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ESTE PROCOLO SE ACTUALIZARA SEGUN LAS EVIDENCIA
Y LA DISPONIBILIDAD DE LOS MEDICAMENTOS



1. VALORACION INICIAL

En primer lugar, es preciso clasificar la gravedad de la infeccidn:

Clasificacién de la infeccidn y definiciones (Ministerio de Sanidad)

Nivel de gravedad

Descripcion

Enfermedad no

complicada

Cursa con sintomas locales en vias respiratorias altas y puede cursar con sintomas
inespecificos como fiebre, dolor muscular o sintomas atipicos en ancianos

Neumonia leve

Confirmada con radiografia de torax y sin signos de gravedad. SaO;aire ambiente
>90%. CURB65 =1

Neumonia grave

Fallo de 21 6rgano o Sa0; aire ambiente <90%
o frecuencia respiratoria de 230

Distrés respiratorio

Hallazgos clinicos, radiograficos infiltrados bilaterales + déficit de oxigenacion:
-Leve: 200 mmHg<Pa02/Fi02<300

-Moderado: 100 mmHg<Pa02/Fi025200

-Grave: Pa02/Fi02<100 mmHg

Si PaOz no disponible Sa02/FiOz €315

Sepsis

Definida como disfuncion organica y que puede ser identificada como un cambio agudo
en la escala SOFA >2 puntos.
Un quick SOFA (gSOFA) con 2 de las siguientes 3 variables clinicas puede identificar a

pacientes graves: Glasgow 13 o inferior, Presion sistolica de 100 mmHg o inferiory
frecuencia respiratoria de 22/min o superior.

La insuficiencia organica puede manifestarse con las siguientes alteraciones:
-Estado confusional agudo

-Insuficiencia respiratoria

-Reduccion en el volumen de diuresis

-Taquicardia

-Coagulopatia

-Acidosis metabolica

-Elevacion del lactato

Shock séptico

Hipotension arterial que persiste tras volumen de resucitacion y que requiere
vasopresores para mantener PAM 265 mmHg y lactato 22mmol/L (18 mg/dL) en
ausencia de hipovolemia.

Puede utilizar sistemas de puntuacidn como el que indicamos a continuacidn:

Sistema de puntuacién CURB-65 para neumonia comunitaria.

Pardmetro Descripcion Puntos
C Confusion / desorientacion 1
U Urea (BUN =20 mg/dL) 1
R Frecuencia respiratoria (Respiratory rate) > 30 / min 1
B Tension arterial (Blood pressure) (TAS <90 6 TAD £ 60) 1
65 Edad > 65 anos 1




Valore la presencia de COMORBILIDADES tales como EPOC, enfermedad cardiovascular,
diabetes, neoplasia, hepatopatia crdnica, inmunosupresion o edad >60 anos.

Compruebe la existencia de insuficiencia renal o hepatica.

Registre también todos los FARMACOS que estd recibiendo su paciente para excluir la
posibilidad de interacciones medicamentosas, si se decidiera iniciar tratamiento antiviral.
(Comprobar siempre interacciones en www.covid19-druginteractions.org o en la pagina de la
Liverpool University).

2. PRUEBAS ANALITICAS

Se solicitaran los siguientes perfiles:

Favoritos: “COVID-19 Peticiones hospitalizacion Lab.”, que incluye:
- COVID-19 en SP (inmunologia: incluye IL-6, IL-1 beta, IL-8, TNF alfa)
- VIH1/2
- Linfocitos T, By NK
- DimeroD
- Seroteca
- Estudio basico de coagulacién
- Hemograma
- Bio-perfil COVID-19 ingreso planta (incluye bioquimica basica y LDH, PCR,
Procalcitonina, Ferritina, IL-6 y Troponina IHS)

Favoritos: “COVID-19 Peticiones Urgencia Lab.”, que incluye:
- Estudio de Coronavirus (COVID-19) (ex. naso-faringeo)
- Bio-perfil URG ingreso COVID-19, incluye:
o Bioquimica basica y LDH, PCR, Procalcitonina y Troponina IHS*
o Estudio basico de coagulacidn
o Hemograma
o Gasometria en sangre arterial

*En caso de elevacién de Troponina por encima del percentil 99th debe sospecharse
afectacién miocardica. En estos casos hay que anadir NTproBNP y solicitar valoracién por el
Servicio de Cardiologia.

3. SELECCION DEL TRATAMIENTO

Las siguientes recomendaciones han sido elaboradas utilizando de referencia el documento
“Manejo clinico de pacientes con enfermedad por el nuevo coronavirus (COVID-19)”, del
Ministerio de Sanidad. Las recomendaciones han sido adaptadas a la evidencia actualmente
disponible, y estaran sujetas a actualizacidon constante.

DEBE RECORDARSE QUE, EN LA MEDIDA DE LO POSIBLE, SE PRIORICE LA POSIBILIDAD DE
INCLUSION DE LOS PACIENTES EN LOS ENSAYOS CLINICOS QUE, AL TIEMPO DE OFRECER UNA
ALTERNATIVA DE TRATAMIENTO PLAUSIBLE, GENEREN CONOCIMIENTO UTIL.


http://www.covid19-druginteractions.org/

Pacientes Infeccidn respiratoria Observacién
ambulatorios sin neumonia

Infeccidn respiratoria ~ Observacion e individualizar el tratamiento
sin neumonia +

comorbilidad
Neumonia en Hidroxicloroquina 400mg/12h d1, seguido de 200mg/12h vo
paciente no grave, sin +
comorbilidad y sin Lopinavir/ritonavir* 2 comp de 200mg/50mg cada 12h vo.
ingreso hospitalario Utilizar la solucién (5 ml/12h) en pacientes sin posibilidad de
deglucion
Si intolerancia, riesgo de interacciones con lopinavir/ritonavir o
enfermedad hepatica considerar:
Hidroxicloroquina 400mg/12h d1, seguido de 200mg/12h vo
+
Azitromicina 500 mg d1, seguido de 250 mg/dia vo
Con cualquiera de estas combinaciones de tratamiento,
monitorizar el intervalo QT segun ANEXO 1y 2.
Pacientes Neumonia en Hidroxicloroquina 400mg/12h d1, seguido de 200mg/12h vo
ingresados paciente no grave, < +
65 afios, sin Lopinavir/ritonavir* 2 comp de 200mg/50mg cada 12h vo.
comorbilidad Utilizar la solucién (5 ml/12h) en pacientes sin posibilidad de
deglucion
Si intolerancia, riesgo de interacciones con lopinavir/ritonavir o
enfermedad hepatica considerar:
Hidroxicloroquina 400mg/12h d1, seguido de 200mg/12h vo
+
Azitromicina 500 mg d1, seguido de 250 mg/dia vo
Con cualqguiera de estas combinaciones de tratamiento,
monitorizar el intervalo QT segun ANEXO 1y 2.
Neumonia en Hidroxicloroquina 400mg/12h d1, seguido de 200mg/12h vo
paciente grave, > 65 +
afios o con Lopinavir/ritonavir* 2 comp de 200mg/50mg cada 12h vo.
comorbilidad Utilizar la solucién (5 ml/12h) en pacientes sin posibilidad de

deglucion

Valorar afiadir, individualizadamente y de forma excepcional:
azitromicina 500 mg/24h vo/iv.

Con cualquiera de estas combinaciones de tratamiento,
monitorizar el intervalo QT segun ANEXO 1y 2.

Cuando exista contraindicacion a las opciones terapéuticas
anteriores (por toxicidad o QT largo), puede valorarse como
alternativa baricitinib**: 4 mg/24 h vo.

La opcién de remdesivir sélo esta disponible para mujeres
embarazadas y menores de 18 afios via Uso Compasivo***,



Valorar tratamiento con corticoides a partir del dia + 8 de inicio
de los sintomas segun ANEXO 3, y vigilancia de hiperglucemia
asociada segun el ANEXO 4.

Si empeoramiento Valorar tocilizumab****:
e >75 kg: dosis Unica de 600 mg
e <75 kg: dosis Unica de 400 mg
Excepcionalmente, se puede valorar una 22 infusion a las 12h
después de la primera infusién si existe repunte de los
parametros analiticos tras una primera respuesta favorable.

Como alternativa a tocilizumab, puede valorarse el uso de
anakinra*****;
- Dia 1: 200 mg seguido de 100 mg/8h iv
- Dia2:100 mg/8h iv
Solicitar analitica el dia +3 a las 7:00h con hemograma,
hemostasia con dimero-D, bioquimica con PCR y ferritina:
a) Si mejoria analitica: 100 mg/24h iv (d3-6)
b) Siausencia de mejoria:
Dia 3: 100 mg/12h
Dias 4-6: 100 mg/24h iv

*Vigilar estrechamente las interacciones. Contraindicado en insuficiencia hepatica.

**E| uso de baricitinib carece de evidencia sélida. Utilizar sélo en pacientes < 85 afios con, al menos, 5 dias de
sintomatologia documentada, PCR > 100 mg/L y necesidad de oxigenoterapia para mantener Sat 02 > 93%. Ademas,
debe cumplir, al menos, 1 de los siguientes criterios: fiebre mantenida los ultimos 5 dias, dimero D > 1.000 o
cociente neutrdfilos/linfocitos > 3,13. Baricitinib no debe utilizarse en fases tempranas de la enfermedad, y no se
recomienda si linfocitos <0,5 x 10° células/I, neutrdfilos < de 1 x 10° células/l o Hb < 8 g/dl. Contraindicado en el
embarazo.

***Remdesivir. Medicamento en fase de investigacion. Actualmente sélo disponible para mujeres embarazadas y
menores de 18 afios via Uso Compasivo. En este caso, contactar con el Servicio de Farmacia. Estd pendiente, por
parte del proveedor, establecer acceso expandido para el resto de pacientes.

****Valorar el uso de tocilizumab en los pacientes que cumplan los siguientes criterios:
¢ Neumonia intersticial con insuficiencia respiratoria grave (score = 2)
e Empeoramiento rapido respiratorio, con requerimiento progresivo de mayor demanda de oxigenoterapia para
mantener una pO2 > 55mmHg
e Presencia de criterios de Respuesta Inflamatoria Sistémica: elevados niveles de IL-6 (> 40 pg/ml) o, como
alternativa, elevados niveles de dimero-D (> 1500) o dimero-D en progresivo aumento.
Tocilizumab no se recomienda en:
e AST/ALT > 5 veces el limite superior de normalidad
e Neutrdfilos < 500 cel/mcL
Plaquetas < 50.000 cel/mcL
e Sepsis documentada por otros patégenos que no sean COVID-19
e Presencia de comorbilidad que puede llevar seguln juicio clinico a mal prondstico
o Diverticulitis complicada o perforacion intestinal
e Infeccion cutdnea en curso (p.e piodermitis)
Tocilizumab requiere preparacién centralizada en el Servicio de Farmacia.

**%**E| uso de anakinra carece de evidencia sélida. Valorar en los pacientes que cumplan los siguientes criterios:
Criterios de inclusidn: deben cumplirse los puntos 1,2y 3
1. Pacientes con neumonia intersticial e insuficiencia respiratoria grave, definida como:
- Pa02/FI02 <300 mmHg o
- Frecuencia respiratoria > 30 resp/min o
- Sp 02 <93% aire ambiental
2. Linfopenia <1000/uL y 2 de los siguientes:




- Ferritina >500 ng/ml

- LDH =300 UI/L

- D-Dimero >1000 ng/ml
3. Uno de los siguientes supuestos:
A) Pacientes que no cumplen criterios de tocilizumab
B) Pacientes tratados con tocilizumab pero mala evolucidn a pesar del mismo
C) Como segundo escaldn (por ausencia de disponibilidad de tocilizumab)
Criterios de exclusidn:

- Sospecha de sepsis o sobreinfeccion bacteriana
- Comorbilidades que puedan llevar a mal prondstico a corto plazo
- Previsidn de exitus en las siguientes 48h
- Terapia inmunosupresora anti-rechazo
- Embarazo
- Serologia de VHB positiva. Debe excluirse la presencia de HBsAg o tener una CV<20 muUl/mL.
- Neutréfilos < 500/mcL
- Insuficiencia renal grave o insuficiencia renal terminal
Cuando se decida iniciar, si hace mas de 72 horas de la administracion de pulsos de
metilprednisolona/dexametasona, considerar repulsar de nuevo, junto con anakinra.
Anakinra debe diluirse en 50 ml de SF e infundir durante 15 minutos. En caso de ausencia de via, podria
administrarse via sc.
Control de la evolucion:
A) Clinico: requerimientos de oxigeno, fiebre, tension arterial, frecuencia cardiaca
B) Radioldgico: cada 48-72h.
C) Analitico: con los pardmetros previamente detallados. Solicitar niveles de IL1 al ingreso o previo al
tratamiento y cada 48-72 horas.
Ver esquema de tratamiento en tabla previa.

OTRAS CONSIDERACIONES TERAPEUTICAS
Antibioterapia

En pacientes que requieran tratamiento antibacteriano asociado, valorar como primera opcién
el uso de ceftriaxona u otros betalactdmicos.

Fluidoterapia

Precaucién en el uso de fluidoterapia iv, preferible pautas restrictivas y balances negativos,
pues puede favorecer el desarrollo de SDRA. Utilizar solucion salina isoténica 0.9%.

Aerosolterapia

No se recomienda, de forma general, el uso de nebulizaciones, salvo casos imprescindibles
(como broncoespasmo severo). Es preferible la utilizacién, en caso necesario, de inhaladores
con cdmara espaciadora.

En los pacientes que ingresan y tienen tratamiento domiciliario con CPAP o BiPAP, se
recomienda avisar a Neumologia para valorar retirada o cambio de circuito y mascarilla, con el
objetivo de evitar la dispersidn aérea de carga viral a partir del paciente.

Anticoagulacion y tromboprofilaxis

En pacientes con neumonia por SARS-COV2, se describe de forma frecuente y en ocasiones
extrema elevacién de los niveles de Dimero-D, y junto con otros datos clinicos y
complementarios constituye un importante factor prondstico en la evolucién.

Tras la observaciéon de su relacidn con otros parametros analiticos de la coagulacidon, no existe
asociacién en la mayoria de los casos con otros datos de coagulopatia de consumo



intravascular. Por otro lado, esta elevacion del Dimero-D no es indicadora de forma aislada de
la existencia de trombosis arterial o venosa ni predice su aparicién.

Se ha sugerido que los niveles de Dimero-D se consideren para guiar la dosis de heparina de
bajo peso molecular (HBPM), elevando la dosis profilactica o instaurando dosis terapéutica en
ausencia de datos objetivos de enfermedad tromboembolica venosa (ETV).

Creemos adecuado no utilizar en exclusiva los niveles de Dimero-D para guiar la dosis de
HBPM, sino adaptar esta dosis, como es prdctica clinica habitual, al balance del riesgo
trombodtico/hemorragico del paciente.

Consultar especificamente el tratamiento antitrombdtico en el Anexo 5.

El abordaje de la coagulopatia asociada a infeccién por COVID-19 se describe en el Anexo 6.
Oxigenoterapia y otras terapias respiratorias no invasivas

Consultar el algoritmo de escalada de terapias respiratorias en el Anexo 7.

La oxigenoterapia deberia iniciarse si la Sat.02 es menor del 94% respirando aire ambiente,
especialmente si el paciente estd taquipneico, con el objetivo de mantener una Sat.02 igual o
superior a ese valor.

Una vez instaurada la oxigenoterapia, los pacientes pueden evolucionar a un sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA). Como paso inicial se puede incrementar el flujo de oxigeno
en gafas nasales hasta llegar a 5-6 Ipm. Si la hipoxemia es refractaria a esta medida, se
recomienda el uso de mascarillas con reservorio con flujos minimos de 10 a 15 lpm, con el fin
de mantener cifras de saturaciéon de oxigeno mayor al 93%, y consultar con Neumologia para
valorar la progresiéon de la terapia respiratoria no invasiva. Dicha terapia requiere de una
individualizacidn, teniendo como opciones la oxigenoterapia a alto flujo, la CPAP o la
ventilacién mecanica no invasiva (VNI). Hay que tener en cuenta que el uso de estas terapias
avanzadas no debe en ningun caso retrasar la indicacién de intubacién.

El oxigeno a alto flujo puede suministrar hasta 60 Ipm y FiO2 cercana al 100%. En comparacion
con la oxigenoterapia convencional puede disminuir la necesidad de intubacién. No se
recomienda en los casos con hipercapnia, inestabilidad hemodinamica y fallo multiorganico.
Por otra parte, con la VNI, el fallo de tratamiento puede ser elevado. En cualquier caso, deben
monitorizarse estrechamente todos los pacientes que reciban terapias respiratorias no
invasivas avanzadas y preparar el entorno para una posible intubacién.

En el caso de pacientes en estado critico con hipoxemia refractaria a maniobras de
pronosupinacion, se podra valorar el uso de éxido nitrico. La dosis (ppm) y duracién de la
terapia se individualizara segun la evolucidn de cada paciente.

Ventilacion mecanica invasiva

Se valorara por las unidades de criticos.

POBLACIONES ESPECIALES

Insuficiencia renal Manejo terapéutico similar (sin necesidad de ajuste de dosis de los antivirales), con las
siguientes particularidades:
e Interferdn beta-1b: se ha retirado de la guia por falta de suministro. En cualquier
7



caso, precaucion en IR grave.

e Remdesivir: contraindicado si CICr <30 mL/min o dialisis o hemofiltraciéon veno-
venosa continua.

e Baricitinib: reducir dosis a 2mg/d si CICr: 30-60 ml/min. No se recomienda si CICr
< 30 ml/min.

e Tocilizumab: precaucion en IR grave.

e Anakinra: precaucion en insuficiencia renal moderada y no utilizar en
insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica e Hidroxicloroquina: no requiere ajuste.

e Lopinavir/Ritonavir esta contraindicado. Valorar fosamprenavir 700 mg/12h +
ritonavir 100 mg/24h vo como alternativa de inhibidor de la proteasa.

e Interferdn beta 1b: se ha retirado de la guia por falta de suministro. En cualquier
caso, contraindicado en hepatopatia descompensada.

e Baricitinib: no se recomienda en insuficiencia hepatica grave.

e Remdesivir y Tocilizumab: contraindicado si ALT/AST > 5 x ULN.

e Anakinra: precaucion en insuficiencia hepatica grave.

Embarazo Manejo terapéutico similar al de la mujer no embarazada, con las siguientes
particularidades:

e Interferdn beta-1b: se ha retirado de la guia por falta de suministro. En cualquier
caso, evitar durante el 1°" trimestre. Datos limitados en 22 y 3" trimestre.

e Baricitinib: contraindicado en el embarazo.

e Tocilizumab: se observa paso placentario a partir de la semana 16 de gestacion.
Valorar beneficio-riesgo sabiendo que el recién nacido con exposicion durante el
3er trimestre tiene el riesgo de estar inmunodeprimido temporalmente hasta el
aclaramiento del farmaco materno.

e Anakinra: evitar su uso en el embarazo por falta de informacion.

4. DURACION DEL TRATAMIENTO RECOMENDADA

Pacientes sin criterios de ingreso
e Hidroxicloroquina + lopinavir/ritonavir: 5 dias, con posterior reevaluacion

e Hidroxicloroquina + azitromicina: 5 dias. En caso de mala evolucion, valorar la
posibilidad de ampliar hidroxicloroquina hasta 10 dias

Pacientes ingresados

La duracidn sera individualizada, pudiendo utilizarse de guia para la retirada la desaparicién de
la fiebre.

e Hidroxicloroquina: 5 dias, en caso de mala evolucidn valorar la posibilidad de ampliar
hasta 10 dias

e Lopinavir/ritonavir: 5-10 dias (segun gravedad, tolerancia y evolucién)

e Azitromicina: 5 dias

e Baricitinib: 7 dias

e Corticoides: se podran considerar duraciones mas prolongadas segun evolucidn clinica
o Dexametasona: 10 dias
o Metilpredinosolona: 3-5 dias

e Tocilizumab: una dosis Unica. Excepcionalmente, puede valorarse una 22 dosis a las
12h si repunte de los pardmetros analiticos tras una primera respuesta favorable.

e Anakinra: 6 dias

e Remdesivir: 10 dias



5. PRESCRIPCION DEL TRATAMIENTO EN FARHOS

e Pacientes ingresados: el tratamiento se prescribird en FARHOS seleccionando el protocolo
correspondiente:

-COVID-19 Neumonia HIDROXICLOROQUINA+LOPINAVIR/R

-COVID-19 Neumonia HIDROXICLOROQUINA+AZITROMICINA

-COVID-19 Paciente UCI

-COVID-19 Remdesivir > prescribir sélo cuando se disponga de la medicacién en el Servicio de Farmacia
-COVID-19 Tocilizumab = 75 kg -> contactar con el Servicio de Farmacia para programar preparacion
-COVID-19 Tocilizumab < 75 kg -> contactar con el Servicio de Farmacia para programar preparacion
ANAKINRA: prescribir en 2 fases:

12 -COVID-19 Anakinra dias 1y 2

22 -COVID-19 Anakinra dias 3-6 CON mejoria ANALITICA o -COVID-19 Anakinra dias 3-6 SIN
mejoria ANALITICA

-Manejo de la hiperglucemia por corticoides (ver pagina 21)

e Pacientes ingresados con prescripcion al alta hospitalaria: se realizara una Prescripcion
(receta) de Paciente Externo del tratamiento antiviral, especificando la fecha fin del
tratamiento.

e Pacientes del Servicio de Urgencias que no ingresan y son trasladados a su DOMICILIO con
tratamiento antiviral: se debe prescribir el tratamiento en FARHOS (en el episodio de
Urgencias) y facilitar pegatina con la identificacion del paciente, para proceder a la
dispensacién de un kit de tratamiento antiviral y facilitar su posterior reposicidn. Se dispone
de kits de medicacién ubicados en el despacho de médicos del drea de Ambulantes de
Urgencias (despacho 2-4). La medicacién necesaria al alta del paciente que se dispensa en
Oficinas de Farmacia debe prescribirse en el MUP.

o Pacientes atendidos en hoteles: se debe prescribir el tratamiento en FARHOS, dentro del
episodio de ingreso. En el hotel se dispone de botiquines con medicacién.

o Pacientes que se trasladan a otras clinicas privadas (ej: Clinica SEAR): llamar al teléfono
479460/478768 para indicar la relacion de los pacientes que se trasladan. La medicacion
pautada para 4 dias se prepara en el Servicio de Farmacia (en un tiempo estimado de 30
minutos).

Para la prescripcién de cualquier tratamiento antiviral y de tocilizumab y anakinra debe
documentarse en la Historia Clinica que se dispone de consentimiento informado. En el caso
de remdesivir, debe obtenerse por escrito.

Puede consultarse informacidon sobre interacciones farmacoldgicas en www.covid19-
druginteractions.org.

6. DISPENSACION DEL TRATAMIENTO ANTIVIRAL

e Pacientes ingresados: la dispensacion se realizara a través de los sistemas automatizados
Pyxis (o botiquines en caso de UH sin sistema automatizado), con la excepcién de
remdesivir y tocilizumab, que se dispensaran a la Unidad preparados por paciente.



http://www.covid19-druginteractions.org/
http://www.covid19-druginteractions.org/

Pacientes ingresados con prescripcion al alta hospitalaria: la dispensacién del tratamiento
se realizara en la Unidad de Pacientes Externos del Servicio de Farmacia. En la medida de lo
posible, se comunicard al Servicio de Farmacia las altas programadas con antelacién, vy, a
partir de las 14h, acudird un auxiliar de obras y servicios a recoger los tratamientos.

Pacientes que desde el Servicio de Urgencias se trasladan a su domicilio con tratamiento
antiviral, pacientes derivados a hoteles, o clinicas privadas: ver comentarios en epigrafe
previo.
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7. CONSIDERACIONES SOBRE LA CONSERVACION, ADMINISTRACION Y MONITORIZACION DEL TRATAMIENTO ANTIVIRAL

Lopinavir/ritonavir

Hidroxicloroquina

Azitromicina

Remdesivir*

Baricitinib

Tocilizumab

Anakinra

Presentacion

Kaletra® comprimidos 200/50 mg

Kaletra® solucion oral 80/20 mg/ml
60 ml

Dolquine® 200 mg comprimidos

Zitromax® 500 mg comprimidos
Zitromax® 250 mg sobres

Zitromax® 200 mg/5ml jarabe
Zitromax® 500 mg vial

Preparacion individualizada por el
Servicio de Farmacia en

100-250 ml de Suero Fisioldgico
Olumiant® 2 y 4 mg comprimidos

Preparacion individualizada por el
Servicio de Farmacia en
en 100 ml de Suero Fisiolégico

Kineret® jer

Observaciones sobre conservacion/

administracion

Los comprimidos se deben tragar enteros, sin
masticar, ni romper ni triturar (disminuye el
area bajo la curva en un 45 y 47%). Administrar
preferiblemente con alimentos.
Conservacion en nevera (2-82C).

Administrar preferiblemente con alimentos.

Los comprimidos se deben tragar con agua.
Administrar con o sin alimentos.

Debe administrarse IV en 30-60 min.
Remdesivir diluido es estable 4 horas a T2
ambiente y 24 horas en nevera.

Administrar con o sin alimentos

Debe administrarse IV en 30-60 min.
Tocilizumab diluido es estable 24 horas a T2
ambiente y en nevera (preferible almacenar en
nevera).

Administrar IV la dosis diluida en 50 ml de
suero fisiolégico, durante 15 minutos. En caso
de ausencia de via, puede administrarse via sc.

Administracion Sonda

Nasogastrica

por

NO

Si. La solucién contiene alcohol, por
lo que no se debe administrar con
sondas que contengan poliuretano.
Deberan utilizarse sondas de silicona
o polivinilo. En caso de duda,
consultar al Servicio de Farmacia.

Si. Triturar los comprimidos vy
dispersar en 10 ml de agua.

Si. Utilizar preferentemente la
presentacidn en jarabe o sobre. Los
comprimidos se pueden triturar y
dispersar en 10 ml de agua.

Dispersar en 10 ml
evitando triturar.

de agua,

Eventos Adversos

Diarrea, nauseas, vOmitos, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia. Posible prolongacién del
intervalo QT. Monitorizacion segtiin ANEXO 1y 2
cuando se administre en combinacién con otros
tratamientos que prolonguen el QT.

Visién borrosa, fotofobia, alteraciones
gastrointestinales, cefalea. Posible prolongacion
del intervalo QT. Monitorizacién segtiin ANEXO 1y
2 cuando se administre en combinacidn con otros
tratamientos que prolonguen el QT.

Posible  prolongacion  del intervalo  QT.
Monitorizacion segiin ANEXO 1 y 2 cuando se
administre en  combinacion con  otros
tratamientos que prolonguen el QT.

Hipotensidn infusional, elevacion de enzimas
hepaticas, diarrea, rash

Descenso de Hb y neutroéfilos, elevacion de Cr sin
alteracion del FG, elevacién de transaminasas, y
discretas elevaciones de la CPK sin repercusion
clinica.

Cefalea, hipertensidon, elevacion de ALT,
infecciones  graves, complicaciones de Ia
diverticulitis, y reacciones de hipersensibilidad.

Reacciones infusionales (iv) o locales (sc), cefalea,
aumento de colesterol.

*Remdesivir debe manipularse siguiendo las recomendaciones de Medicamento Peligroso (Grupo 2 INSHT). Administrar con guantes y utilizar Sistema Cerrado de Transferencia de Medicamentos:
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1. Conectar el sistema de infusién de bomba del paciente al conector Universal

2. Purgar con suero limpio la linea de infusién

3. Conectar la bolsa de medicacion por la conexion luer

4. Una vez infundida la medicacién, se desconecta y se desecha (cubo citotéxico)

5. Administrar un suero limpio para asegurar que se administra la dosis completa del farmaco, para lavar la via y proceder a una desconexion de seguridad al finalizarlo

12



HORARIO Y TELEFONOS DE CONTACTO DEL SERVICIO DE FARMACIA y de MICROBIOLOGIA-ENF.
INFECCIOSAS

L-V: 8-15H L-V: 15-08H

Sabados, domingos y dias no
laborables: 24H
FARMACIA* 915867714 (Ext. 477714) 915868768 (Ext. 478768)
Area de elaboracién: 915868587 Buscas de guardia: 843059 / 849731
(Ext. 478587)
MICROBIOLOGIA 638216246 (Adjunto Microbiologia)
638216103 (Residente Microbiologia)

ENFERMEDADES 805884 0 870540 805884 0 870540 (8 a 22H)
INFECCIOSAS

UNIDAD DE 814907

CRITICOS
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Anexo 1. Medicion de QT y célculo del QT corregido (QTc)

1. MEDICION DEL INTERVALO QT:

Para medir el intervalo QT debe calcularse el tiempo (ms) desde el inicio del QRS hasta

elfindelaondaT.

El método mds extendido para determinar el fin de la onda T es el método tangencial

(Fig 1).

La onda T no debe incluir la duracién de la onda U (Fig 1).

Para poder llevar a cabo el método tangencial, debemos tener un trazado en el que se

pueda determinar la linea de base.

Las derivaciones mas recomendadas para la medicion del QT son DIl y V5. Si el final de
la onda T no puede determinarse bien en estas derivaciones, intentaremos medirlo en

alguna derivacion contigua |, lll, V4 o V6.

Tangent method

]

"
el

S

T

2. CALCULO DEL INTERVALO QT

Fig. 2. Formula de Bazett para el calculo del QTc (el RR utilizado debe expresarse en segundos).

Para el calculo del intervalo QT utilizaremos alguna calculadora on-line o App:

www.qtcalculator.org

En caso de no disponer de ella se utilizara la férmula de Bazett y se calculard de forma
manual (Fig 2). Esta formula debe evitarse en frecuencias >100 o <50 Ipm.

UTL (Bazett) =

QT

L

VRR




Se debe utilizar el RR (medido en segundos) previo al del intervalo QT que se esta
midiendo, es decir utilizando la R del complejo QRS del latido medido y la R del QRS
precedente.

Con este valor de RR se debe calcular la frecuencia cardiaca que hay que introducir en
las calculadoras de las APP o las calculadoras on-line, cuando piden este dato. La
frecuencia se calculara con la siguiente férmula sencilla:

FC = 60.000/RR (ms)

Para el «cdlculo mediante calculadoras online, las formulas mas fiables
independientemente de la frecuencia cardiaca son Framingham y Fridericia.

3. INTERPRETACION DEL INTERVALO QT

Los valores normales del QTc en la poblacién normal son:

o Varones QTc<440 ms. Se recomienda monitorizar y si prolonga >60 ms sobre la
primera determinacién o supera los 500 ms, plantear retirar.

o Mujeres QTc<460 ms. Se recomienda monitorizar y si prolonga >60 ms sobre la
primera determinacién o supera los 500 ms, plantear retirar.

o Valores QTc por encima de 500 ms aumentan el riesgo de arritmias ventriculares y
debe plantearse retirar el farmaco o valorar otras interacciones.

Los farmacos que prolongan el QT pueden consultarse en:
https://www.crediblemeds.org/index.php/drugsearch
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Anexo 2. Algoritmo v circuito para el control de QT en tratamiento combinado para COVID-19

Algoritmo para el control de QT

INDICACION DE TTO COVID 19 AMBULATORIO
-Hidroxicloroquina + Azitromicina

-Lopinavir/Ritonavir + Hidroxicloroguina +/- Azitromicina

ECG basal
. I
OTc prolongado
OTc Normal =440 ms
-2 =450 ms
I _]—|
]

AMBULATORIO INGRESADD ’ <500 M5 ’ 2500 M5 ‘

Factores de riesgo®
ar largo

——— ——— I I

ECG 48h-72h WO FR*-OT largo FR*-QT largo

AUMENTO DE GTc
NO i Qe NORMAL 140 MS AMBULATORIO INGRESADO
->500 MS
EVITAR EVITAR
EV':::A'LT:’LE COMBINACION CON CONTINUAR COMBINACION CON
AZITROMICINA AZITROMICINA

*Factores de Riesgo para QT largo adquirido:
e Tratamientos cardioldgicos: amiodarona, flecainida, propafenona
e Bradicardia sinusal (120 ms)
e Alteraciondelaonda T
e Hipertrofia ventricular
e Isquemia aguda miocardica
e Taquicardias ventriculares previas

o Insuficiencia cardiaca con FVI deprimida sintomatica
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Circuito para el control de QT

Con motivo de la pandemia del COVID19 y para facilitar el seguimiento del protocolo del
hospital, se corregiran los ECGs de los pacientes con riesgo de prolongacion del QT ingresados
y con tratamientos que lo puedan prolongar.

Seleccién de los pacientes

1. Pacientes con inicio de medicacién que combine tratamientos para COVID19: Kaletra® +/-
hidroxicloroquina +/- azitromicina.

2. Se recomienda control cada 48-72h (ver algoritmo). Para evitar sobrecarga de enfermeria,
idealmente dias 1, 4 y 7 de tratamiento. Esto puede modificarse a juicio del médico tratante.

3. La combinacién de farmacos que prolonguen el QT en el tratamiento prescrito en Farhos se
notificara como alerta en la prescripcién del paciente.

Realizacidn del ECG (en plantas con pacientes COVID-19):

1. El ECG de 12 derivaciones se realizara con los parametros estandar a velocidad de 25 mm/s
y amplitud de 10 mV/mm.

2. Se facilitaran portafolios multiperforados de plastico en los controles de enfermeria para
archivo seguro de los ECGs en la historia clinica del paciente.

Informacidn del ECG (Servicio de Cardiologia):

1. El médico responsable del paciente valorard la necesidad de interconsulta al Servicio de
Cardiologia, haciendo alusién a la valoracién del ECG y control del QT.

2. Se realizara un informe del ECG que quedard en la historia electrénica del paciente en las
24h siguientes a su recepcién, intentando realizarlo en la manana que se recibe.

3. En caso de ECGs solicitados a partir de las 14h del viernes o dias no laborales, se avisara al
cardidlogo de guardia.

4. En caso de anomalia grave, se informara al médico responsable y se atendera al paciente de
forma global.
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Anexo 3. Inicio de pulsos de corticoides en SDRA por infeccidon por SARS-COV-2.

1. ¢Cuando plantearlo?

Considerarlo siempre a partir del dia +8 de inicio de sintomatologia y cumpliendo: opcién A

+:By/oC

A. Distrés respiratorio. Empeoramiento respiratorio con PAFI menor de 300 (paO2/Fi02).

0

SISTEMAS DE BAJO FLUJO
(NLAR 1 24
NASALES® 2 28
3 32
4 36
MASCARILLA 3-6 40
SIMPLE* 6-7 50
7-8 60
RESERVORIO* 10-15 90-100

SISTEMAS DE ALTO FLUJO

GAFAS NASALES ]

20-601

21-100

*Mascarilla smp

[ +FiO; orientativos segin flujo, en condiciones estandar.

CALCULO DE LA PaFi-02
de forma practica

Fioz/s;goz 85% B8% 0% 2% 94% 95% 96% 97% 98% 99%,
286
250
231

§EEE

1

§8838884¢

Cortesia del Dr. Daniel Lépez Padilla (Neumologia)

B. Empeoramiento analitico con, al menos, 3 de los siguientes pardmetros:

e D Dimero en ascenso
e Ferritina en ascenso

e PCR en ascenso

e Linfocitos en descenso

e LDH en ascenso

e |L6elevada

C. Empeoramiento radiolégico con infiltrados bilaterales y/o periféricos.

**Descartar siempre infeccion bacteriana: si tiene procalcitonina elevada, neutrofilia o
sospecha de infeccién bacteriana, no administrar pulsos de corticoides.
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2. éQué pauta seguir?
A) -Metilprednisolona 250mg i.v diluidos en 100cc de SSF 0,9%, a pasar en 1 hora, por tres
dias. Pautar a primera hora de la mafiana (7:00).

-Omeprazol 40mg, un vial i.v.

-Control glucémico y control de la hiperglucemia: ver Anexo 4.

B) -Dexametasona 40 mg i.v diluidos en 100cc de SSF 0,9%, a pasar en 1 hora, por 4 dias.
Pautar a primera hora de la mafiana (7:00).

-Omeprazol 40mg, un vial i.v.

-Control glucémico y control de la hiperglucemia: ver Anexo 4.

3. Seguimiento analitico tras pauta de pulsos de corticoides:

Realizar analitica de control el ultimo dia de pulsos y cada 48h, con hemograma, coagulacién
que incluya fibrinégeno y dimero D, bioquimica con LDH, CK, PCR y ferritina.

4. ¢Hay que realizar pauta descendente de corticoides?

No, en ninguno de los casos.

5. éSe puede plantear repulsar?

Si, en el caso de que no haya mejoria clinica y/o radioldgica a las 72h.

19



Anexo 4. Manejo de hiperglucemia inducida por corticoides en el paciente con infeccién por
SARS-COV-2.

En todo paciente (diabético conocido o no) que vaya a someterse a tratamiento con corticoides a dosis
altas en el contexto de infeccién por COVID -19 DEBE REALIZARSE CONTROLES DE GLUCEMIA CAPILAR
PARA DETECTAR LA HIPERGLUCEMIA INDUCIDA POR ESTEROIDES.

Se pueden identificar 3 ESCENARIOS posibles de pacientes:
1. PACIENTE NO DIABETICO CONOCIDO
2. PACIENTE DIABETICO CONOCIDO CON ADOS
3. PACIENTE DIABETICO CONOCIDOS CON INSULINA

DESPISTAJE DE HIPERGLUCEMIA INDUCIDA POR CORTICOIDES (en pacientes NO diabético conocido)
= Se debe realizar glucemia capilar basal, 2h postcomida y precena en todos los pacientes que se
inicie pauta de corticoides, en los 2-3 dias posteriores.
= Diagndstico: glucemias basales o preprandiales >140 mg/dl y postprandiales >200 mg/dlI.
= Eltratamiento siempre debe ser INSULINA.

El hecho mas relevante es la situacion del paciente en cuanto a su ingesta. De ahi, que se diferencien
dos situaciones: SITUACION DE AYUNO (con sueros o con NPT) o de INGESTA ORAL DEL PACIENTE.

SIEMPRE QUE EL PACIENTE SE ENCUENTRE EN AYUNAS SE DEBE INSTAURAR PERFUSION DE INSULINA
(independientemente de que sea un paciente no conocido diabético o diabético previo) (ver anexo I).

Si tras la instauracién de las medidas descritas a continuacion el paciente presenta un mal control de su
hiperglucemia, se recomienda contactar con el S. Endocrinologia.

TABLA 1. PAUTAS DE MANEJO DE LA HIPERGLUCEMIA INDUCIDA POR ESTEROIDES

Escenario 1: Escenario 2: Paciente | ESCENARIO 3: Paciente
Paciente NO diabético | diabético con ADOS | diabético con INSULINA
conocido previos previa (+/-ADQOS)
AYUNAS (SS
( PERFUSION DE INSULINA PERFUSION DE INSULINA PERFUSION DE INSULINA
O NPT (p))
0.4-0.5 UI/Kg/ dia 0.5-0.6 Ul/Kgdia. Incrementar su DIT +50%.
deii] I.Basal: 30%. (*) I.Basal: 30%. (*) I.Basal: 40%. (*)
'Ng::IA I.Prandial: 70 % I.Prandial: 70 % | Prandial: 60 %

(distribucidn: 30-40-30%) | (distribucion: 30-40-30%) | (distribucion: 30-40-30%)

DTI: Dosis Total de Insulina: es la suma de la insulina basal + insulina prandial previa del paciente.

I.Basal: NPH (de elecciéon con metilprednisolona) o glargina (si DXM). I.Prandial: andlogos de accion
rapida. Novorapid, Humalog.

(*) Si es insulina NPH: 2/3 en el desayuno y 1/3 en la cena. Si es glargina, en dosis Unica en desayuno.

(i) Valorar con Nutricion poner la insulina dentro de la NPT.

PUNTOS IMPORTANTES:

1. Manejo de la posible hipoglucemia con perfusién de insulina

o Todos los pacientes con perfusién de insulina deben recibir una infusién continua de glucosa
(glucosado o NPT) por via intravenosa o nutricién enteral. Asegurar aportar al menos 150 g de
glucosa al dia.
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Si glucemia < 55, interrumpir perfusién de insulina y administrar 25 ml de suero glucosado
hipertdnico al 50% y hacer control glucemia a los 15 minutos.

Si glucemia estd entre 55-70 interrumpir perfusidon de insulina y repetir control a los 15
minutos.

Cuando al menos 2 valores consecutivos estdn dentro del rango en controles horarios, pasar a
controlar glucemias cada 4 horas.

Cuando al menos 2 valores consecutivos estan dentro del rango en controles cada 4 horas,
pasar a controlar glucemias cada 6 horas.

2. Como pasar de perfusion de insulina a insulina subcutanea

(o]

Cuando el paciente esté con ingesta oral y sus controles de glucemia en las ultimas 24 horas
estén estables (valores <200 mg/dl).

Se calcula la dosis de insulina requerida en las ultimas 24 horas de la perfusidon. Se distribuye
en insulina basal y prandial (tal y como se especifica en el escenario 3).

SIEMPRE SE DEBE INYECTAR LA INSULINA SC AL MENOS 2 HORAS ANTES DE SUSPENDER LA
PERFUSION DE INSULINA.

ESCENARIO 1: PACIENTE NO DIABETICO CONOCIDO

a. PACIENTE NO DIABETICO CONOCIDO EN SITUACION DE AYUNO (Sueroterapia, N.Parenteral).

Si esta exclusivamente con sueros asegurarse SIEMPRE aporte de 150 g /dia de glucosa.
Controles de glucemia capilar cada 6 horas.

Iniciar perfusion de insulina iv (ver pauta en anexo 1). Si el paciente esta con NPT se podra
poner la insulina en la nutricidn parenteral (por parte de los médicos de nutricion).

b. PACIENTE NO DIABETICO CONOCIDO CON INGESTA ORAL

Controles de glucemia capilar: 6 puntos al dia (antes De, 2h De, antes Co, 2h Co, antes CE, 2h
Ce).
Iniciar_Insulina SC: el tipo de insulina y la pauta dependen del tipo de glucocorticoide que se
utilice. En general, para los corticoides de accion intermedia (metilprednisolona) de eleccién es
insulina NPH; y para los de accidn prolongada (DXM) se puede poner NPH o un analogo basal
(glargina). Ademas, habra que poner insulina de accién rapida (novorapid, Humalog) para cubrir
hiperglucemias postprandiales.
Como se calcula dosis de insulina total: 0.4-0.5 Ul/Kg de peso al dia.
Coémo distribuimos la dosis: aproximadamente el 30% basal y 70% prandial.

o Insulina basal: Si es insulina NPH: 2/3 en el desayuno y 1/3 en la cena. Si es glargina, en

dosis Unica en desayuno.

o Insulina prandial: distribucién en De, Co, Ce. En la siguiente proporcién: 30-40-30%.
Ajuste de dosis segln glucemias basales y precena y postprandiales (Anexos Il, lll y IV).
Si tras ajustar las insulina SC el paciente presenta hiperglucemias mantenidas (>400 mg/dl) se
debe pasar a perfusion de insulina (Anexo I).

ESCENARIO 2. PACIENTE DIABETICO CONOCIDO CON ADOS

¢ No debe realizarse despistaje de hiperglucemia inducida por corticoides

e Suspender siempre ADOS previos
e El tratamiento sera siempre INSULINA

a. SIEL PACIENTE ESTA EN AYUNAS (SUEROTEREPIA O NPT)
(Se seguira igual pauta que la descrita previamente para el paciente no conocido diabético con
hiperglucemia por corticoides en ayunas).

Si esta exclusivamente con sueros asegurarse SIEMPRE aporte de 150 g /dia de glucosa.
Controles de glucemia capilar cada 6 horas.
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« Iniciar perfusion de insulina iv (ver pauta Anexo I). Si el paciente estd con NPT se podra poner la
insulina en la nutricién parenteral (por parte de los médicos de nutricidn).

b. SIEL PACIENTE ESTA CON INGESTA ORAL

. Siempre se indicaran controles de glucemia capilar en 6 puntos al dia (antes De, 2h De, antes
Co, 2h Co, antes CE, 2h Ce).

. Se pautara siempre INSULINA. El tipo de insulina y la pauta dependen del tipo de
glucocorticoide que se utilice. En general, para los de acciéon intermedia (metilprednisolona) de
eleccién es insulina NPH; y para los de accién prolongada (DXM) se puede poner NPH o un
andlogo basal (glargina). Ademads, habra que poner insulina de accién rapida (novorapid,
Humalog) para cubrir hiperglucemias postprandiales.

. CAmo se calcula la dosis: 0.5-0.6 Ul/Kg de peso al dia.

« Como distribuimos la dosis: aproximadamente el 30% basal y 70% prandial.

o Insulina basal: Si es insulina NPH: 2/3 en el desayuno y 1/3 en la cena. Si es glargina, en
dosis Unica en desayuno.
o Insulina prandial: distribucion en De, Co, Ce. En la siguiente proporcion: 30-40-30%.
= Ajuste de dosis segun glucemias basales y precena y postprandiales (Anexos II, lll y IV).

. Si tras ajustar la insulina SC el paciente presenta hiperglucemias mantenidas (>400 mg/dl) se

debe pasara perfusién de insulina (Anexo 1)

ESCENARIO 3. PACIENTE DIABETICO CONOCIDO CON INSULINA (+/-ADOS)

e No debe realizarse despistaje de hiperglucemia inducida por corticoides
e SUSPENDER siempre los ADOS previos
e El tratamiento siempre sera INSULINA

a. SIELPACIENTE ESTA EN AYUNAS (SUEROTEREPIA O NPT)
(Se seguira igual pauta que la descrita previamente para el paciente no conocido diabético con
hiperglucemia por corticoides).

. Siestd exclusivamente con sueros asegurarse SIEMPRE aporte de 150 g /dia de glucosa.

. Controles de glucemia capilar cada 6 horas.

« Iniciar perfusion de insulina iv (ver pauta anexo 1). Si el paciente esta con NPT se podra poner la
insulina en la nutricién parenteral (por parte de los médicos de nutricidn).

b. SIELPACIENTE ESTA CON INGESTA ORAL

. Siempre se indicaran controles de glucemia capilar en 6 puntos al dia (antes De, 2h De, antes
Co, 2h Co, antes Ce, 2h Ce).

. Se pautara siempre INSULINA. El tipo de insulina y la pauta dependen del tipo de
glucocorticoide que se utilice. En general, para los de accion intermedia (metilprednisolona) de
eleccidén es insulina NPH; y para los de accidn prolongada (DXM) se puede poner NPH o un
analogo basal (glargina). Ademas, habrd que poner insulina de accién rapida (novorapid,
Humalog) para cubrir hiperglucemias postprandiales.

.« Como se calcula la dosis: se calcula la dosis de insulina total previa del paciente y se
incrementa un +50%.

« Coémo distribuimos la dosis: aproximadamente el 40% basal y 60% prandial.

o Insulina basal: Si es insulina NPH: 2/3 en el desayuno y 1/3 en la cena. Si es glargina, en
dosis Unica en desayuno.
o Insulina prandial: distribucién en De, Co, Ce. En la siguiente proporcién: 30-40-30%.
= Ajuste de dosis seguin glucemias basales y precena y postprandiales (Anexos II, lll y IV).
. Si tras ajustar las insulina SC el paciente presenta hiperglucemias mantenidas (>400 mg/dl),

se debe pasar a perfusidn de insulina (Anexo I).
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Para agilizar la prescripcidn electrdnica, se han incluido en Farhos 8 protocolos que incluyen tanto el
corticoide como la prescripcion de insulina. Los calculos estdn hechos para un paciente con un peso

corporal de 70Kg.

Titulo protocolo prescripcion electrénica Observaciones

COVID.Dexametasona+insulina.NO COME

COVID.Metilprednisolona+insulina.NO COME

e Para todos los pacientes con altas dosis de corticoides y que estén
en ayuno (independientemente de si son diabéticos conocidos o
no).

e Se prescribe dexametasona o metilprednisolona e incluye perfusion
de insulina.

COVID.Dexametasona+insulina.NO
DIABETES/COME

COVID.Metilprednisolona+insulina.NO
DIABETES/COME

e Para pacientes no diabéticos conocidos que comen.

o Si se elige protocolo dexametasona: incluye insulina lenta + insulina
rapida. A dosis de 0,4Ul/Kg/dia y repartidas 30/70,
respectivamente. Ya se han incluido las dosis para un peso de 70Kg.

o Si se elige protocolo metilprednisolona: incluye insulina intermedia
(NPH) + insulina rapida. A dosis de 0,4U1/Kg/dia y repartidas 30/70,
respectivamente. Ya se han incluido las dosis para un peso de 70Kg.

COVID.Dexametasona+insulina.ADOs.COME

COVID.Metilprednisolona+insulina.ADOs.COME

e Para pacientes diabéticos en tratamiento habitual
antidiabéticos orales que comen.

o Si se elige protocolo dexametasona: incluye insulina lenta+ insulina
rapida. A dosis de 0,6Ul/Kg/dia y repartidas 30/70,
respectivamente. Ya se han incluido las dosis para un peso de 70Kg.

o Si se elige protocolo metilprednisolona: incluye insulina intermedia
(NPH) + insulina rapida. A dosis de 0,6Ul/Kg/dia y repartidas 30/70,

respectivamente. Ya se han incluido las dosis para un peso de 70Kg.

con

COVID.Dexametasona+insulina.INSULINA+ADO.C
OME

COVID.Metilprednisolona+insulina.INSULINA+AD
0.COME

e Para pacientes diabéticos en tratamiento habitual con
antidiabéticos orales e insulina que comen.

e Si se elige protocolo dexametasona: incluye insulina lenta + insulina
rapida. A dosis de 0,7Ul/Kg/dia y repartidas 30/70,
respectivamente. Ya se han incluido las dosis para un peso de 70Kg.

o Si se elige protocolo metilprednisolona: incluye insulina intermedia
(NPH) + insulina rapida. A dosis de 0,7U1/Kg/dia y repartidas 30/70,
respectivamente. Ya se han incluido las dosis para un peso de 70Kg.

Anexo |. PERFUSION DE INSULINA.

= Preparacion de la perfusidon: 100 unidades de insulina regular en 100 mL de suero salino
normal 0.9 (1 Ul/mL). Antes de iniciar perfusién impregnar el sistema de perfusion lavandolo
con 25 ml de la solucion con insulina.

=  Ritmo de infusidn inicial. Se realizara glucemia capilar cada 4-6 horas y se ajustara el ritmo de

perfusion segln la siguiente tabla.

Valor de glucemia

Ritmo de perfusion/hora (Ul/hora)

<150 mg/dl

1 mi/hora (1 Ul/hora)

150-200 mg/dI

2 ml/hora (2 Ul/hora)

200-250 mg/dI

4 ml/hora (4 Ul/hora)

250-300 mg/dI

6 ml/hora (6 Ul/hora)

300-400 mg/dI

8 ml/hora (8 Ul/hora)

400 mg/dl

10 ml/hora (10Ul/hora)
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Anexo Il. AJUSTE DE PAUTA DE INSULINA BASAL NPH sc (dividida en 2 dosis: antes del desayuno y

antes de la cena) SEGUN GLUCEMIAS EN AYUNAS EN PACIENTES CON INGESTA ORAL

Glucemia capilar Antes desayuno Antes cena
<70 mg/dl -20% |. NPH de la cena | -20% NPH del desayuno
70-99 mg/dI -10% I. NPH de la cena | -10% NPH del desayuno

100-199 mg/dI

IGUAL

IGUAL

200-299 mg/d|

+20% I. NPH de la cena

+20% NPH del desayuno

300-399 mg/d|

+30% | NPH de la cena

+30% NPH del desayuno

>400 mg/dl

Perfusion de insulina

Perfusion de insulina

Anexo lll. AJUSTE DE PAUTA DE INSULINA BASAL GLARGINA SC SEGUN GLUCEMIAS EN AYUNAS EN
PACIENTES CON INGESTA ORAL

Glucemia capilar Antes desayuno

<70 mg/dl -20% I. Basal
70-99 mg/dl -10% l. Basal
100-199 mg/dl IGUAL

+20% l. Basal
+30% . Basal
Perfusion de insulina

200-299 mg/dI
300-399 mg/dI
>400 mg/dl

Anexo IV. AJUSTE DE INSULINA PRANDIAL (analogo de accién rapida: novorapid o Humalog)

Glucemia capilar Antes desayuno
A las 2h tras ingesta
<100 mg/dl -2 Ul
100-200 mg/dl IGUAL
200-250 mg/di +2UI
250-300 mg/dlI +4 Ul
300-350 mg/dl +6 Ul
350-400 +8 Ul
>400 mg/dl PERFUSION INSULINA
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ESQUEMA RESUMEN

Bolos corticoides e
hiperglucemia

No diabético
{0,4-0,5 UIf kg/ dia)

50% Basal:
{0,2-0,25 U1/ kgf dia)

50% Rapida:
{0,2-0,25 U1/ kgf dia)

Nocome dividirlo
proporcionalmente en
cadasuero glucosado al

5%.

Come :repartidos en

e 210,40 ¥ 20% enDe,Coy
Ce

ADOs en casa:
(0,5-0,6U1/kg/dia)

50% Basal:
{0,25-0,3 U1/ kg/ dia)

50% Rapida:
0,25-0,3 U1/ kg/ dia

(repartidos en 40,40 y
20% enDe,CoyCe

Insulinabasal en casa

md 120°% de su Basal previa

LETILES

md 120°% de su Basal previa

el50% de la basal previa
repartidos en 20-20 y
10% en De,Coy Ce)
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MDI en casa

Rapida:
120% enDe, 120°% en Co|
y110% en Ce de su dosis
LELTE]]

ADOs en casa
0,5-0,6U1/kg/dia

50% Basal:
{0,25-0,3 U1/ kg/ dia)

0,25-0,3 U1/ kg/ dia
dividirlo
proporcionalmente en
cadasuero glucosado al
5%.s5uero glucosado al
5%.

Insulina basal en casa50

md 120°% de su Basal previa

Rapida:
el50% de la basal previa
dividirlo
proporcionalmente en
cadasuero glucosado al
5%.

MDI en casa

50% Basal

ap
repartirlo divididos 1/3
con cada suero glucosado
al 5%.



Anexo 5. Recomendaciones sobre el manejo de anticoagulacién y tromboprofilaxis en
pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-COV2

TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO EN PACIENTES HOSPITALIZADOS

-Todos los pacientes hospitalizados, a los que no se haga referencia en los siguientes
apartados, deben recibir profilaxis con enoxaparina 40 mg/dia o bemiparina 3500 Ul/dia, en
ausencia de clinica hemorragica o extremo riesgo hemorragico (p.e. trombopenia inferior a
25.000/ulL).

Dosis de tromboprofilaxis de HBPM

(obtenido de las correspondientes fichas técnicas)

Enoxaparina (Clexane) Bemiparina (Hibor) Fondaparinux (Arixtra)

40 mg/dia 3.500 Ul/dia 2,5 mg/dia

Pacientes con FGe <30 ml/min: enoxaparina 20 mg/d o bemiparina 2500 Ul/dia

Dosis de tromboprofilaxis de HBPM con FGe entre 15-30 ml/min

(obtenido de las correspondientes fichas técnicas)

Enoxaparina (Clexane) Bemiparina (Hibor)

20 mg/dia 2.500 Ul/dia

-Pacientes hospitalizados con anticoagulacion previa al ingreso por diferentes motivos: se
recomienda dosis terapéuticas de HBPM calculadas segin peso (enoxaparina 1 mg/kg/12
horas o bemiparina 115 Ul/Kg/24 horas), excepto en pacientes con FGe <30 ml/min en los que
la dosis recomendada es de: enoxaparina 1 mg/Kg/24h o bemiparina 75 Ul/kg/24 h.

-Pacientes graves hospitalizados de riesgo trombdtico aumentado sin tratamiento
anticoagulante previo al ingreso:

-Antecedentes de ETV previa documentada: dosis intermedias (enoxaparina 0,5
mg/kg/12h o bemiparina 75 Ul/Kg/24 h).

-Trombofilia hereditaria o adquirida conocida, como neoplasias activas sin  evento
trombdtico previo, trombofilias hereditarias conocidas previamente: dosis intermedias
(enoxaparina 0,5 mg/kg/12h o bemiparina 75 Ul/Kg/24 h).

-Obesidad:
- IMC>35: enoxaparina 60 mg/24h o bemiparina 5000 Ul/24h.
- IMC>40: enoxaparina 80/24 h o bemiparina 5000 Ul/24h.

-Paciente en unidad de criticos: enoxaparina 60 mg/24 h o bemiparina 5000 Ul/24h,
individualizando riesgo hemorragico.
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OTRAS CONSIDERACIONES SOBRE EL MANEJO DE ANTICOAGULACION

-NO se recomienda realizar controles de la anticoagulacién con niveles de anti-Xa, salvo en
casos individualizados (insuficiencia renal, embarazo, pesos extremos).

-No se recomienda la anticoagulacion generalizada a dosis plenas en pacientes con sospecha
de ETV (TEP/TVP), sin un diagndstico por imagen (eco doppler venoso de MMII, gammagrafia
V/Q, angio-TC de arterias pulmonares).

-En pacientes con sospecha de TEP e imposibilidad de realizacidon de angioTC o gammagrafia
por mala situacion respiratoria, un eco doppler con presencia de TVP sera suficiente para
establecer el diagndstico de TEP.

-En caso de imposibilidad de acceso a prueba de imagen, o de forma transitoria hasta la
realizaciéon de la misma, se puede valorar el inicio de anticoagulacién a dosis terapéuticas
hasta confirmacion de ETV.

MANEJO DEL PACIENTE AL ALTA

-Durante el periodo de convalecencia y confinamiento en su domicilio, a los pacientes no
previamente anticoagulados:

e Incentivar la movilidad del paciente dentro de sus posibilidades.

e Valorar mantener la profilaxis con HBPM durante 7-14 dias tras el alta mientras
mantenga inmovilidad, especialmente si estan aislados en una habitacién y/o
concurren otros factores de riesgo de trombosis.

- Pacientes con anticoagulacidon terapéutica previo al ingreso:

-Anticoagulados con ACODs en los que se suspendid al ingreso: reiniciar una vez
finalice el tratamiento para el COVID.

-Anticoagulados con AVK:

-Pasar a ACODs si la indicacién era fibrilacién auricular o evento
trombético previo, una vez finalice el tratamiento para el COVID.

-Si la indicacidén era otra causa sin indicacidn de ACODs como sustitucion
valvular mecdnica o sindrome antifosfolipido: continuar con HBPM a la
dosis pautada hasta que se puedan reiniciar controles de INR seguros.

Recordar comprobar siempre interacciones en www.covid19-druginteractions.org o en la
pagina de la Liverpool University.
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Anexo 6. Coagulopatia asociada a infeccidn por COVID-19

Los pardmetros bdsicos de la coagulacién pueden verse alterados en los pacientes con
Neumonia por COVID-19. Puede observarse:

- Aumento de los valores del Dimero-D. Valores elevados al diagndstico y su aumento
en el seguimiento (x 3-4 veces) se asocian a mayor mortalidad

- Leve trombopenia habitualmente con cifras superiores a 100x10°/L
- Leve prolongacidn del tiempo de protrombina hasta 3 sg por encima del control.

- Niveles de fibrindgeno elevado en ausencia de CID (evaluada por criterios ISTH)

Recomendaciones al diagndstico y en el seguimiento:

Se recomienda al diagndstico y durante el seguimiento la determinacién de los parametros de
coagulacién: tiempo de protrombina, APTT, fibrindgeno, Dimero-D y recuentos hematoldgicos,
con la misma frecuencia con los que se monitoriza el resto de la analitica en estos pacientes, o
al menos cada 24 horas si se objetiva:

e TP con prolongacion superior a 3 seg no corregida con administracién IV de vit K,
prolongacion de APTT superior a 5 seg 6 Fibrindgeno < 200 mg/dl.

e Trombopenia no previamente conocida inferior 100x10°%/L.

Estos ultimos pacientes requerirdn estudios adicionales y se recomienda contactar con el

Servicio de Hematologia/Hemostasia (Movil 840832).

Manejo de la alteracidn de los parametros de la coagulacién sin sangrado

Las alteraciones de los parametros de la coagulacidn no requieren correccidn en pacientes que
no presenten hemorragia.

Manejo de la alteracidn de los pardametros de la coagulacion con sangrado

e Si la hemorragia es menor, monitorizar pardmetros de coagulacién al menos cada 24
horas.
e Sila hemorragia es mayor:

1. Siratio TP o APTT > 1,5 se administrara plasma fresco congelado (PFC). Dosis
inicial: 12-15 ml / kg (+- 1 bolsa por cada 20 kg, o 4 unidades en un adulto).

2. Si existe hepatopatia con sangrado asociado a coagulopatia u otra condicion
que limite el aporte de volumen asociado al PFC, considerar la utilizacion de
concentrado de complejo de protrombina (CCP)_ Octaplex ® 1-3 viales
(dependiendo de peso y alteracién hemostatica).

3. Transfusién de plaquetas: si plaguetas < 50x10°/L, transfundir 1 pool de
plaguetas. No hay evidencia de la necesidad de mantener un recuento de plaquetas
superior a 75 x 10°%/ L.

4. Reemplazo de fibrindgeno: administrar si fibrindgeno < 150 mg/dl (2-3 gr de
concentrado de fibrindgeno).

5. Otros tratamientos hemostaticos: el factor Vlla activado recombinante (rVila),
no recomendado en los casos de neumonia por COVID-19 por el riesgo trombético
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aumentado. El complejo de concentrado protrombinico, fuera del contexto de la
hepatopatia, usar con precaucion por el potencial riesgo protrombdtico de este
agente.

Manejo de la CID en la infeccidn por COVID-19

Se recomienda calcular el score CID- ISTH (MDcalc online calculator): si el score es < de 5, no

cumple criterios de CID. Recalcular en 24 h.

e En ausencia de sangrado, no se recomienda correccién de las alteraciones de la
coagulacién con PFC, plaguetas o concentrados de fibrindgeno.
e Sjexiste sangrado mayor, el manejo es similar al descrito previamente.

No usar dcido tranexdmico en CID asociada a COVID.

e Si en presencia de CID se producen signos compatibles con purpura fulminante se
considerard la administraciéon de anticoagulacién con HBPM a dosis bajas-intermedias.

No se ha demostrado disminucion de la mortalidad con el empleo de la anticoagulacion
terapéutica y, por lo tanto, plantearse como objetivo una ratio de APTT <1.5 o niveles anti-Xa
en rango profilactico en CID.
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Anexo 7. Algoritmo de escalada de terapias respiratorias

INSUFICIENCIA RESPIRATORIA
HIPOXEMICA o SPO2 BASAL < 94%

Si mala evolucion

Oxigenoterapia con GN para
mantener Sat.02 > 93% (hasta 5-6
lpm)

Si mala evolucion

Oxigenoterapia con mascarilla con
reservorio a un minimo de 10-15
[pm para mantener Sat.02 > 93%

Si mala evolucion

Avisar a UCI

Valorar SIGNOS DE GRAVEDAD:

e FR>22rpm

e Uso de musculatura accesoria

e Deterioro del estado
consciencia

de

Considerar avisar a UCl en este
estadio, especialmente si hay otros
signos de gravedad asociados o existe
mala evolucidn previa progresiva

No camas disponibles/no
Camas disponibles candidato a UCI

e Terapia de alto flujo
(Optiflow®)
e Interconsulta a Neumologia
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e Valorar el uso de sistemas de
CPAP + oxigeno (CPAP de
Boussignac®, Mapleson®,
mascarillas “Facial Total”,
otros sistemas)

e Interconsulta a Neumologia




