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1. INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas emergentes
y reemergentes son desafios constantes
para la salud publica en todo el mundo.
Los casos recientes de neumonia de causa
desconocida en Wuhan, China, han lle-
vado al descubrimiento de un nuevo tipo
de Coronavirus (2019-nCoV), que son
virus de Acido Ribonucleico (RNA) en-
vueltos, de forma comun encontrados en
humanos, otros mamiferos y aves, ca-
paces de causar enfermedades respirato-
rias, entéricas, hepaticas y neurologicas'.

La amenaza a la salud de la infeccion
por Coronavirus 2 asociado al SRAS
(SARS-CoV-2) y la enfermedad que pro-
duce el mismo llamada Enfermedad por
Coronavirus (COVID-19) ya esta estable-
cida con sus tasas de infeccion y morta-
lidad de manera considerable mas altas si
se lo compara con otros virus respirato-
rios adquiridos en la comunidad?.

En tal sentido es necesario dar una res-
puesta por parte de la Unidad Técnica de
Hematologia en relacion a esta pandemia
con el animo de aportar al manejo inte-
gral de estos pacientes, homogeneizar cri-
terios clinicos, lidiar de mejor manera con
la incertidumbre en el diagndstico y trata-
miento de COVID-19.

El SARS CoV-2 y su enfermedad
COVID-19, en la mayoria de pacientes
tiene una presentacion con sintomas
leves. Sin embargo, en el 5% de los casos
diagnosticados requeriran de una Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI)}, ya que
presentan Sindrome de Dificultad Respi-
ratoria Aguda (SDRA), shock séptico, In-
suficiencia Multiorganica y coagulopatia
hemorragica, asi como trombotica, inclu-
yendo Coagulacion Intravascular Dise-
minada (CID), alcanzado en las salas de
UCI una tasa mortalidad por COVID-19
entre el 22% al 62% en algunas series*.
Adicional, se ha observado que el grupo
de pacientes con mala evolucion pre-
sentan un estado hiperinflamatorio, ase-
mejandose al cuadro clinico descrito de
una linfohistiocitosis hemofagocitica se-
cundaria, que en este caso seria desenca-
denada por SARS CoV-25.

Un grupo de Hematdlogos de diferentes
hospitales de la ciudad de Quito: Especia-
lidades Carlos Andrade Marin-Instituto

Ecuatoriano de Seguridad Social (HE-
CAM-IESS), Metropolitano; y, hospitales
de la ciudad de Guayaquil: Teodoro Mal-
donado Carbo-IESS, Hospital Luis Ver-
nazay Clinica Gilbert, basados en la evi-
dencia cientifica disponible y experticia
profesional, elaboraron éste protocolo
con las recomendaciones segun los dife-
rentes escenarios y complicaciones hema-
tologicas.

Palabras clave: Infecciones por Corona-
virus; Neumonia; Virus del SARS CoV2;
COVID-19; tromboprofilaxis, anticoagu-
lacion, plasma convaleciente.

1. INTRODUCTION

Emerging and reemerging infectious di-
seases are constant challenges to public
health worldwide. Recent cases of pneu-
monia of unknown cause in Wubhan,
China have led to the discovery of a new
type of Coronavirus (2019-nCoV), which
are enveloped ribonucleic acid (RNA) vi-
ruses, commonly found in humans, other
mammals, and birds, capable of cause
respiratory, enteric, liver and neurological
diseases'.

The health threat of SARS-associated co-
ronavirus 2 (SARS-CoV-2) and the di-
sease that produces it called COVID-19
has already been established with its con-
siderably higher infection and mortality
rates compared to other respiratory vi-
ruses acquired in the community?.

In this sense, it is necessary to give a res-
ponse from the Hematology Technical
Unit in relation to this pandemic in order
to contribute to the comprehensive ma-
nagement of these patients, homogenize
clinical criteria, better deal with uncer-
tainty in the diagnosis and treatment of
COVID-19.

SARS CoV-2 and its disease COVID-19,
in the majority of patients have a presen-
tation with mild symptoms. However, in
5% of diagnosed cases they will require
an Intensive Care Unit (ICU)?, since they
present Acute Respiratory Distress Syn-
drome (ARDS), septic shock, Multiple
Organ Failure and hemorrhagic coagu-
lopathy, as well as thrombotic, including
Coagulation Disseminated Intravascular
(DIC), achieved in the ICU wards a mor-
tality rate for COVID-19 between 22%

and 62% in some series*. Additionally,
it has been observed that the group of
patients with poor evolution present a
hyperinflammatory state, resembling the
clinical picture of secondary hemopha-
gocytic lymphohistiocytosis, which in
this case would be triggered by SARS
CoV-25.

The group of Hematologists from the
hospitals of the city of Quito: Specialties
Carlos Andrade Marin HECAM-IESS,
Metropolitano; and, hospitals in the city
of Guayaquil: Teodoro Maldonado Car-
bo-IESS, Luis Vernaza Hospital and Gil-
bert Clinic, based on the available scien-
tific evidence and professional expertise,
prepared this protocol with the recom-
mendations according to the different he-
matological scenarios and complications.

Keywords:  Coronavirus  infections;
Pneumonia; SARS CoV2 virus; COVID-
19; thromboprophylaxis; anticoagulation;
convalescent plasma.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo General

Dar una respuesta desde el punto de vista
hematoldgico y articular la misma con
los protocolos de manejo institucional y
de las principales especialidades como:
Emergencia, Cuidados Intensivos, Medi-
cina Interna y Banco de Sangre del Hos-
pital de Especialidades Carlos Andrade
Marin.

2.2 Objetivos Especificos
e Dar pautas a los médicos de las uni-
dades técnicas involucradas acerca
del manejo de la coagulopatia aso-
ciada a la infeccion por COVID-19.

e Sugerir pautas de sospecha y manejo
en la hiperinflamacion del Sindrome
Hemofagocitico (Linfohistiocitosis
hemofagocitica) secundario a SARS
CoV-2.

e Articular en el manejo integral de
Terapia Intensiva, el uso del plasma
convaleciente.

3. ALCANCE

Este documento es un Protocolo clinico
terapéutico, aplicado por los hemato-
logos, personal de Terapia Intensiva, Me-
dicina Interna y Banco de Sangre como
respuesta a diferentes escenarios y com-
plicaciones hematologicas en COVID-19
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a todos los pacientes COVID-19 [Clasi-
ficacion internacional de enfermedades
10° edicion (CIE-10): Coronavirus como
causa de Enfermedades Clasificadas en
otros Capitulos [B97.2)] del Hospital de
Especialidades Carlos Andrade Marin.

4. MARCO TEORICO

En el paciente COVID-19 con desen-
laces severos, existe una relacion di-
recta entre infeccion/inflamacion/coa-
gulopatia, por lo que tomando como
base esto, se ha propuesto un acerca-
miento diagnodstico y terapéutico bajo
3 objetivos:

1. Identificar un posible estado hiper-
coagulable y administrar anticoagu-
lacion total; todo esto hecho de forma
temprana, asumiendo que de esta
manera se podria evitar a algunos pa-
cientes la progresion del cuadro hacia
SDRA severo y muerte.

2. Identificar el estado proinflamatorio y
administrar inmunomoduladores

3. Tratar la replicacion viral con la ad-
ministracion de plasma convaleciente.

Las recomendaciones estan dirigidas a
pacientes con indicaciones de hospita-
lizacion y que se detallan a continua-
cion en las actividades de este protocolo
médico.

4.1 Prevencion de trombosis

y manejo de coagulopatia en
pacientes con COVID-19

Se asume que todos los pacientes en-
fermos con SARS COV 2 tienen un
riesgo trombdtico mas elevado (Triada
de Virchow), en especial los pacientes
con enfermedad severa y aquellos in-
gresados en UCI.

Por esta razon, la aplicacion activa de
anticoagulacion para algunos pacientes
con COVID-19 severo ha sido reco-
mendada por un consenso de expertos
en China®y se lo esta utilizando por dis-
tintos centros en el mundo, a pesar de
que su eficacia aun no ha sido validada.

Para la toma de decisiones a la hora de
indicar dosis de farmacos anticoagu-
lantes hemos decidido considerar como
marcador al dimero D para los pacientes
no ingresados en UCI y para los pa-
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cientes con estancia en UCI ademas de
este marcador se realizara el calculo de
“Sepsis Induced Coagulopathy Score”
(SIC score)’.

4.1.1 Prevencion de trombosis
de pacientes con COVID-19

Recomendaciones generales al ingreso del
paciente

e Cualquier anticoagulante oral al
ingreso debe ser descontinuado y
pasar a Heparina de Bajo Peso mo-
lecular (HBPM) o heparina sodica.

e Se recomienda antes de iniciar anti-
coagulacion en estos pacientes tener
en cuenta la funcion renal y valora-
cion adecuada de su riesgo hemorra-
gico.

e [a tromboprofilaxis farmacologica
debera iniciarse sin demora después
de su ingreso.

e Todo paciente hospitalizado se
debera realizar medicion de dimero
D, TP, TTP, Fibrinogeno'®.

e Todos los pacientes hospitalizados
deberan iniciar tromboprofilaxis con
heparinas®, independientemente de
si estan o no ambulatorios.

e [a tromboprofilaxis no farmaco-
logica debera considerarse en pa-
cientes con plaquetas menores de 25
000/mm* o evidencia de sangrado
clinicamente relevante.

Tabla 1. Dosis trombo profilicticas de
heparinas (Via SC)°:

Peso <80 Kg Enoxaparina 40 mg

(SC)/QD

Peso > o igual a
80 Kg

Enoxaparina 60 mg
(SC)YQD

Peso> o igual a Enoxaparina 40 mg

100 Kg (SC)/BID

Si falla renal Enoxaparina 20 mg /QD
(Cler <30 ml/

min)

Pacientes con Heparina Sodica 5 000

Cler <30 ml/min UL, TID o 7 500 UL, BID

Fuente. Medscape. Lovenox (enoxaparin)
dosing, indications, interactions, adverse
effects, and more. 2020 Jul 19. Elaborado
por. Autores.

Elaborado por. Autores.

4.1.2 Pacientes con alto riesgo
de trombosis™

Recomendamos el inicio de enoxaparina
a dosis intermedias, administrar HBPM
subcutanea (SC) a 1 mg/Kg/dia; si falla
renal, Clearance de Creatinina (Clcr) <30
ml/min, 40 mg (SC) cada dia (QD).

e Pacientes con dimero D > de 3 000
ng/ml.

e Paciente con criterios de ingreso a
UCI, inestables atn piso indepen-
dientemente del valor del dimero D.

e Para inicio de heparinas no debera
presentarse contraindicaciones para
inicio de la misma (plaquetas me-
nores de 30 000/mm? o evidencia de
sangrado clinicamente relevante).

4.1.3 Paciente ingresado a UCI
Recomendamos el inicio de enoxaparina
a dosis intermedias, administrar HBPM
(SC) a 1 mg/Kg/dia; si falla renal, Cler <
30 ml/min, 30 mg (SC-QD)

e Todo paciente en UCI debera ini-
ciar tromboprofilaxis con heparinas a
dosis intermedias.

e En el paciente en UCI sugerimos la
combinacion de tromboprofilaxis far-
macologica y tromboprofilaxis meca-
nica.

e [a tromboprofilaxis mecanica sola,
debera considerarse en pacientes con
plaquetas menores de 25 000/mm* o
evidencia de sangrado clinicamente
relevante.

4.1.4 Indicacion de
anticoagulacion.

Debera iniciar enoxaparina a dosis an-
ticoagulantes (Tabla 3) a todo paciente
con hipotension y deterioro subito de
oxigenacion y con signos de disfuncion
de ventriculo derecho sin otra explica-
cion en el que se piensa sobreinfeccion
o si el paciente tenia ya una sobreinfec-
cion previa, la procalcitonina esté dismi-
nuyendo o sea negativa.

e Posterior a inicio de anticoagulacion
debera calcularse Sepsis-Induced
Coagulopathy (SIC) Score (Tabla 2)
y CID Score Sociedad Internacional
de Trombosis y Hemostasia (ISTH)
(Tabla 4).

e Si SIC Score es > o igual a 4, CID
Score es mayor o igual a 5 o el
dimero D es mayor de 3 000 ng/l o la
troponina y ProBNP estan elevados,
podria sugerir mayor riesgo de Trom-

LAETICAEN LA INVESTIGACON MEDICA
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bosis Venosa Profunda/Tromboem- 4.1.5 Pacientes al alta 4.1.6 Pacientes embarazadas y
bolia Pulmonar (TVP/TEP) y deberd  #xyalorar ¢ individualizar indicacion puerperio™

considerarse continuar con anticoa- , . . . , ]
gulacion'® segun persistencia de alto riesgo trombo-  pacientes embarazadas son un grupo de
' tico al alta.

1 . . riesgo aumentado de Enfermedad Trom-
* Esto ultimo punto se sugiere en vista

de las dificultades para realizar una ® Juzgar indicar Enoxaparina 40 mg boembslica Venosa (ETEV), si a esto se
angiotomografia pulmonar para con- (SC-QD) durante 14 dias. suma infeccion por COVID-19 debera
firmar la presuncion de tromboem- e Fomentar deambulacion dentro de eXistir una valoracion adecuada en el emba-

bolia pulmonar. (Se debera tratar de
realizar angiotac o ultrasonido de
miembros inferiores o ecocardio-
grama en la manera de lo posible).

domicilio. razo y en el puerperio.

Tabla 4. Valoracion de paciente en estado de Gestacién'’.

SARS-CoV-2 Asintomatica Moderada Ingreso hospitalario
leve en domicilio (encamamiento)
Positivo HBPM a dosis HBPM a dosis HPBM a dosis
Tabla 2. SIC Score!'. profilacticas por  profilacticas por dos profilacticas. En domicilio
- dos semanas semanas y hasta siete  tras el alta continuar con
Parametro 0 Puntos 1'Punto 2 Puntos dias tras resolucién profilaxis durante un
INR <=12 >12 > 1.4 del cuadro mes. Valorar en el tercer
trimestre prolongar hasta
Plaquetas/ >/=150 <150 <100 el parto y seis semanas
mm3 000 000 000 postparto
Total SOFA * 0 1 >/=2 SARS-CoV 2 Actitud
*Total SOFA es la suma de 4 items (SOFA En inv.estigaci(')n por Clinica  Si esta pendie':r}te' gl resultado, se puede esperar, salvo ingreso en cuyo
respiratorio, SOFA cardiovascular, SOFA sugestiva caso se deberd iniciar HBPM
hepitico, SOFA renal). . . Sospechoso por contacto con  Hacer un Test de SARS-CoV 2 y actuar segun resultado. Aparte reevaluar
Fuente. Iba T, et al. Diagnosis and positivo, pero sin sintomas ~ para 48-72 horas, por si aparecen sintomas.
management of sepsis-induced coagulopathy i . . .
and disseminated intravascular coagulation. Inf01trr.1.al.r sobre sintomas y dar recomendaciones de aislamiento el
J Thromb Haemost. 2019 Nov 13. Elaborado domicilio.
por. Autores. Indicar a la paciente que, en caso de aparicion de sintomas, contacte con
su ginecologo.
Negativo Hidratacion adecuada y promover la movilizacion.
Tabla 3. Dosis anticoagulantes de heparinas'> '3, Evaluar factores de riesgo de trombosis en el embarazo

Fuente. Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia. Recomendaciones de tromboprofilaxis y

Anticoagulantes  Dosis tratamiento antitrombético en pacientes con COVID-19, Actualizadas 29/04/2020. Elaborado por.

Enoxaparina: Paciente de 50 kg o Autores.

menos: 1,5 mg/kg peso de

enoxaparina cada 24 hrs. Tabla 5. Valoracion de paciente en puerperio’.

Paciente de 50 kg o mas: 1 SARS-CoV-2 Asintomatica leve en domicilio = Moderada Ingreso hospitalario
mg/kg de peso cada 12 hrs. (encamamiento)
Si falla renal (Cler < 30 ml/ Positivo Si no hay otro fagtor de riesgo HBPM a dosis HPBM a dosis
S - dejar HBPM dosis profilacticas profilacticas por dos  profilacticas por 6
min): enoxaparina 1 mg/kg or dos semanas. Aparte si ha; semanas y hasta 7 semanas
de peso QD P - AP nay y .
p . . .
mas factores de riesgo asociados  dias tras resolucion
. . . prolongar la HBPM a dosis del cuadro e inicio de
Heparina Sédica: Pac1en_tes con C'CT <30, s¢ profilacticas hasta 6 semanas. la movilizacion
recomienda heparina sodica
5000 UT'IV, seguido de 10 )
000 — 20 000 UL TID (SC) SARS-CoV 2 Actitud
con la meta de alcanzar un En investigacion ~ Si est pendiente el resultado, se puede esperar, salvo ingreso en cuyo caso se debera
aPTT 1,5 a 2,1 el valor basal. por clinica iniciar HBPM
sugestiva
qupba de heparina sodica: Sospechoso por  Hacer un Test de SARS-CoV 2 y actuar segtin resultado. Aparte reevaluar para 48-72
Iniciar con 5000 U en contacto con horas, por si aparecen sintomas.
inyeccion intravenosa iti
co}ll‘ltinuar con 20 000 ay I:&SISE;‘;% nI: ;;0 Informar sobre sintomas y dar recomendaciones de aislamiento el domicilio.
40000 U cada 24 horas Indicar a la paciente que, en caso de aparicion de sintomas, contacte con su ginecélogo.

disueltas en 1 000 ml de
solucién de cloruro de sodio
al 0,9% (o cualquier otra Negativo Evaluar los factores de riesgo de trombosis en el puerperio:

solucion compatible). . ) ) B o
si< 2 factores de riesgo: hidratacion y movilizacion precoz

si > dos factores de riesgo: HBPM a dosis profilacticas por dos semanas

Fuente: Medscape. Drugs & Diseases: Lovenox

(enoxaparin) dosing, indications, interactions, Fuente. Sociedad Espaiiola de Trombosis y Hemostasia. Recomendaciones tromboprofilaxis y
adverse effects, and more. [cited 2020 Jul 19]. tratamiento antitrombotico pacientes COVID-19. 2020 04 29. Elaborado por. Autores.
Elaborado por. Autores. Elaborado por. Autores.
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4.2 Manejo del sangrado
secundario a coagulopatia en
pacientes con COVID-19.

Se debe recordar que los tiempos de
coagulacion alterados no ameritan co-
rreccion con soporte transfusional a
menos que exista evidencia de san-
grado activo'®. El sangrado es raro en
el contexto de COVID-19. Si se desa-
rrolla un sangrado, se pueden seguir
principios similares a la coagulopatia
séptica segun las pautas del ISTH en
lo relacionado con respecto al apoyo
con Plasmas Frescos Congelados
(PFC) o crioprecipitados'.

4.2.1 Si se presenta
sangrado mayor, transfusion

terapéutica
e Si TP/INR> 1,5 o APTT es 1,5
veces mayor del valor normal, in-
dicar transfusion PFC 15-25 mg/
Kg.

e Si fibrindgeno <1,5 g/I, indicar
transfusion de crioprecipitados
(1 concentrado por cada 10 Kg de
peso).

e Si las plaquetas son <50 000/
mm’, indicar transfusion de pla-
quetas (1 concentrado por cada 10
Kg de peso).

e Si esta seguro que el paciente no
tiene CID (Tabla 3) administrar 1
gr de acido tranexamico IV. (solo
en sangrados severos de dificil
control o de sitio critico).

e El factor VIIA (rVIIA) y concen-
trado protrombinico no esta reco-
mendado en pacientes que cursan
con COVID-19™.

***E] soporte transfusional con PFC,
crioprecipitados, plaquetas debe con-
siderarse si existen las mismas altera-
ciones analiticas y seran sometidos a
procedimientos invasivos.

4.2.2 Transfusion profilactica

(Pacientes sin sangrado)

e Considerar transfusion de pla-
quetas si el paciente tiene pla-
quetas < 20 000/mm?® y presenta
reaccion purpurica-petequial en el
examen fisico.

e En el paciente ingresado en UCI
que cumple criterios de CID de la
ISTH (Tabla 4) y tiene un nivel
de fibrinégeno <150 juzgar so-
porte transfusional de criopreci-
pitados®.

Tabla 6. Score de CID** de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH)'.

Parametro 0 Puntos 1 Punto 2 Puntos

Dimero-D (pg/ml) Normal Aumento moderado  Severo aumento (> 10 veces del limite
(1 - 10 veces mas superior normal)
alto del limite
superior normal)

Plaquetas/mm3 >100 000 50 000 a 10 000 <50 000

Fibrindgeno >100 <100 -

Alargamiento TP <3 3-Jun >6

(segundos)

**Diagnéstico de CID con una puntuacién igual o mayor de 5
Fuente: Taylor FB; Toh CH, Hoots WK, Wada H, Levi M. Towards definition, clinical and
laboratory criteria, and a scoring system for disseminated intravascular coagulation. cited 2020

Apr 2. Elaborado por. Autores.

Tang et al.,, en su estudio mencionan
que el 71% de los pacientes criticos
con COVID-19 que no sobrevivieron
tenian CID utilizando la puntuacion
CID (ISTH), en comparacion con solo el

0,6% de sobrevivientes'”.

5. INVOLUCRADOS

Con lo anotado se podria generar recomen-
daciones para la identificacion y tratamiento
inmunomodulador con corticoides, IgG en-
dovenosa, para un grupo de pacientes con
COVID-19, portadores de hiperinflama-
cion'® que se asocia con desenlaces severos
(SDRA /terapia intensiva/muerte).

Tabla 7. Personal de salud que se encuentra involucrado en la aplicacion del protocolo.

Cargo

Responsabilidad / Autoridad / Funciones

Jefe de la Unidad Técnica de
Hematologia

Garantizar el protocolo del manejo hematologico del paciente con
infeccion por COVID-19.

Ejecutar protocolo institucional de uso de Plasma convaleciente en

Hematologos del HCAM Ejecucion del protocolo.
Unidad Técnica de Banco de

sangre paciente infectados por COVID
Unidad Técnica de Cuidados Ejecucion del protocolo.
Intensivos

Unidad Técnica de Medicina
Interna

Ejecucion del protocolo.

Fuente. Base de datos de la investigacién. Elaborado por. Autores.

6. ACTIVIDADES

Propuesta de tratamiento de hiperin-
flamacion secundario a SARS CoV-2
desde el punto de vista de Hematologia.

Considerando que los resultados de en-
sayos clinicos controlados relacionados
con inmunomodulacion no estaran disponi-
bles durante meses, y basado en las reco-
mendaciones actuales de expertos, no hay
justificacion basada en la evidencia dispo-
nible y en la ética profesional para negar de
formar categoérica el uso de inmunomodu-
ladores en una enfermedad con un franco
estado inflamatorio y mas atn frente a la
posibilidad de presentarse en algunos casos
una asociacion con sindrome hemofagoci-
tico secundario a SARS-CoV2.

6.1 Dosis Corticoides'*?

e Scglin la declaracion del consenso de
expertos Chinos, los siguientes prin-
cipios basicos

Si peso corporal <80 kg:

e En el primer dia, metilprednisolona
20 mg, 2 veces/dia.

e En el segundo dia, si la temperatura
corporal es <38°C,

e Metilprednisolona 20 mg/hora, 2
veces/dia

e Mantener 6 dias.

e Durante cualquier dia en que la tem-
peratura corporal sea >38°C, la dosis
de ese dia puede aumentarse a 40 mg,
2 veces/dia.

LAETICAEN LA INVESTIGACON MEDICA



Orquera A, Velasco PM, Granja MA, Heredia MR, Lujan MF, Guerra MM, Péez JI, Salazar GP, Sdnchez EB, Soria JE, Vasconez PR

Si peso corporal >80 kg:

e En el primer dia, metilprednisolona
40 mg/hora, 2 veces/dia

e En el segundo dia, si la temperatura
corporal es 38°C metilprednisolona
40 mg/hora, 2 veces/dia

e Mantener 6 dias

e Durante cualquier dia en que la tem-
peratura corporal sea >38°C, la dosis
de ese dia puede aumentarse a 60-80
mg/hora, 2 veces/dia

6.2 Dosis de Inmunoglobulina®'
e 25 mg/dia por 5 dias

6.3 Indicacion de Plasma
Convaleciente

El plasma convaleciente y su efecto neu-
tralizante del virus, en el contexto de
una herramienta con mucha experiencia
ganada a lo largo del tiempo en otras en-
fermedades emergentes; intervencion que
se encontraria cascada arriba del precepto
infeccion / inflamacion / SDRA / trom-
bosis / muerte, lo convierten quizas en
unas de las alternativas de mayor validez
entre las escasas opciones terapéuticas
que se dispone para COVID-19%,

El médico a cargo de la atencion directa
del paciente es quien llenara el formulario
para la solicitud de plasma convaleciente
al Banco de Sangre, en este sentido debe
Interconsultar a la Unidad Técnica de He-
matologia para la indicacion del mismo.

Se indicara en:

e Paciente mayores de 18 afios

e Diagnostico de COVID-19 por Pro-
teina C Reactiva (PCR) o con alta
probabilidad por Tomografia Axial
Computarizada (TAC) de torax

e Con criterios de neumonia severa
por SARS CoV2

e Se debera firmar un Consentimiento
Informado por parte del familiar res-
ponsable

e Mujeres embarazadas previa dis-
cusion con comité de ética asisten-
cial para su uso se podra indicar el
mismo.

La administracion del plasma debera res-
petar la compatibilidad ABO, debera ser
de entre 200 y 400 ml de plasma y en caso
de riesgo de sobrecarga se debera poner
la dosis mas baja. La infusion intravenosa
sera lenta a un ritmo de 200 ml/h?%,

Como en todas las transfusiones el per-
sonal de enfermeria deberd mantener un
registro de toma de signos vitales antes,
durante y después de la transfusion y
llenar el registro del Banco de Sangre y
reportar los efectos adversos.

6.3.1 Recomendaciones
para todos los pacientes
previo a la infusion de plasma

convaleciente
e Solicitar laboratorio COVID In-
greso: Biometria Hematica (BH), Bi-
lirrubinas, Aspartato  Aminotrans-
ferasa (AST), Alanina Aminotrans-
ferasa (ALT), Fosfatasa Alcalina
(FA), Gamma Glutamil Transpepti-
dasa (GGT), Lactato Deshidrogenasa
(LDH), Creatinina, Nitrogeno Uréico
en Sangre (BUN), Electrolitos, glu-
cosa, calcio, Tiempo de Trombo-
plastina Parcial (TTP), Tiempo de
Protrombina (TP), Dimero D, Fibri-
nogeno, Interleucina-6 (IL-6), Ferri-
tina, PCR, Triglicéridos, Procalcito-
nina, Troponina, Creatina-fosfocinasa
(CPK), fracciéon N-terminal del pro-
péptido natriurético de tipo B (NT-
ProBNP), Virus de la Inmunodefi-
ciencia Humana (HIV), Hepatitis B, C.

@ Rx de Torax/TAC de térax

e Anotar el estatus de oxigenacion
previo a la infusion.

e Calculo de escalas adicionales al in-
greso, SIC Score (Tabla 2) y CID
ISTH Score (Tabla 6).

e Enviar solicitud a Banco de Sangre
(Tubo tapa lila) y realizar interconsulta
a hematologia (para asegurar trazabi-
lidad y registro de efectos adversos)

e Cumplidas las 72 horas de recibido
plasma solicitar laboratorio COVID
R (respuesta) BH, AST, LDH, Creati-
nina, TTP, TP, Dimero D, Fibrindgeno,
IL-6, Ferritina, PCR, Triglicéridos,
Procalcitonina, NT-pro-BNP.

e Con resultados de examenes se reeva-
luard a pacientes:

o Si el paciente presenta mejora en para-
metros ventilatorios/mejoria clinica, se
mantiene en observacion

o Si ¢l paciente presenta deterioro de pa-
rametros ventilatorios/empeoramiento
clinico con aumento de marcadores in-
flamatorios, descartandose sobreinfec-
cion o TEP (ver punto 4.1.4) se puede
considerar reinfusion de plasma con-
valeciente.

o Si ¢l paciente presenta deterioro de pa-
rametros ventilatorios/empeoramiento
clinico con disminucion de marca-

dores inflamatorios, se descarta sob-
reinfeccion o TEP (ver punto 4.1.4) se
puede considerar reinfusion de dosis
de plasma convaleciente +/- inmu-
nomodulacion con inmunoglobulina
humana endovenosa?'.

6.3.2 Seguimiento posterior

a la infusion de plasma
convaleciente

Es fundamental llevar un registro de los re-
sultados obtenidos con los pacientes que
reciban este tratamiento para su analisis
y posterior toma de decisiones de trata-
miento.

Se registraran las siguientes caracteristicas
clinicas del paciente en las notas de los ser-
vicios de areas criticas COVID 19 y Hema-
tologia:

e Edad.

e Fecha de inicio de sintomas.
e Fecha de inicio de ingreso.
e Comorbilidades.

e Tratamientos recibidos previamente
para Covid-19:

e Constantes vitales: Tension arterial,
frecuencia cardiaca, frecuencia respi-
ratoria, temperatura.

e Parametros basales: Presion de Oxi-
geno Arterial/Concentracion de Oxi-
geno Inspirado (PaO2/ Fi02), niimero
de linfocitos, PCR, IL6, procalcitoina,
dimero D.

e Informe de TAC de térax si fuese po-
sible con el porcentaje de compromiso
del parénquima pulmonar.

Transcurridas 72 horas después de la infu-
sion de plasma convaleciente se registraran
en la evolucion de la Historia Clinica los si-
guientes resultados:

e Constantes vitales: Tension arterial,
frecuencia cardiaca, frecuencia respi-
ratoria, temperatura.

e Pa02/ FiO2, nimero de linfocitos,
PCR, IL 6, AST, LDH, creatinina, fe-
rritina, procalcitonina, dimero D, fibri-
noégeno, TP, TTP.

e Si las condiciones lo permiten, TAC
de torax 7 a 10 dias después de la in-
fusion.

En el caso de sospecha de TEV/TEP.

e Sc debera registrar resultado de
dimero D previo y de ser posible cal-
culo de escalas propuestas (CID y SIC
score).
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e Con el objeto de documentar la TEV/
TEP y siempre que la estabilidad hemo-
dinamica/ respiratoria del paciente lo per-
mita se debera tratar de realizar una an-
giotomografia pulmonar, ultrasonido de
miembros inferiores, ecocardiograma.

Complicaciones y/o
Desviaciones del protocolo
Puede existir desviacion del protocolo
debido a la individualizacion de trata-
miento del paciente asociadas a compli-
caciones como parte de la evolucioén na-
tural de la enfermedad.

COMPLICACIONES

Tromboprofilaxis y anticoagulacion

Sangrados clinicamente relevantes, ma-
yores y de sitio critico (Clasificacion de
la ISTH).

Trombocitopenia asociada a heparina.
Plasma convaleciente
Reacciones transfusionales

Las reacciones transfusionales mas co-
munes asociadas a la infusion de plasma
son:

* Rash alérgico
* Fiebre

* Injuria Pulmonar Aguda Asociada
a Transfusion/Transfusion Related
Acute Lung Injury (TRALI).

» Sobrecarga Circulatoria Asociada a
Transfusion/Transfusion Associated
Circulatory Overload (TACO).

En caso de presentarse, se suspendera el
tratamiento y se aplicara un protocolo de
manejo de reacciones transfusionales.

ALTERNATIVAS
TERAPEUTICAS

Dado que COVID-19 es una enfermedad
emergente, no existe hasta el momento al-
ternativas terapéuticas a las anotadas en
este protocolo, cuya efectividad sea vali-
dada en ensayos clinicos controlados.

ABREVIATURAS
2019-n-Cov: Nuevo Coronavirus; RNA:
Acido Ribonucleico;, SARS CoV2:

Severe Acute Respiratory Syndrome co-
ronavirus 2; COVID 19: Coronavirus
Disease 19; UCI: Unidad de Cuidados
Intensivos; SDRA: Sindrome de Difi-
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cultad Respiratoria del Adulto; CID:
Coagulacion Intravascular Diseminada;
HECAM - IESS: Hospital Carlos An-
drade Marin-Instituto Ecuatoriano de
la Seguridad Social; CIE 10: Clasifi-
cacion Internacional de Enfermedades
10° edicion; B97.2: Coronavirus como
causa de Enfermedades Clasificadas en
otros Capitulos; UTI: Unidad de Terapia
Intensiva; SIC: Sepsis Induced Coa-
gulopathy; HBPM: Heparina de Bajo
Peso Molecular; TP: Tiempo de Trom-
bina; SC: Subcutaneo; CICr: Clearance
de Creatinina; QD: cada dia; BID: dos
veces al dia; TID: tres veces al dia; mg:
miligramos; hg: kilogramos; TVP/TEP:
Trombosis Venosa Profunda/Tromboem-
bolia Pulmonar; INR: Ratio Interna-
cional Normalizado; SOFA: Sequential
Organ Failure Assessment; hrs: horas;
mi. Mililitro; min: minuto; UI: Unidades
Internacionales; IV: Intravenoso; aTTP:
Tiempo Parcial de Tromboplastina acti-
vado; ETEV: Enfermedad Tromboem-
bolica Venosa; PFC: Plasma Fresco
Congelado; ISTH: International Society
on Thrombosis and Haemostasis; SIC:
Sepsis Induced Coagulopathy; C: grado
Celsius; PCR: Proteina C Reactiva;
TAC: Tomografia Axial Computarizada;
AST: Aspartato Aminotransferasa; ALT:
Alanina Aminotransferasa; FA: Fosfa-
tasa Alcalina; GGT: Gamma Glutamil
Transpeptidasa; LDH: Lactato Deshi-
drogenasa; BUN: Nitrégeno Ureico en
sangre; TTP: Tiempo de Tromboplastina
Parcial, TP: Tiempo de Protrombina;
Interleucina-6; CPK: Creatina-fosfoci-
nasa; TEP: Tromboembolia Pulmonar;
mmol/L: milimoles por litro; IL-6: Inter-
leuquina 6; NT-ProBNP: Fraccion N-ter-
minal del propéptido natriurético de tipo
B; HIV: Virus de la Inmunodeficiencia
Humana; BH: Biometria Hematica;
PAFI: indice de Presion/Fraccion Inspi-
rada de Oxigeno.
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7. ANEXO
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Figura 1. Diagrama de Flujo de manejo areas criticas COVID-19 y plasma convaleciente.
Fuente. Protocolo de manejo areas criticas COVID-19 y plasma convaleciente. Elaborado por. Autores.
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CAM B egOS Respuesta a diferentes escenarios y complicaciones hematoldgicas en COVID-19.

SOSPECHA CLINICA DE TEP

|

» Hipotension sibita sin otra explicacién
* Deterioro sibito de oxigenacion sin otra explicacién
» Signos de Disfuncién de ventriculo derecho sin otra explicacién

U U

INICIAR ACO ENOXAPARINA IMG/KG BID y Realizar AngioTAC/US de miembros
5i CICr < 30 1MG/KG mg SC enoxaparina QD inferiores y eco cardiograma (si fuera posible)

]

Evaluar mayor probabilidad de TEP
CID > o igual a 5 (Score ISTH)
SIC Score > o igual a 4
DD > 3000
Pro BNP y troponina elevados

!

CONSIDERAR CONTINUAR ACO POR
SOSPECHA DE TEP

Figura 2. Algoritmo de Sospecha de TEP.
Fuente. Unidad Técnica de Hematologia del HECAM. Elaborado por. Autores.

8. CONTROL DE CAMBIOS

20 |

No. Version Fecha Descripcion del Cambio
1 3 de abril 2020 Creacion del Protocolo.
1 13 de abril 2020 Revision de forma del documento
1 24 de abril 2020 Modificacion del documento
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