC Enfermedad puimonar obstructiva crénica

3CLP Coronavirus 3-chymotrypsin-like protease

ACE2 Angiotensin-converting ernzyme 2

mAbs Monoclonal antibodies,

TFG Tasa de filtracidn glomerular

Kg Kilogramos

IV /v Via de administracién intravenosa

VO /v.o.: Via de administracién oral

Mg / mg: Miligramos

BHC Biometria Hematica Completa o Hemograma

AST/GOT Aspartato aminotransferasa

ALT { GPT Alanina aminotransferasa

F. Alealina Fosfatasa alcalina

LDH Lactato deshidrogenasa

PCR Protefna C Reactiva

Ag Pruebas de Antigeno de SARS-CoV-2

PCR Viral Prueba de reaccion de cadena de la polimerasa por SAS-CoV2
TP Tiempo de Protrombina

TPT Tiempo de trombaoplastina parcial

FR Factor de riesgo

RX Rayos X

Fibrinog Fibrindgeno

Na Sodio

K Potasio

iLe—— =Interleucina® T
HBPM Heparina de Bajo peso molecular

cBZ Carbamazepina

Gl Gastrointestinal

EKG Elecirocardiograma

BID Dos veces al dia

VHC Virus de Hepatitis C

SNC Sistema Nervioso Central

Ej. Ejemplo
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LOSARIO DE TERMINOS

Paciente Leve: Aguel paciente que presenta la infeccion por SARS-CoV-2 y manifiesta
sintomas de cuadro infeccioso como: fiebre, mialgia, artralgia, cefalea, tos, congestion nasal,
finorrea, fatiga, debifidad, decaimiento, dolor de garganta, diarrea, disgeusia, anosmia,
lumbaigia, Sin alteracion de saturacion periférica de oxigeno, sin requerimiento de oxigeno
suplementaria y sin dificultad respirataria o disnea, sin aiteracion radiografica evidente

Paciente Moderado: Es aquel paciente que presenta la sintomatologia previa, ya puede
presentar alteraciones en radiolegia que no superan 30% de los campos pulmonares y que
la saturacion periférica de oxigeno es igual o mayor a 94%, con PAF| mayor de 300, Hay
presencia de disnea, taquipheas no superan 28 respiraciones por minuto.  Se Incluyen
pacientes con evacuaciones diarreicas, deshidratacidn v que no toleran via oral,

Paciente Grave / Severo: Pacientes con saturacién de oxigeno menor o igual a 93% (o por
debajo de 88% en EPOC), PAFI <300, PaO2 disminuida con respecto a la esperada para la
edad, con taquipnea significativa (mayor de 30 respiraciones por minuto), taquicardia mayor
de 120 por minuto, infiltrados en mas del 50% de los campos pulmonares.

Paciente Severo / Critico: Pacientes CON insuficiencia respiratoria, shock séptico yfo
disfuncién multiorganica,

PAFI: Relacién (proporcion) de la presion arterial parcial de oxigeno del paciente y la fraccidn
inspirada de oxigeno (Pa02 / FiQ2)

Pa02: Presion arterial de oxigeno (medida en gasometria arterial)
Mutacidn: Es la sustitucion puntual de un amincacido
Linaje: Grupo de virus relacionado con un ancestre en comiin

Variante: Es un cambio en el genoma del virus que puede contener una o mas mutaciones
que modifica al fenotipo

Factor de riesgo: Toda circunstancia o situacioh gue aumenta las probabilidades de una
persena de contraer una enfermedad o cualquier otro problema de salud. Los factores de
riesgo implican que las personas afectadas por dicho factor presentan un riesgo sanitaric
mayaor al de las personas sin este factot.

Inmunosenescencia: Se refiere a los cambios que se producen en sl sistema inmunitario a
causa del envejecimiento y que afectan la inmunidad innata y adaptativa. Estos cambios

predisponen a padecer enfermedades infecciosas, cancer, autoinmunidad y a respuestas
escasas tras la administracién de vacunas

Vacunados completos: Paciente que cuenta con esquema completo de vacuna Pfizer-
BioNTech {2 dosis), Modema (2 dosis), Janssen de Johnson & Johnson (1 dosis).
AstraZeneca (2 dosis), Sputnik V De Gamaleya (2 dosis), Sinopharm-Beiling (2 dosis),
CaronaVac de Sinovac (2 dosis). Adicional puede contar con los refuerzos.

13
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,,./fVacunado Incompleto: quien carece de alguna dosis requerida para ser considerado

/' vacunado compileto,

No Vacunado: No ha recibido ninguna vacuna contra ef virus SARS-CoV-2,

Signos de alarma de progresién: Evidencias que la enfermedad esta progresando a formas
graves, severas o criticas y pueden ser por ejemplo: deterioro de la conciencia, confusion,
desorientacion, dificultad respiratoria, aumento de la frecuencia respiratoria (mayor de 24
respiraciones por minuto), disminucion de la saturacion periférica de oxigeno por debajo de
95% (menos de 80% para paciente EPOC), deterioro del eslado general, cambios de
coloracién de la piel (azul, gris, palida), dolor toracica.
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_/ NTRODUCCION

Desde diciembre 2019 en que se comenzaron a dar las primeras alertas en Wuhan China de
una neumonfa con causas desconhocidas y en donde posteriormente se comprobd la
presencia de un virus ARN anvuelto identificado como SARS-CoV-2', causante de la Covid-
19, que ha impactado al mundo por su extensa y répida propagacion, Ei 08 de marzo de 2020
se detecté el primer paciente positivo en Panama y & 10 de marzo se confirmé la primera
muerte por Covid-19. El 11 de marzo del mismo afio se declara por la OMS el estado de
Pandemia al haber una afectacion de 114 paises, iniciandose en el pais una serie de medidas
restrictivas con et fin de contener esta enfermedad desconocida que cursaba con cuadros
respiratorios graves. El 13 de marzo del 2020 es declarado el Estado de Emergencia Nacional
por | Presidente de la Repiiblica, evidenciandose un aumento consistente de €asos gue puso
2 prueba el sistema de salud publica. En los meses de julio y agosto del 2020 se produjo ef
primer aumento de casos significativo.

Para diciembre del 2020 muchos pafses, habian comprado por adelantado un total de mas
de 10,000 millones de dosis de vacunas, entre ellos Panama, sin embargo, mas de la mitad
de estas vacunas habla sido adquirido por paises con altos ingresos econdmicos,

El 20 de enero de 2021 llegan las primeras dosis de la vacuna Plizer al pais. Para febrero del
2021, 10 vacunas habian sido autorizadas para uso publico por al menos una autoridad

reguladora competente en el mundo y mas de 70 vacunas candidatas en investigacion clinica,
una respuesta global nunca vista,

Al 2 de julio del 2022 se han confirmado 549 millones de personas contagiadas y 6.34
millones de personas han fallecido por esta enfermedad,

Figura 1: Virlon de SARS-CoV-2

RMNA

Nucleccapsid {N)
protein

Spike (S)
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Envelope (E)
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Membrane (M)
proten

Al 3 de julio de 2022, en Panama se han presentado 925,254 pacientes infectados de los
cuales han fallecido 8373 personas y s& han aplicado un total de 8,409,735 dosis de vacunas
con una cobertura nacional de 78.6% con dos dosis a partir de los 5 afios.
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& s de dos afos de enfrentamos a este virus queda claro lo impredecible de su actuar y
AUe la intervencion temprana logra cambiar la historia natural de la enfenmedad. Es cierto que
ya no somos tan vulnerables a este virus; nuestro sistema inmunoiégico ha ido también
aprendiendo, la exposicion al viru$ produce un grado de inmunidad que sumado a la extensa

campafia de vacunacion nacional ha modificado &l escenario con respecto al 9 de marzo
2020.

Nuestro objetivo con estas intervenciones tempranas, primero la vacunacion y ahora con la

adquisicion de antivirales es buscar de la reduccion de hospitalizaciones y muertes en
poblaciones que adn son vulnerables.

12
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/ OBJETIVO GENERAL:

Proveer un documento sencillo pero consensuado con los lineamientos generales sobre el

uso de medicamentos antivirales para el manejo de pacientes leves de COVID-19 que pueden
evolucionar & COVID-19 grave.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Brindar atencidn oporiuna y segura a pacientes infectados por SARS-CoV-2 en las
instalaciones del sistema pdblico de salud,

2. Identificar y estratificar a los pacientes con sintomas v signos de Covid-19 seguln el riesgo
Yy consensuar criterios para aplicar los tratamientos disponibles que ayuden a reducir el
riesgo de desarrollar enfermedad grave, hospitalizaciones y muertes por covid19.

3. Establecer una guia de manejo que propicie un estandar basico y uniformidad en la
atencion ambulatoria del paciente con covid19 agude leve que puede evolucionar a grave
0 muertes.

4. Brindar una atencion integral a los pacientes bajo tratamisnto antiviral con seguimiento
estandarizado de efectos adversos e interacciones medicamentosas.

13
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/
JUSTIFICACION

A medida que ia pandemia de la COVID-19 continia teniendo un efecto devastador en los
sistemas de salud de todo el mundo, sigue siendo esencial ofrecer una respuesta efectiva
para mitigar el impacto de fa nueva pandemia, que hace necesario adaptar
permanentemente la prestacion de servicios para reducir el nimero de hospitalizaciones en
pacientes con factores de riesgos, aplicando medidas de mitigacién priorizadas, enfoques
innovadores para la atencién y respuesta ante esta amenaza con intervenciones costo-
efectivas. Es por lo que se busca cambiar el modelo de respuesta a la COVID-19 mediante
la entrega de medicamentos antiviraies a pacientes de grupos pricrizados con faclores de
riesgo para desairollar complicaciones.

Es necesario prestar especial atencién a los grupos con factores de riesgo, entre los gue
se encuentran las personas con comorbilidades, para que inicien y compieten el fratamiento
antiviral, como medida para mitigar las complicaciones.

En la actualidad existe un gran nimero de estudios en marcha, mas de un centenar de
proyectos de investigacion destinados a frenar la Covid-19. Todos los esfuerzos son pocos
para encontrar nuevos tratamientos eficaces para combatir esta nueva enfermedad.

Estas guias brindan las recomendaciones médicas sobre los distintos farmacos disponibles
al momento, asi como informacion sobre su posologia o posibles efectos adversos que
requieren de la firma de un consentimiento informado, adicionalmente que los médicos y
medicas se capaciten en el uso apropiado, la vigilancia de los efectos adversos y en las
hemamientas para el reporte segin o requerido por fa norma de farmacovigilancia. Es

- - ——imperante-adaptarios lineamientos a las condiciones particalares-decada regién de salud.

AMBITO DE APLICACION

La presente guia es aplicacion nacional, regional, y local en sistema piblico de salud.

14
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'yH/EGUNTAS QUE RESPONDE ESTA GUIA

..-J'./:

1. ¢Qué abordaje brindar inicialmente a personas con una prueba de covid19
positiva?

2. :Con qué recursos de medicamentos se cuenta actualmente en MINSA para la
persona con prueba positiva por covid-197

3. ¢Cuales son los criterios para aplicar a los tratamientos ambulatorios para
covid19 agudo en las regiones de salud?

4. ;Cuales son jos laboratorios indispensables para evaluar pacientes con
criterios de riesgo para recibir tratamientos antivirales?

5. ¢Queé estudios radiograficos son necesarios para la evaluacion inicial del
paciente que recibira antivirales ambulatorios?

6. ¢Cual es el tratamiento mas indicado para nifios de 12 afios en adelante?

7. ¢Cuales son las comorbilidades mds importantes para considerar en la
prescripcion de medicamentos antivirales?

8. (Qué efectos adversos son importantes a considerar en pacientes con
comorbilidades?

9. ;Cuales son las interacciones medicamentosas mas importantes para
considerar sn las comorbilidades méas frecuentes que padece nuestra
poblacién?

10.,Qué efectos adversos podrian proveerse en pamentes con  usan

anticenvulsivantes y antipsicéticos? -

12. ¢ Existe algin medicamento aprobado para nifios menores de 12 afios?
13. ¢ Queé antiviral es mas indicado en personas adultas mayores?

14. ;Cuales interacciones medicamentosas son importantes a considerar con el
usc de REMDESWIR?

15. ¢, Cuales interacciones medicamentosas son importantes a considerar con el
uso de MOLNUPURAVIR?

16. i Cuales interacciones medicamentosas son importantes a considerar con el
uso de PAXLOVID?

15
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/l;l{ STORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

En las dltimas dos décadas hemos tenido la oportunidad de conocer a tres coronavirus gue
produjeron grandes brotes: El Sindrome respiratorio agudo severo (SARS), el Sindrome

Respiratorio de Oriente Medio (MERS) y el actual causante de ia pandemia de este milenio,
el SARS-CoV-2.

Conociendo a la familia de los Coronavirus

Los coronavirus son ARN-virus encapsulados de una sola hebra positiva. Tienen capacidad
de infectar murciélagos, aves y humanos, por tanto, es una zoonasis. Cuenta con 4 proteinas
estruclurales: La proteina spike (8), responsable de la unién y entrada del virus al receptor

de la ¢élula humana; la proteina de envoltura (E), la proteina de membrana (M) y finalmente
la proteina de la nucleocapside (N)'".

Las mutaciones suceden de manera espontanea duranie el proceso de replicacion del virus,

estas mutaciones pueden conferir aspectos como ventajas para la transmision, replicacion o
virulenicia,

Del Alfa al Omicron

Para fines epidemioldgicos, las variantes de SARS-CaoV-2 se clasifican en variantes de interés
{VOI), de preocupacién (VOC), bajo vigilancia (VBM) y previamente vigiladas. Las variantes
de preocupacion estan relacionadas a uno o mas de [os siguientes aspectos’:

¢ Aumento de la transmisibilidad o cambio perjudicial para la epidemioiogia

+ Aumento de la virulencia o cambio en la presentacion dlinica de la enfermedad

¢ Disminucion de la eficacia de las medidas soclales y de salud piblica o de los
diagnosticos, vacunas o terapias disponibles

Tabla 1. Variantes de SARS-COV-2 a la fechay

Denomiﬁacién de a Variante | Fecha Descubrimiento Primer sitio detectado
Beta Mayo 2020 7 Sudéfrica

Alfa Septiembre 2020 Reino Unido

Delta Octubre 2020 India

Gamma Noviemnbre 2020 Brasil

Mu Enero 2021 Colombia

Omicron Noviembre 2021 Varios paises

El Sars-CoV-2 desde sus inicios en Wuham (cepa original) al ser un virus RNA de cadena
simple positivo, se ha modificado a través del tiempo dandose las variantes antes
mencionadas, de o cual hemos encontrado que la variante Alfa presentaba una tasa de
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//reproduccién 90% mas alta que la cepa original y una tasa de mortalidad de un 60% superior,

mientras Delta presentd una transmisibilidad del 115%mayor que la cepa original y el riesgo
de ingreso a un hospital se increments en un 85%.

La variante Beta ha sido la mas eficiente en evadir la respuesta inmune al igual que Omicron
que ha sido altamente transmisible, pero con preferencia a las vias respiratorias altas a

diferencia de sus predecesoras, que ha presentado una serie de variantes y recombinaciones
de estas.
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ACTORES DE RIESGO Y PRONOSTICO

Debido a la variabilidad del cuadro clinico que ha presentado la Covid-19 en donde un 80%
de los pacientes sintomaticos se comportan dentro de la forma leve, 15% evolucionan a
formas moderada-grave y 5% a la forma de severa a critico requiriendo este Ultimo grupo la
necesidad de unidades de cuidados intensivo e incluso pueden Hegar a un deseniace fatal;
es de interés valorar las circunstancias o0 situaciones que afectan los pacientes sintomatico
con posible progresién de la enfermedad y que factores de resgo presentan segin lo
aprendido en el transcurso de esta pandemia.

Dentro de los faciores que se consideran de riesgo de progresion de la enfermedad tenemos?:

1.

3.

Edad: Mayores de 60 afios presenta inmunosenescancia

Pacientes no vacunados

Estados de inmunosupresion ~ como: Inmunodeficiencias primarias,
Inmunodeficiencias  secundarias por VIH, por medicamentos, hepatopatias,
nefropatia, diabetes, cénceres entre ofras

Factores clinicos como la obesidad, enfermedad cardiovascular, enfermedades
pulmonares, neuroldgicas, tabaquismo, enfre otras

Tabla 2. Listado de Comorbilidades para considerar la progresién de enfermedad
leve-moderada a grave - severa en Pacientes menores de 60 afios®

Sabrepeso IMC 2 26 En grupos 12 a 17 afios: IMC > percentil 85 para edad y sexo por tabla de crecimiento

Obesidad {IMC 2 30)

Enfermedad Renal Crénica (cualquler Enfermedad puirmonar {Restrictiva u abstructiva) incluyendo Fibrosis quistica

estadla)

Diabetes (cualgufer tipo} Trastornos mentales limitado a: trastomo del hurmor {ej. Depresion) y los desérdenes del espectro

de esquizofrenia.

23

Enfermedad hepética crénica Enfermedad Cardiovascular {Falla cardiaca, enf. Arteria coronaria, cardiomiopatias) Hipertensién
— - —arterial . — - ——— e
Enfermedad cerebrovascular Cancer de novo f con o sin tratamiento, trasplante de células madres hematoldgias o de drgane
: sdlido
Embarazo (actual f reciente) Trastomes neurolégicos (Demeniias)

Tabaquisme / abusa de sustancias

Cardiopatias congénitas o adquiridas

Paralisis cerebral, Déficit atencional con hiperactividad, malfermaciones congénitas, imiaciones

del autocuidado o actividades diarias, discapacidad det desarrollo, intelectual y del aprendizaje.

Lesiones de médula espinal,

Asplenia
Tuberculosis Dependencia tecnoldgica: traguecstomia, gastrostomi{a, ventilacién presién positiva no
Anemia falciforme / talasemias relacionada a COVID)

19

K, inmungdeficiencias primarias uso de corticosteroides u otrz medicacién inmuncsupresor /
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/

Tabla 3. Situaciones que definen estados de inmunosupresidn
~

Tabla 3: {Qué es un PACIENTE INMUNOSUPRIMIDO?

Pacientes con VIH no tratado o que tienen recuente de linfocitos T D4+ <50 celful

Patientes con Tratamiento inmunosupresor: corticoides, Metotrexate, leflunamide, arabinécido de citarabina,
rituximab, alentuzumab, ocrelizumab, etanercept, entre ptros

Pacientes con trasplante de 6rganos sélide {menos de 1 afio)

Pacientes con trasplante de pulmoan {independiente del tiempo)

Pacientes con neoplasias hematalégicas que estan en terapia activa

Pacientes con inmunodeficiencias (primarias, combinadas, secundarias distintasa VIH)

Pacientes en tratamiento por Rechazo agudo de trasplante (reciente) ¢ con enfermedad cronica injerto-tumor
{gue estén recibiendo medicacién)

Pacientes en quimioterapia o radioterapia activa (o en los Gltimaos 6 meses)
Receptores de Linfocitos T con receptor de antigeno quimérico {Linfecitos T-CAR)

Pacientes que reciben inhibidores de la tirosinacinasa de Burton

Tabla 4. Clasificacién de riesgo para progresion de enfermedad leve a formas
severas-graves sep(n caracteristicas de ila poblacién

RIESGO INTERMEDIO RIESGO BAJO
VACUNADOS INCOMPLETOS VACUNADOS COMPLETOS
{sin comorbilidad)
VACUNADOS COMPLETOS

| {con 1 o mas comorbilidades)

<60 aftos + 1 Comorbilidad DR

=

Edad. Estadovacunal. Estadoinmunoldgico. Factor de riesgo Clinico

20
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TRATAMIENTO TEMPRANO DE LA COVID-19

-—"" Alo largo del curso de la pandemia hemos entendido la fisiopatologia de la enfenmedad y se
han desarrollado medicamentos; algunos enfocados en la fase de replicacion viral y ofras en
la fase de hiperinflamacion. Podemos definir que los primeros siete dias son decisivos para
cambiar la historia natural de ia enfermedad y prevenir su avance hacia formas mas graves
gue conlieven hospitalizacién e incluso la muerte del paciente,

Es durante los primeros siete dias que el virus tiene una fase de replicacién acelerada por lo
que representa la mejor oportunidad para contener al virus, ya sea neutralizando con
anticuerpos monoclonales o con tratamientos antivirales,

Existen distintos sitios de accion (sitios diana) donde pueden actuar los medicamentos para
impedir |a fase de replicacion viral (interrumpiendo el ciclo virai):

Figura 3. Ciclo Vital del Virus SARS-CoV-2°

Entradaviral e

ﬁ: Embalaje

1)
2

SARS-CoV-2 g

o ‘ Viridn
AANVNAN
Genoma viral *

* /7
e a

’ & Proleinas virales

Jomplejo Replicasa ranscxiptasP_

N 73 ) e
g‘iuﬁf ibosoma Ji S~

: RHED Transcripcldn
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Tabia 5. Dianas terapéuticas contra el SARS-COV-2°,

Accitn

Ejemplos de
medicamentos que
actlan en esa
diana

1. Unidn y 2.-Entrada/ salida | 3. Protedlisis

reconocimiento | [ ART
Prevenir la union Inhibir #a interaccion  Prevenir la formacién ~ Prevenir la

del SARS-CoV-2 ai Viralhudsped y la de protefnas replicacion del

receptor ACE2 maduracion del jmplicadas en la genoma viral:
endosoma; raplicacién viral

*mAbs sinhibidoresde la  sinhibidoresdela  Inhibidores dela

Plasma ECA2 proteasa (3CLpro  ARN polimerasa

convateciente ¢ inhibidores de la o similara la
terapias derivadas proteasahumana  papaina)
del plasma

Vacunas

Figura 4. Medicamentos / Tratamientos utilizado a lo largo del curso de la enfermedad

Exposicidn al SARS-Cov-2

Adultos no hospitalizados

o Enfermedad Enfermedad edad critl
Asintométicos o hospitalizados n = Enfermeda ca
" tic i moderad rave
presintomaticos SNGiSness ada B

+ Paya los pasienles que estan en alo rissgo de progresar a COVID-18
grave (enumerados en orden de preferencia segun fa eficaciay la
conveniencia de vso):

Nirmawrelvirfrilonavir (inhibidar de la proteasa)

+ Solravimab (mAb)

Replicacion viral

inflamacion

= Eitralamients dépende de los reguisitos del
paciente para oxigeno suplementano, MV o
ECMO, pere puade inciuiruno o una
combiinacien de:”

Remdesivir (inhibider de la ARN polimerasa)

ke g o g . Déxarétasona (corlicceleroge)
Moinupiravir iandlogo de ribonucledsida} T e = e i
- Behtelovimab{mAb)—— — - — - Ky .

. Tocilizumab {mAb)
Sartlurmab {mAb)

En los lltimos meses se han desarrollado diferentes opciones de tratamientos para la Covid-
19 en fase temprana, todas ellas con un nivel de eficacia y perfil de seguridad aceptables y

ya han sido aprobadas por las autoridades regulatorias tanto nacionales como internacionales
para uso de emergencia

Actualmente en Panama contamos con tres antivirales Remdesivir, Moinupiravir y
Nirmatrelvir/Ritonavir (en adelante, Paxlovid®)
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Remdesivir:

Es un inhibidor de nucleétidos de accidn directa en la RNA polimerasa del SARS-CoV-2. Su
mayor beneficio se ubica en etapas tempranas de fa infeccion (primeros siete dias).'> " La
evidencia para la recomendacion del Rerndesivir est4d sustentada en el ensayo clinico
PINETREE (nivel de evidencia 1, grado de recomendacion A)®. Fl medicamenio esta
indicado por tres dias consecutivos intravenoso con una dosis de carga de 200 mg y dosis
subsiguientes de 100 mg diarlo por dos dias, pero puede extenderse hasta un guinto dia
segun criterio clinico. Después de 28 dias de seguimiento se encontré que e} remdesivir
redujo el riesgo dg hospitalizacién o muerte en un 87%%* 'S, Esta indicado para mayores de
12 afios con peso mayor de 40Kg con al menos un factor de riesgo para evolucionar a formas
mas severas de la enfermedad.

Molnupiravir:

Es un proférmaco oral de beta-D-N4-hidroxicitidina (NHC), un ribonucledtido con amplia
actividad viral contra virus ARN. La captacién del NHC por ARN-polimerasa da como
resultadoe mutaciones virales y mutagénesis letal®. Su recomendacion esta sustentada en el
ensayo clfnico MOVe-OUT con nivel de evidencia |, grado A™. Es capaz de reducir el riesgo
de avance a formas graves {hospitalizacidn o muerte) en un 31%. Estd indicado para
pacientes mayores de 18 afos con Covid-19 leve a moderado con al menos un factor de
riesgo de evolucion. No esté indicado en embarazadas. La dosis recomendada es de 800 mg
{4 capsulas) cada 12 horas por cinco dias,

Nirmatrelvir / Ritonavir (Paxlovid®):

Es una combinacién de dos farmacos: Nirmatrelvir que es un inhibidor de la proteasa,
especialmente contra las proteasas esenciales para ta replicacién viral (Mpro) y Ritonavir que
es un antiviral con inhibicién del citocromo P450 (especificamente la CYP3A4), Io que
potencia el efecto del Nirmatrelvir, inhibiendo su metabolisme. Su recomendacitn se basa en
el estudio EPIC-HR con nivel de evidencia 1, grado de recomendacion A™. Después de 28

dias de seguimiento es capaz de reducir el riesgo de evolucion a formas graves
{hospitalizacién o muerte) en alrededor del 30%. Esta indicado para mayores de—18-afios.
Las dosis recomendadas son de 300 mg de nirmatrelvir (2 comprimidos recubiertas) y 100

mg de ritonavir (1 comprimido recubierto) cada 12 horas durante cinco dias. Su actividad
antiviral contra la variante Omicron no se ha visto afectada' 819,

23
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Tabla 6. Resumen de Mecanlsmos de accion de los antivi
COVID19 an fase temprana,

Profdrmaco de nucleétidos de anélogo
de adenosina.

Se une a la polimerass de ARN
dependiente del ARN viral e inhibe ia
replicaciénviral interrumpiando
prematuramente la transcripcion del
ARN

Autorizada completo en pacientes

rmatrelvir /- 'i‘”:‘\j.! navir
Inhibider de Proteasa activo frente a
la MPRO {proteasa virai] que escinde
2 poliproteinas virales {indispensables
en |a replicacién viral}

Ritonavir inhibidor de la CyP3A4 que
potencia a nirmatrelvir

Autorizado en use de emergencia FDA

Gaceta Oficial Digital, jueves 17 de noviembre de 2022

rales disponibies para

Profdrmaco de beta-D-Nd-Hidroxicitinda
{NHC). Un ribenucledside que tiene
actividad antiviral contra viruses RNA.

La captacidn del NHC por [as polimerasas
ARN dependientes del ARN virnal da
como resultadomutaciones virales ¥
mutagénesis letal.

Autorizado en uso de emergencia FDA

ambulatorios / hospitalizados / levesa 22 dic, 2021 23 dic, 2021
severos.
ACTT], DisCoVeRy, WHO Solidarity EPIC-HR MOVe-OUT

Trial, GS-UIS-540-5774 Study, G5-US-

“RECOMENDADOQ cuando Paxiovid/
540-5773 Study, PINETREE,

remdesivir no estin disponibles®

Uso en pablaciones especiales:

¢ Embarazo y Lactancia

© Ninguno de los antivirales ha sido probado en este grupo poblacional, por lo
que no se recomienda el uso de ninguno de elfos.

o En casos excepcicnales, debera tomarse la dedisién basado en los riesgos y
beneficios y con amplia discusién entre paciente y médicos especialistas del
casn.

o Se requiere prueba de embarazo previo al uso de los antivirales, en particular
del molrupiravir.

o Enfatizar sobre anticoncepcion, utilizando métodos seguros y eficaces, en

_ ... mujeres en edad fértil que reciban el tratamiento de moinupiravictasta 5dias——

después de la Ultima toma del medicamento.

—o— Enfatizara-todos los varones que reciban el tratamienio con molnupiravir que
lisnen parejas que puedan salir embarazadas deberan ulilizar métodos
seguros de anticoncepcién por un minime de 3 meses postericres a [a (itima
toma del medicamento.

» Ajuste hepalico
o Ninguno de los medicamentos requiere ajuste hepatico.
o No debe darse ante la presencia de hepatopatias severas o graves {Child-
Pugh C).
o Remdesivir debe suspenderse si las transaminasas se encuentran elevadas
diez veces (x10) su valor superior.
*  Ajuste Renal
© Remdesivir y Molnupiravir no requieren ajuste renai
o Remdesivir, Molnupiravir y Paxiovid® estén contraindicado en TFG <30 ml/min

24
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/ o Paxlovid® requiere ajuste de dosis ante TFG entre 31 - 60 ml/min asi; 1 tableta
" de nimmatrelvir 150mg con 1 tableta de ritonavir 160mg.
o o No se recomienda el uso de ninguno de los antivirales en pacientes en dislisis
renat (hemodialisis y didlisis peritoneal).
* Geronies
o Ninguno de los medicamentos antivirales requiere ajuste por edad.
o Ver nota de Paxlovid® ante TFG de 31-60ml/min
* Pobiacion Pediatrica
o Paxiovid® no esta autorizado en Panama para su uso en poblaciones menares
de 18 afios
© Molnupiravir no estd autorizado en Panama para su uso en Poblaciones
menores de 18 afios.
o Remdesivir esta autorizado para su uso pediatrico a partir de los 12 afios con
peso igual o mayor a 40 Kg,

Tabla 7. Uso de Antivirales en poblaciones especificas

CARACTERISTICAS (- S REMDESIVIR ; PAXLOVID S
| - < My b=, __"~>__‘ i R - ____,_'_
EDAD (ANOS) > 12 afios =18 z 18
Peso (Kg) 2 {40kg) N/A
Iniciaren 1-7 dias 1-5 dias 1-5 dfas
Alimentos CON/SIN CON/SIN CON/SIN
Embarazo No Recomendado No Recomendado No Recomendado
Lactancia Mo Recomendado No Recomendado Mo Recomendado
Ajuste Hepético Enf. Hepatica No dar en Insuficiencia Mo se recomienda un
—=Severa/grave o AST/AT  hepética aguda-— ——————sjusteoninsuficiencia
> 10 X limite superior _ __hepética.
Ajuste Renal No dar en TFG<30, enf.  TFG 31-60 : ajustar a 1tab de No dar en TFG<30,

Renal terminal o didlisis  nirmatrelvire1tab ritonavie bid x
S dias, Containdicado en TFG
<30, dilisis

enf. Renal terminal o
dialisis
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Tabla 8. Posologia, contraindicaciones y reacciones adversas mas frecuentes de los
antivirales tempranos para COVID19

~

ARACTERISTICAS [&

Posologia

Contra
indicaciones

Reacciones
Adversas

¥

= = = E I\

200mgIVeneldial
{carga) y luego 100 mg
iv.en eldia 2 y 3- Puede
llevarse a 5 dias{de ser
necesario)

No debe darse con
cloroquina ni
hidroxicloroguina

Niuseas / cefaleas /
erupcién cutdnea
{hipersensibilidad)
£ AST ALT

300 mg Nirmatrelvir (2 comp

de 150mg) vy 100 mg
ritonavir (Icomp de 100mg)
Ambos medicamentos v.o.
cada 12 horas x 5 dfas

VER LISTA*

Diarrea,
Nzusea/Vomito/disgeusia,
hipertensién, ictericia,
hepatitis clinica, ® AST, ALTy
bilirrubinas

800 mg v.0. (4 cap de

200mg) cada 12 horas x 5
dias

No se han identificado
contraindicacionese
interacciones

Diarrea, Mareos, Nausea,

Vémitos

4+ AST, ALT, Lipasa,
Creatinina.

& Hb, Leucos, Plaqueta.

Hipersensibilidad, urticaria
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Confyaindicaciones generales de los antivirales: Remdesivir, Molnupiravir y
Nimpatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®)
/

A

o0s tres antivirales tienen las siguientes contraindicaciones en comun:

¢ Hipersensibilidad al principio activo y/o a sus excipientes
¢ Enfermedad hepética grave
¢ Enfermedad renal grave (TFG <30mlimin, terminal o en dialisis).

Coniraindicaciones especificas de Remdesivir

e Uso concomitante con cloroguina o hidroxicloroguina.

» Elevacién 10 veces su valor superior de transaminasas hepaticas antes o durante el
curse del use del medicamento.

Contraindicaciones especificas de molnupiravir

* No se han reportado contraindicaciones especificas para el uso de molnupiravir,

Contraindicaciones especificas del Paxlovid®

+ Interacciones que produzca el Paxlovid® por aumento de Ja concentracion de otros
medicamentos y que presenten riesgo amenazante a la vida.

* Interacciones que produzcan los otros medicamentaos sobre el metabolismo de
Paxlovid® ocasionando pérdida o disminucion de la actividad antiviral del nirmatrefvir

» (Vertablas 9 al final)
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ReJ iones adversas medicamentosas.

i _-0s eventos adversos mas frecuentes en los 3 antivirales son en el sistera gastrointestinal
“““““ de forma predominante, por debajo del 4% de los pacientes tratados.

& Reacciones adversas frecuentes del Remdesivir
o Elevacién de transaminasas
o MNauseas
o Cefaleas
o Diamea
o Erupciones cutaneas: rash, urticaria
e Reacciones adversas frecuentes del Paxlovid
o Disgeusia
o Diarrea
o Cefalea
o Vomitos
* Reacciohes adversas frecuentes del Molnupiravir
o Diarrea
o Nauseas
o Mareo
o Reacciones alérgicas, rash, urticaria
o Angioedema

Las notificaciones de presencia de eventos adversos medicamentosos deberan
realizarse a través del Portal regional de notificacion en linea de sospecha de '
reacciones adversas a medicamentos de uso humano {Noti-FACEDRA) enlace:

hitp:/inotificacentroamerica.netin/Pages/mapa.aspxi#no-back-button
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Interacciones medicamentosas.

/
4

Reémdesivir

» Se recomienda no usar concomitante con hidroxicloroquina o quinidina

Molnupiravir:

® No se han identificado contraindicaciones e interacciones fafmacoldgicas en funcién de los
datos disponibles limitados sobre ef uso de emergencia del molnugpiravis,

Paxlovid® (Nirmatrelvir/ritonavir)

® Lainteraccidn se debe a ia inhibicion del citocromo por parte del Ritenavir por lo que debemos
tomar en consideracibn dos aspectos fundamentales que decidirdn la  NO
COADMINISTRACION de Paxlovid en ciertos medicamentos debido a:

o Paxlovid afecte significativamente niveles terapéuticos del medicamento habitual
produciende riesgo de pérdida de la eficacia que induzca rlesgos severos o aumento
de la concentracion terapéutica que ponga en peligre la vida

o que el medicamento de uso habitual produzca una disminucion significativa en las
concentraciones de Nirmatrelvir reduciendo la eficacia terapéutica del antiviral.

e ———— —————— —

¢ Bajo estas dos premisas podemos, utilizar aplicaciones como COVID-1 9-lchart, de la
Universidad de Liverpool (web para descargar a celular o computadoer:
hitps:iwww.covid19-druginteractions.org! } en la cual indicara el grado de interaccion para
la toma de decisiones asertiva.
s El Paxlovid, cuenta con un cédigo QR en sus cajas de presentacién para poder escanear ¥
revisar la informagcion, asl como también dirigidos al sitio web de Phizer para su evaiuacion de
| medicamento, incluyendo una aplicacion en Hinea para la blsqueda de interacciones. También
puede acceder a través del siguiente vinculo: www.covid19oralRx.com

— -

Presentamos de forma resumida, aquellos medicamentes seglin su grade de interaccion la
recomendacion es fuertemente NO UTILIZAR. Cabe destacar, que no se incluyen todos v que la lista

€S Una aproximacion y pueden consultarse siempre en las plataformas indicadas para ampliar
informacidn.
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SEGUIMIENTO

Es importante recalcar, que los estudios de laboratorio y radiografia no deben retardar el inicio

ia terapia antiviral temprana en jos pacientes con riesge una vez presenta evaluacion
clinica detallada. Estos laboratorios pueden obtenerse en el curso del manejo del paciente
para modificar o tomar decisiones posteriores.

Situaciones particulares deberan individualizarse y considerar esperar los estudios,
Proponemos una serie de estudios de [aboratorio basandonos en los hallazgos de éstos

pueden indicar un grado de riesgo de progresién en etapas tempranas y como seguimiento
al uso de los medicamentos,

La prueba de embarazo debe realizarse de forma obligatoria a toda paciente femenina
en edad reproductiva con capacidad de procreacion.

Tabla 13. Recomendaciones de estudios complementarios para pacientes en terapia
antiviral temprana.

X X
DIMERC D X X
AST, ALT, . ALCALINAY LDH X X
Creatinina / Nitrdgeno Urea X X
PRUEBADE EMBARAZO X
Rayos X Torax X X
Proteina C Reactiva (PCR) $OL0 PATIENTES QUIE 56 CONSIDERA PERA HOSPITALIZACION {3+ FR}
TP/ TPT/ FIBRINOG SOLC EN SITUACIONES QUE LO REQUIEREN (ANTICOAGULANTES)
FERRITINA, SOLO-ANTE PACIENTES DE MUY ALTO RIESGD 15 T MAS FACTORES, O COM INFILTRADO PULMONSR EN 13, 1NECIAL)
ELECTROUITOS (Na, K} 5010 £ PACIENTES RENALES  CON HISTORIAOE VAMITOS / DIARREA, taspecha de deshidratacidn
PROCALCITONINA Ante soxpechs de InfEiTiEh 105 ApTegata § dbtiriars o sheracicn hemograma, no sotes de 48h del tratamiento
-6 SOLO PACIENTES QUE SE CONSIDERA PARA HOSPTALIZACKON O OUE UFAZAREDMDS TOCHIZUMAB

En el escenario de disponibilidad de recursos de cada instatacién de salud, puede
considerarse 1 o 2 momentos para el laboratorio. Al inicio del tratamiento (o en ¢l cutso de
este) y al terminar el programa aproximadamente al dia 7 del primer hisopado.

La radiografia de térax no sustituiye la evaluacién ciinica pulmonar del paciente. Es
complementaria y puede en aquellos lugares donde no se cuente de forma expedita u
aportuna, considerar su uso para aquellos pacientes de riesgo puimonar; como, por ejemplo,
aungue no limitado a: enfermedades pulmonares preexistentes, historial de tabagquisme
actual o previo, enfermedad cardiovascular como falla cardiaca, arritmias o ante Ia presencia

de hallazgos clinicos pulmonares que puedan hacer saospechar de progresion a fase
pulmanar,
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Para el monitoreo y vigitancia del fratamiento recomendamos realizar seguimiento telefonico

o por medio digital al paciente entre el tercaro {3°) y cuarto {4°) dia de medicacién para los
siguientes motivos:

- Verificar la presencia o no de eventos adversos

Recordar no suspender el medicamento (para evitar resistencia viral ¥ huevas
mutaciones}

- Informar de resultados de laboratorio o gabinete realizados y verificar presencia o no
de signos y sintomas de alarma de progresion.

- Recordar las medidas de aislamienta y (a fecha de su hisopado de control del 7° dia
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ANEXOS

y
i. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA USO DE MOLNUPIRAVIR EN EL TRATAMIENTO DE
_ LA COVID-19
TR SENORIA por medio de este formularia le

o lors U tn)

Solicitamos su CONSENTIMIENTO O AUTORIZACION pera ser tratado con e medicamentc MOLNUPIRAVIR,
Ef MOLNUPIRAVIR un tratamiento para pacientes con la COVID-19 con candicién de lave a moderadeo, en adultas
maygres de 18 afios, can resuliado positivo de prueba viral (antigeno o PCR) y que tienen un riesgo de enfermar
gravemente. Es un medicamente que actis introduciendo errores en el codigo ganético del virus SARS-CoV-2,
lo que evita que se continde replicando. La evidencia cientifica muestra que ssie medicamento reduce fa
probabilidad de hospitalizacién y muertes por COVID-18,

MOLNUPIRAVIR son cépsulas de administracisn via oral y que debe ser iniciado en los primeros cinco {5) dias
de la infeccidn o aparicion de sintomas, Su dosis corresponde & B00mg (4 capsulas de 200mg) cada 12 horas por
5 dizs. No debe suspenderse el uso del medicamento hasts completar los 5 dias pera evitar resistencia
viral o aparicién de mulaciones o el retovno de fa sintomatologia.

Sibien se sigue evaluando la seguridad v la eficacia de todos los medicamentos utilzados para COMID-19 esta descrite
en la literature medica que las reacciones adversas mds frecuentes incluyen: nduseas, mareos, Vimitos,
alteracion de pruebas funcionales hepéticas, renales y las plaquetas y feucocitos.

Puede causar dafio fetel en embarazadas por lo que No estd autorizado su uso en embarazo, lactancia, pacientes
en enfermedad renal en didlisis (¢ Tasa de filracién menores de 30 mimin). La mujer en edad féntil que se le
indica MOLNUPIRAVIR se le insta a uso correcto del método anticonceptivo hasta por 4 dias posteriores a la
Uitima dosls. Los hombras sexuaimente actives con mujeres de edad fértil sa recomienda el uso de método
anticonceptivo corecto por al menos 3 meses después de 1a dosis final.

Coneciando lo amiba descrito, si usted acepta tomar el medicamento, deberd contestar unas preguntas iniciales
que serdn parte de su expediente dinico y se le realizardn los exdmenes médicos y de laboratorio necesarios para
poder ser tratado,

De no aceptar tomar este medicamento para tratar LA COVID-19, el médica a su cargo, le ofrecers otra opcion de
fratamianto, en caso de digponer de alguna.

Por favor tomese el tiempo necesario para hacer todas las preguntas necesarias al respecto a su proveedor de
salud {médico o enfoermera) y para decldir sl lo tomars,

Usted no estd obligada a recibir este tratamiento y puede dejar de temarlo en cualquier momento, comunicando
de inmediato a su médico st decide dejar de tomarip.

PACIENTE:

DECLARO que se me-ha-brindado-informacionsobre el ipe de medicacion que recibiré, suatmmisiratin-los
riesgos ¥ beneficios del medicamento y del por qué ee me ha ofrecide esie como la mejor opcicn para el tratamiento
de mi enfermedad.——————~=——~ - T T
He comprendido adecuadamente toda Ja informacion que me ha sido dada y soy consciente de que recibiré la
medicacién de manera voluniaria,

Valorando lo anterior, doy fibremente mi conformidad y fimno el consentimiento para ser tratado con el
medicamento MOLNUPIRAVIR.

YO .CON  CIPADENTIFICACION
HE SIDO INFORMADQ POR EL PERSONAL DE MEDICO A Ml CARGO SOBRE EL TRATAMIENTO CON
MOLNUPIRAVIR. HE ACLARADO MIS DUDAS Y DOY LA AUTORIZACION DE FORMA LIBRE PARA QUE

SEA UTILIZADO.
FIRMA PACIENTE TESTIGO (FIRMA Y CEDULA)
IDENTIFICACION FECHA
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H. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA USO DE PAXLOVID® EN EL TRATAMIENTO DE LA
COVID-19

SENQRIA por medio de este formulario e

121 plcin #n baira i

Solicitamnos su CONSENTIMIENTO O AUTORIZACION para ser fratado con el medicamento PAXLOVIDE,

PAXLOVID® es el nombre comercial de un famaco desamollado para pacientes con la COVID-19 con condicion
de leve a moderado, en adultos mayores de 18 afos, con resultade positiva de prueba viral {antigenc o PCR) y
que tienen un riesgo de enfermar gravemente.

PAXLOVID® es una combinacian de 2 farmacos: NIRMATRELVIR disefiado especificamente para actuar frente
al SARS-CoV2 que actiia impidiendo que el virus pueda teplicarse y ¢l RITONAVIR que es molécula disefiads
eriginalmente para la infeccién por virus de inmunodeficiencia humana {VIH) que pemite aumentar 1a vida media
¥ niveles de NIRMATRELWIR activo en el plasma sanguineo. Este medicamento b ayudara a disminuir el riesgo
de hospilalizacion y muertes por cualquier causa,

Sibien se sigue evaluando la seguridad yia eficacia de todos ke medicamentos ullizados pora COVID-19, las reacciones adversas
mas frecuents son: disgausia, diamen, vémitos, elevacian de la presién arleris), ictesicia, v slteracitn de les prusbas funcionales

del higado. Puede causar dafio fetal en embarazadas por lo que No estd autorizado su uso en
embarazo, lactancia, pacientes en enfermedad renal en dialisis (0 Tasa de filtracion menores
de 30 ml/min),

Conociendo lo ariba descrito, si usted acepta tomar el medicamento, debers contestar unas preguntas iniciales
Gue seran parte de su expediente clinico y se le realizaran los exdmenes médicos y de labaratorio necesarios para
poder ser tratado, Muy importante gue espedifique todos los medicamentos v plantas medicinales que esté
consumiendo con reguiaridad.

La Dasificacién de PAXLOVID® : 300 mg Nirmatrelvir (2 tab de 150mg) y 100 mg ritonavir {1tab de 100mg),
Ambos medicamentos v.0. cada 12 horas x 5 dias

De no aceptar tomar este medicamento para tratar LA COVID-1 9, el médico a su cargo, ke afrecerd otra opcién de
tratamiento, £n ¢caso de disponer de alguna.

Por favor témese el tiempe necesario para hacer todas fas preguntas necesarias al respecto 2 su proveedor de
salud {médico ¢ enfanmera) y témese el tiempo necesatio para decidir si lo tomar4.

Usted no esta obligado a recibir este tratamiento ¥ puede dejar de fomario en cualguier mormernto, comunicando
de inmediato a su médico si decide dejarlo.

PACIENTE:

DECLAROC que se me ha brindado informacién sobre el tipe de medication que recibiré, su administracitn, los
riesgos y beneficios delmedlcamento v del por qué se me ha ofrecido este coma Ia mgjor opcidn para el tratamiento
de mi enfermedad.

He comprendido adecuadamente toda la informacién que me ha sido dada ¥ s0Y cunhsciente da que recibiré la
medicacion.de manera-velurtaia——— =
Valorande lo anteror, doy Hbremente mi conformidad ¥ finmo ef consentimleniv para ser tratado con el
medicamento PAXLOVIDE————

YO; , CON CIPADENTIFICACION
HE SIDO INFORMADO POR EL PERSONAL DE MEDICO A Mi CARGO SOBRE EL TRATAMIENTO CON

PAXLOVIDE. HE ACLARADO MIS DUDAS Y DOY LA AUTORIZACION DE FORMA LIBRE PARA QUE SEA
UTILIZADO.

FIRMA PACIENTE TESTIGO (FIRMA Y CEDULA)

IDENTIFICACION FECHA
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/

[il. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA USO DE REMDESIVIR EN EL TRATAMIENTO DE LA
CovID-19

SERNOR/A por medio de este formulario ie
(Nomre compiatc an istra imprenta)

Solicitamos su CONSENTIMIENTO O AUTORIZACION para ser tratado con el medicamento REMDESIVIR.

REMDESIVIR es un anliviral que fue ariginalmente desarmmollado para combatir e Virus Ebola en o afo 2013 ¥
desde el afo 2020 fue autorizado para el tratamiento de neumonias (pecientes moderados y graves), Actualmente
cuenta con aprobacién para uso en pacisntes con la Govid-19 en todos sus estadios partir de los 28 dias y peso
mayor de 3 kilegramos y que se activa para competir e virus, incomporandose en las cadenas de ARN del SARS-
CoV-2, loque resulta en |a terminacion de I replicacion del virus. Le evidencia cientifica hasta el momenta muestra
que Remdesivir disminuys sl iesgo de progresidn de la enfermedad, la duracitn de los sintomas, ¥ la mortalidad.

REMDESIVIR es un medicamento que se administra via intravenosa, con o sin comidas
durante un periodo de 3 dias (extensible a 5 dias, segun criterio medica). De aceptar el
tratamiento con Remdesivir no debe suspenderse el uso hasta completar el esquema

indicado para evitar resistencia viral o aparicién de mutaciones o el retorno de Ia
sintomatologia.

Si bien se sigue evaluando la seguridad y ia eficacia de todos los medicamentos utiizados para
COVID-19, fas reacciones adversas mas frecuente son: elevacion de transaminasas, son
nauseas Y las reacciones anafilacticas (alérgicas). No esta autorizado su uso en embarazo,
lactancia, pacientes en enfermedad renal en didlisis (o Tasa de filtracién menores de 30
mi/min).

Conociendo lo amiba descrito, si usted acepta tomar el medicamento, debera contestar unas preguntas iniciales
que serdn parte de su expedicnie clinico y se le realizaran los exdmenes madicos ¥ de laboratorio necesarios para
podar ser fratado. Muy imporiante que especifique todos los medicamentos ¥ plantas medicinales que esté
consumiendo con reguiaridad.
De no aceptar tomar este medicamento para tratar LA COVID-19, &l médics a su cargo, le ofrecera ofra apcidn de
tratamiento, en casc de disponer de alguna.
Par favar témese el iempo necesario para hacer todas las preguntas necesarias al respecto a su proveedor de
salud (médico o enfermara) y tdémese el iempo necesario para decidir si lo tomars.
Usted no estd obligade a recibir este tratamiento y puede dejar de tomarlo en cualguier momento, comunicando
ge inmediato a su médico si decide dejar de tomarlo. -

—PACIENTE: - ————
DECLARO que se me ha brindado informacidn sobre el tipe de medicacién gue recibiré, su administracion, los

rigsgos y beneficios dal medicamento y del por qué se me ha ofrecide este como la mejor opeitn para ef tratamiento
de mi enfermedad,

He comprendido adecuadamente toda Ia informacian que me ha sido dada y soy consciente de que recibiré fa
medicacién de maners voluntasia,

Valorando lo anterior, doy Fbremente mi confommidad y firmo el consentimiento para ser tratado con g
medicamantc REMDESIVIR.

YO: ,CON CIPADENTIFICACION HE
SIDO INFORMADO POR EL PERSONAL DE MEDICO A M| CARGC SOBRE EL TRATAMIENTO CON

REMDESIVIR HE ACLARADO MIS DUDAS Y DOY LA AUTORIZACION DE FORMA LIBRE PARA GQUE SEA
UTILIZADO.

FIRMA PACIENTE TESTIGO (FIRMA Y CEDULA)

IDENTIFICACION FECHA

5D
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IV. FORMULARIO DE DATOS DEL PACIENTE PARA PROGRAMA AMBULATORIO
CENTRO INTEGRAL DE ATENCION PARA PACIENTES COVID-19 MODERADO

DATOS GENERALES
Nombre Ceéduia / |
Pasaporte
Fecha Nacimienta ’ ‘ Edad Sexo
Direccion
Corregimiento | ] Teléfono
DATOS DE PRUEBA Y SINTOMAS

Fecha de Hisopado Tipo Resuitado

Prueba
Vacunado Tipo de Vacuna # Dosis
Fecha ultima dosis Sintomas sl NO Observ.

Fiebre

Fecha lnicio de

sintomas————

Congestion Nasal

Tos seca

Expectoracion

Pérdida del olfato

Pérdida del gusto

Problemas para
respirar

Dolor de garganta

Cefaleas

Escalofrios

Nauseas

Vomitos

Diarrea

Otros (Especifique)
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V. FORMULARIO PARA DESPACHO DE ANTIVIRALES PARA COVID-19
DATOS CLASIFICACION DE RIESGO (MARCAR TODOS LOS EACTORES QUE APLIQUEN)
~— Comorbilidades S1 [ NO Comorbilidades si_[NO

Edad 2 50 afios

12 a 17 afios IMC 2 percentil 85 para

IMC = 26 edad y sexo, por tabla de crecimiento
Enfermedad renal crénica Cardiopatias congénitas o adquiridas
Diabetes (cualquier tipo) Anemia falciforme

Enfermedad Cardiovascular

Trombocitopenias (autoinmunes)

Hipertensién arterial

Cancer de novo, con o sin tratamiento

Enfermedad Pulmonar (restrictiva,
obstructiva incluyendo fibrosls
quistica)

Dependencia tecnoldgica: fraqueostomia,
gastrostomia, ventilacion a presion
positiva no relaclonada a covid)

Trastomos mentales limitado a
trastomos del humor (depresion),
desérdenes dl espectro de
esquizofrenia

Paralisis cerebral, déficit atencional con
hiperactividad, malformaciones
congénitas, limitaciones del autocuidado,

- limitaciones para actividades basicas
Tuberculosis . . -
- . diarias, discapacidad del desarrolio,
E:é?ﬂi%?&;ggg‘;:gﬂ? intelectual, del aprendizaje. Lesiones de
alcohdlicn) medula dsea.

Enfermedad cersbrovascular

Tabaquismo

MEDICAMENTOS QUE TOMA EL PACIENTE DE USO REGULAR (ACTUALMENTE)
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PRUEBAS DE LABORATORIO INICIALES
1. HEMOGRAMA
Hb (g/dl) | Heto(%) Leucos (cel/mm3) | N (%) | L(%) | Plaquetas (fmm3)
SNeL 2. PRUEBAS DE FUNCION RENAL = 5 i s
Creatinina {mo/dl) Nitrégeno de urea (mg/dl) SRimete 4. Prueba de embarazo
5. PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA
ALT{UIL) [ AST(UIN) LDH F. 6. OTROS:
ALCALINA
RADIOGRAFIA DE TORAX INICIAL: (Marcar X los que se encuentren)
Reforzamiento trama Dermrame pleural
Lineas de Kerly Infiltrado intersticial
| Berramiento de Angulos Neumonia
RESUMEN PARA LA SELECCION DE MEDICAMENTOS
CONDICION PAXLOVID/R [REMDESIVIR [MOLNUPIRAVIR| [ e
____—_Edad 212 afios - - . Recomendacion
Edad 2 18 afios ! bapa
Riesgo Alto . No Recomendado
Riesgo Intermedio
Riesgo Bajo
Dialas | Hastagisg
Preferencia paciente VO
Preferencia paciente IV
ELECCION:

o REMDESIVIR

FECHA DE INICIO DE TRATAMIENTO

o PAXLOVID (RITONAVIR/ NIRMALTRELVIR)

FECHA DE EVALUACION POST TRATAMIENTQ

o MOLNUPINAVIR

PRESENTO EVENTOS ADVERSOS - (ilenar formulario web)

Sl

NO

Sl [NO

Nauseas

Vomitos

Diarrea

Disgeusia

Urticaria / Reacciones alérgicas

Elevacion de transaminasas

Angiocedema

Ictericia

Erupcidn cutgnea

Mareos

Ofros:
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PRUEBAS DE LABORATORIO DE CIERRE

1. HEMOGRAMA

Hb {g/dl) | Hcto(%)

Leucos (celfmm3)

N (%) | L(%) | Plaguetas (fmm3})

2. PRUEBAS DE FUNCION RENAL

Creatinina {mg/di) Nitrdgeno de urea (mg/dl) 3. Dimero D 4. Prueba de embarazo

5. PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA

ALT{UIL) | AST{UIL} |.DH F. 6. OTROS:
ALCALINA

RADIOGRAFIA DE TORAX DE CIERRE (Marcar X los que se encuentren)

Reforzamiento trama

Derrame pleural

Lineas de Kerly

Infiitrado intersticial

Borramiento de angulos

Newmnonia

CONDICION DE SEGUIMIENTO O AL FINAL DEL TRATAMIENTO:

o MEJOR o IGUAL

HISOPADO DEL 7° DiA
o NO DETECTADO

FIRMA DE MEDICO:

o DETECTADO

n REQUIRIO HOSPITALIZACION (PEOR)

SELLO

FECHA:
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LISTADO DE ACRONIMOS

CIAPP-Covid19-Figali Centro Integral para la Atencion Provisionat de Pacientes Covid-19- Figali

CHMDr, AAM Complejo Hospitalario Metropolitano Dr. Amulfo Arias Madrid
ARN: Acido Ribonucleico

SDRA Sindrome de Dificultad respiratoria aguda
HIV /VIH Virus de inmunodeficiencia Humana

IMC Indice de masa corporal

EPOC Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
3CLpre Coronavirus 3-chymotrypsin-like proteass
ACE2 Angiotensin-converting enzyme 2

mAbs Monoclonal antibodies.

TFG Tasa de filtracion glomerular

Ko Kilogramos

IV{iv.: Via de administracion intravenosa

VO lvoo. Via de administracién oral

Mg / mg: Miligramos

BHC Biometria Hematica Completa o Hemograma
ASTIGOT Aspartato aminotransferasa

ALT/GPT Alanina aminotransferasa

F. Alcalina Fosfatasa alcalina

LDH Lactato deshidrogenasa

PCR Proteina C Reactiva

Ag Pruebas de Antigeno de SARS-CoV-2
PCR Viral Prueba de reaccion de cadena de la polimerasa por SAS-CoV2
TP Tiempo de Profrombina

TPT Tiempo de tromboplastina parcial

FR Factor de riesgo

RX Rayos X

Fibrinog Fibrinégeno

Na Sodio

K Potasio

IL-6 Interleucina 6

HBPM Heparina de Bajo peso molecular

cBz Carbamazepina

Gl Gastrointestinal

EKG Electrocardiograma

BID Dos veces al dia

VHC Virus de Hepatitis C

SNC Sistema Nervioso Central

Ej. Ejemplo
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GLOSARIO DE TERMINOS

Paciente Leve: Aquel paciente que presenta la infeccion por SARS-CoV-2 y manifiesta
sintomas de cuadro infeccioso como: fiebre, mialgia, artralgia, cefalea, tos, congestion
nasal, tinorrea, fatiga, debilidad, decaimiento, dolor de garganta, diarrea, disgeusia,
anosmia, lumbalgia. Sin alteracién de saturacién periférica de oxigeno, sin requerimiento
de oxigeno suplementaria y sin dificultad respiratoria o disnea, sin alteracion radiogréafica
evidente

Paciente Moderado: Es aquel paciente que presenta la sintomatologia previa, ya puede
presentar alteraciones en radiologfa que no superan 30% de los campos pulmonares y que
la saturacién periférica de oxigeno es igual o mayor a 94%, con PAF| mayor de 300. Hay
presencia de disnea, taquipneas no superan 28 respiraciones por minuto,  Se incluyen
pacientes con evacuaciones diarreicas, deshidratacion y que no toleran via oral.

Paciente Grave [ Severo: Pacientes con saturacion de oxigeno menor o igual a 93% (o por
debajo de 88% en EPOC), PAF] <300, Pa02 disminuida con respecto a la esperada para
la edad, con taquipnea significativa (mayor de 30 respiraciones por minuto), taquicardia
mayor de 120 por minuto, infiltrados en mas del 50% de los campos pulmonares.

Paciente Severo / Critico: Pacientes CON insuficiencia respiratoria, shock séptico y/o
disfuncién multiorganica.

PAFl: Relacion (proporcion) de [a presion arterial parcial de oxigeno del paciente y la
fraccidn inspirada de oxigeno (Pa02 / Fi02)

Pa02: Presion arterial de oxigeno (medida en gasometria arterial)
Mutacién: Es la sustitucion puntual de un aminoéacido
Linaje: Grupo de virus relacionado con un ancestro en comiin

Variante: Es un cambio en el genoma det virus que puede contener una o mas mutaciones
que modifica al fenotipo

Factor de riesgo: Toda circunstancia o situacién que aumenta las probabilidades de una
persona de contraer una enfermedad o cualgquier otro problema de salud. Los factores de
riesgo implican que las personas afectadas por dicho factor presentan un riesgo sanitario
mayor al de las perscnas sin este factor.

Inmunosenescencia: Se refiere a los cambios que se producen en el sistema inmunitario
a causa del envejecimiento y que afectan la inmunidad innata y adaptativa. Estas cambios
predisponen a padecer enfermedades infecciosas, cancer, autcinmunidad y a respuestas
escasas tras la administracion de vacunas

Vacunados completos: Pacienfe que cuenta con esguema completo de vacuna Pfizer-
BioNTech (2 dosis), Modema (2 dasis), Janssen de Johnson & Johnson {1 dosis).
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AstraZeneca (2 dosis), Sputnik V De Gamaleya (2 dosis), Sinophamn-Beijing (2 dosis),
CoronaVac de Sinovac (2 dosis). Adicional puede contar con los refuerzos.

Vacunado Incompleto: quien carece de alguna dosis requerida para ser considerado
vacunado completo.

No Vacunado: Ne ha recibido ninguna vacuna contra al virus SARS-CoV-2,

Signos de alarma de progresion: Evidencias gue la enfermedad estd progresando a
formas graves, severas o criticas ¥ pueden ser por ejemplo; deterioro de la conciencia,
confusion, desorientacion, dificultad respiratoria, aumento de la frecuencia respiratoria
(mayor de 24 respiraciones por minuto), disminucion de la saturacion periférica de oxigeno
por debajo de 95% (menos de 90% para paciente EPOC), deterioro del estado general,
cambios de coloracién de 1a piet (azul, gris, palida), dolor toracico.
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Tabla 6. Reacciones adversas frecuentes

Los eventos adversos mas frecuentes en los 3 antivirales son en el sistema
gastrointestinal de forma predominante, por debajo del 4% de los pacientes
tratados,

Elevacién de AST/ALT . . Diarrea
Nauseas Bgsgeusua Nauseas
iarrea
Cefaleas Cefalea Mareo
Diarrea Vémitos Reacciones alérgicas,
Erupciones cutaneas: rash, urficaria,
rash, urticaria angioedema

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS.

Remdesivir
» Se recomienda no usar concomitante con hidroxicloraquina o quinidina

Molnupiravir:

» No se han identificado contraindicaciones e interacciones farmacoldgicas en
funcién de los datos disponibles limitados sobre el uso de emergencia del
molnupiravir,

Paxlovid® (Nirmatrelvie/ritonavir)

» Lainteraccion se debe a la inhibicién del citocromo por parte del Ritonavir por lo
gue debemos tomar en consideracion dos aspectos fundamentales que decidiran
la NO COADMINISTRACION de Paxlovid® en ciertos medicamentos debide a:

o Paxlovid® afecte significativamente niveles terapéuticos del medicamento
habitual produciendo riesgo de pérdida de la eficacia que induzca riesgos
severos 0 aumento de la concentracion terapéutica que ponga en peligro la
vida

o que el medicamento de uso habitual produzca una disminucion significativa
en las concentraciones de Nirmatrelvir reduciendo la eficacia terapéutica
del antiviral.

+ Bajo estas dos premisas podemos, utilizar aplicaciones como COVID-19-Ichart, de ‘
la Universidad de Liverpool (web para descargar a celular o computiador:
https:/fwww._covid19-druginteractions.ora/ ) en Ia cual indicara el grado de
interaccion para la toma de decisiones asertiva,

» ElPaxlovid®, cuenta con un cddigo QR en sus cajas de presentacion para poder
escanear y revisar la informacion, asi como también dirigirios al sitio web de Pfizer
para su evaluacion de medicamento, incluyendo una aplicacion en linea para la
bisqueda de interacciones. También puede acceder a través del siguiente vinculo:
Www.covid19oralRx.com
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Tabla 7. Examenes de Llaboratorios Recomendados para el
Seguimiento de Pacientes con Factores de Riesgo de Progresiéon de la

Covid-19
BHC X X
DIMEROD X X
AST, ALT, F. ALCALINAY LDH X X
Creatinina / Nitrégeno Urea X X
PRUEBA DE EMBARAZC X
Rayos X Torax X X
Proteina C Reactiva {PCR) SOLO PACIENTES QUE SE CONSHIERA PARA HOSPIALIZACION /(3 + £t}
TP/ TPT/ FIBRINOG $OLO EN STUACIONES QUE L0 REQUIEREN [ANTICIAGLILANTES)
FERRITINA SOLOANTE PACIENTES DE MUY ALTO RIZSGO(3 O MAS FACTORES. O CON INFILTRADO FULMOMAR £ RX INICIAL}
ELECTROLITOS [Na, K) SOLO EN PACIENTES RENALES G CON HISTORKA DE VOMITOS / DIARREA, 505pecha de deshidratacicn
PROCALCITONINA Ante sospecha de ntercdn sobre agregada o deterioro o alteratidn hemograma, ro anies dé 48k del fratamiento
it-6 SOLO PACIENTES QUE SE CONSIDERA PARA HOSPITALIZACION O GUE UTHZAREMOS TOCILIZUMAS

Es importante recalcar, que los estudios de laboratorio y radiografia no deben
retardar el inicio de la terapia antiviral temprana en los pacientes con riesgo
una vez presenta evaluacién clinica detallada. Estos laboratorios pueden obtenerse
en el curso del manejo del paciente para modificar o tomar decisiones posteriores.

Situaciocnes particulares deberan individualizarse y considerar esperar los estudios.
Proponemos una serie de estudios de laboratorio basandonos en los hallazgos de éstos
pueden indicar un grado de riesgo de progresion en stapas tempranas y como seguimiento
al uso de los medicamentos.

La prueba de embarazo debe realizarse de forma obligatoria a toda paciente ‘
fernenina en edad reproductiva con capacidad de procreacitn.

La radiografia de térax no sustituye la evaluacion clinica pulmonar del paciente. Es
complementaria y puede en aguellos lugares donde no se cuente de forma expedita u
oportuna, considerar su uso para aquelios pacientes de riesgo pulmonar; comeo, por
ejemplo, aungue no limitado a: enfermedades pulmonares preexistentes, historial de
tabaquismo actual o previo, enfermedad cardiovascular como falla cardiaca, arvitmias o ante
ia presencia de hallazgos clinicos pulmonares gue puedan hacer sospechar de progresion
a fase pulmonar.

REFERENCIAS: disponibles en la Guia uso temprano de antivirales de forma ambulatoria
en pacientes Covid-19 leves o moderados con Hiesgo de progresidn a enfermedad grave o
severa (Pag 41-43)
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