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1. Contextoy 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 analisis 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. Dos
meses después, la OMS declara pandemia global dada la alta propagacion del virus a nivel
mundial. Para esta fecha, ya se habian identificado en Chile personas con COVID-19. El
informe epidemioldgico del 7 de Junio, fecha de la actualizacion de estas recomendaciones,
confirma 134.150 casos en nuestro pais con 1.637 personas fallecidas.

La infeccion por este virus causa una enfermedad aguda, principalmente
respiratoria, denominada COVID-19 (coronavirus disease - 2019). 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 SARS-
CoV (responsable de la epidemia de 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 adsorcion de SARS-CoV-2 se inicia tras la union 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 union 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-109.

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), por fomites y posiblemente por transmisién fecal oral. Ademas, tiene
capacidad de generar aerosoles en procedimientos invasivos como intubacién 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; cartdn: 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 inmunocomprometidos. El cuadro clinico es de
intensidad variable, desde cuadros respiratorios leves 0 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 (obesidad,
hipertension arterial, diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular). Dentro de los pacientes
infectados que consultan y tienen un diagndéstico microbioldgico confirmado, los menores de
19 afos representan un 2%. Los reportes en nifios describen habitualmente casos
asintomaticos y leves, con tos, fiebre, odinofagia, rinorrea, dolor abdominal y diarrea. Los



casos de enfermedad moderada presentan neumonia con imagenes pulmonares con un patrén
caracteristico. Los casos graves y criticos, con requerimiento de ventilacion mecéanica (VM),
han sido excepcionales en pediatria y se asocian a pacientes con comorbilidad o a nifios
menores de 1 afio. Los datos actuales sugieren que del total de infectados, el 18% de los
adultos y el 6% de los nifios tendrian una evolucion grave o critica. Multiples publicaciones
recientes han descrito cuadros clinicos de hiper-inflamacion y vasculitis en nifios, que se
manifiestan en concordancia o posterior a la infeccion por SARS-CoV-2. Estos cuadros se
han denominado Sindrome de inflamacién multisistémica pediétrica (PIMS) y
Enfermedad de Kawasaki post-COVID-19, y dentro de sus manifestaciones se encuentran:
compromiso hemodinamico, shock mixto, compromiso gastrointestinal y/o respiratorio,
compromiso miocardico con o sin alteraciones del ritmo cardiaco, falla renal y compromiso
neuroldgico. Ante la sospecha de PIMS o Enfermedad de Kawasaki con PCR COVID-19
negativa, se sugiere complementar el estudio diagnostico con serologia SARS-CoV-2
(Toubiana J, Viner RM, Riphagen S 2020).

Con respecto al periodo de transmision, en inmunocompetentes con cuadros leves, se ha
descrito que se extiende desde 1 a 2 dias previos al inicio de los sintomas hasta 8 a 14 dias
posterior al comienzo de estos. En pacientes con COVID-19 de evolucion grave o critica, se
ha detectado un periodo de excrecion viral mas prolongado, hasta 30 dias posterior al inicio
de los sintomas. No existen datos que hayan determinado el periodo de excrecién en nifios
inmunocomprometidos.
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3. Virus respiratorios en pacientes oncolégicos

En los Gltimos afios, se ha descrito la frecuencia de las infecciones respiratorias virales en
nifios con cancer, alcanzando una deteccion de hasta 46% en episodios de neutropenia febril
(NF). La evolucion 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 demostro que es
eficaz y seguro suspender el tratamiento antimicrobiano en nifios con deteccion de algun
virus respiratorio, sin deteccion de infeccion bacteriana y con una evolucion clinica
favorable. En receptores de trasplante de precursores hematopoyéticos (TPH), la infeccion
aguda por virus respiratorios es una de las causas mas frecuentes de episodios febriles. Dentro
de ellos, los coronavirus (HCoV-043; HCoV-HKUL; HCoV-229E y HCoV-NL63) son la



segunda causa mas frecuente de infeccion, después de rinovirus. La presentacion clinica mas
habitual es una infeccion respiratoria baja, con traduccion en las imagenes (radiografia de
térax o tomografia axial computada (TAC) de térax) asociada a requerimientos de oxigeno.

Existe escasa informacion sobre infeccion por SARS-CoV-2 en poblacion pediatrica
oncologica. Se ha observado un espectro clinico variable, que va desde una infeccidn
asintomatica u oligosintomatica, a formas graves con insuficiencia respiratoria que requieren
de soporte vital en unidades de cuidados intensivos. Una pequefia serie de nueva York mostro
que solo 1 de 20 nifios oncoldgicos infectados, requirié hospitalizacion en cuidados no
intensivos (Boulad 2020). Sin embargo, una serie francesa que incluyé pacientes oncoldgicos
y trasplantados reportd que 5 de 33 nifios confirmados con COVID-19 presentaron falla
respiratoria grave, 2 de los 5 nifios habian recibido trasplante de progenitores
hematopoyéticos. Al momento del reporte ninguno de ellos habia fallecido (André, 2020).
Reino Unido monitorea a todos los centros de oncologia pediatrica dentro del pais. El 13 de
Mayo de 2020 reportd en 46 nifios con cancer un test positivo para SARS-CoV-2,
correspondientes al 3% de los testeados. De estos, 15% se encontraban asintomaticos, 74%
presentaban sintomas de enfermedad leve, 4% presentaban sintomas moderados, pero no
requerian tratamiento especifico, 2% requerian s6lo oxigeno y 4% manejo en unidades de
cuidados intensivos (Children’s Cancer and Leukaemia Group 2020).

Distintos grupos han propuesto categorizar la inmunosupresion de los pacientes oncologicos,
de manera de, frente a una infeccion respiratoria aguda, reconocer el grupo con mayor riesgo
de evolucionar a infeccion grave o critica. En este contexto, proponemos categorizar 1os
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) 11l o 1V), LLA en induccion, en recaida o refractaria con RAL
<100/mm3; aplasia medular con RAL <100/mm3, terapia reciente anti
células T especifica (ej: ATG [<90 dias], alentuzumab [<6 meses]; infeccion
por VIH con CD4 <100/mma3.

Moderada | LLA en induccién, consolidacion o reinduccion con RAL 100-300/mm3; otra
patologia oncologica con RAL <100/mm3; pacientes con otra terapia
inmunosupresora en altas dosis (discutir con infectélogo); usuarios de
corticosteroides sistémicos por mas de 14 dias.

Leve Todos los demés pacientes hemato/oncoldgicos y receptores de TPH no
incluidos en las categorias anteriores
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4. Criterios de hospitalizacion

Se recomienda hospitalizar a paciente con 0 sin neutropenia, que presentan sospecha o
confirmacion de infeccion por SARS-CoV-2 sintomatica.

La hospitalizacidn se realizara en sala especifica de pacientes con sospecha de COVID-19,
previamente identificada, siguiendo estrictamente las recomendaciones de flujo de pacientes
en cada centro hospitalario, evitando el ingreso de nifios con sintomatologia respiratoria a
Unidades de Oncologia y de TPH.

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 presion negativa

Criterios de hospitalizacion en sala de aislamiento estandar: Se hospitalizaran en sala de
aislamiento estandar los nifios con infeccion respiratoria leve y moderada, que cumplan los
siguientes criterios: Tos, dificultad respiratoria con taquipnea, sin signos de gravedad clinica
0 neumonia severa, con saturacion >92% con oxigeno ambiental. Se describen los rangos de
frecuencia respiratoria segin edad pediatrica en la Tabla 3

Tabla 3. Frecuencia respiratoria segun edad en nifios hasta los 18 afios de edad

Frecuencia respiratoria
Edad Normal Leve | Moderada
(por minuto) 1 2

Menor de 3 meses 30-56 57-62 63-76 >T77
3 meses - 5 meses 28-52 53-58 59-71 >72
6 mes - 8 meses 26-49 50-54 55-67 > 68
9 mes - 11 meses 24-46 47-51 52-63 > 64
12 mes - 17 meses 23-43 44-48 49-60 >61
18 mes - 23 meses 21-40 41-45 46-57 >58
2 afos 20-37 38-42 43-54 >55
3 afios 19-35 36-40 41-52 >53
4 afos - 5 afios 18-33 34-37 38-50 >51
6 afos - 7 afos 17-31 32-35 36-46 >47
8 afios - 11 afios 16-28 29-31 32-41 >42
12 afios - 14 afios 15-25 26-28 29-35 >36
15 afios - 18 afios 14-23 24-26 27-32 >32




Criterios de hospitalizacion en UPC: Los criterios de hospitalizacion o traslado a UPC
deben ser previamente establecidos en cada centro hospitalario. En general, se hospitalizaran
es 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 toracica severa o
disociacion toraco-abdominal, incapacidad o dificultad para alimentarse, disminucion del
estado de conciencia, letargo o pérdida de conocimiento o convulsiones, gasometria arterial:
PaO2 < 60 mmHg, PaCO2 > 50 mmHg, taquipnea severa. Se describen los rangos de
frecuencia cardiaca segun edad pediatrica en la Tabla 4

Tabla 4: Frecuencia cardiaca segun edad, en nifios hasta los 18 afos.

Frecuencia cardiaca

Edad Normal Leve Moderada

(por minuto) 1 2

Menor de 3 meses 119-164 165-171 | 172-186 | >187
3 meses - 5 meses 114-159 160-167 | 168-182 | >183
6 mes - 8 meses 110-156 157-163 | 164-178 | >179
9 mes - 11 meses 107-153 154-160 | 161-176 | >177
12 mes - 17 meses 103-149 150-157 | 158-173 | > 174
18 mes - 23 meses 98-146 147-154 | 155-170 | >171

2 afios 93-142 143-150 | 151-167 | >168
3 afios 88-138 139-146 | 147-164 [ >165
4 afios - 5 afios 83-134 135-142 | 143-161 | >162
6 afos - 7 afos 77-128 129-137 | 138-155 [ >156
8 afos - 11 afios 72-120 121-129 | 130-147 | >148

12 afios - 14 afios 66-112 113-121 | 122-138 | >139
15 afios - 18 afios 62-107 108-115 | 116-132 | >133

El diagnéstico de infeccion respiratoria grave es clinico, independiente de las imagenes
radiolodgicas, 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 elevacion de dimero-D),
dano miocardico (aumento de enzimas cardiacas, cambios de ST-T en el electrocardiograma,
cardiomegalia e insuficiencia cardiaca), disfuncion gastrointestinal, elevacion de enzimas
hepaticas y rabdomiolisis , sindrome de distress respiratorio del adulto, sepsis, shock séptico,
sindrome hemafagocitico y sindrome de activacion macrofagica. En caso de sospecha de
PIMS o Enfermedad de Kawasaki se sugiere completar estudio de hiper-inflamacion,
incluyendo proteina C reactiva, ferritina, dimero D, fibrindgeno, troponinas, LDH, albumina,
triglicéridos. En caso de disponibilidad se sugiere adicionar la medicion de Interleuquina 6
(IL-6). La determinacion seriada de estos parametros puede ser necesaria en pacientes que
evolucionan con persistencia de fiebre y compromiso multisistémico, de manera de orientar
las posibles intervenciones terapéuticas.



5. Diagndstico

El diagndstico etioldgico se basa en la deteccion 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 bronquioalveolar. En nifios inmunocomprometidos no se recomienda la realizacion
de exadmenes seroldgicos para la deteccion inicial de SARS-CoV-2.

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

e Todo paciente oncoldgico en tratamiento quimioterapico que presente sintomas
respiratorios (tos, con o sin fiebre). Se estudiara al mismo tiempo infeccion por otros
virus respiratorios mediante panel molecular, de acuerdo a la epidemiologia.

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

« En 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.

« Previo al ingreso a las unidades de pacientes oncoldgicos hospitalizados.

Al igual que en otras infecciones respiratorias en estos pacientes se recomienda el estudio
con imagenes. En nifios inmunocomprometidos, la TAC de térax ha demostrado una mejor
sensibilidad en el diagnéstico de infecciones pulmonares, por sobre la radiografia de
torax. En relacion a COVID-19, en una serie de 171 nifios, el 65% de ellos present6
neumonia y en una serie de 20 pacientes pediatricos, el 80% de ellos presentd alteraciones al
TAC de torax (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 radiacion al que estdn sometidos estos
pacientes, se recomienda el estudio con TAC de torax en nifios que estén cursando una
infeccion moderada o grave. El estudio de iméagenes no debe retrasar el diagndstico etioldgico
ni el inicio del tratamiento especifico en casos que lo requieran.

6. Consideraciones sobre la quimioterapia en pacientes oncologicos y sobre terapia
inmunosupresora en pacientes receptores de TPH con COVID-19 seran desarrolladas
en documentos aparte, elaborados por el equipo de Oncologia y trasplante del grupo
PINDA.



7. Tratamiento

Hasta la revision de estas guias, no existe un tratamiento farmacoldgico antiviral especifico

aprobado y disponible para SARS-CoV-2. Ante la necesidad del manejo de los pacientes
graves, se han analizado un conjunto de moléculas, utilizadas bajo esquemas de uso
compasivo o bajo protocolos de estudios clinicos. Los resultados hasta ahora no permiten
recomendar un esquema especifico para la totalidad de los pacientes. El pilar fundamental
del tratamiento del paciente que presenta un COVID-19 grave es el soporte vital avanzado.
Continta existiendo la recomendacion de un manejo terapéutico caso a caso, considerando
el tiempo de evolucion de la infeccion, los factores de riesgo asociados y la gravedad de la
enfermedad, incluyendo parametros tanto respiratorios, como de afeccion de otros érganos y
el estado de inflamacion asociado. Se sugiere una discusion multidisciplinaria de los casos,
incluyendo a los médicos tratantes, hemato oncologos, infectélogos, inmundlogos e
intensivistas.

a. Tratamiento antiviral:
i) Hidroxicloroquina:

El uso de hidroxicloroquina en pacientes con COVID-19 se encuentra en cuestionamiento
en estos momentos, debido a resultados obtenidos en un estudio multinacional, donde se
analizaron mas de 95.000 pacientes. En dicho estudio, no se detectd beneficio en el uso del
medicamento y se reportaron mayores efectos adversos en aquellos pacientes tratados (Mehra
M 2020). Se requieren nuevos estudios clinicos en pacientes pediatricos para definir tu
utilidad en este grupo.

1. Mehra MR, Desai SS, Ruschitzka F, et al: Hydroxychloroquine or chloroguine with or without a macrolide
for treatment of COVID-19: a multinational registry analysis. [Internet]. Lancet (London, England) 6736:1-10,
2020. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32450107. https://doi.org/10.1016/ S0140-
6736(20)31180-6.

ii) Plasma de convaleciente:

La terapia con plasma de convaleciente (PC) se ha aplicado en prevencion y tratamiento de

varias enfermedades infecciosas (Duan K 2020), especificamente en infecciones virales
conocidas, donde ha mostrado buenos resultados de acuerdo a lo reportado durante las
epidemias de SARS-CoV-1, MERS- CoV, Influenza AH1N1, Ebola, entre otras (Mair-Jenkins
J 2015, Cheng Y 2005, Hung | 2009), mejorando de esta manera la evolucion clinica, con
disminucion de carga viral y de mortalidad. Ademas, estos datos histéricos han demostrado
la seguridad en su uso (Bethany L 2020). Por consiguiente se plantea que pudiera ser
beneficioso en pacientes infectados con SARS-CoV-2 (Shen C 2020). No obstante, estos
estudios de infecciones virales respiratorias graves no proporcionan evidencia que sustente
su uso en COVID-19 (Devasenapathy N 2020).

Los posibles mecanismos de accién del PC y su repercusion en la patogénesis de COVID-
19, incluyen la neutralizacién directa del virus, el control de un sistema inmunitario
hiperactivo (tormenta de citoquinas, relacion Th1/Thl7 y activacion del complemento) e
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inmunomodulacion de un estado hipercoagulable (Rojas M 2020).EIl PC representa una fuente
de anticuerpos de origen humano que podria contribuir a suprimir la viremia a mayor
velocidad y de ese modo prevenir el desarrollo de complicaciones graves y letales acortando
el periodo de gravedad si se instaura de forma precoz. Esto se debe probablemente a que el
peak de viremia se alcanza durante la primera semana de infeccion y la respuesta inmune
primaria se obtiene posteriormente, dentro de los primeros 14 dias (Gazita 2020). Por lo
tanto, el PC podria ser mas prometedor cuando se usa como profilaxis o cuando se administra
precozmente dentro de los 7-14 dias después del inicio de los sintomas (Bethany L 2020).

De la literatura publicada a la fecha, destaca la comunicacion preliminar publicada en JAMA

(n =5, 36-65 afios) que utilizd PC en pacientes criticos graves, observando cese de la fiebre
al tercer dia y reduccién del indice de gravedad Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA) en 4 de 5 pacientes. Se observé también negativizacion de la carga viral y resolucion
del SDRA, logrando estabilizacion clinica en todos los pacientes, ademés de confirmar el
aumento de titulos de anticuerpos neutralizantes en plasma (Shen C 2020). Destaca ademas la
experiencia de un grupo China (n=10, 34-78 afios) donde posterior al uso de PC en pacientes
con cuadros graves, se observd aumento de titulos de anticuerpos neutralizantes, mejoria
significativa de los sintomas clinicos y negativizacion de la carga viral en 7/10 pacientes,
todos con viremia previa. En estas experiencias no se describen reacciones adversas ni
mortalidad (Duan K 2020).Otras 3 pequefias series de casos en China, muestran que pacientes
graves que recibieron PC presentaron mejoria de su oxigenacién, de la inflamacion y
disminucion de la carga viral (Bethany L 2020, Rajendran K2020). Shen describio6 que los titulos
de 1gG e IgM de los pacientes tratados aumentaron significativamente después de la
administracion de PC (Shen C 2020). Existen varios ensayos clinicos en curso sin resultados
preliminares a la fecha (Evan M 2020, Piechotta V 2020).

Cabe destacar que actualmente la Food and Drug Administration (FDA) acaba de levantar
las restricciones habituales para poder utilizar este tratamiento con PC en pacientes con
COVID-19 de forma precoz, mientras se desarrollan ensayos randomizados.

En cuanto a los riesgos descritos se sefialan:

-Potenciacion de la infeccién mediada por anticuerpos: riesgo teorico, en la cual la
presencia de anticuerpos no neutralizantes podria facilitar el ingreso del virus a células del
sistema inmunolégico. Solo existen datos in vitro en SARS y MERS y no se han publicado
datos para COViD-19. Este riesgo se estima muy bajo considerando la presencia de
anticuerpos neutralizantes.

-Modificacion de la respuesta inmune: riesgo tedrico atribuido al paso de citoquinas
moduladoras de la respuesta inmune del receptor, contra SARS-CoV2.

-Reacciones alérgicas y anafilaxia: riesgo real estimado entre <1% hasta 3%, siendo
la mayor parte de ellas de caracter leve y transitorio.

-Efecto trombdtico relacionado a la transfusion de mediadores de trombosis.

Dado que los riesgos de infeccion por COVID-19 son mayores y que el PC parece ser
una terapia seguray potencialmente efectiva para su tratamiento, sugerimos que su uso
se evalUe caso a caso, considerando el tiempo de evolucion de la enfermedad, los factores
de riesgo del paciente, la respuesta inflamatoria y la gravedad del caso.



La evidencia sustancial de beneficio observada previamente en infecciones virales graves,
ofrece un precedente para tal enfoque. Sin embargo, es de vital importancia realizar ensayos
clinicos controlados para confirmar la eficacia (Evan M 2020).Sin contar con esa evidencia,
no es posible determinar el verdadero efecto clinico de esta intervencion (Roback J 20209).
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iii) Remdesivir (GS-5734)

Remdesivir es un antiviral de tipo andlogo de nucleétido, descrito para la infeccion por virus
ébola (Warren TK 2016). Ha demostrado tener efectividad in vitro, in vivo y en modelo animal
en SARS-CoV y MERS-CoV (Agostini ML 2018, De Wit E 2020, Gordon CJ 2020). Por estos
motivos, es un farmaco que ha sido estudiado en el manejo de SARS-CoV-2 (Wang M 2020,



Cao Y 2020). Su mecanismo de accién se basa en el término de la cadena de RNA que se
produce por la RNA polimerasa dependiente del RNA viral (RdRp).

Su uso en EE. UU fue autorizado por la FDA a inicios de mayo de 2020. Esto tras los
resultados preliminares de un estudio en Fase 3, donde se demostré una recuperacion mas
rpida en pacientes adultos con COVID-19 grave. Pacientes tratados, con esquema de
Remdesivir por 10 dias, demoraron 11 dias en recuperarse, versus 15 dias en aquellos que
recibieron placebo (Beigel JH 2020). No se demostro diferencia significativa en la mortalidad.
En cuanto a la duracién de tratamiento, resultados similares se han descrito con 5 0 10 dias
de tratamiento (Goldman JD 2020). Se han reportado efectos adversos como nauseas, diarrea
y elevacion de enzimas hepaticas.

Distintos estudios clinicos se encuentran en curso, incluyendo su uso en pacientes
pediatricos y oncologicos. A la fecha de esta recomendacion, no se dispone de este antiviral
en América Latina, salvo en estudios clinicos o uso compasivo.
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b. Tratamiento antiinflamatorio:
i) Corticoides:

El uso de corticoides como terapia en pacientes con COVID-19 es aun controversial. No
existen estudios en poblacion pediatrica y la mayor parte de los estudios en adultos son de
caracter retrospectivo. Hasta el momento, OMS, CDC, NIH e IDSA no recomiendan el uso
rutinario de corticoides en pacientes con COVID-19 ya que no existe un beneficio claro.



Recientemente un estudio prospectivo que incluy6 213 pacientes adultos que cursaban con
COVID-19 moderada a grave, comparé manejo estandar (hidroxicloroquina + antivirales)
con dosis bajas de metilprednisolona (0,5-1mg/kg/dia) durante la primera semana del inicio
de los sintomas. El grupo que utilizo corticoides mostré una menor mortalidad (26% vs 13%,
p = 0,02), menor necesidad de VM invasiva (36,6% vs 21,7%, p=0,02) y menor porcentaje
de ingreso a UPC (44% vs 27%, p = 0,017) (Raef F 2020). Otro estudio que evalu6 distintos
factores de riesgo asociados al desarrollo de SDRA y muerte por COVID-19, los pacientes
que utilizaron metilprednisolona presentaron menor mortalidad respecto al manejo estandar
(46% vs 61,8%) (Wu 2020). Un estudio llevado a cabo en China que incluy6 43 pacientes
con neumonia severa por COVID-19, mostr6 que el uso de Metilprednisolona 1-2 mg/kg/d
se asocio a menos dias de oxigenoterapia (8 v/s 14 p < 0,001), menos dias en UCI (8 v/s 15)
y de hospitalizacion total (14 vs 22) y menor necesidad de soporte ventilatorio (11,5% vs
35%, p = 0,005), sin diferencia significativa en mortalidad. Por el contrario, otros estudios
retrospectivos que utilizaron dosis mayores de corticoides no mostraron significancia
estadistica (Lu X 2019).

Respecto al efecto de los corticoides sobre la excrecion viral, existen dos estudios de cohorte
que muestran que los pacientes que utilizaron corticoides demoraron méas en negativizar el
RNA viral en muestras nasofaringeas (Xu K 2020, Yan D).

En conclusion, dado la falta de estudios de calidad respecto al uso de corticoides en
pacientes con COVID-19, sugerimos evitar su uso rutinario. Sin embargo,
recomendamos evaluar caso a caso en pacientes con neumonia grave por Sars CoV-2y
SDRA, en dosis bajas de metilprednisolona (0,5-1 mg/kg/d) y por un periodo no mayor
a 7 dias. Ademas puede considerarse su uso en caso de shock séptico, encefalitis, sindrome
hemofagocitico y broncoespasmo, segun las guias nacionales e internacionales (Scheu C,
Chen 2020).
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i) Inmunoglobulina intravenosa

La inmunoglobulina intravenosa (IGIV) no especifica, contiene un pool de anticuerpos
frente a diferentes enfermedades. Actualmente se encuentra en uso en pacientes con deficit
de anticuerpos y como inmunomodulador de enfermedades de causa cripotogénica y
enfermedades autoinmunes. Se ha usado ademas en el tratamiento de pacientes graves con
infecciones virales por virus varicela , parvovirus B19 y citomegalovirus.

Lo paneles de expertos nacionales e internacionales no recomiendan el uso de IGIV para el
manejo de COVID-19, excepto en el contexto de estudios clinicos o cuando es necesario
para el tratamiento de una complicacion asociada durante el curso de la enfermedad. Esto
debido a que no hay estudios que muestren mejoria en relacién asu usoy los escasos estudios
tienen resultados controversiales (ZG. Zhou 2020).

La racionalidad de esta recomendacion es que la IGIV disponible con alta probabilidad
tendra niveles muy bajos de IG especifica frente a SARS-CoV-2, considerando el pequefio
porcentaje de la poblacion en distintos paises que se ha infectado con este virus. (NIH,
SOCHIMI 2020).

Mencion especial requiere la aparicion en Bérgamo (lItalia) y en Reino Unido de un nimero
hasta 30 veces mayor que el habitual de casos de enfermedad tipo Kawasaki (EK),
relacionados temporalmente a un brote de COVID-19. En ellos destaca una media de edad
superior a la cléasica conocida para EK, con la mayoria de los pacientes sobre los 5 afios de
edad, con shock asociado y disfuncién miocéardica. Estos pacientes han sido tratado con IGIV
en dosis inmunomoduladoras (2 gramos/kilo) de acuerdo a las recomendaciones
internacionales y de la AHA. Mas de la mitad de los casos han sido refractarios, requiriendo
asociacion de corticoides (Verdoni L, Jones V 2020)

Diferentes grupos internacionales se encuentran intentando dilucidar la fisiopatologia de esta
complicacion reciente y la terapia mas adecuada para ella.

Por lo tanto se recomienda no utilizar IGIV de rutina, pero considerar su uso cuando
el paciente presente enfermedad tipo Kawasaki post COVID-19, ya sea solo o0 asociado
a glucocorticoides u otros inmunomoduladores.

1.- ZG. Zhou, S.-M. Xie, J. Zhang, F. Zheng, D.-X. Jiang, K.-Y. Li, et al., Short-term moderate-dose
corticosteroid plus immunoglobulin effectively reverses COVID-19 patients who have failed low-dose
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2.- National Institutes of Health. COVID-19 Treatment Guidelines Panel. Coronavirus Disease 2019 (COVID-
19) Treatment Guidelines. Available at https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/. Accessed may jun2,
2020



3.- SOCHIMI. Recomendaciones para el uso de terapias contra COVID-19 division de farmacia clinica sociedad
chilena de medicina intensiva 20 de marzo 2020

4.- Verdoni L, Mazza A, Gervasoni A, at al. An outbreak of severe Kawasaki-like disease at the Italian epicentre
of the SARS-CoV-2 epidemic: an observational cohort study. The lancet, mayo 13,2020.

5.- Jones V, Mills M, Suarez D, et al. COVID-19 and Kawasaki Disease: Novel Virus and Novel Case.
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1) Tocilizumab

Se reconoce que la infeccion grave por SARS-CoV-2 esta asociada con una tormenta de
citoquinas y una inflamacion pulmonar secundaria a una respuesta inmune desregulada del
hospedero (Felstentein 2020). Se considera que IL-6 desempefia un papel central en el estado
inflamatorio sistémico de pacientes con COVID-19 grave (Zhang 2020).

Tocilizumab (TCZ) es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante que tiene un
efecto antagonista sobre el receptor de I1L-6 y figura como una opcion de tratamiento para
casos graves o criticos de COVID-19 con evidencia clinica de tormenta de citoquinas.

Si bien las series de casos publicadas hasta ahora (Xu, Lou, Roumier 2020) han obtenido
resultados alentadores, estos no respaldan una evidencia cientifica solida, dada la ausencia
de un grupo comparativo, limitacion importante para la interpretacion de los resultados. Es
necesario evaluar su uso en estudios clinicos randomizados, en pacientes en que la clinica y
el laboratorio demuestren que estan cursando con un sindrome de liberacion de citoquinas.

Actualmente, hay 5 ensayos clinicos controlados en curso, ademas de otros 3 ensayos
clinicos controlados que no han empezado el reclutamiento, 14 ensayos sin grupo control y
3 estudios observacionales, que estan evaluando la eficacia de tocilizumab en el tratamiento
de pacientes con COVID-19. Los resultados de estos ensayos clinicos nos brindaran
informacion para discernir con certeza si tocilizumab es o no eficaz y seguro en el tratamiento
de pacientes con COVID-19.

Se recomienda considerar el uso de tocilizumab en pacientes con sindrome de
hiperinflamacion y/o sindrome de liberacidn de citoquinas en pacientes con COVID-19
grave. Para decidir su uso es importante tomar en consideracion el tiempo de evolucion de
la enfermedad, el estado clinico del paciente y los pardmetros de laboratorio que sugieran
inflamacién (Vardhana et al, 2020). En la primera etapa de la infeccion en que existe una
replicacion viral activa la inmunomodulacion pudiese ser deletérea, se estima que existe una
ventana terapéutica para uso de terapias inmunoreguladoras entre los dias 7 y 15 de evolucion
de la enfermedad. En esta etapa puede considerarse el uso de corticoides o terapias anti
citoquinas tales como el Tocilizumab. No existen puntos de corte especificos para los
parametros inflamatorios que guien el uso de corticoides o tocilizumab por lo que se
recomienda el control seriado de parametros inflamatorios que permitan detectar una
tormenta de citoquinas asociada a deterioro clinico. Cuando sea posible, esta decision debe
ser tomada en forma multidisciplinaria con participacion del médico tratante, infectologo,
inmunologo, reumatélogo y oncélogo segun corresponda a cada caso.

Considerar uso de Tocilizumab en pacientes con evidencia de COVID-19 grave:



a) Al menos dos de los siguientes criterios clinicos/imagenes:
1. Insuficiencia respiratoria progresiva

2. Imégenes pulmonares seriadas con progresion evidente de infiltrados, sin
evidencia de condensacion que sugiera sobreinfeccion bacteriana

3. Fiebre persistente

b) Al menos dos de los siguientes pardmetros de laboratorio:

1. PCR elevada mayor a 50 mg/L o duplicacion del valor en 24-48 horas

2. Alza mayor al 30% de la ferritina en 48 horas o valor aislado sobre 2000

3. IL6 elevada mas de 3 veces el valor normal (No existe valor de corte preciso)
4. Deterioro mayor al 50% en gradiente alveolo arterial

Se pueden asociar también alteraciones de laboratorio tales como linfopenia,
trombocitopenia, elevacion del dimero Dy de la LDH.

Criterios de exclusién para uso de Tocilizumab:

1. Infeccidn bacteriana o fungica no controlada.

2. Antecedente de diverticulitis o perforacion intestinal.

3. Recuento absoluto de neutréfilos menor a 1000/mm3 o plaquetas menor a
50.000/mm3

4. Alergia conocida al medicamento

5. Transaminasas elevadas mas de 10 veces el valor normal

6. Tuberculosis activa

Dosis: Paciente < 30 kilos: 12 mg/Kg/dosis y en paciente > 30 kilos: 8 mg/Kg/dosis. Dosis
maxima de 800 mg/dosis. Administrar en infusion intravenosa de 60 minutos, por via
exclusiva. No administrar en bolo.

-Ajuste en paciente con falla renal: No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve. No ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia renal moderada
a grave. La funcion renal debe ser estrechamente vigilada en estos pacientes.

-Presenta interacciones farmacoldgicas con tacrolimus y ciclosporina.

-Posibilidad de una segunda dosis, en pacientes sin respuesta clinica a las 48 hrs, siempre
analizado de manera multidisciplinaria.
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c) Tratamiento de complicaciones

i) Uso de tratamiento antimicrobiano en nifios con cancer y COVID-19

En relacion al riesgo de sobreinfeccion bacteriana o fangica, una revision de la literatura
publicada recientemente encuentra que un 8% de los pacientes adultos hospitalizados por
COVID-19 presentd sobreinfeccion bacteriana, sin embargo, un 72% del total recibio
tratamiento antimicrobiano de amplio espectro (Rawson 2020). Una serie de 338 adultos
hospitalizados por COVID-19 en Nueva York, mostr6 que un 5% de los pacientes presentaba
bacteriemia al momento de su hospitalizacion (Goyal 2020). Otro reporte de 13 adultos con
cancer hematoldgico hospitalizados por COVID -19 en Wuhan (China), mostré que 11 de
ellos presentd co-infeccion bacteriana y 9 co-infeccion fungica, cifras significativamente
mayores que adultos no oncolégicos (Wenjuan He 2020).

Considerando que no hay literatura referente a la co-infeccion o sobreinfeccion bacteriana
de nifios oncoldgicos infectados con SARS CoV-2, nosotros recomendamos:

En los pacientes neutropénicos febriles (NF) que presenten infeccion por SARS CoV-2
considerar inicio de tratamiento antibidtico habitual:
Los pacientes con bajo riesgo de infeccion bacteriana invasora (I1Bl), iniciar tratamiento con
cefalosporinas de 3ra generacion, como ceftriaxona.



En los pacientes de alto riesgo de IBI, ceftazidima sigue siendo una alternativa valida en el
enfrentamiento empirico incial, en ausencia de agente o foco clinico demostrado y evolucion
clinica estable, cuando la realidad epidemioldgica local lo avala. Se sugiere adicionar un
segundo agente contra bacilos Gram negativos en pacientes que tienen evidencia de sepsis,
sospecha de infeccion por microorganismo resistente o infeccion por Pseudomonas spp. en
episodios anteriores (Robinson PD 2016). La asociacién de vancomicina debe realizarse en
pacientes con sospecha clinica de infeccidn asociado a accesos vasculares centrales, sepsis,
bacteriemia por cocaceas Gram positivas, evidencia clinica de infeccion de piel y tejidos
blandos e infeccion osteoarticular. En regiones donde la prevalencia de SAMR sea baja,
podria utilizarse betalactamicos con accion anti estafilococica para estas Ultimas dos
situaciones clinicas (Beyar-Katz O 2017).

En caso de haber descartado infeccidn bacteriana y presentar evolucién favorable (clinicamente
estable, afebril, con PCR <90 mg/L) se podréa suspender el tratamiento antimicrobiano.

En caso de presentar evolucion desfavorable a las 72 horas de evolucion, caracterizado por
deterioro clinico, persistencia de la fiebre o PCR en aumento (>30%), recomendamos ampliar
espectro antimicrobiano, considerando cobertura de cocaceas Gram positivas y bacilos Gram
negativos resistentes a la terapia empirica inicial. En caso de persistir febril después de las 96
horas de iniciado el antimicrobiano, se sugiere iniciar estudio de infeccién fungica invasora.

Pacientes oncoldgicos que no se encuentran neutropénicos severos y presentan
infeccion por SARS CoV-2, recomendamos evaluar caso a caso la necesidad de iniciar
tratamiento antimicrobiano. Se considera que la inmunosupresion secundaria al trasplante
0 a la quimioterapia son el principal factor que aumenta la susceptibilidad a presentar
sobreinfeccion bacteriana. Otros factores predisponentes son estar criticamente enfermo,
conectado a VMI, la prolongada hospitalizacion o estadia en UPC. La desregulacion inmune
probablemente asociada a la infeccion viral aumenta la susceptibilidad a sobreinfecciones
bacterianas (Rawson 2020). El uso de corticoides y otros farmacos inmunomoduladores, como
el tocilizumab, también puede favorecer la sobreinfeccion (Chen, Wang 2020). Reportes de
adultos muestran que la neumonia, especialmente asociada a VMI, es la sobreinfeccion
bacteriana méas frecuente. También se describe bacteriemia e infeccion del tracto urinario.
Los principales microorganismos identificados son Acinetobacter baumannii, Klebsiella
pneumoniae (incluyendo KPC y BLEE), Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloacae,
Serratia spp, Aspergillus spp y Candida spp (Clancy 2020).

La principal dificultad para el diagnéstico de sobreinfeccion bacteriana se produce porque
la infeccion por SARS CoV-2 tiene un fenotipo similar a una neumonia bacteriana atipica.
Se hace dificil también diferenciarla de la neumonia asociada a VMI. Marcadores
tradicionalmente usados para decidir el inicio del tratamiento antimicrobiano, como los
signos vitales, el recuento de glébulos blancos, la proteina C reactiva y los hallazgos de las
imagenes pulmonares tienden a estar anormales en COVID-19 (Zhu, Phelan 2020). El uso de
procalcitonina, biomarcador especifico de infeccidn bacteriana, puede ayudar a suspender
precozmente un tratamiento antimicrobiano iniciado de manera empirica (Meier 2020).

Por otro lado, la restriccion a la toma de muestras de expectoracion o broncoscopia, debido
a la aerosolizacion del virus, con potencial contagio del personal de salud, ha hecho mas
dificil la confirmacién de la sobreinfeccion. Se recomienda realizar estos procedimientos con
todas las medidas de proteccion del personal de salud para poder guiar el tratamiento, mas
aun cuando este puede salvar la vida del paciente (Verweij 2020). Es razonable tratar a los



pacientes con antimicrobianos empiricos cuando no es posible descartar sobreinfeccion
bacteriana. Se debe considerar el uso de anti-pseudomaonicos si el paciente se encuentra en
VMI. La eleccion del antimicrobiano dependera de la presencia de microorganismos
multirresistentes presentes en cada centro. El uso de macrdlidos ha sido asociado con
potencial efecto antiviral en combinacion con hidroxicloroquina, sin embargo, ambos tienen
un potencial efecto sinérgico en prolongar el intervalo QT, por lo que sumado a la falta de
evidencia que respalde su uso, actualmente no se recomiendan (Rawson 2020).

Es necesario ajustar el tratamiento antimicrobiano empirico cuando se obtengan los
resultados de los cultivos realizados, de manera de evitar los riesgos asociados a la terapia
de amplio espectro como diarrea, infeccion por Clostridium difficile, infeccion por
microorganismos multirresistentes e infecciones flngicas.
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ii) Tratamiento antifingico en nifios con cancer y SARS COV-2



Las tasas de co-infeccion fangica descritas en la literatura en pacientes con SARS COV-2
parecen ser bajas (Rawson TM 2020). En un estudio de 99 pacientes adultos no oncoldgicos en
quienes se realizO cultivo de esputo/secrecion traqueal de rutina, se aislé Aspergillus
fumigatus en un paciente y Candida spp en cuatro, sin considerar este Ultimo como patégeno
de tracto respiratorio inferior (Chen N 2020), hallazgo similar al descrito por Wang et al, que
describieron 5/29 pacientes con cultivo positivo, 2 de estos para Candida albicans, sin
identificacion de Aspergillus spp (Wang Z 2020). En una serie de pacientes adultos hemato-
oncolégicos con COVID-19 se ha descrito 9/13 (69%) con co-infeccion fungica, sin detallar
agentes aislados (He W 2020).

Al revisar especificamente la literatura publicada de aspergilosis pulmonar e infeccion por
SARS COV-2 existen reportes en pacientes adultos hospitalizados en UPC. Una serie
francesa describid 9 pacientes con COVID-19 y aspergilosis pulmonar invasiva (33% de 27
pacientes admitidos a UCI). En este trabajo se considerd diagndstico de aspergilosis
pulmonar probable (Blot SI 2020) si Aspergillus spp era identificado en cultivo de lavado
broncoalveolar (LBA) o si dos de los siguientes hallazgos estaban presentes: Aspergillus spp
en cultivo de secrecion traqueal (SET), gPCR positiva en LBA, SET o suero, galactomanano
(GM) >0,8 en LBA, GM >0,5 en suero y B-D-glucano >80 pg/mL en suero. Sin embargo, en
los 4 pacientes que fallecieron, la muerte fue atribuible a falla multiorgénica secundaria a
shock séptico y en ninguno se realiz6 autopsia (Alanio A 2020).

Una serie alemana describié 5/19 (23%) pacientes adultos no inmunocomprometidos
admitidos a UCI por SARS COV-2 con diagndstico de aspergilosis pulmonar, se utilizaron
criterios de aspergilosis probable previamente mencionados, agregando GM > 1,0 en LBA 0
SET, o dos GM > 1,0 en suero. De los 5 pacientes 2 fallecieron, no se realizé autopsia, ni
tampoco se describid causa atribuible de muerte (Koehler P 2020). Los autores proponen que
hay un riesgo aumentado de desarrollar co-infeccion con Aspergillus en pacientes con
COVID-19, lo que podria aumentar la letalidad. En relacién a estos hallazgos se sugiere
investigar la presencia de Aspergillus en secreciones de tracto respiratorio inferior y GM en
suero en muestras consecutivas en pacientes COVID-19 criticamente enfermos. Hasta que se
obtenga evidencia histopatolégica de aspergilosis pulmonar asociada a COVID-19, los
autores proponen iniciar terapia antimicotica de acuerdo con las pautas nacionales e
internacionales (Verweij PE 2020).

No existe evidencia solida para respaldar la asociacién de SARS COV-2 con infecciones
fangicas (Rawson TM 2020). Tampoco existe evidencia publicada en pacientes pediatricos sanos
u oncoldgicos con SARS COV-2 y aspergilosis invasora. Por lo que sugerimos:

- Iniciar estudio de infeccion fungica invasora (IFI) en paciente pediatricos oncolégicos
criticamente enfermos, independiente del recuento de neutréfilos, con cuadro
respiratorio de evolucion torpida a pesar de un manejo de soporte adecuado en UPC.

- En pacientes estables del punto de vista respiratorio, neutropénicos febriles, solicitar
estudio de IFI y considerar el inicio de terapia antifungica empirica o preemptive con >
96 horas de evolucion y alto riesgo de IFI. Pacientes con alto riesgo de IFI son aquellos
con leucemia mieloide aguda, leucemia linfatica aguda de alto riesgo, leucemia aguda en



recaida, trasplantados de precursores hematopoyéticos, aplasia medular, neutropenia
prolongada y usuarios de altas dosis de corticoides (Lehrnbecher T 2017).

- En ambos grupos de pacientes el tratamiento inicial recomendado es voriconazol (dia
1:18mg/kilo/dia cada 12 horas, luego: 16 mg/kilo/dia cada 12 horas) si hay sospecha de
aspergilosis pulmonar. Si no hay sospecha de aspergilosis pulmonar la terapia puede ser
caspofungina (dia 1: 70mg/m-; maximo 70mg/dia, luego: 50mg/m:/dia) o anfotericina
liposomal (3 mg/kg/dia) (Patterson 2016, Lehrnbecher T 2017).

Estudio de infeccidn fangica invasora

Hemocultivos centrales y periféricos, examen de orina (busqueda de hifas), urocultivo, GM
sérico seriado, al menos dos muestras separados por 24-48 horas 0 en LBA si hay sospecha
foco respiratorio*, fondo de ojo, TAC de tdrax, ecografia abdominal, TAC de cavidades
paranasales, ecocardiograma.

*Considerar LBA en paciente clinicamente estable siempre que se cuente con todas las
condiciones para asegurar la proteccion del personal de salud y evitar diseminacion de SARS
COV-2.
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iii) Terapia antitrombotica

Los cambios hemostaticos que provoca una infeccion por COVID-19 sugieren la presencia
de un estado de hiper coagulabilidad, aumentando el riesgo de complicaciones por eventos
tromboticos agudos. Si a esto se asocian factores de riesgo como inmovilidad o enfermedades
de base con estados pro trombdticos o dafio del endotelio vascular, la posibilidad de
complicacion trombo embdlica aumenta.

En la poblacion pediatrica hospitalizada con sospecha o confirmacién de COVID-19 se
deben realizar exdmenes para evaluar el estado inflamatorio y hematoldgico, dentro de los
cuales toman importancia pronostica el Dimero D (DD), tiempo de protrombina (TP),
recuento de plaquetas y fibrindgeno. Si estos estan normales se sugiere, en un paciente
hospitalizado no grave, se controlen cada 2 dias para monitorizacion estrecha.

Los examenes en presencia 0 sospecha de COVID-19 que sugieren compromiso de la
hemostasia son de DD elevado, prolongacién de TP (que se mantiene cercano al 50%) y
trombocitopenia.

Un DD sobre 1000 ng/dl persistente o0 en aumento es indicacidn de iniciar profilaxis de
anticoagulacién con heparina de bajo peso molecular (HBPM), en dosis de profilaxis,
1mg/kg/dosis una vez al dia.

Si hay sospecha de trombosis o embolia, ya sea arterial o venosa, se debe aumentar
frecuencia de la HBMP a dos veces al dia (terapia anticoagulante). Se debe hacer control
de anti factor X en lactantes, pacientes obesos o con alteracion de la funcién renal.

Se debe estar atento a inicio de brusco compromiso pulmonar o deterioro de éste, ya que el
tromboembolismo pulmonar (TEP) es una complicacién que disminuye, pero no se anula en
un 100% con terapia profilactica. Se refleja en un aumento de DD y se confirma con un angio
TAC de torax. Si no es posible realizar estudio de imagenes se sugiere iniciar terapia
completa de anticoagulacion.

En pacientes con patologia oncologica o hematoldgica, con recuento normal de plaquetas,
se deben seguir las mismas indicaciones que en el resto de los pacientes. Si presenta recuentos
bajo 25.000/mm3 se sugiere no iniciar terapia anti trombatica por riesgo de sangrado.

Un TP prolongado puede verse en pacientes con COVID-19 o con sospecha de éste. Esta
alteracion puede deberse a presencia de un anticoagulante lUpico transitorio. Se sugiere como
minimo realizar una prueba de mezcla de TP 1:1 y 4:1 para orientar su sospecha antes de
decidir transfusion de plasma. ElI compromiso de TP por déficit de factores indicard una



coagulacién intravascular diseminada (CID) como complicacion tardia de la enfermedad, en
un paciente grave con un cuadro clinico clasico.

La presencia de un TP prolongado por anticoagulante lupico presente, no contraindica
terapia antitrombdtica profilactica. En presencia de sangrado estd indicado no utilizar
profilaxis ni tratamiento antitrombotico. En paciente con CID, poco frecuente en esta
infeccion, se sugiere realizar terapia habitual de manejo transfusional.
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8. Prevencion y control de infecciones asociadas a la atencion de salud (IAAS)
Se consideraran medidas de ubicacion del paciente y de precauciones
i) Ubicacion del paciente.

Todo paciente con sospecha de COVID-19 debe ingresar al hospital utilizando mascarilla y
debe ser atendido en un box individual en una unidad previamente identificada y destinada
para pacientes respiratorios, siguiendo la recomendacion de segregar el flujo de pacientes y
separar los respiratorios de los no respiratorios, evitando el ingreso de pacientes con
sintomatologia respiratoria a las Unidades de Oncologia y de TPH y realizando una cohorte
especifica de nifios con COVID-19 una vez estudiados y diagnosticados.



Cada centro hospitalario definira su flujo de ingreso de pacientes de acuerdo a su propia
realidad, lo que debe ser acatado por los pacientes y los equipos tratantes. La sala de atencion
de pacientes con sospecha y confirmacion de COVID-19 debe tener buena ventilacion (no es
necesario usar sistemas especiales de manejo de aire), debe estar alejada del trnsito con otros
pacientes y debe tener circulacion restringida. Se limitara el ingreso de personal de salud a
esa sala o box de aislamiento.

Toda la atencion del paciente se realizara en box o sala de aislamiento exclusiva para este
paciente hasta su traslado a sala de hospitalizacion con aislamiento estdndar o aislamiento de
UPC. La habitacion de hospitalizacion idealmente sera 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
contaminacion. Los controles clinicos se realizaran por un integrante del equipo de salud,
cautelando la exposicion de las personas y cuidando el consumo de EPP.

En cuanto al acompafante, sélo podra entrar un padre/tutor legal durante la hospitalizacion,
que realizara la hospitalizacion y posterior periodo de cuarentena con su hijo/a.

ii) Precauciones: La atencion del paciente se realizara aplicando las precauciones estandar
y especificas de contacto y gotitas considerando:

o Precauciones estandar:
Higiene de manos: lavado de manos con agua y jabon con antisépticos; o higiene de
manos con solucion de alcohol. La técnicay duracion del lavado de manos y frotacion
con solucién de alcohol debe cumplirse segin recomendaciones de la OMS.
Equipo médico de uso individual para cada paciente (estetoscopio, termémetro, etc).
3. Uso de EPP (mascarilla, proteccion ocular con escudo facial, guantes impermeables,
delantal con manga impermeable, desechable) si se anticipa la posibilidad de
salpicadura de secreciones.

Prevencién de pinchazos y cortes con elementos cortopunzantes
Manejo de equipos, desechos y ropa de pacientes.

6. Uso de material clinico/dispositivos médicos reprocesados de acuerdo con la
normativa vigente de esterilizacion y desinfeccion de alto nivel. (Norma Técnica 199)

N

oA~

« Precauciones adicionales de contacto y gotitas. En la atencidn clinica directa
del paciente sospechoso o confirmado, se impone el siguiente EPP:

1. Delantal plastico con manga larga y desechable

2. Guantes: de procedimiento, impermeables, de uso individual por paciente y
desechable. Si se realiza un procedimiento invasivo deben usarse guantes
estériles.
Escudo facial: para proteccion de conjuntivas y mucosas
Mascarilla quirdrgica para atencion clinica del paciente.

»w

5. Mascarilla de alta eficiencia (filtro N95): para procedimientos que generen
aerosoles: broncoscopia, reanimacion cardiopulmonar, ventilacion no
invasiva, intubacion endotraqueal, ventilacion manual, induccion del esputo,



aspiracion de secreciones respiratorias, necropsias. La mascarilla debe ser
preformada no colapsable y hermética que cubra completamente nariz y boca.

iii) Tiempo de aislamiento del paciente y su acompafante.

Los pacientes inmunocomprometidos podrian excretar el virus por mayor tiempo que los
inmunocompetentes, por lo que el tiempo de aislamiento dependera de la evolucion clinicay
de la presencia de RPC negativas para SARS-CoV-2.
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