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1. Introduccion

La enfermedad conocida como COVID-19 (corona
virus disease-2019) esta ocasionada por un nuevo
virus ARN perteneciente a la familia Coronaviridae
(CoV) denominado coronavirus 2 del sindrome respi-
ratorio agudo grave (SARS-CoV-2). Los primeros ca-
sos fueron descritos en Wuhan (China) en diciembre
de 2019 y fue declarada pandemia por la Organiza-
cién Mundial de la Salud en marzo de 2020'. Espana
ha resultado especialmente afectada por esta pande-
mia y el papel asignado por las autoridades sanitarias
a la atencién primaria (AP) ha sido secundario?®. Sin
embargo, se ha desempefiado un trabajo relevante
gracias a la entrega de sus profesionales, entre los
que se ha producido un elevado numero de conta-
gios y fallecidos®.

El SARS-CoV-2 es un virus con una gran contagiosi-
dad en un contexto de susceptibilidad casi universal
y con presentaciones clinicas heterogéneas, aunque
predominan los sintomas respiratorios. Se sabe que la
mayoria de los pacientes presentan manifestaciones
leves (81 %), pero en otros casos pueden llegar a ser
graves (14 %) e incluso criticas (5 %), con una letalidad
en estos casos del 50 %*. También se sabe que en nu-
merosas ocasiones el agravamiento de la enfermedad
se produce de manera abrupta y que los pacientes
mas susceptibles al desarrollo de complicaciones vy
muerte son los de edad avanzada o con comorbilida-
des asociadas®.

Se trata, por tanto, de una enfermedad nueva, para
la que la evidencia disponible es escasa y cambian-
te. A pesar de la gran experiencia de la AP en mo-
verse en escenarios de gran incertidumbre, la So-
ciedad Espafiola de Médicos de Atencidon Primaria
cree necesario elaborar un protocolo de actuacion
dinamico y actualizado, que oriente a los profesio-
nales del primer nivel asistencial en el diagnostico,
tratamiento y cuidado de los pacientes afectados

por COVID-19 en todo su proceso, de modo que se
aproveche el campo de actuacion longitudinal del
meédico de AP para saber como diagnosticar, tra-
tar, derivar y recibir de nuevo al paciente tras el alta
hospitalaria.

Esta pandemia también ha puesto de manifiesto
la rapidez con la que se han producido cambios
profundos en los sistemas de salud y la necesidad
de que la AP desempene un papel relevante en el
control de esta enfermedad y en el tratamiento y
seguimiento de los afectados por ella®’. Para ello
son precisos recursos humanos y medios diagnoés-
ticos y terapéuticos adecuados a las necesidades y
al medio®.

Este documento es fruto del conocimiento actual y
esta sujeto a los cambios que se vayan producien-
do en la investigacion sobre COVID-19. Su objeti-
vo es protocolizar el diagnéstico y tratamiento del
COVID-19 en la AP de salud, siendo obligado su
caracter vivo y cambiante, en la medida en que se
vayan generando nuevas evidencias sobre la enfer-
medad y su abordaje.

Triaje y circuitos de atencién

La situacién de pandemia obliga a un modelo orga-
nizativo que minimice los riesgos de contagio para
pacientes y profesionales sanitarios. Mediante cri-
bado telefénico o in situ, l1os casos sospechosos
de COVID-19 y sus contactos seran dirigidos a un
circuito diferenciado. Estas consultas seran realiza-
das siempre por profesionales con equipos de pro-
teccion individual completos y los pacientes estaran
dotados de mascarilla quirdrgica y guantes antes de
ser atendidos.
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Manejo diagnéstico
en atencion primaria

Anamnesis

En todo paciente con sospecha de COVID-19, debe rea-
lizarse una detallada anamnesis, con especial atencion a:

1. Signos o sintomas sospechosos de la enfermedad.
Los mas frecuentes son: disgeusia (89 %), hipos-
mia (86 %), fiebre (78 %), tos (76 %), cualquier gra-
do de disnea (55 %), escalofrios (32 %), faringodi-
nia (26 %), diarrea (29 %), cefalea (14 %), vomitos
(9 %), conjuntivitis (1 %) y malestar general®®.

También se han descrito lesiones cutaneas varia-
das (rash cutaneo, eritema generalizado prurigino-
SO 0 no, vesiculas o ampollas, lesiones que imitan
la livedo reticularis o acrocianosis)''-'3,

2. Contacto con casos sospechosos o confirmados
de COVID-19, haciendo hincapié en las fechas en
las que se ha producido y en el tipo de contacto:

e Estrecho: cualquier persona que haya estado en
el mismo lugar que un caso con sintomas o con
prueba de reaccion en cadena de la polimerasa
(RT-PCR) (+), a una distancia menor a los 2 me-
tros y durante un tiempo de al menos 15 minutos.

* Esporadico'.

3. Otras comorbilidades y factores de riesgo: mayores
de 60 anos, enfermedades cardiovasculares y facto-
res de riesgo cardiovascular (especialmente la hiper-
tension arterial), enfermedades respiratorias, diabe-
tes mellitus y enfermedad renal crénica en dialisis'®.

Exploracion fisica

Debe incluir inspeccion, temperatura termometrada,
saturacion de oxigeno y auscultacion cardiopulmonar.

RT-PCR (del inglés «Reverse Transcription-Polymerase
Chain Reaction», o reaccion en cadena de la polime-
rasa con transcriptasa inversa): a todo paciente sos-
pechoso de estar infectado se le tomaran muestras
de exudado nasal y orofaringeo (la toma en dos sitios
reduce la tasa de falsos negativos'®) para la realizacion
de una RT-PCR"".

Pruebas seroldgicas

No es aun bien conocida la cinética de las diferen-
tes inmunoglobulinas en respuesta a la infeccién por
SARS-CoV-2". La deteccion de anticuerpos IgM
mediante técnicas ELISA (del inglés «Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay» 0 ensayo por inmunoabsor-
cion ligado a enzimas) en suero puede complemen-
tar el diagndstico ante RT-PCR negativas.

Las pruebas de diagnostico rapidas pueden usarse de
manera complementaria como cribado en caso de acce-
so limitado a RT-PCR. Tienen una elevada especificidad
y No presentan apenas falsos positivos. Su sensibilidad
depende del momento de la infeccion en que se realicen,
por lo que, ante resultados negativos y sospecha de in-
feccion reciente, deben repetirse a los siete dias, en cuyo
caso la sensibilidad resulta aceptable (superior al 80 %).
Una prueba positiva a IgM (con IgG negativa) confirma la
infeccion por SARS-CoV-2. Una prueba positiva a IgG
confirma la infeccion pasada (si IgM es negativa) o en
fase de resolucion (si lgM es también positiva)'®.

La interpretacion de pruebas diagndsticas para una
infeccion por SARS-CoV-2 se muestra en la figura 1.

Otras pruebas complementarias

Se deben realizar aquellas que puedan predecir la evolu-
cién de la enfermedad y resulten de utilidad para estrati-
ficar el riesgo. Se recomienda realizar analitica de sangre
a todo paciente sospechoso de COVID-19, coincidiendo
con la toma de la muestra para la RT-PCR, y repetirla a los
8-10 dias, salvo que haya precisado ingreso hospitalario.

Un breve resumen de las pruebas analiticas recomen-
dadas (en la situacion actual) y de algunos resultados
que alertan de un diagndstico de COVID-19 puede
consultarse en la tabla 1.

Por Ultimo, en caso de observarse una auscultacion
patoldgica, se realizara radiografia de torax?.

Una aproximacion a la posible evolucion de los pacientes
con COVID-19 es la aplicacion de la herramienta EWAS
(Early Warning Score), que predice €l deterioro clinico de los
pacientes en los siguientes 14 dias (tabla 2). A pesar de
estar disefiada para los pacientes con ingreso hospitalario,
podria ser de ayuda en la toma de decisiones en AP, por ser



una herramienta especffica para COVID-19, frente a otras~ Un resumen del manejo del primer contacto con un
disenadas para las neumonias adquiridas en la comunidad ~ paciente sospechoso de padecer COVID-19 en AP
(CURB-65) que se han utilizado tradicionalmente. puede observarse en la figura 2.

Figura 1. Interpretacion de pruebas diagnésticas para SARS-CoV-2

RT-PCR probablemente (+) RT-PCR probablemente (-)

Deteccion de anticuerpos

~ -

Aumento de la probabilidad de deteccion /—

Inicio de los sintomas

—— Muestras nasofaringeas RT-PCR —— Lavado broncoalveolar/esputo RT-PCR ~ -==-- Ac IgM
—— Aislamiento virus tracto respiratorio Heces RT-PCR  -===- Ac IgG

Ac: anticuerpos; IgG: Inmunoglobulina G; IgM: Inmunoglobulina M; RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa.
Fuente: adaptada de Sethuraman N, Stanleyraj JS, Ryo A. Interpreting Diagnostic Tests for SARS-CoV-2. JAMA. 2020 May 6.
doi: 10.1001/jama.2020.8259. Disponible en: https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2765837 [online ahead of print].

Tabla 1. Pruebas analiticas recomendadas y resultados de alerta

Hematimetria completa, pruebas de coagulacion, ferritina, ° Anemia
dimero D, PCR, LDH, interleucina 6, troponina, funcion
renal y hepatica

e Neutrdfilos/linfocitos >5

¢ Alteraciones de la coagulacion

e Ferritina elevada >2000 pg/l

* PCR elevada >25 mg/I

e Dimero D >0,8 mg/I (o 6 veces el valor normal)

LDH: lactato deshidrogenasa; PCR: proteina C reactiva.
Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 2. Escala EWAS. Incidencia acumulada de deterioro a los 14 dias en COVID-19

Valora 5 variables como (+1) o (0): Riesgo bajo: <2 puntos

« Edad (>50 vs. =50 afios) ¢ Incidencia acumulada: 1,8 %
e Comorbilidades (si vs. no) Riesgo moderado: 2-3 puntos
« Neutréfilos/linfocitos (5 vs. <5) * Incidencia acumulada: 14,4 %
e Proteina C reactiva (>25 vs. <25 mg/|) Riesgo alto: >3 puntos

« Dimero D (>0,8 vs. <0,8 mg/l) ¢ |Incidencia acumulada: 40,9 %

EWAS: Early Warning Score.

Fuente: Yabing Guo, Yingxia Liu, Jiatao Lu, Rong Fan, Fuchun Zhang, Xueru Yin, et al. Development and validation of an early
warning score (EWAS) for predicting clinical deterioration in patients with coronavirus disease 2019. medRxiv preprint Abril 2020.
doi: https://doi.org/10.1101/2020.04.17.20064691

Figura 2. Algoritmo para el manejo del primer contacto con un paciente sospechoso de padecer COVID-19

Contacto con el paciente

¢— Evaluar sospecha COVID-192 —;

Presencial Telefénico

v v

Se confirma sospecha COVID-19

A

Anamnesis

Exploracion y auscultacion
Toma de temperatura

Toma de presion arterial
Pulsioximetria

Valorar radiografia de térax®
Escala EWAS®

Toma de muestra nasofaringea
Extraccion de muestra de sangre — Valorar derivacion hospitalaria®

Visita domiciliaria

EWAS: Early Warning Score.

aCualquier persona con un cuadro clinico de infeccion respiratoria aguda de aparicion subita de cualquier gravedad que cursa,
entre otros, con fiebre, tos 0 sensacion de falta de aire. Otros sintomas atipicos son la odinofagia, la anosmia, la ageusia, los dolores
musculares, las diarreas, el dolor toracico, las cefaleas o la dificultad para hablar o moverse.

® Ante auscultacion compatible con neumonia, se realizara radiografia de térax.

¢ Early Warning Score.

d Se aconseja derivacion hospitalaria valorando los siguientes criterios:

1. Clinicos: mas de 60 afios o con comorbilidades o criterios de gravedad: afectacion del estado general, frecuencia cardiaca
>100 latidos por minuto, frecuencia respiratoria >30 respiraciones por minuto, saturacion de oxigeno <93 %, y presion
arterial sistolica <90 o presion arterial diastdlica <60 mmHg. Signos de coagulacion intravascular diseminada: hemorragias
(cutaneo-mucosas generalizadas o por pequefia herida); trombosis (purpura fulminante, acrocianosis periférica, gangrena en
extremidades).

2. Radiologicos: infiltrados bilaterales, condensaciones, opacidades en vidrio deslustrado.

Fuente: elaboracion propia.
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2. (riterios de derivacion hospitalaria

En la visita inicial (tabla 1)

Debe valorarse la derivacion al hospital en aquellos
pacientes que presenten:

¢ Algun signo o sintoma de gravedad: afectacion
general que impresione de gravedad, mas de 30
respiraciones por minuto, mas de 100 latidos por
minuto, disnea moderada-grave, dolor toracico-
pleuritico, hemoptisis persistente, saturacion de
oxigeno <93 %, presion arterial sistolica <90 mmHg
0 presion arterial diastélica <60 mmHg'.

* Radiografia de térax con infiltrados bilaterales,
condensaciones, opacidades en vidrio deslustrado

Tabla 1. Indicaciones de traslado al hospital

extensas o signos de coagulacion intravascular di-
seminada (CID)*5.

¢ Comorbilidades: enfermedad respiratoria cronica, en-
fermedad cardiovascular (cardiopatia isquémica, insu-
ficiencia cardiaca, fibrilacién auricular), cancer, inmuno-
supresion (incluida la farmacolégica), obesidad grave,
diabetes, hipertension, enfermedad renal o hepética®’.

*  Embarazo®.

* Edad: 60 0 mas afos (como Unico criterio no es
suficiente)®.

Puede utilizarse la escala EWAS (Early Warning Score)
para valorar la gravedad en pacientes con neumonia
por COVID-19'%, En esta escala se adjudica un punto

En la primera consulta Durante el seguimiento en domicilio

e Afectacion general que impresione de gravedad
¢ >30 respiraciones/minuto
* >100 latidos/minuto
e Disnea moderada-grave
e Saturacion de oxigeno <90 %
e PAS <90 mmHg o PAD <60 mmHg
e Si se dispone de radiografia de térax:
- Infiltrados bilaterales
- Condensaciones
- Opacidades en vidrio deslustrado
e Datos de CID: hemorragias (cutaneo-mucosas gene-
ralizadas o por pequefa herida), trombosis (purpura
fulminante, acrocianosis periférica, gangrena en extre-
midades)

¢ Ante la duda, es preferible adelantar la decision

° Empeoramiento del estado clinico

e Constantes vitales que indiquen ingreso

* Aumento progresivo de la disnea

e Aparicion de datos de CID

¢ Alteraciones analiticas: dimero D elevado (6 veces el
valor normal o 4 veces el valor normal con datos de
CID), PCR, ferritina, LDH, linfocitos bajos o relacion
neutréfilos/linfocitos >5

CID: coagulacion intravascular diseminada; LDH: lactato deshidrogenasa; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial

sistélica; PCR: proteina C reactiva.
Fuente: elaboracion propia.



si la edad es superior a 50 anos, hay presencia de
comorbilidades (hipertension arterial, cardiopatia, en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica, diabetes), el
cociente neutrdfilos/linfocitos es mayor de 5, la protei-
na C reactiva (PCR) es mayor de 25 mg/l o el dimero
D es mayor de 0,8 mg/l; por debajo de dos puntos,
el riesgo de deterioro es del 1,8 % y con dos 0 mas
puntos resulta superior al 14 %.

Soluciones diferentes deben considerarse en los residen-
tes en instituciones cerradas, en los pacientes depen-
dientes o inmovilizados y en aquellos que carecen de do-
micilio. En estos dos Ultimos tipos de pacientes, la ayuda
domiciliaria, el ingreso en instituciones cerradas u otras
soluciones deben plantearse a los servicios sociales.

En el seguimiento (tabla 1)

COVID-19 puede tener una rapida progresion hacia es-
tadios de mayor gravedad, especialmente a partir del
séptimo dia de la aparicion de los sintomas. Debe rea-
lizarse una analitica de control entre el octavo y el dé-
cimo dia tras la aparicion de los sintomas compatibles.
Son signos de alarma que deben analizarse para valo-
rar la derivacion hospitalaria los siguientes:

* Deterioro del estado general.

* Disnea de reposo, progresiva y no manejable (pue-
de no existir a pesar de presentar una saturacion
de oxigeno <90 %).

e Apariciéon de hemoptisis, anosmia, ageusia, dolor
pleuritico, toracico o precordial o0 de lesiones cuta-
neas que recuerden la CID o acrocianosis.

* Fiebre >40 °C que no cede con antitérmicos.

* Fiebre >38 °C durante mas de siete dias con
antitérmicos.

* Vomitos o diarrea incoercibles.

¢ Signos o sintomas de gravedad: afectacion general
que impresione de gravedad, mas de 30 respira-
ciones por minuto, mas de 100 latidos por minuto,
disnea moderada-grave?®; saturacion de oxigeno
<98 %, y presion arterial sistélica <90 mmHg o
presion arterial diastdlica <60 mmHg.

¢ Auscultacion pulmonar patolégica que no existia
anteriormente.

¢ Radiologia con infiltrados pulmonares bilaterales u
opacidades en vidrio deslustrado, consolidaciones,
afectacion de lébulos inferiores, lesiones pulmona-
res en el 30 % 0 méas de los pulmones o progreso
igual o superior al 50 % en 72 horas.

* Deteccion de arritmias, soplos o ruidos ahadidos
no existentes previamente o aparicion de signos de
CID (trombosis venosa o de embolia pulmonar).

* Analitica: anemia, cociente de neutrdfilos/linfoci-
tos >5, alteraciones de la coagulacion, ferritina
elevada (>2000 ug/l), PCR elevada (>25 mg/l),
dimero D > 0,8 mg/l (0 6 veces su valor normal).

Un resumen del seguimiento en atencion primaria de
un paciente con diagnostico de COVID-19 que no
requiere ingreso hospitalario puede observarse en la
figura 1.
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Figura 1. Algoritmo para el seguimiento en atencion primaria de un paciente con diagnéstico de COVID-19
que no requiere ingreso hospitalario

AisIami_erft_o Caso COVID-19 Busqueda
en domicilio de contactos

RT-PCR y analitica

v

Leve? - Criterio de gravedad > | Moderado®

> Signos o sintomas de alarma® <
y
No > Si
Y Y
Repetir analitica a los 8 dias Si —> Hospital
'
No 4—{ Signos o sintomas de alarma®® ‘ Repetir RT-PCR a los 7 dias

* f

Tras 3 dias sin signos ni sintomas y transcurridos al menos 14 dias desde =~ ——| RT-PCR positiva
el inicio del cuadro clinico, o de la RT-PCR previa: realizar RT-PCR

* Finalizar aislamiento
RT-PCR negativa —— | Seguimiento a medio-largo plazo
Alta laboral cuando proceda:

- Criterios clinicos

- Criterios epidemioldgicos

RT-PCR: Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction.

aControl telefonico cada 24-78 horas: temperatura termometrada y evolucion clinica.

® Control telefénico cada 24 horas: temperatura termometrada, saturacion de oxigeno (con pulsioximetro), frecuencia cardiaca y
respiratoria, evolucion de los sintomas, en especial la disnea mediante el test de Roth y el estado animico. Presencial cada 72
horas.

¢ Se aconseja derivacion hospitalaria si:
1. Criterios de gravedad: afectacion del estado general, frecuencia cardiaca >100 latidos por minuto, frecuencia respiratoria

>30 respiraciones por minuto, saturacion de oxigeno <93 %, presion arterial sistolica <90 mmHg, presion arterial
diastélica =60 mmHg o signos de coagulacion intravascular diseminada.
2. Radioldgicos: mala evolucion radioldgica.
3. PCR >25 mg/I, dimero D >0,8 mg/l, anemia, neutrofilos/linfocitos >5, ferritina >2000 pg/ml o anemia.
Fuente: elaboracion propia.
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3. Manejo del paciente con

(OVID-19 en atencion primaria

Una vez establecido el diagndstico de COVID-19, si el
paciente no presenta criterios de derivacion hospitala-
ria 0 sociosanitaria, el tratamiento y seguimiento sera
realizado por el equipo de atencion primaria (AP).

Aislamiento

Se debe ordenar el aislamiento domiciliario adap-
tado a las condiciones del paciente (vivienda,
convivientes y recursos), asi como facilitar infor-
macion verbal y escrita sobre las medidas que de-
ben observarse.

Busqueda de contactos
y convivientes

En el momento en que se detecte un caso sospe-
choso, se iniciaran las actividades de identificacion de
contactos y convivientes con el caso'?.

Seguimiento

En los casos leves, se monitorizaran la temperatura y
la evolucién de los signos y sintomas mediante con-
tacto telefénico personal cada 48-72 horas durante
14 dias.

En casos moderados y en pacientes con comorbili-
dades que no hayan sido derivados, se recomienda
realizar seguimiento diario telefénico, interrogando
sobre la existencia de fiebre (temperatura termome-
trada), saturacion de oxigeno (con pulsioximetro),

frecuencias cardiaca y respiratoria, y evolucién de
los sintomas; también se prestara especial atencion
a la disnea (mediante el test de Roth)®y el estado
animico. Se debera realizar visita domiciliaria segun
la evolucion clinica al menos cada 72 horas. Este se-
guimiento se llevara a cabo durante 14 dias como
minimo. Es preciso ser muy exhaustivos y estar pen-
dientes de los signos y sintomas de alarma, espe-
cialmente entre los dias 7 y 10 tras la aparicion de
los sintomas, para valorar la continuacion del control
presencial en el domicilio del enfermo o la derivacion
al hospital (tabla 1).

Alta y curacion

El aislamiento se mantendra hasta transcurridos
tres dias desde la resoluciéon de la fiebre (sin toma
de antitérmicos) y del cuadro clinico, y al menos
hasta que hayan pasado 14 dias desde la fecha
del diagndéstico. Para el cese del aislamiento en
las personas que no desarrollan actividad laboral y
para proceder al alta laboral en los trabajadores, se
deberan cumplir los requisitos que marque la legis-
lacion vigente en cada momento, que pueden ser
variables segun el puesto de trabajo, asegurando
siempre la minimizacion del riesgo de transmision
de la infeccién'4.

Manejo terapéutico
en atencion primaria

No existe tratamiento especifico para la enferme-
dad originada por el virus SARS-CoV-2. Se estan
desarrollando guias o publicaciones sobre el ma-



nejo de COVID-19 en AP, como por ejemplo la
disponible en la Junta de Castilla y Leodn (https://
www.saludcastillayleon.es/es/covid-19/informa-
cion-profesionales/atencion-primaria/actuacion-
atencion-primaria).

Se aconseja sincronizar el tratamiento a las diferentes
etapas de la enfermedad. En el ambito hospitalario se
han utilizado, empiricamente y con resultados varia-
bles, una serie de farmacos ya conocidos y utilizados
en otras patologias (tabla 2)°°.

Tabla 1. Signos de alarma en el seguimiento del paciente con COVID-19

Demograficos
- Edad >60 afos
- Varones

Anamnesis

- Deterioro del estado general

- Disnea de reposo, progresiva y no manejable (puede no
existir a pesar de saturacion de oxigeno <90 %)

- Aparicién de hemoptisis

- Vomitos o diarrea incoercibles

- Aparicion de anosmia o ageusia

- Aparicion de dolor pleuritico, toracico o precordial

- Aparicion de lesiones cutaneas que recuerden la CID o
acrocianosis

Analitica

- Anemia

- Neutrofilos/linfocitos >5

- Alteraciones de la coagulacion

- Ferritina elevada >2000 mg/I

- PCR elevada >25 mg/I

- Dimero D >0,8 mg/I (0 x6 valor normal)

Comorbilidades

- Hipertension arterial

- Enfermedades cardiovasculares

- Enfermedades renales

- Enfermedad pulmonar obstructiva cronica, asma
- Diabetes mellitus

Exploracion

- Frecuencia respiratoria >30 respiraciones/min

- Frecuencia cardiaca >100 latidos/min

- Saturacion de oxigeno <93 %

- PAS <90 mmHg o PAD =60 mmHg

- Deteccion de crepitantes, arritmias, soplos o ruidos
anadidos no existentes previamente

- Fiebre >40 °C que no cede con antitérmicos

- Fiebre >38 °C durante mas de 7 dias con antitérmicos

Radiologia

- Infiltrados pulmonares bilaterales

- Opacidad en vidrio deslustrado

- Consolidaciones

- Afectacion de lébulos inferiores

- Lesiones pulmonares =30 % o progreso =50 %
en 72 horas

CID: coagulacion intravascular diseminada; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistolica; PCR: proteina C reactiva.

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 2. Farmacos que se utilizan o se han utilizado en el tratamiento de COVID-19 (a 20 de abril de 2020)

Metilprednisolona

HCQ/CQ

Azitromicina

Antibioticos
betalactamicos

Acetilcisteina

Lopinavir/
ritonavir

Remdesivir

Faviparavir

Antiinflamatorio. Iniciar si infiltrados
pulmonares y PCR >5 mg/I

Resultados contradictorios. Mejor HCQ
que CQ. Dosis altas de CQ no aportan
beneficio y pueden aumentar los efectos
secundarios. Pendientes de resultados de
ensayos clinicos que avalen su uso.

Asociada a HCQ/CQ. Su asociacion con
HCQ ha mostrado beneficios respecto a
HCQ sola. Pendientes de resultados de
ensayos clinicos

Asociar a HCQ/CQ cuando se sospeche
infeccion bacteriana asociada al
COVID-19 y no esté indicada azitromicina.
No hay ensayos clinicos que hayan
demostrado su beneficio

Se ha utilizado, junto a otros farmacos, en
COVID-19. No hay ensayos clinicos

Se han utilizado en el tratamiento de
COVID-19. No aportaron beneficio
cuando se evalud en 199 pacientes
hospitalizados clasificados como graves

Resultados positivos frente a otros
coronavirus. Se ha utilizado en COVID-19,
ocasionando mejoria clinica en el 68 % de
los pacientes y menor tiempo en su logro.
Los resultados preliminares de un estudio
son esperanzadores

Inhibidor de la proteasa viral. Se ha
utilizado en COVID-19. No se han
realizado ensayos clinicos que avalen su
uso. No hay beneficio al compararlo con
uminofenovir en COVID-19

0,5 mg/kg/12 h durante 3 dias

Contraindicado
en: insuficiencia

1.e" dia: 400 mg/12 h renal intervalo

Resto: 200 mg/12 h QT alargado o
Duracion total: 5 dias tratamiento con
Se han utilizado variadas antiarritmicos

posologias Se ha aprobado su
uso durante

10 dias

Precaucion cuando
se estén tomando
otros farmacos que
alarguen el intervalo
QT

500 mg/24 h durante 3 dias

Durante 7 dias: amoxicilina/
clavulanico 875/175 mg/8 h o
amoxicilina 1 g/12 h

Como alternativa: levofloxacino
500 mg/12 h el 1. dia seguido
de 500 mg/24 h durante 4 dias

600 mg/8 h

400/100 mg/12 h durante
14 dias

Solo se permite su uso en el
contexto de ensayos clinicos

1. dia: 1600 mg/12 h
Resto: 600 mg/12h
Duracion total: 10 dias

CQ: cloroquina; HCQ: hidroxicloroquina; PCR: proteina C reactiva; (continda)



Tabla 2. Farmacos que se utilizan o se han utilizado en COVID-19 (a 20 de abril de 2020). Continuacion

Uminofenovir

Oseltamivir

Atazanavir

Tocilizumab

Sarilumab

Anakinra

Interferén

Heparina
de bajo peso
molecular

Antiviral de amplio espectro frente

a la gripe. No existen ensayos clinicos que

avalen su uso

Inhibe selectivamente las neuraminidasas
del virus de la gripe. Utilizado en
COVID-19 junto a otros farmacos. No hay
ensayos clinicos que avalen su uso

Ensayos clinicos han demostrado su
unién a multiples componentes del ARN
polimerasa del SARS-CoV-2. No hay
ensayos clinicos que avalen su uso

Inhibe la IL-6. Estaria indicado en
neumonias por COVID-19 con
insuficiencia respiratoria que precisan
oxigenoterapia, con saturaciones

por debajo de 93 %, elevacion de
parametros inflamatorios, como la IL-6, o
cuando aumenta el dimero D

Inhibe la IL-6. Se han iniciado ensayos
clinicos en SARS-CoV-2

Antagonista del receptor humano para
la IL-1. Se ha utilizado tras comprobar la
falta de eficacia de tocilizumab. Iniciados
estudios en COVID-19

B-1by a-2b. Actividad antiviral,
antiproliferativa e inmunomoduladora.
Estudios en desarrollo; pendientes de
resultados

Beneficios observados en COVID-19

IL: interleucing; i.v.: intravenoso; s.c.: subcutaneo.
Fuente: creada a partir de las referencias 5-10.

200 mg/8 h
Duracion: 10 dias

75 mg/12 h durante 5 dias

300 mg junto a 100 mg de
ritonavir/24 h

Si peso =75 kg: 600 mg/i.v. en
dosis Unica

Si peso <75 kg: 400 mg/i.v. en
dosis Unica

Si la respuesta es favorable,
valorar una 2.2 dosis alas 12 h

200 a 400 mg/i.v.
en dosis Unica

1.e dia: 100 mg/12 h; continuar
con 100 mg/24 h durante 5
dias. Administracion s.c. Al

6.° dia, decidir si suspender
tratamiento o reiniciar a

100 mg/12 h

B-1b: 250 mg/48 h s.c.
durante 14 dias

a-2b: en nebulizacion ¢/12 h
durante 5-7 dias

Leve: 100 000-200 000 U/kg
Grave: 200 000-400 000 U/kg

Valorar si dosis profilactica o
terapéutica

Alteraciones del
ritmo cardiaco

y hepaticas,
erupciones
cutaneas. Posibles
interacciones

Contraindicado si
existe neutropenia
o infecciones
graves asociadas

a-2b: 5 millones
de unidades
agregando 2 ml
de suero estéril,
dos veces al dia,
inhalado
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Se recomiendan las siguientes pautas'®':

Tratamiento sintomatico:

e Paracetamol: ante la presencia de fiebre o como
analgésico.

¢ Antiinflamatorios no esteroideos: no hay evidencias
que contraindiquen su UsO, pero parece Mas pru-
dente utilizar paracetamol cuando se precisen anti-
térmicos o analgésicos; deben tenerse siempre en
consideracion los riesgos digestivos, renales e hi-
pertensivos de los antiinflamatorios no esteroideos.

Revisar tratamientos previos:

* Suspender la medicacion que no sea esencial.

* No hay evidencias para retirar los inhibidores del
enzima de conversion de la angiotensina ni los an-
tagonistas de los receptores de la angiotensina Il.
Unicamente debe iniciarse tratamiento con estos
farmacos si existe una indicacion especifica (hiper-
tension arterial, insuficiencia cardiaca, etc.).

¢ Deben sustituirse los inhibidores del cotranspor-
tador sodio-glucosa en los pacientes diabéticos
con sintomas de COVID-19 y reintroducirlos tras
Su recuperacion.

* En caso de precisar inhaladores, deben usarse con
camara espaciadora.

¢ Debe mantenerse el tratamiento con corticoides
en pacientes con insuficiencia suprarrenal y valo-
rar la necesidad de aumento de dosis en casos de
estrés.

Inicio del tratamiento de COVID-19:

¢ No hay evidencias suficientes para recomendar
tratamientos con hidroxicloroquina o cloroquina
asociadas 0 no a azitromicina en pacientes con
COVID-19 leve-moderada que sean asistidos fuera
del ambito hospitalario.

e Tampoco hay evidencias suficientes para recomen-
dar tratamientos con corticoides en pacientes con
enfermedad leve-moderada que sean atendidos
fuera del ambito hospitalario; no esta claro el mo-

mento en que deben introducirse estos farmacos
para detener la tormenta de citocinas.

* Ante la sospecha de infeccion bacteriana asocia-
da, pueden utilizarse antibidticos betalactamicos
(amoxicilina-clavulanico 875/125 mg cada 8 horas
durante siete dias por via oral o amoxicilina 1 g cada
12 horas durante siete dias por via oral) o, como al-
ternativa, una quinolona (levofloxacino 500 mg cada
12 horas el primer dia seguido de 500 mg cada 24
horas otros cuatro dias).

Tromboprofilaxis:

e La trombosis es un factor fundamental en el agra-
vamiento de la neumonia de COVID-19, debido a
situaciones de hipercoagulabilidad?'®. Es impres-
cindible identificar el riesgo de trombosis e instau-
rar tratamiento anticoagulante cuando sea preciso.
LLas heparinas de bajo peso molecular (HBPM) han
mostrado utilidad en la prevencion de estos feno-
menos (tabla 3)'®"® y el uso de dosis profilacticas
estan indicadas en pacientes:

- Con un dimero D que supere dos veces su valor
normal.

- Encamados o con patologia previa que favorez-
ca la trombosis.

- Tratados con acenocumarol, warfarina o cual-
quier otro anticoagulante (retirar el tratamiento
y sustituirlo por HBPM).

LLas dosis recomendadas de heparina serian las espe-
cificadas en funcion de las caracteristicas del paciente
y su riesgo'®. Los expertos se inclinan, en pacientes
con COVID-19, por el empleo de enoxaparina®, ba-
sandose en los resultados del estudio MEDENOX?'.

Interacciones medicamentosas con farmacos
utilizados en el tratamiento de COVID-19:

LLa tabla 4 resume las principales interacciones entre
farmacos de uso relativamente frecuente y los utiliza-
dos en COVID-19%2,



Tabla 3. Tromboprofilaxis en pacientes con COVID-19 que permanecen en domicilio

Peso del paciente

<80 kg 80-100 kg >100 kg
. 40 mg 60 mg 40 mg
Pacientes en general s.c./24 h s.c./24 h s.c./12h
Paciente en insuficiencia renal 20 mg 20 mg 20 mg
(filtrado glomerular <30 ml/min) s.c./24 h s.c./24 h s.c./12h
Elevado riesgo de trombosis (preferible ingreso
hospitalario) | e

Enoxaparina - Infeccion grave + al menos 1 de los siguientes:
PCR >15 mg/dl, interleucina 6 >40 pg/dl, ferritina
>1000 pg/l, dimero D >0,15 mg/| o linfopenia
<800/mm3.

- Pacientes con dimero D 20,3 mg/I (=6 veces el limite
del valor normal)

Si filtrado glomerular <30 ml/min,
emplear 0,5 mg/kg/dia

Sospecha de TEP/TVP (cuando no ingreso

hospitalario) 1 mg/kg/12 h o 1,5 mg/kg/dia

Valorar profilaxis mecanica con medias de compresién, especialmente en pacientes con hemorragia activa o con
plaquetas <30000/mmé.

PCR: proteina C reactiva; s.c.: subcutaneo; TEP: tromboembolismo pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.
Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 4. Interacciones farmacos Covid19 (Lopi/Rito +/- HDQ)
https://www.hiv-druginteractions.org  https://www.covid19-druginteractions.org

. NO COADMINISTRAR A POTENCIAL INTERACCION . SEGURO

ANTIBIOTERAPIA

ANALGESICOS ANTIDIABETICOS

- Tramado/Petidina - GLICAZIDA ALARGA QT:
- Oxicodona - GLIPIZIDA - AZITROMICINA
- Morfina - REPAGLINDA - ERITROMICINA
- Fentanilo - LEVOFLOXACINO
(Reducir dosis) (Reducir dosis) - CIPROFLOX
(menos)
- MOXIFLOXACINO
ANTIARRITMICOS BRONCODILATADORES DISMINUIR DOSIS:
- CLINDAMICINA
- CLARITROMICINA
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1}, Manejo en atencion primaria

de la fase posterior al alta hospitalaria™

Seguimiento temprano tras el
alta hospitalaria*®

Se realizara un primer contacto telefénico con el pa-
ciente a las 24-48 horas del alta hospitalaria, con el
fin de valorar:

Valorar:

- El estado clinico global.

- La red de cuidadores.

- El estado animico.

Revisar:

- Comorbilidades.

- Nueva medicacion pautada.

- Medicacion previa mantenida.

- Medicacion previa retirada.

- Adherencia terapéutica.

- Necesidad de empleo de heparinas de bajo
peso molecular (la dosis y duracion de la anti-
coagulacion dependera del estado del pacien-
te, de las comorbilidades, de las alteraciones
analiticas y de la movilidad).

- Electrocardiogramas previos y hospitalarios (es-
pecial atencion al intervalo QT si ha estado en
tratamiento con cloroquina, hidroxicloroquina,
azitromizina, lopinavir/ritonavir).

- Analiticas realizadas al alta (especial atencion a
la coagulacion, la funcion renal y los enzimas
hepaticos).

- Ultimas radiografias.

- Situacion laboral: realizar partes de incapacidad
temporal, si precisa.

- Estado de contagiosidad, valorando la ultima
RT-PCR realizada.

- Normas de aislamiento, si procede, en funcion
de los valores de la RT-PCR.

Analizar el estado nutricional y realizar las reco-
mendaciones especificas si el ingreso ha sido largo
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0 ha precisado cuidados en la unidad de cuidados
intensivos.

e Valorar la incorporacion progresiva individualizada de
gjercicio fisico (aerdbico, resistencia, musculatura).

* Proporcionar teléfonos de contacto y pactar el se-
guimiento telefénico (proponer cada 24-48 horas,
segun evolucion).

e Valorar si es recomendable una visita en domicilio
0 en consultorio en los primeros dias tras el alta
hospitalaria, que se deberia repetir ante la sospe-
cha de empeoramiento tras alguna de las llamadas
telefonicas.

Check list telefonico propuesto para
las llamadas durante el seguimiento:

e Valoracion global (autopercepcion de salud).

¢ Disnea (ausencia, mejoria, reaparicion).

e Temperatura (termometrada, en grados centigrados).

* Tos.

¢ Dolor pleuritico.

* Expectoracion (tipo).

°  Hemoptisis.

* Nauseas, asco, vomitos, diarrea.

e Confusion o letargia.

* Peso.

e Astenia, anorexia, mialgias, debilidad.

e Calidad del suefio.

¢ Estado animico y cognitivo.

¢ Adherencia terapéutica.

e Efectos secundarios de los farmacos.

e Control de comorbilidades.

e Comprobacion de que recibe los cuidados
adecuados.

* Medidas de aislamiento e higiene apropiadas.

Se mantendra hasta que el estado del paciente sugie-
ra que puede finalizarse, quedando siempre abierto a
las demandas de atencion que necesite.



Si al alta el paciente aporta informe de realizacion de
una RT-PCR negativa, se procedera al alta laboral
cuando sus condiciones fisicas y animicas lo permitan.
No obstante, debera tenerse en cuenta la normativa
especifica en ese momento.

Si no trae informe de RT-PCR o esta ha sido positiva,
se realizara nueva RT-PCR (en muestra oro nasofarin-
gea) a los 14 dias del alta. Si es de nuevo positiva, se
debe realizar otra 14 dias después. Mientras los resul-
tados de la RT-PCR sigan siendo positivos, se debe
mantener un aislamiento estricto.

Se realizaran:

* Electrocardiograma de control a los siete dias tras
el alta a los pacientes en tratamiento previo con
cloroquina, hidroxicloroquina, azitromizina, lopinavir/
ritonavir (especial atencion al intervalo QT).

* Radiografia de térax de control a las 4-8 semanas
a los pacientes que sufrieron neumonia moderada
O grave.

e Analitica de control a los 15-30 dias tras el alta (que
incluya coagulacion, funcion renal y hepatica, bioqui-
mica e iones), individualizando segun el estado previo
del paciente (comorbilidades) y el estado al alta.

Seguimiento tardio del paciente:
control a los 3 y 6 meses®’

No se tiene aln perspectiva suficiente para conocer las
complicaciones a largo plazo de COVID-19. Por ello,
debe mantenerse una actitud de vigilancia periddica
hasta que se disponga de informacion al respecto.
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Se debe prestar especial atencion a la evolucion de la
funcion pulmonar y valorar la capacidad funcional que
comuniquen los pacientes, midiendo la saturacion y
realizando espirometrias y radiografias si se observara
algun déficit.

Igualmente, se debe estar atento a la posibilidad de en-
contrar trastornos depresivos o de ansiedad, asi como
insomnio, realizando cribados periddicos de estas éareas.

Tras la permanencia en una unidad de cuidados inten-
sivos, independientemente del motivo de ingreso, se
ha observado, en situaciones distintas al COVID-19,
la persistencia de ciertas secuelas cuya sintomato-
logia puede perdurar hasta un ano. Ademas, se de-
ben identificar las secuelas propias originadas por
COVID-19 que, en la actualidad, son desconocidas
tanto en su presentacion como en su duracion.

Por ultimo, deben realizarse valoraciones:

* Neuro cognitivas: afectacion de hasta el 80 % al
ano. Realizar cribado a los seis meses.

¢ De la esfera mental: cribado de depresion o ansie-
dad; problemas del suefio. Hacer cribado a los tres
meses.

¢ De la funciéon pulmonar: normalizacion en torno al
afo. Se debe solicitar una espirometria a los tres
meses.

* Neuromuscular: la astenia y las polineuropatias son
frecuentes. Se debe realizar cribado a los seis meses.

e Estudio cardioldgico: solicitar ecocardiograma a
los seis meses si la evolucion clinica es torpida.

Un resumen del manejo poshospitalario del paciente
con COVID-19 en atencién primaria puede observarse
en la figura 1.



Protocolo de actuacionen pacientes con COVID-19 asistidos en atencion primaria. Sociedad Espaiiola de Medicos de Atencion Primaria (SEMERGEN)

Figura 1. Manejo poshospitalario del paciente con COVID-19 en atencién primaria
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