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Introduccién (1-9):

En pediatria, los datos actuales de casos publicados de infeccion por COVID-19 provienen en su mayoria del
brote en China, especialmente de la Provincia de Hubei. El centro de control de enfermedades de ese pais
reporta que menos del 1% de los casos del brote correspondié a nifios menores de 10 aiios. Segun los datos
aportados por el Centers for Disease Control and Prevention (CDC) y por la Organizacion Mundial de Salud
(OMS), de los casos confirmados por laboratorio en EE.UU. y China, un 1,7% vy 2,4% ocurrieron en menores de
18 afios, respectivamente. La edad de presentacion promedio del inicio de la enfermedad es de 7 afios (rango
1,5 meses a 17 afios), reportandose casos de infeccion neonatal (el mas precoz a las 30 horas de vida), sin
evidencia actual de transmision vertical.

La gran mayoria de los casos en nifios provienen de un circulo familiar, muchos de ellos han sido
diagnosticados como parte de estudio de contactos sin manifestaciones clinicas. Presentan menos sintomas,
mas leves comparado con adultos y pueden permanecer asintomaticos o presentar fiebre (40-75% de los
casos), tos seca, compromiso del estado general; pocos pacientes tienen sintomas respiratorios altos
(congestion nasal, coriza), los neonatos y lactantes pueden presentar con mayor frecuencia nauseas, vémitos
y diarrea. En casos severos los nifios evolucionan con disnea, cianosis y rechazo alimentario, sin embargo, muy
pocos progresan con infeccion respiratoria baja. El prondstico es muy bueno, con resolucién dentro de 1 a 2
semanas desde el inicio de los sintomas. En comparacidn con los adultos, la gran parte de los pacientes no
requieren hospitalizacion (10-30% vs 5,7%, respectivamente). Se han reportado muy pocos casos criticos con
necesidad de ingreso a UCI (1,4 - 4,5% adultos vs 0,5 - 2% nifios). Especialmente vulnerables son los lactantes
menores de 1 afio (10,6% casos criticos) y nifilos con enfermedades de base (77% de los pacientes
hospitalizados presentaron enfermedades de base y 100% de aquellos ingresados a UCI). Se han descrito muy
pocos casos con desenlace fatal.

Recientemente se han descrito en poblaciéon europea y estadounidense, la ocurrencia de manifestaciones
inusuales de enfermedad inflamatoria multisistémica en nifios, tipo shock téxico y enfermedad de Kawasaki
(10-12).

Las recomendaciones de terapia en pediatria provienen de estudios descriptivos con bajo nimero de casos,
experiencias clinicas y extrapolacion de datos en poblacion adulta. Hasta que no se disponga de resultados
de estudios clinicos, actualmente en curso, con mayor calidad metodoldgica, no existe evidencia definitiva
para basar el tratamiento de nifios infectados con COVID-19. Es por esto que estas recomendaciones
pueden variar a la luz de nueva evidencia.

1.- Estratificacion de riesgo pacientes pediatricos (13).

- Asintomatico: paciente sin sintomas o signos clinicos y radiografia de térax normal (si es que se le
toma), con RPC SARS-CoV-2 positiva.

- Leve: sintomas respiratorios altos que pueden incluir fiebre, fatiga, mialgias, tos, odinofagia o coriza.
Al examen fisico tiene auscultacion pulmonar normal. En ocasiones puede no haber fiebre o tener
solo sintomas digestivos como diarrea, vémitos y dolor abdominal. Si se toma radiografia de térax,
ésta es normal.

- Moderado: con neumonia. Frecuentemente fiebre y tos. Sin dificultad respiratoria ni hipoxemia.
- Severo: Puede iniciar con fiebre y sintomas respiratorios como tos, ademas es posible que se

acompafie de sintomas gastrointestinales como diarrea. La enfermedad progresa generalmente a la
semana, apareciendo disnea, cianosis, hipoxia (saturacion menor de 92%).
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- Critico: Falla respiratoria, sindrome de distress respiratorio agudo, shock, encefalopatia, injuria
miocardica, alteracion de la coagulacidn e injuria renal aguda.

2.- Pacientes con factores de riesgo de Neumonia grave por COVID-19 (13).

Tabla N°1

Inmunosupresidn severa

Trasplante de precursores hematopoyéticos

® <100 dias post trasplante alogénico o < 30 dias post trasplante autdlogo

e RAL<300/mm3

e Terapia anti linfocitaria reciente (ej. ATG <3 meses o alemtuzumab < 6 meses) o TPH
con deplecidn células T ex vivo < 6 meses

®  GVHD en terapia inmunosupresora sistémica

Trasplante 6rganos sélidos

e Trasplante reciente o alto nivel de inmunosupresién (riesgo asociado a tiempo post
trasplante y grado de inmunosupresion variable segiin 6rgano)

e Tratamiento con ATG < 3 meses 0 alemtuzumab < 6 meses

e Tratamiento inmunosupresor reciente por rechazo érgano trasplantado (<3 meses)

Quimioterapia

® Leucemia linfoblastica en induccidn o recibiendo terapia para recaida o enfermedad
refractaria (especialmente si RAL <100/mm3)

e Otro cancer incluyendo: leucemia mieloide aguda, leucemia linfoblastica aguda en
remision, linfomas B y T, tumores sélidos/SNC y recibiendo quimioterapia con RAL
<100/mm3

Inmunodeficiencias primarias
® Inmunodeficiencia combinada severa y otros desordenes congénitos asociados con
disfuncion T profunda o deficiencia, o historia de infecciones oportunistas previas.

VIH con CD4 < 15% o < 200/mm?3

Medicamentos inmunosupresores y otras condiciones

e Alemtuzumab < 6 meses

® ATG<3 meses

e Coestimulacién con inhibidores para mantencion de inmunosupresion (ej. belatacept,
abatacept)
Corticoides altas dosis (>2 mg/kg/dia por >2 semanas prednisona o equivalente)
Disfuncidn linfocitos T profunda o RAL < 300/mm?3

Enfermedad pulmonar
severa

Paciente en lista para trasplante de pulmén
Oxigenoterapia mediante ventilacion no invasiva, diurno o nocturno, para enfermedad
pulmonar, cardiaca o hipertensidon pulmonar.

e Enfermedad pulmonar crénica severa (fibrosis quistica, displasia broncopulmonar,
enfermedad pulmonar intersticial o difusa, bronquiectasias, escoliosis, hernia
diafragmatica congénita, hipoplasia pulmonar) con > 3 hospitalizaciones en los Gltimos
12 meses

e Enfermedad neuromuscular severa con alteracion de clearence via aérea/mecanismo
de tos (atrofia espinal, Enfermedad de Duchenne y otras distrofias musculares)

® Asma severo persistente

Enfermedad
cardiovascular severa

Miocardiopatias
Insuficiencia cardiaca etapa II-IV (clasificacion New York Heart Association)

3

Version 2.0 Fecha 21/05/2020



- C P

Sociedad Chilena de Infectologia (SOCHINF) Cuidados Intensivos Pediatricos

Cardiopatia congénita ciandtica no reparada
Fisiologia ventriculo Unico
Hipertension arterial

® AUn no existe evidencia de que en nifios la obesidad y la diabetes mellitus sean un
factor de riesgo por si mismo para desarrollar neumonia grave, excepto que se asocien
a comorbilidad

e  Otros autores consideran ademas: Dialisis, drepanocitosis, malnutricidn severa,
intestino corto, epidermdlisis bulosa y errores congénitos del metabolismo

RAL
TPH
ATG
GVHD
SNC

: recuento absoluto linfocitos

: trasplante de precursores hematopoyéticos
: timoglobulina

: enfermedad injerto contra huésped

: sistema nervioso central

3.- Criterios de hospitalizacion pacientes pediatricos COVID-19 positivo:

Se debe considerar caso a caso pero se recomienda en las siguientes situaciones:

Paciente con neumonia y requerimientos de oxigeno.

Pacientes menores de 1 afio con neumonia.

Pacientes con neumonia y factores de riesgo de tener neumonia grave (tabla N°1)
Rechazo alimentario que impida hidratacion.

Neumonia complicada.

Compromiso hemodinamico.

Causa social.

4.- Estudio inicial de nifios COVID-19 que se hospitalizan:

Panel viral respiratorio completo idealmente (por inmunofluorescencia o PCR segun disponibilidad)
o acortado (Influenza A/By VRS).

Solicitar hemocultivos periféricos (al menos 1 hemocultivo con volumen segun peso).

Solicitar hemograma, Proteina C reactiva (PCR).

Radiografia de torax AP/lateral.

A aquellos que no evolucionan satisfactoriamente, muestran signos de progresion o tengan sospecha
de enfermedad inflamatoria multisistémica (shock téxico/enfermedad de Kawasaki) se sugiere
agregar gases arteriales, electrolitos plasmaticos, procalcitonina, LDH, pruebas hepaticas, glicemia,
creatinina, CK total, pruebas de coagulacidn. Idealmente tomar ferritina, dimero D, fibrinégeno y
troponina. En estos casos, solicitar ademas ecocardiograma y ecotomografia abdominal.

TAC térax: No se recomienda uso sistematico del TAC de térax y debe evaluarse caso a caso.
Considerar si el resultado determinara un cambio de conducta clinica, teniendo en cuenta ademas
los riesgos del traslado de un paciente grave COVID-19.

Ante cuadro clinico muy sugerente de COVID-19 con reaccion de polimerasa en cadena (PCR) inicial
negativa, ésta debe repetirse a las 48-72 horas para aumentar sensibilidad, idealmente de tracto
respiratorio inferior.

Si de decide intubar, preferir esta muestra.
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5.- Estudio especifico: Métodos diagndsticos SARS CoV2 (14-30).

Tabla N°2

AMPLIFICACION DE ACIDOS NUCLEICOS
(TAAN)

DETECCION DE ANTICUERPOS

éQué detecta?

Presencia de material genético (ARN) del virus
en la muestra.

Anticuerpos principalmente contra proteina spike
(S) y nucleocapside (N) de SARS-CoV-2 (IgA, IgM e
1gG)

Tipo de muestra

Tracto respiratorio superior:

- Hisopado nasofaringeo y orofaringeo
- Hisopado nasofaringeo

- Hisopado orofaringeo

- Lavado nasofaringeo

- Aspirado nasofaringeo

Tracto respiratorio inferior: (ideal en IRA grave
por mejor sensibilidad pero tiene riesgo de
generar aerosoles)

- Esputo no inducido

- Aspirado endotraqueal

- Lavado broncoalveolar

- Sangre total (venopuncién)
- Sangre capilar (puncion digital)
- Suero o plasma

- RT-LAMP: 30 minutos
- CRISP: 30 minutos

Métodos - rRT-PCR - ELISA
disponibles - rRT-PCR POCT - Quimioluminiscencia
- RT-LAMP - Inmunocromatografia (ICG)
- CRISPR
Tiempo de - rRT-PCR: 4 horas (minimo) - ELISA: variable (manual v/s automatizado)
respuesta - rRT-PCR POCT: 1 hora - ICG: 15 minutos

Positividad seguin
dias de evolucion
y severidad
(valores muy
variables seguin

- Peak de positividad: 5-6 dias de iniciado los
sintomas

- Se negativiza a partir del dia 8 de iniciado los
sintomas

- Desde el dia 8 al 22 seria positiva en

- Mediana de seroconversion:
- IgM: dia 10-12 desde el inicio de los sintomas
- 1gG: dia 12-14 desde el inicio de los sintomas

La sensibilidad y especificidad de dichos métodos

estudios muestras de esputo o heces varia en funcidn del antigeno utilizado y del
disponibles) - Casos leves: 10% después de los 10 dias es sistema de lectura utilizado.
Figura N°1 positiva.
- Casos severos: 100% después de los 10 dias
es positiva.
Utilidad - Técnica de referencia y de eleccién para el - Pacientes sospechosos con mas de 7 dias de
diagndstico de COVID-19 sintomas
- Pacientes sospechosos y PCR (-)
- Estudio de inmunidad en personal de salud
- Estudios epidemioldgicos
- Deteccidn de pacientes expuestos al virus y
posibles donantes de suero hiperinmune.
- Evaluacidn de vacunas
Puntos en discusién dada la variable sensibilidad
de estos test y la probabilidad de reaccién cruzada
con otros coronavirus.
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Es fundamental, dada la gran diversidad de marcas
o procedencia de test de deteccidn de anticuerpos
en la actualidad, que su desempefio sea evaluado
rigurosamente con poblacion nacional antes de su
aplicacion masiva y que su interpretacion se realice
a la luz de la clinica y epidemiologia de los
pacientes o poblacion estudiada.

rRT-PCR  :reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo real
RT-LAMP :reverse transcription loop-mediated isothermal amplification

CRISPR : clustered regularly interspaced short palindromic repeats

MTU : Medio de transporte universal

MTV : Medio de transporte viral

FIA : Inmunofluorescencia de flujo lateral, con equipo lector

GICA : Inmunocromatografia con deteccidn de oro coloidal
Figura N°1

Métodos diagndsticos SARS CoV2 (adaptada de “Interpreting Diagnostic Tests for SARS-CoV-2"(31))

i

| seroo mataciza | | | Tiempo
Infeccion Inicio Sintomas 2 Semanas 3 Semanas

Test PCR es apropiado para la fase aguda de la |  Test de anticuerpos es apropiada para la fase convaleciente o en
enfermedad. caso de infeccion asintomatica

- >

6.- Manejo inicial (32,33)

® Precauciones para el manejo de los pacientes: Precauciones estandar (higiene de manos) +
precaucion de contacto (delantal manga larga y guantes) + precaucién de gotitas (mascarilla
quirdrgica) y uso de antiparras o escudos faciales.

Frente a procedimientos productores de aerosoles: kinesioterapia, intubacién, ventilacion con bolsa
y mascarilla autoinflable, reanimacién cardiopulmonar, ventilacion mecanica no invasiva,
traqueostomia, broncoscopia, aspiracion abierta de via aérea: cambiar mascarilla quirurgica por una
N95 o equivalente.

Se debe ajustar a protocolo de IAAS de cada institucion.
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Oxigeno segun requerimientos.
En caso de presentar neumonia:

o Ante la sospecha de sobreinfeccidon bacteriana, iniciar tratamiento antibidtico. Si esta se
descarta, suspender tratamiento precozmente para evitar induccién de resistencia.

o En neumonia grave: Iniciar Oseltamivir, en dosis estandar en la medida que en la vigilancia
de virus respiratorio veamos aumento de circulacion de Influenza. Suspender si test de
Influenza es (-).

No utilizar broncodilatadores nebulizados, preferir inhalador de dosis medida con aerocamara.
Analgésicos y/o antipiréticos: Preferir como primera opcién paracetamol 10-15 mg/kg/dosis cada 6
horas. No hay evidencia que contraindique el uso de Ibuprofeno u otros AINES en COVID-19.

En caso de deterioro clinico se podria utilizar canula nasal de alto flujo (CNAF), tomando todas las
precauciones de proteccién al personal por mayor aerosolizacidon, con uso de mascarilla N95 e
idealmente sala con presidon negativa, si estd disponible. Lo mismo con ventilacion mecdnica no
invasiva, teniendo en consideracion que estas medidas nunca deben retrasar el manejo en caso de
mayor deterioro.

RECOMENDACIONES TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PACIENTES COVID-19 (9,13,32,34-36)
(Ver algoritmo de manejo)

Se presenta a continuacion la evidencia de las diferentes terapias utilizadas como tratamiento especifico de
SARS-CoV-2. La gran mayoria de esta evidencia corresponde a estudios en adultos, existiendo minima
informacion en pacientes pediatricos.

Asintomatico: No requiere terapia, s6lo observacion y control ambulatorio si es necesario.

Leve: Es decir, infeccion respiratoria aguda (IRA) alta: requiere tratamiento sintomatico y manejo
ambulatorio.

Moderado: Paciente con neumonia, sin requerimientos de oxigeno: requiere tratamiento
sintomatico y manejo ambulatorio.

En pacientes con neumonia menores de 1 afio o que presenten factores de riego de realizar
neumonia grave por COVID-19, se sugiere hospitalizacion para observacion. Con respecto a la terapia,
podria considerarse hidroxicloroquina en forma individualizada, su administracion debe
“considerarse caso a caso” y si decide utilizarse, se sugiere hacerlo precozmente: durante la 12
semana de sintomas y/o diagndstico y no en pacientes que hayan sido diagnosticados o sintomaticos
mas de 1 semana.

Severo y critico: Frente a paciente confirmado:

1) Terapia antibidtica frente a sospecha de sobreinfeccion bacteriana segin epidemiologia local.

2)  En paciente critico: Oseltamivir hasta descartar Influenza

3) Hidroxicloroquina: Considerar hidroxicloroquina en forma individualizada, su administracion
debe “considerarse caso a caso” y si decide utilizarse, se sugiere hacerlo precozmente:

durante la 12 semana de sintomas o diagndstico y no en pacientes que hayan sido
diagnosticados o sintomaticos mas de 1 semana.
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En caso de utilizarse:
» Tratamiento oral por 5 dias.
» Ideal usar preparacion magistral para dosis menores a 200 mg.
e Dosis: 6,5 mg/Kg/dosis cada 12 horas el primer dia por 2 dosis.
Dosis de mantencidn a partir de la tercera dosis de 3,25 mg/Kg/dosis cada 12 horas.
Dosis maxima: 400 mg cada 12 horas el primer dia por 2 dosis, luego 200 mg cada 12 horas.

e Considerar especialmente los riesgos versus potencial beneficio en lactantes pequefios, en
gue hay poca experiencia en su uso.

e Previo a la administracidn requiere: Normalizar electrolitos plasmaticos, suspender dentro
de lo posible medicamentos que prolonguen el QTc (verificar en:
http://www.crediblemeds.org o en documento Interacciones farmaco-farmaco de
hidroxicloroquina/cloroquina en pacientes COVID-19(37)).

e |dealmente solicitar electrocardiograma basal y tener uno al menos a las 48-72 horas de
iniciado el tratamiento. No usar en caso de intervalo QTc prolongado (>450 ms).

e Considere ajuste de dosis segun funcién renal: Existen dos recomendaciones de adultos que
pueden ser adaptadas para la pediatria:

o Espafiola (38):
- CICr: 30-50 ml/min: 75% dosis
- CICr10-30 ml/min: administrar 50% de la dosis
- CICr < 10 ml/min: administrar entre el 25-50% de la dosis

o FDA(39): para clearence estimado < 10 ml/minuto, hemodiélisis o didlisis peritoneal,
se sugiere reduccién de la dosis de mantencién del 50%.

La hidroxicloroquina- cloroquina, han sido usadas desde hace afios como antimaldricos y como
antiinflamatorios en enfermedades autoinmunes, como por ejemplo lupus y artritis reumatoidea.
También es conocida su accidn antiviral en el bloqueo de la entrada de muchos virus hacia la célula,
elevando el pH del endosoma previniendo la fusién y bloqueando la infeccién. Adem3ds, estudios in
vitro encontraron que la cloroquina bloquea la infeccion por SARS-CoV-2.

La mejor evidencia disponible actualmente no permite demostrar o excluir un efecto benéfico de
hidroxicloroquina sobre la progresion clinica de la infeccion por SARS-CoV-2. La certeza de la
evidencia es baja debido al tamafio muestral de los estudios, al sesgo de seleccién de pacientes y
otras limitaciones metodoldgicas.

A continuacion, se muestran los principales estudios existentes a la fecha:
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TablaN°3

Estudios hidroxicloroquina

Resumen evidencia in vitro o previa para el uso de hidroxicloroquina/cloroquina

. Alcalinizacién intracelular inhibe pasos de replicacion viral dependiente de pH,
Ben-Zvi, 2012 . L L, .
(40) Israel Revision impidiendo la entrada por glicosilacion del receptor. Efectos inmunomoduladores como
la reduccién de la produccién de citoquinas especialmente IL-1 e IL-6.
Yao, 2020 Chin L Actividad in vitro contra SARS-CoV con una EC50 de 0.72 uM en células Vero E6, mayor
Estudio in vitro .
(41) a que cloroquina (EC50 de 5.47uM).

Colson Chin Una evaluacién preliminar de 100 pacientes participantes de varios estudios clinicos de
ZM) a Revision cloroquina en China, posicionaron los antimaldricos como parte de las guias de manejo
— de este pais, aunque sin publicacion transparente de estos resultados.

Resumen evidencia, estudios randomizados y observaciones para el uso de hidroxicloroquina
. N°
Estudio , . L . L.
(Link) Pais/Hospital Disefio pcte | intervencion Control Outcome Resultado valor p o RR
s
Cambios
radioldgicos dia HCQ 80,6% Vv/s N/D
0-6 (Absorcion 54,8% Control
neumonia)
. . HCQ Cuidado
—CTeZ:t \i’hl:a/HSSPltal ,Of RCT n;6 400mg/diax | estandar | Progresion de HCQ 6,5% Vv/s N/D
al. (43) e ety 5 dias (n=31) (n=31) la enfermedad 12,9 Control
Eventos HCQ 6,4% v/s 0%
N/D
adversos Control
27,8% HCQ v/s
. 22,1% HCQ+AZT
: Cuidado | Mortalidad 1% HEa 0.003
USA/United estindar v/s 11,4%
Magagn States Veterans Cohorte n HCQ (n=97), (n=158 control
oli et Health retrospecti 268 HCQ + AZT o !
al.(44) Administration Vo (n=113) - 13,3% HCQ v/s
. sola=32 Progresion a 6,9 % HCQ+AZT
medical centers %) ventilacién e 0.547
- v/s 14,1%
mecanica
control
Sin
Gautret detalles Cura viroldgica
0,
S Francia/ The NoRCT, | . | Hca200mg del dia 6 (PCR & HCQ 70% v/s
= 0,
o Méditerranée observacio cada 8 hrs tratamie . Control 12,5% 0.001
2020 . 6 hisopado
Infection nal (n=20) nto del )
(45) L nasofaringeo)
University control
Hospital (n=16)
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Cura viroldgica HCQ 86,7% Vv/s
) >0.05
dia7 93,3 Control
Chen et China/Shanghai e HCQ 400 Cuidado
al. 2020 Public Health RCT 3(_) mg/dia x5 estandar | Eyentos .
(46) Clinical Center dias (n=15) (n=15) | adversos HCQ 26.7% v/s >0.05
. 20% Control
(diarrea)
progresion HCQ 33,3% v/s N/D
radioldgica 46,7% Control
Cambio en el
nivel de
soporte HCQ (+0,63 + 0.013
respiratorio (1 0,79) vs/ (+0,16
ad) +0,64) Control
Cambio
HCQ 400 r.ecue'nto HCQ (-0,16 0.413
Barbos A No RCT mg/dia ler dad linfocitos 0,52) vs/ (-0,61
USA/ Michigan Cuidado
al. et / & (Cohorte n= dia, luego ) (x103/ul) 0,38) Control
SARS-CoV-2 . estandar
al. 2020 retrospecti 63 200mg cada -
(47) Cohort ) - (n=32) Cambios
vo i °'as_g‘;r relacién de HCQ (+9,55 + 0.051
=) neutréfilos a 21,5) vs/ (+1.58 '
linfocitos 16,26) Control
HCQ 12,9%
Mortalidad Q12,9% v/s 0.196
3,13 Control
H H 1,99
CQ’800 CQ1,9% v/s <0,0001
mg/dia ler Control 5,4% control
Brasil/ pacientes dia, luego (rechazar
Esper . , . .
ot al ambulatorios No RCT, n=6 400 mg/dia on Necesidad Inicio precoz
(4—8). seguidos Cohorte 36 por 6 dias y recibir hospitalizacion | HCQ (<7d) 1,17%
telemetria AZT 500 tto) V/S Inicio tardio <0,0001
mg/dia x 5d (n=224) (>7d)3,2% v/s
(n=412) 5,4% control
HCQ Cura viroldgica HCQ 85,4 % v/s 0.341
1200mg/dia dia 28 81,3% '
por 3 dias,
RCT I 800 Mejoria de HCQ 50% v/s
. o . ueeo SIME 1 Cuidado | . diazs | 436% | 0.965
Tanget | China/multicéntri abierto, = (duracién estandar sintomas dia 43,6% contro
al. (49) co multicéntri | 150 total203 ——
(n=75) Normalizacion HCQ 6,986 v/s
co semanas 0.045
i PCR (mg/L) 2,723 Control
segun
severidad)
(n=75) Normalizacidn HCQ 0,062 v/s 0.547

Recuento

0,008 Control
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linfocitos
(x10%/L)
Event HCQ 309

ventos Q30% v/s 0.001
adversos 8,8% Control
Muerte o
ingreso a UCI 7 HCQ 20,5% v/s RR 0.93
dias después de 22,1% Control (0.48-1.81)
ingreso

Mahe No RCT, Cuidado =

aney Francia/multicént i = HCQ 600mg/ UI, Mortalidad a 7 HCQ 2,8% v/s RR0.61

asMet rico observacio 181 dia (n=84) estandar dias 4,6% control (0.13-2.90)

al. (50) nal - (n=97) o7 e

Sindrome
distrés HCQ 27,7% v/s RR 1,15
respiratorio 24,1% Control (0.66-2.01)
agudo
HCQ 18,8% v/s
Mortalidad <0.001
! 45,8% Control
Estadi 15(10-12) di
Bo Yu . ) No-RCT, HCQ200mg | Cuidado | — o2 SAICIED <0.05
China/ Tongji .| n=5 hospitalaria v/s 8(4-14)dias

etal. . retrospecti cada 12 hrs estandar

— Hospital, Wuhan 68

(51) vo (n=48) (n=520) | pisminucién HCQ 22,2 (8,3-

nlveles’ ' 118,9) pg/mL v/s 0,05
plasmaticos IL- 5,2 (3,0-23,4)
6 pg/mL Control

Novales | Espaiia/Central HCQ 800
t al. i No-RCT, dia 1 Cuidad

(eSZa) DEfe'?SE'E rospital ret:)os ecti N=1 rz;ga/ Ilje Zr esli;:d:r Mortalidad HCQ22% v/s 0.002

Gomez 2 66 I Control 48,8% '
Y] 400 mg/dia (n=43)
ulla” (N=123)
. No-RCT, .

Geleris Estados shoorvacio | N71 HCQ No-HCQ | Intubacién o HCQ 32,3% v/s HR 1,04

l.et unidos/New York 376 _ (n=565) muerte Control 14,9 (0,82-1,32)

nal (n=2811)

al.(53)

HCQ 25,7%
Mortalidad HCQ + Azitro HR 1,35
o 19 9% HR 1,08
ospitalaria 19, HR 0,56
Azitro 10% )
HcQ (n=735) Control: 14%
_ . HCQ 27,15%

Rosenb Estados Unidos/ No-RCT, _ N= HCQ+Azitro Cwldado 5 HCQ + Azitro OR1,5
ergE. New York retrospecti | 143 (n=271) estandar | Alteracién ECG 27 3% OR 1,55
etal. ew Yor Vo 8 (n=221) Ao ’16 1% OR 0,95

(54) Azitro zitro 16,1% )
(n=211) Control 14%
HCQ 15,5%
HCQ + Azitro OR 1,91
Paro cardiaco 13.7% OR 2,13
! OR 0,64

Azitro 6,2%
Control 6,8%
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Combinaciéon Hidroxicloroquina y Azitromicina: Con respecto al uso combinado de estos dos
farmacos, existe incertidumbre sobre los riesgos y beneficios de dicha asociacion (55-61).
Factores tales como el inicio precoz de tratamiento parecen ser mas relevantes a la hora de
evaluar la efectividad  antiviral de hidroxicloroquina por si sola, mds que una
potencial asociacién con Azitromicina. Diversos estudios han descrito una prolongacidn
significativa del intervalo QT (>500 ms) con interrupcién del tratamiento cuando se utilizan en
conjunto o por si solos, en particular hidroxicloroquina. (62).

Dado que el efecto sobre la conduccion cardiaca es acumulativo, la utilizacién de una terapia
asociada deberia estar supeditada a la monitorizacion del ECG basal y de un seguimiento
sistematico de su toxicidad. Asi también, de la estratificacion del riesgo de sufrir la prolongacidn
del QT, como la verificacidén de otros medicamentos con efectos sinérgicos sobre el QT en la
farmacoterapia del paciente (verificar siempre en www.crediblemed.org).

En resumen: La informacidn cientifica para respaldar el uso asociado de hidroxicloroquina y
azitromicina para SARS-CoV-2 contintda siendo limitada y no concluyente. Los diseiios y
metodologias de los estudios publicados no permiten establecer un efecto benéfico sobre la
progresion clinica de SARS-CoV-2 o en el clearance viral mediante PCR ni descartarla.
Finalmente, el potencial daiio por la prolongacion del intervalo QT, debe ser considerado
cuidadosamente, en especial en aquellas unidades o establecimientos donde no es factible la
monitorizacion frecuente del ECG.

Inmunoterapia:

Tocilizumab: Debido al conocimiento actual de los mecanismos involucrados en la cascada
inflamatoria producida por el virus y donde la interleucina-6 (IL-6) circulante podria tener un
importante rol, se ha propuesto tocilizumab (un anticuerpo monoclonal 1gG1 recombinante
humanizado anti receptor de IL-6) como alternativa terapéutica. Sin embargo, a pesar de su
fundamento tedrico su utilidad clinica no se ha respaldado con evidencia cientifica sélida y solo
existen publicaciones de series de casos de pacientes COVID-19 tratados y sin grupo control
asociado para comparar resultados clinicos. Mientras se evalla su uso en estudios clinicos
randomizados, algunos centros y grupos indican que el tratamiento con este medicamento debe
ser precoz para evitar que la cascada inflamatoria comprometa la evolucién del paciente y debe
idealmente acompafiarse de una determinacién de niveles de IL-6 u otro fundamento de que el
paciente esta cursando el sindrome de liberacion de citoquinas. Su uso en pacientes graves con
neumonia por SARS-CoV-2 grave debe evaluarse caso a caso, dado que su beneficio no se ha
demostrado auln y se basa en estudios pequefios y de baja calidad metodolégica. Es necesario
considerar que la informacion de su uso en nifos para esta indicacion es casi nula.

Por lo tanto, sin evidencia suficiente. Considerar en sospecha de sindrome de liberacion de
citoquinas. Precaucién en caso de sobreinfeccién bacteriana.

Dosis:

<30 kg: 12 mg/kg/ dosis por una vez EV
>30 kg: 8 mg/kg/dosis por una vez EV
Dosis tope de 800 mg/dosis.
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Tabla N°4

Estudios Tocilizumab

Resumen evidencia in vitro tocilizumab

Las caracteristicas clinicas analizadas en estudios publicados muestran que en los

pacientes con COVID-19 el recuento de linfocitos se redujo significativamente en

Zhang, 2020 . pacientes con neumonia, especialmente aquellos con neumonia severa, mientras
China Revision . .

(63) numerosas citocinas (como IL-6, IL-10, IL-2 y TNF y IFN-y) se incrementaron

significativamente, siendo los niveles de IL-6 y otras citocinas in vivo las principales causas

de la tormenta de citoquinas.

Resumen evidencia clinica tocilizumab

ESt.Ud'o Pais/Hospital | Disefio # Intetvencn Control Outcome Resultado valor p o RR
(Link) pctes on
Muerte, 3 murieron, 2
agravamiento agravaron
Tongji o mejorfa enfermedad. En N/D
Medical TCZ 80 mg . 10 hubo
clinica s
College, Series a 400 mejoria clinica
Huazhong de mg/dosis; La IL-6 tendid a
Luo (64) University . n=15 5 NA aumentar en
- paciente - -
of Science s recibieron primer lugar y
and 2 0 mas luego
Technology, dosis IL-6 disminuyd N/D
Wuhan, China después de la
terapia en 10
pacientes
5 d post-TCZ, 15
de los 20
pacientes
Necesidad 02 (75',0%) N/D
redujeron
The First necesidad 02y
Affiliated 1 paciente no
Hospital of 4-8 mg/kg requirié
University of (maximo El % de
Science and de 800 linfocitos en
Technology of | Series mg). En sangre
Xu (65) China .(ArThui (?Ie n=21 .caso de NA p.eriféricaj, que
Provincial paciente fiebre a las disminuyd en el
Hospital) and s 12 horas se 85.0% de los
Anhui Fuyang dié una . . pacientes
Second dosis Linfocitos (17/20) antes N/D
People’s adicional del
Hospital, tratamiento,
China volvié a la
normalidad en
el 52,6% de los
pacientes
Decrece en
PCR elevada 16/19 N/D
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14

imagenes Se resuelven en N/D
& 20/21 pacientes
Seguridad No se registran N/D
EA
Requerimiento 0.42;
posterior de 95%CI[0,20- 0.025
VM 0,89]
Ingreso UCI
e 22 | ono,
Control P 95%CI[0,06- 0.001
grupo TCZy 16
8 mg/kg, a (FEICERD del grupo A
Hoépital Foch, | Cohorte Lo por edad,
F-92151 con juicio del énero control)
Roumier (66) n=30 | clinico una g ) 'y
— Suresnes, control evolucién Decrece en
segunda PCR elevada
France pareado . dela 16/19
dosis
enfermeda
d) En grupo TCZ
elevacion
pruebas
Seguridad hepaticas y N/D
NAVM. No
comparados
con control
5.2 Inmunoglobulina endovenosa (IGIV): No hay evidencia clinica para su uso ni fundamento

tedrico que lo avale. Se ha empleado en casos graves, pero sin evidencia de utilidad en
este momento. Indicado solo en caso de hipogammaglobulinemia o Enfermedad de
Kawasaki asociado a COVID-19.

Antivirales:

6.1 Remdesivir: Es un analogo de nucledtido en investigacion con un espectro antiviral amplio,
in vitro inhibe todos los coronavirus animales y humanos, incluyendo SARS-CoV-2, y actividad in
vivo en animales contra patégenos como MERS-CoV y SARS-CoV-1. Actualmente, la eficacia y
seguridad de remdesivir en el tratamiento de COVID-19 esta siendo evaluada en ensayos clinicos
fase 3. Uno de los primeros estudios multicéntricos donde se utiliz6 remdesivir como
tratamiento compasivo se observé mejoria clinica en un 68% de los pacientes (67).

Wang Y y cols realizaron un estudio en China, aleatorizado, doble ciego, placebo-controlado y
multicéntrico que no demostrd diferencias estadisticas entre ambos grupos, aunque fue
terminado precozmente por falta de enrolamiento (68).

Los resultados preliminares del estudio de la NIAID (National Institute of Allergy and Infectious
Diseases) conocido como ACTT (Adaptive COVID-19 Treatment Trial), demostraron que
pacientes hospitalizados con enfermedad avanzada por COVID-19 (n=1063 pacientes) recibiendo
remdesivir se recuperaron mas rapido que aquellos con placebo, especificamente la mediana de
recuperacion fue de 11 dias versus 15 dias en pacientes tratados con remdesivir comparados
con placebo (69). En relacidn a la dptima duracién de tratamiento, Gilead anuncid via prensa que
los resultados de mejoria clinica fueron similares en pacientes recibiendo remdesivir por 5y 10
dias en enfermedad severa y moderada, y el analisis exploratorio mostré mejor resultado en
aquellos que recibieron remdesivir antes de los 10 dias del inicio de los sintomas comparado con
aquellos que recibieron después de los 10 dias (70). Evidentemente, se requiere mayor
informacidon para una recomendacion basada en la evidencia de este medicamento y
actualmente no se encuentra disponible en el pais.

Version 2.0 Fecha 21/05/2020




Sociedad Chilena de Infectologia (SOCHINF) Cuidados Intensivos Pediitricos

6.2 Lopinavir/ritonavir: Los inhibidores de proteasa inhiben la replicacidn viral al actuar a nivel de

la proteinasa mayor del Coronavirus, de acuerdo a ensayos en animales y humanos que han
demostrado su efectividad en SARS-CoV-1 y MERS-CoV. Sin embargo, la evidencia de su uso en
nifios proviene de estudios no randomizados, basados en la experiencia clinica. Se ha
recomendado en pacientes pediatricos con patologia de base, inmunocomprometidos y nifios
graves en UCI. La solucidn oral no debe ser usada en menores de 14 dias, por la toxicidad
asociada a los excipientes de la solucién oral, principalmente propilenglicol, y en nifios mayores
no se recomienda fraccionar el comprimido ya que puede producir problemas de
biodisponibilidad y se debe preferir la solucién oral. Se deben considerar ademas, efectos
adversos como mala tolerancia gastrica y prolongacion del QT, y las interacciones con otros
medicamentos, como por ejemplo las producidas con corticoides inhalados o sistémicos. En un
estudio randomizado en adultos publicado en el NEJM, se encontrdé que lopinavir/ritonavir
asociado a tratamiento de soporte no se asocidé a mejoria clinica o a disminucién de mortalidad
en pacientes severamente enfermos.

Por lo tanto, evidencia de baja calidad y controversial en la actualidad. No hay evidencia
robusta para recomendar su uso en este momento.

Tabla N°5

Estudios Lopinavir/ritonavir

Resumen evidencia in vitro Lopinavir/ritonavir

EC50 de LPV:6 pg/ml. El indice de selectividad (SI) de LPV es de 8 a 32. La actividad in
Yao, 2020 (71) China Revisidn | vitro contra el SARS-CoV para lopinavir se demostrd a concentraciones de 4 pg/ml
después de 48 horas de incubacién
Serie en
. paciente I . . .
Chun, 2020 (72) China s con 41 pctes (grupo control Ribavirina 111 pctes). Rama LPV/r { carga viral y 1 linfocitos
SARS
Resumen evidencia clinica lopinavir-ritonavir
Estudio Pais/Hospit | Disef # Valor p o RR 6 Dif
.u : is/Hospi ! Intervencion Control | Outcome Resultado P !
(Link) al o pctes porcentual
-
;er::)ao Mediana LPV/r 16 d | Hazard ratio: 1.24
r
fecuperacié (13a17) vs control |  (IC95%:0.90 a
Jin Yin-Tan Lopinavir- Cuidad | n clinica 16d(15a18) 1.72)
Hospital, ritonavir o
Cao, 2020 Wuhan, RCT n=19 | (LPV/r)(400/100 esténd LPV/r 19.2% vs. Diferencia %: -5.8
(73) Hubei 9 mg) cada 12 h ar Mortalidad Cuidado estandar %; (1C95%: -17.3 a
Province, por 14 dias (n=100) 25.0% 5.7)
China (n=99) N
Gastrointestinales
Seguridad mas frecuentes en N/D
LPV/r
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Interferén alfa: No existe evidencia suficiente para recomendar el uso habitual de este
medicamento como terapia para el COVID-19 (74,75). Podria disminuir la carga viral en etapa
precoz, aliviar sintomas y acortar la enfermedad, de acuerdo a extrapolaciones de otras
infecciones virales. Se ha usado ampliamente en el brote en China, asociado a otros antivirales
(ribavirina o Lopinavir/ritonavir), principalmente en casos severos o criticos.

Se deben tener en cuenta las posibles reacciones adversas que este fadrmaco puede provocar,
dentro de las que destacan alteraciones hematoldgicas, hepaticas, neuropsiquiatricas y
alteraciones del crecimiento en nifios y adolescentes.

OTRAS TERAPIAS:

16
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7.1

7.2

Tratamientos coadyuvantes

Corticoides: Existen controversias en la utilizacion de corticoides. Su uso no esta recomendado
de rutina. Se podria considerar en pacientes con Sindrome de distress respiratorio agudo
(SDRA) en etapas tardias (después de la primera semana), manejo de shock séptico severo,
descompensacion severa de asma.
o Shock séptico refractario: Hidrocortisona 25 — 100 mg/mt2/dia o su equivalente.
o En caso de otras indicaciones, como crisis asmatica, las dosis de corticoides son las
habituales y deben ocuparse como en otros escenarios clinicos.

Plasma de convalecientes COVID-19 (PC): Actualmente la evidencia publicada sobre el uso de
Plasma Convaleciente (PC) en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2, cuyo mecanismo
propuesto es la transferencia de inmunidad pasiva en un esfuerzo por restaurar el sistema
inmune durante la enfermedad critica y la neutralizacidn viral por supresion de la viremia, es
limitada y con un bajo nivel de evidencia. Si bien, su uso en otras enfermedades infecciones
(influenza y ébola) ha tenido resultados mixtos, tres estudios randomizados en influenza grave
no demostraron beneficios significativos(76—78).

Su uso en pacientes graves con neumonia por SARS-CoV-2 grave debe evaluarse caso a caso,
dado que su beneficio se basa en estudios pequefios y de baja calidad (79-82).

La Comision Nacional de Salud de China (NHC) ha publicado su 7ma edicién de la guia para el
diagnéstico y tratamiento de COVID-19, lo incorpora con una estrategia adecuada solo para
pacientes graves y severos con rapida progresion de su enfermedad(83).

La FDA lo tiene regulado como un producto para investigacién, sugiriendo criterios de
elegibilidad para estudios, la enfermedad severa o que ponga en riesgo la vida en forma
inmediata.

Hay controversias ya que se ha planteado tedricamente que su mayor utilidad deberia ser en
fases mas precoces.

Existe una revision sistematica que incluye 5 estudios en que se ha utilizado plasma de
convalecientes COVID-19 (84). Estos cinco estudios, incluyen un total de 27 pacientes, entre 28
y 75 afios. El plasma fue administrado entre el dia 6 y 50 desde el inicio de los sintomas o ingreso
al hospital. Es decir, son pocos pacientes y los estudios, heterogéneos. En esta revision
sistematica, se plantea que el plasma de convalecientes podria reducir la mortalidad en
pacientes criticos. Se observd un aumento en los titulos de anticuerpos neutralizantes y la
desaparicion del ARN del SARS-CoV-2 en casi todos los pacientes después de la terapia con PCy
ademads tendria un efecto beneficioso sobre los sintomas clinicos después de su administracion.
Por lo tanto, segun los datos cientificos, que atin son limitados, la administracion de plasma
parece ser segura, clinicamente efectiva y podria disminuir la mortalidad. Sin embargo, son
necesarios mas estudios de mejor calidad para establecer la eficacia de esta terapia y es
importante destacar que ninguno de los estudios mencionados incluye pacientes pediatricos.

Version 2.0 Fecha 21/05/2020



\4 @@

Sociedad Chilena de Infectologia (SOCHINF) Cuidados Intensivos Pediitricos

Se encuentra en curso un protocolo en el Hospital John Hopkins para uso de PC en pacientes de
1 mes a 18 afos con factores de riesgo de neumonia grave y que tiene dentro de sus objetivos,
evaluar seguridad y mejoria de sintomas con plasma administrado entre 3 a 4 dias de iniciado
los sintomas.

Consideraciones en el escenario de uso de terapias especificas

Frente al caso de elegir el uso de alguna terapia especifica de las mencionadas en el documento, se
recomienda fuertemente informar a la familia los riesgos y beneficios para obtener consentimiento para su
uso.
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Algoritmo

MODERADO
A 4

PACIENTE
CON NEUMONIA
SIN REQ. OXIGENO

A 4

Sin factor de riesgo y

>1 afio

Tratamiento

Sintomatico

Si es posible, realizar
seguimiento telefonico o

telemedicina

A

Con factor de riesgo o

<1 ano

Hospitalizar.
Considerar
Hidroxicloroquina caso a
caso. Si se indica, se
sugiere hacerlo
precozmente (menos de 7
dias de enfermedad)
Hidroxicloroquina 6,5
mg/kg/dosis c¢/12h el
primer dia, luego 3,25
mg/kg/dosis c/12h por 4

dias mas (*)

SEVERO
A

PACIENTE

CON NEUMONIA
CON REQ. OXIGENO

Con
confirmacién

Considerar
Hidroxicloroquina caso a
caso en forma
individualizada,

idealmente precoz (*)

\.

manejo de paciente pediatrico con infeccion por COVID-19

Cuidados Intensivos Pediitricos

CRITICO

Con
confirmacién

Considerar
Hidroxicloroquina caso a
caso en forma
individualizada,
idealmente precoz (*)

Oseltamivir hasta
descartar influenza

(9% = (o

J

e

N

AMBULATORIO

Antibioterapia en caso de sospecha de sobreinfeccion bacteriana

HOSPITALARIO

(*) Tomar ECG previo al inicio y a las 48 hrs. Mantener electrolitos.

plasmaticos normales (K,Mg), suspender dentro de lo posible

medicamentos que prolonguen el QTc.

(*) Considerar Tocilizumab en paciente con sospecha de sindrome
de liberacion de citoquinas o sospecha de sindrome hemofagocitico.

(***) Corticoides: No se recomienda de rutina. Se podria utilizar en
caso de distress respiratorio agudo en etapas tardias, manejo de
shock severo o descompensacion severa del asma.
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