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INTRODUCCION

Los coronavirus son una gran familia de virus respiratorios que se encuentran
en todo el mundo y causan una variedad de enfermedades en los animales y
en los humanos. En los humanos, los coronavirus pueden causar enfermedades
gue en mayor proporcién son leves como el resfriado comun, y pueden llegar
a ser graves, como el sindrome respiratorio agudo severo (SARS), el sindrome
respiratorio severo de medio oriente (MERS-CoV) y el nuevo coronavirus SARS-
CoV2, responsable del brote de neumonia que inicié en la ciudad de Wuhan,
China, en diciembre de 2019. Desde el 16 de enero de 2020 y hasta el 2 de abril
de 2020, 186 paises han reportado a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
un total de 962,977 casos confirmados; asimismo, se han notificado 49,180. El
seguimiento epidemioldgico hasta la fecha muestra un periodo de incubacién de
2 a 14 dias.

El 30 de enero, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré una
emergencia de salud publica de importancia internacional y el 11 de febrero le
asigndé el nombre de “COVID-19” (SARS-CoV-2) . El 11 de marzo, la OMS declard
la pandemia por COVID-19. En el mes de febrero, se reportan los tres brotes
internacionales mas grandes en los siguientes paises: Corea del Sur, Japon e Italia.
Estados Unidos y Canada se sumaron a los paises, y luego Brasil anuncié el primer
caso de América Latina, y posteriormente México y Ecuador. En Europa, Austria,
Croacia, Grecia, Noruega, Suiza, Georgia y Macedonia del Norte anunciaron
también sus primeros casos, mientras que en Espafia, Francia y Alemania hubo
un aumento de contagios.

En la Regidon de las Américas, se ha notificado un total de 20, 667 casos
confirmados y un total de 265 muertes reportadas hasta el 22 de marzo; Estados
Unidos de América con (15, 249) Argentina (2), Canada (1,048), Brasil (904) entre
otros.

Inicialmente, un caso sospechoso se definid como una neumonia que cumplia
los cuatro criterios siguientes: fiebre, con o sin temperatura registrada;
evidencia radiografica de neumonia; recuento bajo o normal de glébulos
blancos o linfopenia; y sin reduccién de los sintomas después del tratamiento
antimicrobiano durante 3 dias, siguiendo las pautas clinicas estandares; o el caso
cumplid con los primeros tres criterios mencionados anteriormente y tuvo un
vinculo epidemioldgico con el mercado mayorista de mariscos de Wuhan u otros
territorios de China, o con la visita a otros paises con casos confirmados; asi
como, contacto con pacientes afectados por el COVID-19.

El 27 de febrero se hace una actualizacion de la definicidn de caso sospechoso,
caracterizada por:




A. Persona con enfermedad respiratoria aguda (fiebre y al menos un signo/
sintoma de enfermedad respiratoria p. €j., tos, dificultad para respirar), y sin otra
etiologia que explique completamente la presentacion clinica y un historial de
viaje o residencia en un pais/area o territorio que informa la transmision local de
la enfermedad COVID-19 durante los 14 dias anteriores al inicio de los sintomas.

B. Persona con alguna enfermedad respiratoria aguda que, durante 14 dias antes
delinicio de la enfermedad, tuvo contacto con un caso confirmado o probable de
infeccidn de COVID-19, o trabajé o asistié a un centro de atencién médica donde
pacientes confirmados o probables infectados por COVID-19 fueron tratados.

C. Persona con infeccidn respiratoria aguda grave (IRAG) sin otra etiologia que
explique completamente la presentacion clinica y que haya requerido
hospitalizacion.

El 1 de marzo del 2020, la Republica Dominicana, a través del Ministerio de Salud
Publica dio a conocer el primer caso importado de COVID-19, un ciudadano de
origen italiano, que ingreso en territorio dominicano. Al 22 de marzo se han
confirmado 245 casos.

Esta pandemia ha provocado un intenso enfoque en las posibles opciones
terapéuticas. Para mejorar el arsenal terapéutico para COVID-19, la reutilizacion
de medicamentos mas antiguos y ya establecidos contra COVID-19 merece
mayor consideracion.

Existen grandes desafios para la comunidad médica ya que no existe un
tratamiento aprobado para COVID-19. Esto subraya la urgencia.

Debido a que la infeccidn se manifiesta con mayor severidad en pacientes con
comorbilidades cuya descompensacion amerita cuidados intensivos, se ha
considerado incluir escenarios de manejo farmacolégico particulares que son
abordados en las presentes directrices de tratamiento para pacientes que cursan
con un cuadro clinico grave por COVID 19.

El tipo de investigacion definitiva que se necesita para la toma de decisiones con
la mayoria de estos medicamentos alin no estd disponible y lo que esta surgiendo
de los paises afectados aun no estd revisada por expertos y es preliminar. La
comunidad médica debe ser cautelosa ya que aun se han visualizado los datos
reales (o un manuscrito publicado) sobre la seguridad y efectividad de estos
medicamentos y varios estudios en China aun estdn en curso. Existe evidencia
preclinica para algunos medicamentos y que se requieren mds ensayos clinicos
para demostrar la eficacia y seguridad de los distintos medicamentos que se
estan utilizando para el manejo de pacientes por COVID-19
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1. OBIJETIVO

Estandarizar las directrices para el manejo farmacoldgico de pacientes criticos
afectados por el COVID-19 y asociado a otras comorbilidades.

2. EVIDENCIAS

1. SIMIT - Societa ltaliana di Malattie Infettive e Tropical . Sezione Regione de
Lombardia, Italia.

2. Recomendagdes da Sociedade Portuguesa de UCI para abordagem do
COVID-19 em medicina intensiva.

3. Manejo clinico de pacientes con enfermedad por el nuevo coronavirus
(COVID-19). Gobierno de Espafia y Ministerio de Sanidad, 3 de marzo 2020.

4. Compounds with therapeutic potential against novel respiratory 2019
coronavirusAAC Accepted Manuscript Posted Online 9 March 2020.
Antimicrob. Agents Chemother. doi:10.1128/AAC.00399-20. American
Society for Microbiology.

5. Consenso provisorio de tratamiento farmacologico de la infeccion por SARS-
CoV2 Sociedad Argentina de Infectologia. 13 de marzo de 2020.

3. USUARIOS DEL PROTOCOLO

Médicos, médicos infectologos, Neumdlogos, intensivista, enfermeras, y personal
técnico de apoyo en UCI.

4, POBLACION DIANA

Persona de cualquier edad, sexo o condicidn de salud que presenta condicion
critica asociada a la infeccién por el COVID-19 y con enfermedades subyacentes.

5. MEDIOS DIAGNOSTICO

e Serologia de VIH a quienes se le va administrar IPV/r; no se debe esperar el
resultado para inicio
e Reactantes de fase de aguda , procalcitonina, cultivos




6. MEDIDAS EN LAS UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS

Los procedimientos de sala de Cuidados Intensivos deben cumplir con las
medidas de proteccién y control de la infeccidn y proteccién del personal para
evitar la diseminacion de la infeccién.

- Seingresara en un cubiculo individual y con presién negativa comprobada
y habilitada de ser disponible. La cual debe cumplir con los estdndares
establecidos de gradiente negativo de presion de 10 Pa, circulacion de
aire independiente, 12 renovaciones de aire/hora, filtro HEPA (High
Efficiency Particulate Air) y esclusa (antesala). En caso de no tener esclusa,
se recomienda crear una pseudo esclusa a fin de realizar un manejo mas
seguro de equipo de proteccidén individual y de los residuos de riesgo.

- Es obligatorio limitar el nimero de personas que atienden al enfermo al
minimo con una planificacion asistencial especifica y se seguirdn las medidas
de aislamiento, proteccion individual y desinfeccion establecidas hasta que
sea necesario. Es prudente realizar los controles , registro y monitorizacion
del personal que no requieran entrar al cubiculo del paciente, para disminuir
el riesgo de contagio. Se recomienda mantener una distancia del paciente
de 1-2 metros, el personal planificard y permanecerd en la habitacién el
tiempo minimo necesario.

Realizar un registro de cada uno de los profesionales que han entrado en contacto
con el paciente con fines de control y seguimiento.

El equipo asistencial y/o de apoyo debe estar debidamente protegido, con
los equipos de proteccion individual recomendados, siguiendo las normas de
colocacion y retirada establecidas, de forma supervisada.

El equipo de proteccidn individual recomendado para realizar atencidn si no se
realizan procedimientos que generen aerosoles estd formado por bata resistente
a liquidos, mascarilla N95, guantes y proteccion ocular anti salpicaduras.

En el caso de pacientes coningreso a la unidad de cuidados intensivos con posibles
cargas virales altas, procedimientos invasivos y con maniobras o tratamientos
que pueden generar aerosoles (intubacidn, ventilacion, traqueotomias, toma de
muestra respiratoria, lavado bronco alveolar, o resucitacion cardiopulmonar, en
otras) y dado el conocimiento incompleto de la transmision del virus, es prudente
establecer medidas de precaucién intensificadas.




En la ventilacién no invasiva (VNI), si es necesaria su utilizacién, se debe
lograr un sellado adecuado de las interfaces para evitar las fugas, y emplear
preferentemente VNI con doble filtro.

En los casos que requieran intubacidn se utilizaran preferentemente tubos
endotraqueales con baldn para evitar las fugas, aspiracion subglética
y sistema de aspiracidén cerrado. Si es necesario pre oxigenar se hard
con mascarilla reservorio de 02 en vez de hacerlo con mascarilla y bolsa
autoinflable.

Se realizara con una secuencia rapida de intubacion y por personal experto
para minimizar el tiempo y el nimero de intentos del procedimiento de
intubacion.

En los casos con ventilacién mecanica se pondran los filtros antimicrobianos
de alta eficiencia que impidan la contaminacién virica tanto en la valvula
inspiratoria como en la espiratoria.

Es importante eficientizar el manejo de los recursos de material utilizado,
preferiblemente desechable, y el no desechable deberd ser higienizado y
desinfectado segun las recomendaciones de los servicios de equipos de
prevencién y control de la infeccidn.

La limpieza debe ser diaria siguiendo las recomendaciones de las normas
de medicina preventiva, haciendo especial hincapié en las superficies
probablemente contaminadas. No se agitara la ropa o sabanas para evitar la
generacion de aerosoles.

El personal de limpieza utilizard los EPI correspondientes y manejara los
residuos (residuos biosanitarios clase Ill) seglin el protocolo establecido por
medicina preventiva.

Durante su ingreso se evitard en la medida de lo posible el traslado del
paciente a realizar procedimientos diagnosticos, los cuales deben ser
realizados con equipos portatiles en el cubiculo, si los equipos no pueden
ser dedicados de forma exclusiva a estos pacientes deben ser desinfectados
segun las recomendaciones de las normas de medicina preventiva.

Todos los residuos se consideran de clase Ill, por lo que deben ser
manipulados de acuerdo a los requerimientos de esa clasificacién segun las
normas.




Verificar la Guia de Precauciones Estdndares y Medidas de Aislamiento de
Pacientes para la Prevencién de Infecciones Asociadas a la Atencién en Salud,
elaborada por el Ministerio de Salud Publica de la Republica Dominicana.
Todos los pacientes deben recibir valoracion nutricional temprana.

INFORMACION A PACIENTES Y FAMILIARES

Informar sobre la terapéutica y/o procedimientos realizados, efectos
adversos de estos medicamentos mediante un consentimiento informado.
Informar en relacion a la causa por la que se realiza el o los procedimientos(s)
o se brinda la atencidn.

Informar sobre cuidados generales a observar por el usuario.

Informar en relacién a las observaciones nutricionales, farmacoldgicas,
posturales y de independencia en las actividades cotidianas a seguir por el
usuario.

Informar sobre signos de alarma.

Informar en relacion a las préxima atencidn o citas médicas.




7.

ESQUEMA DE MANEJO SEGUN ESTRATIFICACION DE RIESGO

Sintomas respiratorios leves + edad >70a y
/ o con factores de riesgo (EPOC, Diabetes,
Cardiopatia)

Sintomas leves (fiebre > 37.50C, tos, disnea

de leve a moderada) y hallazgos
radiograficos consistentes con
neumonia

Otra opcidn en caso de neumonia grave

+  Lopinavir / ritonavir (LPV/r) 400 /

100 mgs (2 tabletas) c¢/12 hrs vo + Fosfato de
Cloroquina 500 mgs ¢/ 12 hrs vo o

Sulfato de Hidroxicloroquina 200 mgs ¢/12 hrs.
Vo

-Duracién del manejo: Entre 5 dias ,maximo 14 dias

En caso de necesitar oxigenoterapia o rapido deterioro
clinico:

e Sulfato de Hidroxicloroquina 200 mgs
¢/12 hrs
+

Azitromicina 500 mg vo por 5 dias

-Duracién del manejo: 5 a 20 dias segun evolucion clinica

e Lopinavir/r + IFN -02b nebulizado en habitacion
con presion negativa si hay disponibilidad

Tomar en cuenta INF-02b 5 mill disuelto en 2 ml de
salino y nebulizar cada 12h por 5 a 7 dias .

Evitar en enfermedad cardiaca prexistente, disfuncion
hepatica o renal grave, hepatitis cronica con cirrosis
hepética, hepatitis autoinmune

+

Azitromicina 500mg ev por 5 dias

Sintomas respiratorios graves, SDRA o
Insuficiencia respiratoria severa,
descompensacion hemodinamica,
Insuficiencia multiorganica, necesidad

de ventilacién mecénica (o no invasiva) o
ECMO. Sintomatilogia clinica mas
tomografia con hallazgos compactible con
COVID 19

e Sulfato de Hidroxicloroquina 400 mgs c¢/12 hr
,ler dia y luego 200 mg cada 12h por 4 dias mas

Iniciar terapia con:
e Lopr 5 mL ¢/12 h por SNG + Sulfato de
Hidroxicloroquina 200 mgs ¢/12 h por SNG

+
Azitromicina 500 mg dia ev por 5 dias




Sintomas r espiratorios g raves, S DRA o e Sulfato de Hidroxicloroquina 400 mgs ¢/12 hr
Insuficiencia respiratoria s evera, ,1er dia y luego 200 mg cada 12h por 4 dias mas
descompensacion hemodinamica,
Insuficiencia multiorganica, necesidad

de ventilacion mecénica (0 no invasiva) o
ECMO. Sintomatilogia ¢ linicam as
tomografia c on hallazgos c ompactible c on
COVID 19

Iniciar terapia con:
e Lop/r5S mL c¢/12h por SNG+ Sulfatod e
Hidroxicloroquina 200 mgs ¢/12 h por SNG

+
Azitromicina 500 mg dia ev por 5 dias

En caso de disponibilidad, puede iniciar terapia con
Tocilizumab, dosis 400 mg, p ara fasec linicad e
moderada a s evera.unaveza través deun goteo
intravenoso. Diluido en 100c¢ ¢ des olucion salina.
Pudiera utilizarse una segunda dosis a las 12 horas.

. Terapia anti-infecciosa de Agregar antibiodticos ( empiricos o especificos)y /o
soporte antivirales (oseltamivir) seglin indicacion clinica, politica
sanitaria y protocolo de uso

OPCIONES TERAPEUTICAS

1. Inclusién de esquemas de tratamiento

a. Nousode Esteroides, solo en condiciones particulares segun las condiciones
del manejo de intensivo/neumologia por indicacién muy especifica.

b. Tener en cuenta las condiciones de uso en pacientes cronicos. Ejemplo de
estas situaciones (EPOC- Insuficiencia adrenal- etc)

2. Fosfato de Cloroquina 500 mg o Sulfato de Hidroquicloroquina 200 mg cada
12 h, via oral, maximo 14 dias

3. LPV/r 200/50mg 2 tab cada 12 h, via oral, en pacientes que puedan ingerir,
un maximo de 14 dias

4. Oseltamivir. 75 mg cada 12 h, via oral, en los cuadros iniciales donde todavia
no se haya descartado influenza o coinfeccidon. Tener en cuenta el uso
de otros antivirales como lo son Zanamivir 2 inhalaciones 5mg cada 12h
por 5 dias para mayores de 7 afos sin asma o EPOC. Peramivir 600mg si
aclaramiento de creatinina es mayor de 60 usar una vez al dia .

5. Interferon alfa 2B, 0.25mg cada 48 h, via subcutdnea, por 14 dias. Premedicar
con paracetamol (acetaminofén)

6. Interferon Alfa 2B, 5 millones / diluido en 2 ml de solucidn, cada 12 h. Ventilar
habitacién o presion negativa.

Nota: tomar en cuenta los efectos adversos al usar IPV/r e Interferon. Si se
tienen dudas en el momento de prescribir, consultar https://www.hiv-
druginteractions.org/checker www.covid19druginteractions.org , https://
www.hep/druginteractions.org




MEDICAMENTOS ALTERNATIVOS Y DE USO COMPASIVO

El Remdisivir son medicamentos que actualmente se utilizan en diversos paises
en el tratamiento de pacientes en condiciones graves o severas de la enfermedad
aunque no se ha demostrado su efectividad y seguridad dado el limitado tiempo
de prueba. Tener en cuenta que el Remdisivir es un nuevo pré farmaco para
tratar esta infeccidn y que no se ha utilizado en otras patologias.

CRITERIOS DE EGRESO

e El paciente se dard de alta cuando esté asintomatico y su estado general sea
bueno.

e Recomendar mantener medidas de higiene y seguridad en el hogar.

e Asegurar prueba negativa al Coronavirus

e  Estabilizacion segura de comorbilidades

e Exolicar al pacientes signos y sintomas de recaida.

e Establecer de forma clara la fecha en que debe ser reevaluado luego de
egreso.

e Explicar al paciente signos y sintomas de recaidas
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