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PROTOCOLO DE TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON INFECCION POR SARS-CoV-2

El protocolo esta dirigido a los principales sindromes de la COVID-19 y tiene dos objetivos principales uno recoger establece el tratamiento estandar establecido
con los conocimientos actuales y otro resaltar la importancia de incluir a todos los pacientes posibles en los ensayos clinicos abiertos en el hospital, inica manera de
contribuir a avanzar en el tratamiento de esta infeccion

Sindrome 1. Tratamiento estandar 2. Tratamiento experimental aprobado Comentarios
recomendado en el hospital

- En general manejo ambulatorio y
seguimiento estrecho (b)
- Evaluacion individual de ancianos,

Infeccién pacientes con comorbilidad grave y/o - Seguimiento telefénico diario en
respiratoria inmunosupresidn por si requieren ingreso | -  Ninguno disponible en la actualidad coordinacién con Atencién

alta - Eltratamiento antibi6tico empirico NO Primaria.

SIN neumonia estd recomendado en la COVID-19

(@) - Teléfono de teleconsulta

CORONAVIRUS-HUVR

- Tratamiento sintomatico
TELECOVID (607408)

- En pacientes con antecedentes personales
o familiares de trombofilia o cuando
preveamos inmovilidad por su situacién
clinica, recomendar heparina profilactica
(tabla 4)

a) Veralgoritmo 1.
b) Factores de riesgo asociados a peor prondéstico: Edad > 65 afios; Sat02 <95%; neutrofilos > 7.500/L; plaquetas <130.000/L; LDH = 300 UI/L; y PCR = 100

mg/L.
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Sindrome 1. Tratamiento estandar 2. Tratamiento experimental aprobado Comentarios
recomendado en el hospital
- Engeneral ingreso hospitalario duranteal | - Eleccidn: ensayo clinico ANCRAID PLASMA - Valoracién techo terapéutico al
menos 48 horas (a) (b) (d) ingreso, y en su caso si fuera

- Eltratamiento antibi6tico empirico NO candidato a ingreso en UCI
Neumonia estd recomendado en la COVID-19
leve-moderada - Valoracién individual del
(5at02>94%) tratamiento empirico con

. . L antimicrobianos, amoxicilina-
1) Tratamiento sintomatico L. . .
clavulanico o ceftriaxona, si
sospecha clinica de
sobreinfeccién bacterianay a la
espera de los resultados de los

estudios microbioldgicos

2) Enoxaparina profilactica (c)

- Enlos pacientes ancianos y/o
pluripatoldgicos valorar los
indices pronésticos; las
recomendaciones para el manejo
de los principales sindromes
geriatricos y la situacién de
ultimos dias (tablas 6-8)

a) Factores de riesgo asociados a peor prondstico: Edad > 65 afios; Sat02 <95%; neutréfilos > 7.500/L; plaquetas <130.000/L; LDH > 300 UI/L; y PCR > 100

mg/L.

b) En general el objetivo de la oxigenoterapia es alcanzar saturaciones de 02 entre el 95-96% evitando tanto la hipoxemia como la hiperoxigenacién

c) Enoxaparina ajustar dosis en funcién del valor del Dimero D y de los factores de riesgo propios del paciente (ver tabla 4 y el documento RECOMENDACIONES
DE MANE]JO DE LA HEMOSTASIA EN LA SITUACION DE PANDEMIA POR EL CORONAVIRUS COVID-19, de la Comisién de trombosis del HUVR)

d) Ver criterios de inclusién y de exclusién en el algoritmo 2
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Sindrome 1. Tratamiento estandar 2. Tratamiento experimental aprobado Comentarios
recomendado en el hospital
- Ingreso hospitalario (planta vs UCI) - Valoracién de ingreso en UCl y de

techo terapéutico al ingreso
- Soporte respiratorio individualizado (a)

Neumonia - Eltratamiento antibidtico empirico NO - Considerar TOCILIZUMAB si
grave esta recomendado en la COVID-19 (b) - Eleccién: empeoramiento clinico y marcadores
(Sat02<94%) ensayo clinico AdiQure-COVID 19 (f) elevados de actividad inflamatoria en
o ausencia de sobreinfeccion
1) REMDESIVIR (c) ensayo clinico ANCRAID PLASMA (f) bacteriana o flngica a pesar de los

tratamientos 1y 2

2) DEXAMETASONA (d)
- Enlos pacientes ancianos y/o

3) ENOXAPARINA (e) pluripatoldgicos valorar los indices
pronosticos; las recomendaciones
para el manejo de los principales
sindromes geriatricos y la situacién
de ultimos dias (tablas 6-8)

a. En general el objetivo de la oxigenoterapia es alcanzar saturaciones de 02 entre el 95-96% evitando tanto la hipoxemia como la hiperoxigenacion. Ver
protocolo especifico en el anexo 1.

b. La coinfeccion bacteriana/viral en la COVID-19 es inusual. Diferente es el tratamiento antibiético empirico en pacientes con sospecha de infeccién

nosocomial.

Indicaciones de REMDESIVIR (ver tabla 4)

El tratamiento con dexametasona esta recomendado en pacientes con mas de 7 dias desde el inicio de los sintomas (tabla 4)

Enoxaparina ajustar dosis en funcién del valor del Dimero D y de los factores de riesgo propios del paciente (ver tabla 4)

0 a0

Ver criterios de inclusién y de exclusién en el algoritmo 2
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TABLA 4. Dosis y contraindicaciones de los tratamientos recomendados

Farmacos antivirales

Indicacién y Dosificacion

Insuf renal

Precauciones

Indicado solo:
Si neumonia que requiere oxigenoterapia y se

Contraindicado si

Principal efecto adverso: hipotensidn tras la infusiéon

inmunomoduladora-antiinflamatoria

Remdesivir encuentra en los primeros 7 dias desde el FG <50mL/min Los principales criterios de exclusion son:
inicio de los sintomas ha de cumplir DOS de los (1) Ev1den_c1a de fallo multiorgdnico c s
L7 . p - T (2) Necesidad de vasopresores para mantener la presiéon
Duracion tratamiento: 5 dias siguientes criterios (a): arterial
- Frecuencia respiratoria = 24 rpm (3) Niveles de ALT por encima de 5 veces el limite normal
- Sat. 02 <94% en aire ambiente (4) FG=30 mL/min o hemodialisis
- Pa02/Fi02 < 300 mmHg (5) Child PughC . o
DOSIS: (6) Contraindicado si esta con alto flujo, ventilacién
e Dial: 200 mgiv cada 24h mecanica, o ECCMO. . ,
«  Dia2-5: 100 mgiv cada 24h Ver a pie de pagina a) los criterios exigidos actualizados
Farmacos con actividad Dosificacion Insuf renal Precauciones

Dexametasona
Duracidn tratamiento: 7 dias

6 mg vo/iv cada 24 horas

No ajuste de dosis

Tocilizumab

Dosis Uinica

>75 kg: 600 mg
<75 kg: 400 mg

Excepcionalmente, se puede valorar una segunda
infusién a las 8-12 horas desde la primera infusién
en aquellos pacientes que experimenten un repunte
de los parametros analiticos tras una primera
respuesta favorable.

FG 230mL/min
no ajuste

FG<30mL/min
no estudiado

Criterios de exclusion
(1) AST/ALT con valores superiores a 5 veces los niveles de
normalidad.

(2) Neutrofilos < 500 cell/pL
(3) Plaquetas < 50.000 cell/pL
(4) Sepsis activa por otros patdgenos que no sean COVID-19

(5) Presencia de comorbilidad que puede llevar segun juicio clinico
a mal pronostico

(6) Diverticulitis complicada o perforacion intestinal

- Elevado nivel sospecha reactivacién de TB latente.
- Determinacién de marcadores de hepatitis B

a. Notadela AEMPS de 8 de septiembre de 2020 que para autorizar el tratamiento exige el cumplimiento de los siguientes criterios que deben estar
recogidos explicitamente en la solicitud:
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Se consideran candidatos a recibir tratamiento con remdesivir los pacientes hospitalizados
con neumonia grave por COVID-19 que cumplan todos los criterios siguientes:

Adultos y adolescentes de edad =12 afios y peso = a 40 Kg
Pacientes con necesidad de suplemento de oxigeno que revierte con oxigenoterapia de bajo flujo (gafas nasales o mascarilla simple, con o sin
reservorio).
Pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 confirmada por PCR que lleven un maximo de 7 dias de sintomas.
Pacientes con enfermedad definida con un minimo de dos de los tres criterios siguientes:
o Frecuenciarespiratoria 2 24 rpm
o Sp02 <94% en aire ambiente
o Cociente presion arterial de oxigeno / fraccion inspirada de oxigeno (Pa02/Fi02) < 300 mmHg

No debera administrarse remdesivir en los siguientes casos:

Pacientes con enfermedad grave que precisen ventilacién no invasiva o utilizacién de dispositivos de oxigeno de alto flujo, ventilacién
mecanica invasiva o ECMO

Enfermedad hepatica grave: ALT o AST = 5 veces el limite superior de la normalidad (LSN)

Pacientes con insuficiencia renal grave (filtrado glomerular < 30 ml/min), en hemodialisis, dialisis peritoneal.

Necesidad de dos ionotrépicos para mantener tension arterial

Mujeres embarazadas, lactantes o con test positivo de embarazoa

Evidencia de fallo multiorganico.

Criterios de interrupcién de remdesivir

Empeoramiento de la funcién hepatica:

o ALT/AST =5 veces el LSN

o Elevacién de 3 veces el LSN de ALT y de 2 veces el LSN de la bilirrubina conjugada.
Empeoramiento de la funciéon renal: filtrado glomerular (ml/min) < 30 ml/min
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Farmacos adyuvantes

Dosificacion

Insuficiencia renal

Precauciones
(ver documento de interacciones)

Heparina

Todo paciente COVID-19 (+) ingresado debe recibir
profilaxis con HBPM sc ajustada a peso:

- < 80 kg: enoxaparina 40 mg/24h 6
- 80-100 kg: enoxaparina 60 mg/24h
- > 100 kg: enoxaparina 80 mg/24h.

En pacientes con alto riesgo de eventos trombéticos
(dimeros-D > 3000 ng/mL 6 SIC-score = 4 (Tabla 6).
- Enoxaparina 1 mg/kg/24 h

Si FG <30 mL/min
50% de la dosis teérica por peso y se

ajustara para un nivel de aXa de 0.3-
0.6 U/m

FG < 30 mL/min y alto riesgo de
eventos tromboéticos

Enoxaparina 0.25 mg/kg /12 h

Se iniciard ya desde el area de Urgencias, adaptando
luego en planta la hora de administracién (7-9 h AM)
para realizar controles de aXa si fuera necesario.

Mantener profilaxis en domicilio durante al menos 7-
14 dias

En aquellos pacientes en los que se decida manejo
ambulatorio, con antecedentes personales o familiares
de trombofilia o cuando preveamos inmovilidad por
su situacion clinica, deberian recibir también heparina
profilactica.

Para mds informacién ver el documento (a)

a).RECOMENDACIONES DE MANE]JO DE LA HEMOSTASIA EN LA SITUACION DE PANDEMIA POR EL CORONAVIRUS COVID-19, de la Comision de trombosis HUVR.

Tabla 5. Controles de constantes y de pruebas complementarias de rutina durante el ingreso hospitalario

Constantes y pruebas complementarias

Al ingreso -

FC, FR, TA, SatO2 cada 8 h y FIO2 suministrada

Rx PA/L de térax; analitica: perfil COVID; Serologia VHB, VHC y VIH

Durante el ingreso | - FC, FR, TA, SatO2 cada 8 h. y FIO2 suministrada si pacientes estables
- Perfil COVID-19 cada 72 h en pacientes estables

Al alta - Perfil COVID-19
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TABLA 6. SIC score

SIC score
Categoria Parametro | 0 puntos 1 punto | 2 puntos
Tiempo protrombina | PT-INR <1.2 >1.2 >1.4
Coagulacién Plaquetas =150 <150 <100
Total SOFA SOFA x4 0 1 22

Tablas 7. ESTRATIFICACION PRONOSTICA DE LA COVID-19 EN PACIENTES MAYORES, CON PLURIPATOLOGIA O ENFERMEDADES
CRONICAS AVANZADAS
HERRAMIENTAS QUE HAN DEMOSTRADO UTILIDAD: INDICE PROFUND Y ESCALA CURB-65

Versioén 22; actualizada 19/09/2020

Con fling]ALA GEIRE6S PUNIA‘]E INDICE PROFUN]?. Dimensiones Puntuacion
Urea >42mg/dL (>7mmol/L) 1 (SITUACION BASAL)
Frecuencia respiratoria>30/min 1 - 285afios 3
TAS<90 6 TAD<60 mmHg 1 - Neoplasia activa 6
Edad>65 afios 1 - Demencia 3
N° TOTAL ITEMS=5 0-5 puntos - Clase funcional III-IV dela 3
NYHA y/o mMRC
- Delirium en el dltimo ingreso 3
- Hemoglobina<10g/dL 3
- Indice de Barthel menor de 60 4
- Ausencia de cuidador 6 2
cuidador no cényuge
- 24 ingresos hospitalarios en 12 3
meses
Ne TOTAL ITEMS=9 0-30 puntos
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PUNTUACION DEL INDICE RECOMENDACION
INDICE PROFUND =11 Alto riesgo de fallecer por enfermedades créonicas
PUNTOS concomitantes

ESCALA CURB-65 =4 PUNTOS

Alto riesgo de fallecer por la gravedad de la COVID-19

INDICE PROFUND =11
PUNTOS
+

ESCALA CURB-65 =4 PUNTOS

Alto riesgo de fallecer por enfermedades cronicas
concomitantes y por la gravedad de la COVID-19

Explorar valores y existencia de Voluntades Vitales
Valorar abordaje paliativo-sintomatico y de confort
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Tabla 8. RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DE SINDROMES GERIATRICOS FRECUENTES EN PACIENTES MAYORES CON

COVID-19
SINDROME RECOMENDACION
Delirium Risperidona (inicio 0.5 mg a las 22-23 h, hasta 2 mg)

Olanzapina (inicio 2.5mg a las 22-23 h, hasta 5mg)
SI PARKINSON: Quetiapina (inicio 25 mg a las 22-23 h hasta 75mg)
RESCATES PARA AGITACION: Haloperidol 5 mg i.m., Clorpromazina 25 mg i.m., 6 Levomepromazina
25 mgim.
Medidas generales de preservacion cognitiva, sedestacion precoz, retirada precoz de sondaje vesical
y sueroterapia, evitar benzodiacepinas

Disfagia orofaringea

Medidas posturales, sedestacion precoz y en las tomas
Dieta triturada de disfagia
Espesantes en todos los liquidos (sobres de 12 g disponibles)

Desnutricion y
sarcopenia

Suplementos hiperproteicos precozmente
Movilizacion y sedestacion precoces

Impactacion fecal

Laxantes precozmente (lactulosa 6 parafina)
Enema si 48h sin deposiciones
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Tabla 9. RECOMENDACIONES PARA LA ATENCION DE LA SITUACION DE ULTIMOS DIiAS EN PACIENTES CON COVID-19

SITUACION RECOMENDACION
Situacion clinica de - Identificacion clinica de la agonia; - Informacion a familiares. Escucha activa
agonia

- Ofrecer acompafamiento (maximo=1 persona); - Ofrecer apoyo espiritual
- Retirada de farmacos y medidas evitando futilidad
- Tratamiento sintomatico y centrado en el confort
- Valoracion necesidad sedacion paliativa (sintomas refractarios, sufrimiento sin respuesta otras
medidas)

Sedacion paliativa - Establecer la indicacion clinica y reflejarla en la H2

- Recabar el consentimiento verbal-telefonico
- Ajuste de dosis de farmacos a objetivos de sedacion Ramsay 5-6
- FAarmaco de elecciéon en la mayoria de situaciones: Midazolam 30-100 mg en p.c. cada 24 horas
- Asociar otros farmacos segiun sintomas predominantes (se detallan debajo)

Estertores Butilescopolamina 20 mg cada 6-8 horas; Escopolamina 0.5 mg cada 6-8 horas
Ambas se pueden incluir en perfusion continua en combinacién con otros fairmacos
Hipertermia Medidas fisicas
refractaria Dexametasona 4-8mg cada 8 horas; Metilprednisolona 40-60mg cada 8 horas
Disnea, dolor 6 tos Morfina 25-100 mg en p.c cada 24 horas
refractarios Se puede incluir en perfusion continua en combinacion con otros farmacos
Delirium agitativo Clorpromazina* 6 levomepromazina 75 mg en p.c. cada 24 horas
terminal
Status epiléptico Midazolam 30-100 mg en p.c. cada 24 horas
Cualquier sintoma Dejar previstas dosis de rescate extra de los farmacos utilizados en perfusion
irruptivo
Atencion al duelo

Visita presencial 6 telefonica a los 7-14 dias
- Apoyo emocional, escucha activa
- Valoracion de la elaboracion del duelo
- Ofrecer recurso de atencion psicosocial
*So6lo i.v.; restantes i.v. 6 s.c.; TODAS LAS DOSIS SON ORIENTATIVAS Y AJUSTABLES
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ALGORITMO 1. MANEJO DEL PACIENTE EN URGENCIAS

Algoritmo de atencidn al paciente con sospecha de COVID-19en Urgencias (2 3/7/2020)

* Infeccidn respiratoria aguda segun definicion de caso sospechoso 4,

* Mros sindromes clinicos segon criterio del médico responsable v definicion de caso
sospachoso ™)

Impaortante preguntar en estos cases por contacto con COVID confirmado o estancia reciente

&N area con transmisian comunitaria

¥

Positiva

v

PCR COVID

v

Negativa I Elevada sospecha clinico-
apidemicldgica

onfirmadao ‘L‘

Mo

* Siinestable comentar con UCI-COVID (649630).

* S estable o nocandidato a UCT ingreso en Unidad COVID [603133). . .
= Saturackon <95% iniclar tratamient o segin protocolo HWR w21
L L)

Asintomdtico contacts con Cass COVID posithg

+

Arslamianto
Contactar con su MAP por tekifons
para informar v avisas a
epldermidlogo dal distrite

=  PCRCOVID
- FERFILCOMID
= R TORAX
No |« Saturacion=94% y FR < 20rpm - | » sl
Pasar a STCAOBS a la espera PCR | | Ezpera en drea de puerta
Radiografia de tdrax

Bilateral Lobar Mormal

Si neumonia grave (sat <95%) valorariniciar CURB-65 1-0, sat =55% Valorar alta, aislamiento en domicilic ALTA sinesperar POR =i no hay otros criterios de ingreso.

tratamiento sagin protocolo HYR w21 y esperar resultado PCR ambulatoriaments, Ho tratanviento empdrico COVID.

Tratamiento antibictico segin recomendaciones guiapricam, S5 PCR COMID (#), sera informade por E. Infecciosas por

teleléfene (anotar ndmens an el alta)

IS - Probable

ki

Contactarcon E, infecciosas
COVID R03133)
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") Caso sospechoso: cualquier persona con un cuadne clinigo de infecckon respiratoria aguda de aparicion subda de cualguier gravedad que cursa, entre otros, con fiebre, tos
o sensacion de falta de are. Otros sintomas cemo la odinofagla, ancsmia, ageusia, dolorss musculares, diameas, dolor tordcico © cefalsas, entre otros, pusden ser
considerades también sintomas de sospecha de infeccien por SARS-Cov-2 segin criteno clinkco.

Caso probable: persona con infeccidn respiratoria aguda grave con cuadro clinico y radickégico compatible con COVID-19 y resultades de PCR negativos, o casos
sospechosos con FCR no conchuyents.

Caso confirmado

1. con infeccidn activa:

= [Persona que cumgle critero clinico de caso sospechoso y con PCR positiva.

»  Persona que cumgde crtero clinico de caso sospechoso, con PCR negativa y resultado positive a ighl por serologia de alto rendimients (no por test rapsdos).

= Persona asintomatica con PCR positiva con g & negativa o no realizada.

2. con infeccidn resuelta:

O Ferscna asintomatica con serologia by @ positva independisntemente del resultado de la PCR (PCR positiva, PFCR negativa o no realizada).

Caso descartado: caso sospechose con FCR negativa  Igh tamblén negativa, sl esta prueba s ha realizado, en el gue no hay una alta sospecha clinica.

REFERENCIA:
- ESTRATEGIA DE DETECCION PRECOZ, WIGILANCIA ¥ CONTROL DE COMID-19. Ministerio de Sanidad. 16 de junic de 2020.

- Disponible en https:www.mscbs.gob.esiorefesionalesisalud P ublica/ceayve sialena sActuainCov-China/documentos. nim
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ALGORITMO 2. CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION DE LOS ENSAYOS CLINICOS ABIERTOS (actualizado 15/09/20)

NEUMONIA
PCR SARS-CoV-2 +
> 18 afios

VM (UCl) &
shock

Sat 02 (Fi02

Fase I/11

10 .
o AdiQure-
COVID-19

SOC + distintas dosis de
células mesenquimales

Opciones para la inclusion en los EC en marcha por orden de prioridad

-Tto previo con inhibidor R IL-6 6 IL-1 6
Exclusion metilprednisolona (=2 mg/kg/d o equivalente)

21%) <94%

<72 hde
m— PCR + 0
lgM+

12

Sat 02 (Fi02 21%)
>94%

Sdlo si »55 afios 0
comorbilidad {HTA, ICC,
EPOC, otra cardiopatia o

neumopatia cronica, cirrosis,
diabetes, obesidad)

2 brazos:
E: SOC + plasma
C:s50C

<72 hde
PCR+ 0
lgM*+

(elegible tras periodo lavado z vida media)
-Coinfeccidn bacteriana/virica confirmada
-Historia de multiples alergias

-Neoplasia, enf. autoinmune o tratamiento IS
-Insuficiencia cardiaca con FE<30%

. > - Sat 02 <93% FR 230 6 Pa02/
bl Fi02 €300 mmHg

ANCRAID Exclusion
> PLASMA

Para aleatorizar contactar con:

-ANCRAID PLASMA (8-20 h de Lu-Do): Asuncién Garcia Vinuesa (677910408)
-AdiQure (8-20 h de Lu-Do): Inmaculada Rivas/Montserrat Dominguez (312110 / 638670261)

2 brazos:

E: 50C + plasma
C:s0C

AdiQure-
COVID-19
Exclusion
l Fase /1l
SQC + distintas dosis de
células mesenquimales
-Necesidad VMI/VMNI I
-IL-6>80/DD>10 veces LSN/
ferritina>1,5-2 veces LSN Exclusidn
-Tto previo con inhibidor R
IL-6 0 IL-1, metilprednisolona
(22 mg/kg/d o equiv), antiTNF
u otro inmunomodulador -Tto previo con inhibider RIL-6 o IL-1,
(elegible tras periodo lavado = 3 metilprednisolona (22 mg/kg/d o equivalente)
vidas medias) . . . .
. (elegible tras periodo lavado = vida media)
-ERC grado 4/hemodidlisis -Coinfeccién bacteriana/virica confirmada

-Historia de multiples alergias
-Neoplasia, enf. autoinmune o tratamiento IS
-Insuficiencia cardiaca con FE<30%
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Anexo 1. Protocolo especifico para el tratamiento con oxigenoterapia de soporte...pte actualizacion

Anexo 2. Protocolo especifico para fisioterapia respiratoria pacientes COVID......pte actualizacién

Anexo 3. Protocolo especifico para nutriciéon pacientes COVID....pte actualizacién

Versioén 22; actualizada 19/09/2020



