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1. Contexto y antecedentes de SARS-CoV-2

En diciembre de 2019 en Wuhan, Provincia de Hubei, China, se notificaron casos de neumonia
grave en adultos visitantes o trabajadores del mercado local de pescados y mariscos. Tras el
andlisis de los casos y el descarte de otros agentes, se logro aislar un nuevo coronavirus el cual
fue secuenciado y denominado SARS-CoV-2 en enero de 2020. La infeccién por este virus causa
una enfermedad aguda, principalmente respiratoria, denominada COVID-19 (coronavirus
disease - 2019), la que alcanzé el nivel de pandemia en marzo de 2020. Los coronavirus
pertenecen a la familia Coronaviridae y corresponden a virus con genoma ARN de monohebra
y polaridad positiva de aproximadamente 30 kb. Su estructura es de virus envuelto, con manto
viral lipidico, donde se insertan glicoproteinas, como la proteina S (Spike). El nuevo SARS-CoV-
2 pertenece al género beta coronavirus, al igual que SARSCoV (responsable de la epidemia de
Sindrome Respiratorio Agudo Severo- SARS- en Asia durante los afios 2002-2003) con cuyo
genoma tiene aproximadamente 70% de homologia. Es importante mencionar que SARS-CoV-
2 es un virus diferente a los coronavirus responsables de cuadros respiratorios altos (HCoV-
043; HCoV-HKU1; HCoV-229E y HCoV-NL63) y a MERS-CoV. En cuanto al ciclo replicativo, la
adsorcién de SARS-CoV-2 se inicia tras la unidn de la proteina S viral a la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA-2) presente en el epitelio respiratorio, en especial en tracto respiratorio
bajo. La posibilidad de unidn a otros receptores de la via aérea superior no es descartable. El
ciclo replicativo se traduce en lisis celular y una tormenta inflamatoria que determina la
evolucion y gravedad de COVID-19.

2. Transmision y caracteristicas clinicas de COVID-19

La transmision principal es persona a persona, a través de contacto directo por gotitas (hasta
1 metro de distancia), fomites y posiblemente por transmision fecal oral. Ademads, se ha
descrito trasmisién por aerosoles generados en procedimientos invasivos como intubacion
endotraqueal, aspiracion de secreciones y toma de examenes respiratorios.
Experimentalmente se ha descrito una persistencia prolongada del virus en aerosoles (hasta 3
horas) y en superficies (cobre: 8 horas; cartdén: 24 horas; acero: 24-48 horas; plastico: 72



horas). En pacientes inmunocompetentes, el periodo de incubacién es en promedio de 5 a 6
dias (1- 15 dias), lo que se ha extrapolado a pacientes IC. El cuadro clinico es de intensidad
variable, desde cuadros respiratorios leves o moderados a sindrome de distrés respiratorio
agudo, shock séptico, miocarditis y falla multiorganica. Los casos graves se concentran en
adultos mayores, en especial aquellos con comorbilidades (hipertensién arterial, diabetes
mellitus y enfermedad cardiovascular). Dentro de los pacientes infectados que consultan y
tienen un diagndstico microbioldgico confirmado, los menores de 19 afios representan un 2%.
Los reportes en nifios describen habitualmente casos asintomaticos y leves, con tos, fiebre,
odinofagia, rinorrea, dolor abdominal, diarrea y ocasionalmente exantema generalizado tipo
urticarial y otros lesiones vasculiticas en pulpejos. Los casos de enfermedad moderada
presentan neumonia y ocasionalmente roncus y sibilancias.

Los casos graves y criticos, con requerimiento de ventilacion mecdnica (VM), han sido
excepcionales en pediatria y se asocian a pacientes con comorbilidad o a niflos menores de 1
afo. Los datos actuales sugieren que del total de infectados, el 18% de los adultos y el 6% de
los niflos tendrian una evolucidn grave o critica. Con respecto al periodo de transmision, se ha
descrito que se extiende desde 1 a 2 dias previos al inicio de los sintomas hasta 14 dias
posterior al comienzo de estos, en pacientes con cuadros leves. En pacientes con COVID-19 de
evolucidn grave o critica, se ha detectado un periodo de excrecidn viral mas prolongado, hasta
30 dias posterior al inicio de los sintomas. No existen datos que hayan determinado el periodo
de excrecidn en nifos IC.

3. Virus Respiratorios en pacientes IC:
A. Virus respiratorios en pacientes oncolégicos y receptores de trasplante de
precursores hematopoyéticos (TPH):

En los ultimos afos, se ha descrito la frecuencia de las infecciones respiratorias virales en nifos
con cancer, alcanzando una deteccion de hasta 46% en episodios de neutropenia febril (NF).
La evolucién clinica de estos pacientes es favorable, con un bajo porcentaje de ingreso a
unidades de paciente critico (UPC) y practicamente sin mortalidad asociada. Ademas, en un
estudio clinico aleatorizado realizado en mas de 900 episodios de NF, se demostrd que es eficaz
y seguro suspender el tratamiento antimicrobiano en niflos con deteccién de alglin virus
respiratorio, sin deteccién de infeccidn bacteriana y con una evolucién clinica favorable. En
receptores de trasplante de precursores hematopoyéticos (TPH), la infeccién aguda por virus
respiratorios es una de las causas mas frecuentes de episodios febriles. Dentro de ellos, los
coronavirus (HCoV-043; HCoV-HKU1; HCoV-229E y HCoV-NL63) son la segunda causa mas
frecuente de infeccidn, después de rinovirus. La presentacion clinica mas habitual es una
infeccion respiratoria baja, con traduccidn en las imagenes (radiografia de térax o tomografia
axial computada (TAC) de tdrax) asociada a requerimientos de oxigeno. Hasta la fecha, se
desconoce el rol y la evolucidn clinica de nifios con cancer y receptores de TPH afectados de
COVID-19.



Distintos grupos han propuesto categorizar la inmunosupresién de los pacientes segin grado
de inmunosupresion, de manera de, frente a una infeccion respiratoria aguda, reconocer el
grupo con mayor riesgo de evolucionar a infeccidn grave o critica y asi establecer distintas
estrategias en su cuidado. En este contexto, proponemos categorizar los pacientes segun la
inmunodeficiencia de linfocitos T (Tabla 1).

Tabla 1. Nivel de inmunodeficiencia de linfocitos T

Profunda | Inmunodeficiencia combinada severa, TPH (<100 dias o recuento absoluto
de linfocitos (RAL) <100/mm3, o enfermedad de injerto contra hospedero
(EICH) III o IV), LLA en induccion, en recaida o refractaria con RAL
<100/mm3; aplasia medular con RAL <100/mm3, terapia reciente anti
células T especifica (e): ATG [<90 dias], alentuzumab [<6 meses]; infeccion
por VIH con CD4 =100/mm3.

Moderada | LLA en induccion, consolidacion o reinduccidn con EAL 100-300/mm3; otra
patologia oncolégica con FAL <100/mm3; pacientes con otra terapia
inmunosupresora en altas dosis (discutir con infectélogo); usvarios de
corticosteroides sistémicos por mas de 14 dias.

Leve Todos los demas pacientes hemato/oncologicos v receptores de TPH no
incluidos en las categorias anteriores

Adicionalmente, los pacientes receptores de TPH pueden utilizar el Immunodeficiency Scoring
Index como complemento al andlisis de su inmunodeficiencia. Esta categorizaciéon no es
pediatrica y debe ser utilizada con precaucion (Tabla 2)

Tabla 2. Immunodeficiency Scoring Index
Neutrdfilos en sangre periférica <0.5 x10°/I (3 puntos)
Linfocitos en sangre periférica <0.2 x 10%/I (3 puntos)
Edad 240 afios (2 puntos)
Acondicionamiento mieloablativo (1 punto)
EICH aguda o crdnica (1 punto)
Corticoesteroides (1 punto)
TPH alogénico < 30 dias (1 punto)

indice de riesgo

Bajo riesgo (0-2)
Riesgo moderado (3-6)
Alto riesgo (7-12)




B. Paciente sometido a trasplante de érganos sélidos (TOS)

La inmunosupresion post-trasplante constituye un factor de riesgo para el desarrollo de
complicaciones en otras infecciones respiratorias virales, tal y como fue demostrado en el
contexto de la Ultima pandemia de gripe A (HIN1)pdm en 2009 [5]. En serie de Wuhan sélo se
reportd 22 pacientes con TOS, probablemente asociado a la educacién recibida por los
pacientes de uso de mascarillas en temporada de influenza, que coincidid con este brote. De
los 22 pacientes fallecié 1. La edad avanzada y la existencia de comorbilidades (tales como
hipertension arterial, diabetes, patologia cerebrovascular o neumopatia crdnica) parecen
asociarse de forma consistente en estos estudios a una evolucién desfavorable, incluyendo el
ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), y a mayor mortalidad. Por otra parte, la
presencia de neutrofilia, linfopenia y elevacién de marcadores de disfunciéon organica (GOT,
LDH, dimero D) han sido vinculados al desarrollo de SDRA. En nifios no tenemos reportes de
casos de COVID-19 en pacientes TOS, pero no podemos descartar que este cuadro sea mas
severo que en nifios sin comorbilidad. Por reporte de pacientes pediatricos en USA, mas del
70% de los nifios hospitalizados presentaban comorbilidad. Por analogia con otros virus
respiratorios, es posible que la infeccién por SARS-CoV-2 incremente el riesgo de rechazo
agudo en receptores de TOS, con el consiguiente aumento de inmunosupresidon que
incrementa mas la linfopenia y riesgo del paciente. Esto es especialmente relevante en TOS
pulmonar y cardiaco, 6rganos mds afectados en la infeccion por SARS-COV 2.

Pacientes estables deben mantener terapias inmunosupresoras y evitar acudir a controles
presenciales. Si llevan mds de 3 meses post trasplante deben recibir vacuna de influenza. En
caso de presentar sintomas respiratorios con o sin fiebre deben avisar inmediatamente a sus
tratantes para que le den instrucciones para evaluacién y estudio.

En casos confirmados de infeccion por SARS Cov2 se sugiere la minimizacion de la
inmunosupresién en lo posible, particularmente en los casos que cursen con neumonia. La
administracion de micofenolato se ha asociado a mayor carga viral en modelos animales de
dano tisular por MERS-Cov, por lo que se recomienda intentar su disminucidn en pacientes que
no estén con rechazo agudo.

Por otra parte, existen importantes riesgos de interacciones de los medicamentos de base, con
los medicamentos actualmente postulados como posibles tratamientos. Estos son
especialmente importantes con los inhibidores de proteasa, hidroxicloroquina y Alentuzumab.
Se debe revisar estas interacciones para realizar las medidas de mitigacion necesarias
(www.covid19-druginteractions.org).



C. Pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell):

Hasta la fecha no existen reportes en estos pacientes. En el caso de Colitis ulcerosa, la terapia
mas frecuente es la sulfasalazina, que no presenta interacciones con medicamentos utilizados
para el tratamiento de COVID 19.

Con respectos a los usuarios de bioldgicos, se plantea que estos pacientes pudieran presentar
cuadros mas leves debido a su efecto antiinflamatorio de esas drogas.

Pacientes usuarios de corticoides deben ser monitorizados en forma mas estricta, debido al
riesgo de presentar una infeccion mas severa.

Es muy relevante tener presente que en este grupo de pacientes puede haber exacerbaciones
por la enfermedad, lo que pudiera confundirse con infeccidn por SARS Cov2 con sintomas
gastrointestinales (fiebre y diarrea).

Estos pacientes requieren de la realizacién de procedimientos endoscdpicos con mucha
frecuencia y por el riesgo de exposicidn a secreciones e incluso aerosolizacidn, se sugiere
posponer todo procedimiento no urgente. Si esto no es posible, especialmente en el caso de
estudio para descartar diagndstico de Ell, se debe realizar RPC de SARS CoV2 previo al
procedimiento. De esta manera, se pueden programar todas las medidas de prevencion segln
corresponda.

D. IC secundarios a terapias corticoidales y otros:

Pacientes con multiples patologias inflamatorias o autoinmunes requieren terapias
inmunosupresoras, especialmente corticoides (1mg/kg/diay/o 20mg al dia) y metotrexato (10-
15 mg/m?2). Este grupo pudiera presentar infecciones mas severas debido a lo observado en
otras infecciones virales, como influenza. Lamentablemente, por ahora no existe vacuna ni un
antiviral que logre evitar la progresion de infeccidn respiratoria leve a neumonia por SARS
Cov2, por lo que la prevencidn de la infeccion es por ahora la medida mas efectiva en este

grupo.

Por este motivo, se sugiere ser muy estricto en las medidas de distanciamiento social en
pacientes que requieran terapias inmunosupresoras. En caso de infeccién, se debe sugerir
disminuir dosis o suspender alguna de ellas frente al cuadro de COVID 19.

E. Inmunodeficiencias Primarias:

Pacientes con inmunodeficiencias primaras, especialmente de tipo celular, pueden presentar
infecciones virales severas, frecuentemente fatales. No existen reportes, pero estos pacientes
deben observar precauciones muy estrictas de distanciamiento social. En el caso de pacientes
con inmunodeficiencias humorales, como inmunodeficiencia comun variable, pudieran
presentar sobreinfecciones bacterianas importantes, por lo que no se debe suspender terapias
de reemplazo a pesar de la situacion epidemioldgica.



4. Criterios de hospitalizacion

A. Serecomienda hospitalizacion en:

i. Paciente con o sin neutropenia que cumpla criterios de caso sospechoso
de COVID 19: Paciente con infeccidn respiratoria aguda, independiente
de historia de viaje y/o de contacto con caso confirmado de COVID-19,
que presente fiebre y al menos uno de los siguientes sintomas:
odinofagia, tos, mialgias, disnea o bien,

ii. Paciente con infeccién respiratoria aguda grave, que requiere
hospitalizacién en UPC, que presenta tos y dificultad respiratoria,
independiente de la presencia de fiebre.

B. Aspectos practicos de la hospitalizacion:

i. Hospitalizar en sector del hospital donde cada institucion identifique
como especifica para pacientes con sospecha de COVID.

ii. Se debe seguir estrictamente las recomendaciones de flujo de pacientes
en cada centro hospitalario, evitando el ingreso de nifios con
sintomatologia respiratoria a Unidades de Oncologia y trasplantes.

iii. La hospitalizacion se realizara en sala de aislamiento estandar o en sala
de aislamiento de UPC, de acuerdo a los signos clinicos de gravedad del
paciente. Si esta disponible, preferir sala de aislamiento con presién
negativa (si se descarta infeccidn, pacientes deben trasladarse a
habitaciones que correspondan segun su institucion (neutropénicos
especialmente habitacién con presidn positiva)

Criterios de hospitalizacion en sala de aislamiento estandar o basico:

Se hospitalizaran en sala de aislamiento basico los nifios con infeccidn respiratoria leve y
moderada, que cumplan los siguientes criterios: Tos, taquipnea, sin signos de gravedad clinica
0 neumonia severa, con saturacion >92% con oxigeno ambiental.

Criterios de hospitalizacién en UPC:

Los criterios de hospitalizacion o traslado a UPC deben ser previamente establecidos en cada
centro hospitalario. En general, se hospitalizaran en sala de aislamiento de UPC los nifios con
infeccion respiratoria grave, que cumplan los siguientes criterios: tos o dificultad respiratoria
y al menos uno de los siguientes signos clinicos y hallazgos de laboratorio: cianosis central o
saturacion <92%, dificultad respiratoria severa: quejido, aleteo nasal, tiraje supraesternal,
retraccion tordacica severa o disociacion téraco-abdominal, incapacidad o dificultad para
alimentarse, disminucidon del estado de conciencia, letargo, pérdida de conocimiento o
convulsiones, gasometria arterial: PaO2 < 60 mmHg, PaCO2 > 50 mmHg, taquipnea severa. El
diagndstico de infeccidn respiratoria grave es clinico, independiente de las imagenes



radioldgicas, las que pueden ayudar en el hallazgo de complicaciones como atelectasias,
derrame u otras. Se sugiere ademas estar atento a otras manifestaciones asociadas a cuadros
graves como trastornos de la coagulacion (tiempo prolongado de protrombina y elevacién de
dimero-D), dafio miocdrdico (aumento de enzimas cardiacas, cambios de ST-T en el
electrocardiograma, cardiomegalia e insuficiencia cardiaca), disfuncion gastrointestinal,
elevacion de enzimas hepaticas, rabdomiolisis, SDRA, sepsis, shock séptico, sindrome
hemafagocitico y sindrome de activacion macrofagica.

5. Diagnostico de infeccion por SARS-CoV-2

El diagndstico etiolégico se basa en la deteccidon del material genético de SARS-CoV-2 mediante
reaccion de polimerasa en cadena (RPC), con transcripcion reversa en tiempo real. El examen
se realiza en muestras respiratorias: hisopado nasofaringeo, secrecion traqueal o lavado
broncoalveolar (LBA). En caso de necesidad de realizar LBA, se debe mantener estudio
habitual, especialmente agentes busqueda de agentes fungicos. En nifios IC no se recomienda
la realizacion de exdmenes seroldgicos para el diagndstico de SARS-CoV-2, debido a que
depende la respuesta inmune del paciente.

Se recomienda realizar busqueda de SARS-CoV-2 a través de RPC desde muestras
respiratorias en las siguientes situaciones clinicas:

- Todo paciente inmunocomprometido oncolégico en tratamiento quimioterapico, todo
paciente receptor de TPH, paciente TOS, pacientes con uso de bioldgicos y cualquier
paciente con algun grado de inmunocompromiso primario o secundario que presente
sintomas respiratorios (tos, con o sin fiebre). Se estudiara al mismo tiempo infeccién
por otros virus respiratorios mediante panel molecular, de acuerdo a la epidemiologia.

- Pacientes asintomaticos con antecedente de contacto con un caso confirmado de
COVID-19. En este caso se recomienda realizar una muestra de RPC nasofaringea, para
descartar o confirmar contagio. Recordar periodo de incubacién maximo de 14 dias
para evaluar momento de toma de muestra en pacientes que persistan asintomaticos.

- Ante casos clinicos o epidemiolégicamente sospechosos en los que se obtenga una
primera RPC negativa junto con haber descartado infeccidn por otros virus, se sugiere
repetir el examen de RPC a las 48-72 horas para SARS CoV-2.

- Todo candidato a donante de érganos debe tener RPC COVID 19 muestra respiratoria
y esta debe ser negativa

- Todo candidato a recibir un trasplante de érganos y precursores hematopoyéticos debe
tener RPC COVID 19 de muestra respiratoria y esta debe ser negativa

Otras herramientas diagndsticas:

- TAC Pulmonar: Al igual que en otras infecciones respiratorias, en estos pacientes se
recomienda el estudio con imdagenes. En ninos IC, la TAC de térax ha demostrado una
mejor sensibilidad en el diagndstico de infecciones pulmonares, especialmente en
pacientes neutropénicos. En relacidén a COVID-19, en una serie de 171 nifios, el 65% de



7.

ellos presenté neumonia y en una serie de 20 pacientes pediatricos, el 80% de ellos
presento alteraciones al TAC de térax (en el 50% de los casos con imagenes bilaterales).
Los hallazgos mas frecuentemente encontrados fueron: imagen en vidrio esmerilado
(60%) y consolidacién con signo de halo (50%). Considerando el exceso de radiacién al
gue estan sometidos estos pacientes, se recomienda limitar el estudio con TAC de térax
en ninos que estén cursando una infeccion moderada o grave. El estudio de imagenes
no debe retrasar el diagndstico etioldgico ni el inicio del tratamiento especifico en casos
que lo requieran.

Biomarcadores: Las imagenes en estos pacientes son indistinguibles de un infeccién
fungica invasora por hongos filamentosos y debido al alto riesgo de aerosolizaciéon
durante fibroscopia, se sugiere utilizar galactomanano para evaluar la coinfeccién
fungica especialmente en pacientes con neutropenia febril prolongada.

Consideraciones sobre la quimioterapia y sobre la terapia inmunosupresora en
pacientes en que se diagnostique COVID-19

En nifios con cancer en que se detecte infeccidon por SARS-CoV-2 y se defina que tienen
una infeccién respiratoria leve, se recomienda observacién con el paciente
hospitalizado al menos por 48 horas, sin instaurar terapia especifica y se recomienda
retrasar los ciclos de quimioterapia hasta que se objetive la resolucion de la infeccion,
definida por la presencia de dos exdmenes de RPC negativos en dos dias consecutivos.
En niflos con cancer en que se detecte infeccidon por SARS-CoV-2 y se defina que tienen
una infeccién respiratoria moderada o grave, se recomienda instaurar terapia (ver
seccion especifica) y retrasar los ciclos de quimioterapia hasta que se objetive la
resolucidn de la infeccidn, definida por la presencia de dos examenes de RPC negativos
en dos dias consecutivos.

En pacientes receptores de TPH en que se detecte infeccion por SARS-CoV-2 y se defina
gue tienen una infeccién respiratoria leve, se recomienda observacion con el paciente
hospitalizado al menos por 48 horas, sin instaurar terapia especifica. Si se define que
tienen una infeccién respiratoria moderada o grave, se recomienda evaluar inicio de
terapia y disminuir cuanto sea posible el nivel de inmunosupresién, especialmente las
dosis de corticoesteroides.

En los casos en que no sea posible posponer los ciclos de quimioterapia ni disminuir la
terapia inmunosupresora, se realizara el tratamiento recomendado para COVID-19 en
concomitancia con la quimioterapia o la terapia inmunosupresora. Se debe tener
especial cuidado con los niveles de los medicamentos e interacciones entre ellos.

Tratamiento

No existe un tratamiento farmacolégico antiviral comprobado para SARS-Cov-2. Hay un
conjunto de moléculas que han sido usadas en China y otros paises, sin una clara
demostracion de efectividad. De todo lo mencionado en la literatura hasta la fecha de esta



recomendacién, un estudio pequefio sugiere que hidroxicloroquina tendria un efecto
sobre la duracidn de excrecién viral y aparece como la droga con mayor evidencia para su
uso terapéutico, dentro de lo que esta disponible en América Latina.

En base a lo reportado a la fecha se sugiere:

a.
b.

Evitar la administracién de medicamentos mediante nebulizaciones.

Evitar administracién de oxigeno en forma no invasiva.

Evitar el uso de corticoesteroides, ya que se ha asociado a una mayor extension en la
excrecion viral y un aumento en las cargas virales. En casos excepcionales, como el
SDRA, shock séptico, encefalitis, sindrome hemofagocitico y broncoespasmo, podria
utilizarse metilprednisolona intravenosa (1-2 mg/kg/dia) durante 3 a 5 dias.
Inmunoglobulina intravenosa: No existe evidencia para recomendar su utilizacién, sin
embargo, se ha descrito el uso empirico en casos graves o con hipoglobulinemia (< 400
mg/dL) con dosis de 1 g/kg/dia por 2 dias.

Tratamiento especifico: Se recomienda iniciar tratamiento con hidroxicloroquina en los
siguientes pacientes pediatricos IC con infeccion confirmada por SARS-COV-2 y con infeccion
moderada a grave: pacientes en quimioterapia activa, post TPH, post TOS, usuarios
prolongados de corticoesteroides. Se debe tener especial cuidado con interacciones
farmacoldgicas. Se sugiere consultar https://www.covid19-druginteractions.org/

Hidroxicloroquina:

Existen multiples estudios en curso sobre utilidad en adultos especialmente, pero han
aparecido reportes de complicaciones cardioldgicas frecuentes en pacientes con esta
terapia. Por este motivo, se sugiere su uso con monitorizacién estricta y en pacientes
hospitalizados. Se sugiere una duracién inicial del tratamiento de 5 dias. No exceder 14
dias. Se recomienda conversar con equipo de infectologia la dosis al inicio y durante la
evolucidn del tratamiento. Administrar segun el siguiente esquema:

o Dia 1: 5 mg/Kg/dosis cada 12 horas via oral (2 dosis), no superar 400 mg cada
12 horas.

o Dia2enadelante: 3 mg/Kg/dosis cada 12 horas via oral, no superar 200 mg cada
12 horas.

Efectos adversos:

o Prolongacién del intervalo QT y arritmias secundarias. Se recomienda tomar un
electrocardiograma (ECG) o, en su defecto, revisar algun ECG previo antes del
inicio de la terapia con hidroxicloroquina. Se sugiere evaluar uso de otros
medicamentos que prolonguen el QT (quinolonas, macrdlidos, voriconazol,
ondansetron, metadona, clorpromazina, cisaprida, risperidona, domperidona).
Tomar un segundo ECG de control a las 48 horas de iniciado el tratamiento. Si
el QTc se ha prolongado, se debe revisar qué farmacos puedan ser suspendidos


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

y/o ajustados en sus dosis, ademas de niveles de kalemia y magnesemia. Si el
QTc > 450 ms, se recomienda suspender la hidroxicloroquina.

o Otros efectos adversos a vigilar son: hipoglicemia y toxicidad hematoldgica. Se
sugiere evaluar glicemia y hemograma diariamente.

Tocilizumab:

- Como alternativa terapéutica de rescate en pacientes graves, con desregulacién de la
respuesta inflamatoria o con sospecha de sindrome hemofagocitico, se sugiere el uso
de este anticuerpo monoclonal anti-IL-6. A la fecha de esta recomenadacion (20 de
abril de 2020) no se ha demostrado eficacia clinica en nifios con infeccién demostrada
por SARS-CoV-2. La indicacién de tocilizumab debe ser siempre discutida en forma
multidisciplinaria. En caso de uso, se sugiere realizar niveles de IL6 en forma previa.

o Dosis: 4 a 8 mg/kg/dosis, maximo 400 mg/dosis.

o Administrar en infusién endovenosa de 60 minutos, por via exclusiva.

o No requiere ajuste en insuficiencia renal leve, pero no ha sido estudiado en
pacientes con insuficiencia renal moderada a severa. La funcién renal debe ser
estrechamente vigilada en estos pacientes.

o Posibilidad de una segunda dosis, en pacientes sin respuesta clinica, siempre
discutir en forma multidisciplinaria.

Lopinavir/ritonavir:

- Inicialmente, se usd este medicamento en pacientes con COVID 19, estudios mas
recientes no encuentran diferencias entre pacientes tratados y no tratados, por lo que
no recomendamos su uso. Ademds la administracion de este medicamento tiene
importantes interacciones con otros que deben utilizar especialmente pacientes
trasplantados (inhibidores de calcineurina y de mTOR)

En casos de COVID-19 muy grave, se deberia considerar la retirada total de la
inmunosupresion tras evaluar el riesgo de rechazo y de pérdida del injerto no vital. Evaluar
asociar IGIV policlonal por su efecto inmunomodulador.

Plasma Convaleciente:

- No existen estudios con uso de plasma convaleciente en nifios con COVID 19, aunque
reportes de su uso en nifios con cuadros graves han sido reportados. Actualmente se
estan llevando a cabo estudios evaluando su uso en pacientes adultos con alto riesgo
de una evolucidn desfavorable y uso en pacientes con cuadro grave en nuestro pais y
en varios paises reportados en Clinicaltrials.gov. Debemos seguir esos protocolos para
ver si el plasma inmune obtenido de pacientes recuperados de COVID 19, pudiera
constituir una terapia util en pacientes pediatricos IC.



Tabla 5. Principales reacciones adversas, interacciones y consecuencias clinicas relacionadas
con el uso de terapia para COVID-19

Medicamento

Reacciones adversas

Interacciones
medicamentos

Consecuencia clinica

Hidroxicloroquina

Hematoldgico:
Agranulocitosis, anemia,
anemia aplasica, leucopenia,
trombocitopenia

Hepatico: Falla hepatica
aguda (rara), insuficiencia
hepatica (rara)

Ciclosporina Aumento niveles
plasmaticos de
ciclosporina

Quinolonas Hipoglicemia

Cotrimoxazol

Gastrointestinal: Diarrea,
Ulcera mucosa oral, Ulcera
gastrica, estomatitis,
gastritis, dolor abdominal.

Hepatico: Incremento de
bilirrubina sérica,
incremento de pruebas
hepaticas.

Metadona Prolongacion QT

Gastrointestinal: Anorexia,
diarrea, vomitos, naduseas. Ondansetrén

Tocilizumab Hematoldgico: Neutropenia | Tacrolimus Contraindicado,
(principalmente pacientes . . aumento efecto

. Ciclosporina )

bajo 30kg), inmunosupresor.
trombocitopenia,
leucopenia.




8. Prevencion y control de infecciones asociadas a la atencidén de salud (IAAS)

o Pacientes pediatricos IC y sus familiares directos deben mantener
distanciamiento social y cuarentena en forma prolongada para evitar contacto

con SARS CoV 2.

o Deben mantenerse al dia en vacunaciones indicadas y especialmente recibir

vacuna de influenza al igual que los que viven en su mismo domicilio.

o Contactarse con su equipo tratante para intentar controles mas distanciados e

idealmente con uso de telemedicina.

o Pacientes que deben acudir a quimioterapia y presentan sintomas respiratorios,
deben comunicarse con su equipo tratante antes de acudir, para evitar contagio

de otros pacientes.

o Encaso de tener que acudir a controles, deben seguir flujos diferenciados para
gue disminuyan los riesgos de contagio. Uso obligatorio de mascarilla quirurgica
(en lo posible N95, por duracién mas prolongada y mayor eficiencia para evitar

esta y otras infecciones).

o Trasplantes de d6rganos sdlidos y precursores hematopoyéticos que no son
urgentes, deben posponerse hasta tener condiciones epidemioldgicas mas
seguras que permitan disminuir el riesgo de adquirir la infeccion en los
receptores y en que esté asegurada la capacidad hospitalaria de camas criticas.

o En caso de realizar TOS, se debe tener RPC SARS CoV2 negativa de donante y

receptor.
- Ubicacidn del paciente:

o Todo paciente con sospecha de COVID 19 debe ser atendido en un box
individual en una unidad previamente identificada y destinada para pacientes
con sospecha de infeccién por SARS CoV?2, siguiendo instrucciones de comité de
IAAS. Se sugiere evitar el ingreso de pacientes con sintomatologia respiratoria

a las Unidades de Oncologia, de TPH y de TOS.

o La sala de atencion de pacientes con sospecha y confirmacién de COVID 19,
debe tener buena ventilacidn (no es necesario usar sistemas especiales de
manejo de aire), debe tener circulacidn restringida. Se limitara el ingreso de
personal de salud a esa sala o box de aislamiento. Toda la atencién del paciente
se realizara en box o sala de aislamiento hasta traslado a sala de hospitalizacién
segun gravedad del paciente y en zonas del recinto previamente establecidas.

o La habitacion de hospitalizacion idealmente serd individual y con bafio
exclusivo. Se debe contar con insumos e instalaciones para lavado clinico de
manos y espacio para mantener y desechar los equipos de proteccion personal
(EPP). Se debe mantener la puerta cerrada y la ficha clinica y cualquier tipo de
registros fuera del aislamiento para evitar su contaminacién. Los controles
clinicos se realizaran por un integrante del equipo de salud, cautelando la

exposicidon de las personas y cuidando el consumo de EPP.



o En cuanto al acompafiante, sélo podra entrar un padre/tutor legal durante la
hospitalizacién. Debe permanecer durante la hospitalizacién y posteriormente
realizar periodo de cuarentena con su hijo/a.

Precauciones:
o La atencion del paciente se realizard aplicando las precauciones estandar y
especificas de contacto y gotitas.
o Precauciones estandar:
= Higiene de manos: lavado de manos con agua y jabdn con antisépticos;
o higiene de manos con solucion de alcohol. La técnica y duracién del
lavado de manos y frotacion con solucién de alcohol debe cumplirse
segln recomendaciones de la OMS.
= Equipo médico de uso individual para cada paciente (estetoscopio,
termdémetro, etc).
= Uso de EPP (mascarilla, proteccidon ocular con escudo facial, guantes
impermeables, delantal con manga impermeable, desechable).
= Manejo de equipos, desechos y ropa de pacientes en forma
diferenciada.

o Precauciones adicionales de contacto y gotitas:
® En la atencidn clinica directa del paciente sospechoso o confirmado, se
impone el siguiente EPP:
e Delantal plastico con manga larga y desechable
e Guantes: de procedimiento, impermeables y desechable. Si se
realiza un procedimiento invasivo deben usarse guantes
estériles (Intubacion)
e Escudo facial: para proteccidén de conjuntivas y mucosas
e Mascarilla quirdrgica para atencién clinica del paciente
e Mascarilla de alta eficiencia (filtro N95): para procedimientos
gue generen  aerosoles:  broncoscopia, reanimacién
cardiopulmonar, ventilacion no invasiva, intubacién
endotraqueal, ventilacion manual, inducciéon del esputo,
aspiracion de secreciones respiratorias, necropsias. La mascarilla
debe ser preformada no colapsable y hermética que cubra
completamente nariz y boca.
o Tiempo de aislamiento del paciente y su acompanante:
= |Los pacientes IC podrian excretar el virus por mayor tiempo que los
inmunocompetentes, por lo que el tiempo de aislamiento dependera de
la evolucién clinica y de la presencia de dos RPC negativas para SARS-
CoV-2 separadas por 24-48 horas. Posterior a esto el paciente y su
acompafante deberdn respetar una cuarentena de un mes.
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