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Introduccion'!°

por COVID-19 provienen inicialmente del brote en China; en

la medida en que se ha expandido la pandemia, se ha agregado
informacion de Europa y Estados Unidos de América (E.U.A.). El
Centro de Control de Enfermedades de China, e Italia, reportan que 1%
de los casos del brote correspondi6 a nifios bajo 10 afios de edad. Segun
los datos aportados por el Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) de E.U.A., y por la Organizaciéon Mundial de Salud (OMS),
de los casos confirmados por laboratorio en E.U.A. y China, 1,7 y
2,4% ocurrieron en personas bajo 18 afios, respectivamente. La edad
de presentacion promedio del inicio de la enfermedad en las distintas

l E n pediatria, los datos actuales de casos publicados de infeccion

Correspondencia:
Informacién para correspondencia al final del texto.
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series publicadas flucta entre 3 y 7 aflos (rango 0,5 meses a 17 afios),
reportandose casos de infeccion neonatal (el mas precoz a las 30 h de
vida), sin evidencia actual de transmision vertical por leche materna; ha
habido reportes de casos aislados que sugieren transmision intrauterina.

La gran mayoria de los casos en nifios ocurre dentro del circulo
familiar, muchos de ellos han sido diagnosticados como parte del
estudio de contactos sin manifestaciones clinicas; no obstante, en
paises con implementacion de cuarentenas tardias no se observa este
patrén. En la enfermedad aguda, los nifios manifiestan escasos y leves
sintomas, en comparacion con los adultos o, incluso pueden permanecer
asintomaticos. Sin embargo, el curso es febril en 40 a 76% de los casos,
acompafiado de compromiso del estado general, y tos en 52-62% de
ellos. Pocos pacientes tienen sintomas respiratorios altos (congestion
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nasal, coriza). Los neonatos y lactantes pueden presentar
con mayor frecuencia nduseas, vomitos y diarrea. En casos
graves los nifios evolucionan con dificultad respiratoria
(14,6%), cianosis y rechazo alimentario; sin embargo,
muy pocos progresan con infeccion respiratoria baja. El
prondstico es muy bueno, con resolucion dentro de 1 a 2
semanas desde el inicio de los sintomas. En comparacioén
con los adultos, la gran parte de los pacientes no requiere
hospitalizacion (20-30% y 5,7-18%, respectivamente). Se
han reportado muy pocos casos criticos con necesidad de
ingreso a UCI (1,4-4,5% adultos vs 0,5-2,8% nifios). Es-
pecialmente vulnerables son los lactantes (7% de ingreso
a UCI), sobre todo recién nacidos y nifios con enferme-
dades de base, principalmente inmunocomprometidos,
enfermedades cardioldgicas, respiratorias y obesidad
(en promedio, 18-57,1% de los nifios diagnosticados con
COVID tienen enfermedades de base, 77% de los pa-
cientes hospitalizados y entre 24 y 100% de aquellos
ingresados a UCI). Se han informado pocos casos con
desenlace fatal.

No obstante, desde abril de 2020 se ha descrito en
poblacion europea y estadounidense, la ocurrencia de
manifestaciones inusuales de enfermedad inflamatoria
multisistémica en nifios, tipo shock toxico y enfermedad
de Kawasaki, denominado PIMS o MIS-C (abreviaturas
en inglés, segun distintas nomenclaturas). Los reportes
han ido en aumento y contemplan un amplio espectro de
manifestaciones clinicas, que afectan a nifios de edades
mayores y con mayor compromiso cardiovascular, ademas
de agregarse un componente clinico gastrointestinal,
que en los casos mas graves se asocia a linfopenia y
trombocitopenia; todo lo anterior no se encuentra descrito
clasicamente en la enfermedad de Kawasaki. Destacan
como elementos diferenciadores de esta ultima enferme-
dad la linfopenia, trombocitopenia y alta frecuencia de
shock cardiovascular. Este PIMS seria una manifestacion
post-infecciosa, segun las observaciones de las curvas
epidemiologicas y la presencia de anticuerpos contra
SARS-CoV-2 en la mayoria de los pacientes. Se sugiere
revisar documento “Recomendacion para la sospecha
diagnéstica y manejo inicial del Sindrome Inflamatorio
Multisistémico (SIM-COVID-19) en contexto pande-
mia SARS-CoV-2!'"" emitido por Sociedad Chilena de
Infectologia (2 de julio de 2020).

Las recomendaciones de terapia en pediatria provienen
de estudios descriptivos con bajo numero de casos,
experiencias clinicas y extrapolacion de datos en pobla-
cion adulta. Hasta que no se disponga de resultados de
estudios clinicos, actualmente en curso, con mayor calidad
metodologica, no existe evidencia definitiva para basar el
tratamiento de nifios infectados con COVID-19. Estas re-
comendaciones pueden variar a la luz de nueva evidencia.

Estratificacion de riesgo en pacientes
pediatricos!?

- Asintomadtico: Paciente sin sintomas o signos clinicos y
radiografia de torax normal (si es que se le tomd), con
reaccion de polimerasa en cadena (RPC) SARS-CoV-2
positiva.

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

- Moderado: Con neumonia. Frecuentemente fiebre y
tos. Sin dificultad respiratoria ni hipoxemia.

- Grave: Puede iniciar con fiebre y sintomas respirato-
rios como tos, ademas es posible que se acompaiie de
sintomas gastrointestinales como diarrea. La enferme-
dad progresa generalmente a la semana, apareciendo
disnea, cianosis, hipoxemia (saturaciéon menor de
92%).

- Critico: Falla respiratoria, sindrome de distress respi-
ratorio agudo, shock, encefalopatia, injuria miocardica,
alteracion de la coagulacion e injuria renal aguda.

Pacientes con factores de riesgo para
adquirir neumonia grave por COVID-19"*

Ver Tabla 1.

Criterios de hospitalizacion en pacientes
pediatricos con COVID-19

Se debe considerar caso a caso, pero se recomienda en

las siguientes situaciones:

- Paciente con neumonia y requerimientos de oxigeno.

- Pacientes bajo 1 afio de edad, con neumonia.

- Pacientes con neumonia y factores de riesgo de tener
neumonia grave (Tabla 1).

- Rechazo alimentario que impida hidratacion.

- Neumonia complicada.

- Compromiso hemodinamico, miocardico, coagulopa-
tia.

- Sospecha de PIMS.

- Causa social.

Estudio inicial de nifios con COVID-19 que
se hospitalizan

 Efectuar panel viral respiratorio completo idealmente
(por inmunofluorescencia directa o reaccion de polime-
rasa en cadena-RPC, segtin disponibilidad) o acortado
(influenza A/B y VRS).

* Solicitar hemocultivos periféricos.

Rev Chilena Infectol 2020; 37 (6): 625-645
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Tabla 1. Factores de riesgo para adquirir neumonia grave por COVID-19

Inmunosupresién
profunda

Trasplante de precursores hematopoyéticos

* < 100 dias post trasplante alogénico o < 30 dias post trasplante autélogo

* RAL < 300/mm?

* Terapia anti linfocitaria reciente (ej. ATG < 3 meses o alemtuzumab < 6 meses) o TPH con deplecién células T ex vivo < 6 meses
* EICH en terapia inmunosupresora sistémica

Trasplante de érganos sélidos

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

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

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

Quimioterapia

* Leucemia linfoblastica en induccién o recibiendo terapia para recaida o enfermedad refractaria (especialmente si RAL < 100/mm?3)

* Otro cancer incluyendo: leucemia mieloide aguda, leucemia linfobléstica aguda en remisién, linfomas By T, tumores sélidos/SNC y
recibiendo quimioterapia con RAL < 100/mm?

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

Infeccion por VIH con LT CD4 < 15% o < 200/mm?

Medicamentos inmunosupresores y otras condiciones

¢ Alemtuzumab < 6 meses

e ATG < 3 meses

* Co-estimulacién con inhibidores para mantencion de inmunosupresion (gj. belatacept, abatacept)
» Corticosteroides en altas dosis (prednisona = 2 mg/kg/dia por > 2 semanas o equivalente)
Disfuncién de linfocitos T profunda o RAL < 300/mm?

Enfermedad pulmonar Paciente en lista de espera para trasplante de pulmén

grave * Oxigenoterapia mediante ventilacién no invasiva, diurno o nocturno, para enfermedad pulmonar, cardiaca o hipertensién pulmonar
* Enfermedad pulmonar crénica grave (fibrosis quistica, displasia broncopulmonar, enfermedad pulmonar intersticial o difusa, bronquiec-
tasias, escoliosis, hernia diafragmatica congénita, hipoplasia pulmonar) con = 3 hospitalizaciones en los Ultimos 12 meses
* Enfermedad neuromuscular grave con alteracion de la via aérea/mecanismo de tos (atrofia espinal, enfermedad de Duchenne y otras
distrofias musculares)
* Asma grave persistente
Enfermedad cardiovascular * Miocardiopatias
grave * Insuficiencia cardiaca etapa II-IV (clasificacion New York Heart Association)
* Cardiopatia congénita ciandtica no reparada
* Fisiologia ventriculo Gnico
* Hipertension arterial
Otros e AUn no existe evidencia de que en nifos, la obesidad y la diabetes mellitus sean un factor de riesgo por si mismo para desarrollar

neumonia grave, excepto que se asocien a co-morbilidad
* Otros autores consideran, ademas: didlisis, drepanocitosis, malnutricién intensa, intestino corto, epidermolisis bulosa y errores congé-
nitos del metabolismo

ATG: timoglobulina; EICH: enfermedad injerto contra hospedero; RAL: recuento absoluto linfocitos; SNC: sistema nervioso central; TPH: trasplante de precursores hema-
topoyéticos.

* Solicitar hemograma, proteina C reactiva (PCR). Para
evaluar su estado de coagulacion se sugiere tomar citar ademas ECG, ecocardiograma y ecotomografia
también dimero D, protrombina y fibrindgeno. abdominal®.

» Radiografia de torax PA/lateral. * Tomografia de torax (TC): No se recomienda el uso

* A aquellos que no evolucionan satisfactoriamente, rutinario de TC de torax. Considerar su indicacion
muestran signos de progresion o tengan sospecha de si el resultado determinard un cambio de conducta

troponina y péptido natriurético. En estos casos, soli-

enfermedad inflamatoria multisistémica, se sugiere
solicitar, ademas, gases arteriales, electrolitos plas-
maticos, procalcitonina, LDH, pruebas de funcion
hepatica, glicemia, creatinina, CK total, pruebas de
coagulacion. Idealmente tomar ferritina, fibrindgeno,

Rev Chilena Infectol 2020; 37 (6): 625-645

clinica, ante la sospecha de complicacién infecciosa o
en busqueda de otra causa de hipoxemia (ej. trombo-
embolismo pulmonar-TEP), teniendo en cuenta,
ademas, los riesgos de la irradiacion y el traslado de
un paciente grave con COVID-19.
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* Ante cuadro clinico muy sugerente de COVID-19
con RPC inicial negativa, ésta debe repetirse a las 48-
72 h para aumentar sensibilidad, idealmente de tracto
respiratorio inferior.

» Si se decide proceder a la intubacion del paciente,
prefiera el aspirado endotraqueal.

Manejo inicial*?

Precauciones para el manejo de los pacientes: Precau-
ciones estandar (higiene de manos) + precaucion de
contacto (delantal manga larga y guantes) + precaucion
de gotitas (mascarilla quirargica) y uso de antiparras

o escudos faciales.

* Frente a procedimientos productores de aerosoles:
kinesioterapia, intubacion, ventilacion con bolsa y
mascarilla autoinflable, reanimacion cardiopulmonar,
ventilacion mecanica no invasiva, traqueostomia,

Estudio etiologico

Ver Tabla 2.

Tabla 2. Métodos diagnésticos de la infeccion por SARS-CoV-2143°

¢Qué detecta?

Tipo de muestra

Métodos disponibles

Positividad segun

dias de evolucién y
gravedad (valores muy
variables segun estudios
disponibles)

Utilidad

Amplificacion de acidos nucleicos (TAAN) Deteccion de anticuerpos

Presencia de material genético (ARN) del virus en la muestra  Anticuerpos (Ac) principalmente contra proteina spike (S) y nucleocapside (N)

de SARS-CoV-2 (IgA, IgM e IgG)

Tracto respiratorio superior: -
- Hisopado nasofaringeo y orofaringeo -
- Hisopado nasofaringeo -
- Hisopado orofaringeo

- Hisopado nasal

Sangre total (venopuncion)
Sangre capilar (puncion digital)
Suero o plasma

Tracto respiratorio inferior:

(Ideal en IRA grave por mayor sensibilidad, pero presenta
mayor riesgo de generar aerosoles)

- Esputo no inducido

- Aspirado endotraqueal

- Lavado broncoalveolar

rRT-PCR, rRT-PCR POCT, RT-LAMP, CRISPR ELISA, quimioluminiscencia, inmunocromatografia (ICG)

- Peak de positividad: 5-6 dias desde iniciados los sintomas ~ Mediana de seroconversion:

- Senegativiza a partir del dia 8 de iniciados los sintomas - IgM: dia 10-12
- Desde el dia 8 al 22 seria positiva en muestras de esputo - 1gG: dia 12-14
?Fi:icrzsﬂ La deteccién de Ac después de la 1 semana es de sélo 30%, 70% durante la

2% y mas de 90% en la 3 semana

- Técnica de referencia y de eleccién para el diagnéstico de -
COVID-19

Como estudio complementario en pacientes sospechosos con RPC negativa,

presentacion tardia o complicacién secundaria (Ej. PIMS) o pacientes sin RPC

realizados. Ideal 2 a 3 semanas después del inicio de sintomas

- Estudios epidemioldgicos de prevalencia poblacional o comunitarios

- Estudios de prevalencia puntual como personal de salud, adultos mayores o
mujeres embarazadas

- Deteccién de pacientes expuestos al virus y posibles donantes de suero
hiperinmune

- Evaluacién de vacunas

Limitaciones de la serologia SARS-CoV-2:

- Pueden existir falsos positivos por reactividad cruzada con otros coronavirus.

- Se desconoce si una serologia positiva otorga inmunidad o proteccién contra
una reinfeccion

- No esta claro cuantos dias permanecen detectables los anticuerpos IgM e
IgG en el tiempo

- Algunas personas no desarrollan anticuerpos detectables después de la
infeccién por COVID-19

- La interpretacion debe ser realizada en base a la clinica, epidemiologia,
prevalencia de la enfermedad, S, E y VPP

S: Sensibilidad; E: especificidad; VVPP: valor predictor positivo. CRISPR: clustered regularly interspaced short palindromic repeats; RT-LAMP: reverse transcription loop-mediated
isothermal amplification;

multisistémico.

rRT-PCR: reaccién de la polimerasa en cadena con transcriptasa inversa en tiempo real; POCT (point of care testing); IM: sindrome inflamatorio

628 www.revinf.cl
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broncoscopia, aspiracion abierta de via aérea: cambiar

la mascarilla quirtirgica por una N95 o equivalente.

Se debe ajustar a protocolo de IAAS de cada institucion.

Oxigeno seglin requerimientos.

En caso de presentar neumonia:

- Ante la sospecha de sobreinfeccion bacteriana, ini-
ciar tratamiento antimicrobiano. Si ésta se descarta,
suspender tratamiento precozmente para evitar la
induccién de resistencia.

- En neumonia grave: Iniciar oseltamivir, en dosis
estandar en la medida que en la vigilancia de virus
respiratorio se observe aumento de circulacion
de influenza. Suspender si el test de influenza es (-).

No utilizar broncodilatadores nebulizados, preferir

inhalador de dosis medida con aerocamara.

No suspender terapia corticosteroidal ni inhaladores

con corticoides en pacientes que tienen indicacion por

patologia cronica.

Analgésicos y/o antipiréticos: Preferir como primera

opcion paracetamol 10-15 mg/kg/dosis cada 6 h. No

hay evidencia que contraindique el uso de ibuprofeno

u otros AINES en COVID-19.

Evitar la sobrecarga de volumen.

En caso de deterioro clinico se podria utilizar una

canula nasal de alto flujo (CNAF), tomando todas las

precauciones de proteccion al personal por mayor aero-
solizacion, con el uso de mascarilla N95 e idealmente
sala con presion negativa, si esta disponible. Lo mismo

Rev Chilena Infectol 2020; 37 (6): 625-645

con ventilacion mecanica no invasiva, teniendo en
consideracion que estas medidas nunca deben retrasar
el manejo en caso de mayor deterioro.

» No existen estudio de prono vigil en pacientes pedia-

tricos.

Recomendaciones para el tratamiento
farmacologico pacientes con COVID-19%1232-36

Ver algoritmo de manejo (Figura 2).
Se presenta a continuacion la evidencia de las dife-

rentes terapias utilizadas como tratamiento etiologico de
la infeccion por SARS-CoV-2. La gran mayoria de esta
evidencia corresponde a estudios en adultos, existiendo
minima informacion en pacientes pediatricos.

L

IIL.

III.

Asintomatico: No requiere terapia, sdlo 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 requerimien-
tos de oxigeno ni dificultad respiratoria: requiere
tratamiento sintomatico y manejo ambulatorio.

En pacientes con neumonia, bajo 1 afio de edad o
que presenten factores de riego de realizar neumonia
grave por COVID-19, se sugiere la hospitalizacion
para su observacion.

Figura 1. Métodos diagnos-
ticos para la infeccién por
SARS CoV2 (adaptada de
“Interpreting Diagnostic Tests
for SARS-CoV-2"31,

www.revinf.cl 629
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IV. Gravey critico: Dada la falta de eficacia y potenciales
toxicidades de las terapias antivirales disponibles en
nuestro pais, las estrategias farmacologicas en pacien-
tes con infeccion por SARS-CoV-2 estan basadas en
soporte, anticoagulacion y corticosteroides en casos
seleccionados.

Tratamientos coadyuvantes

Corticosteroides sistémicos

Hasta ahora no se habia recomendado su uso de
rutina en las diversas guias clinicas publicadas sobre
COVID-19. Hay datos negativos respecto a su efecto
en otras infecciones por coronavirus como el SARS y el
MERS, con empeoramiento clinico, mas lento clearence
viral y efectos adversos, por lo que se habia restringido
su uso para casos de COVID-19 asociados a sindrome de
distrés respiratorio agudo o shock refractario. Sin embar-
g0, esta situacion se ha modificado luego de la liberacion
de los datos del estudio RECOVERY de la Universidad
de Oxford®. En este estudio se randomizaron pacientes
adultos con COVID-19 para recibir dexametasona 6 mg

al dia por 10 dias (o hasta el alta) versus tratamiento
estandar, con 2.104 pacientes en el grupo dexametasona y
4.321 en grupo control. El estudio muestra una mortalidad
de 22,9% en el grupo dexametasona versus 25,7 % en el
grupo control (RR: 0,83; 1C95%, 0,75-0,93, p < 0,001).
El efecto mas importante se observo en el grupo con ven-
tilacidon mecanica invasiva (VMI), con una reduccion de
la mortalidad a los 28 dias de 12,3% (NNT de 8) mientras
que en el grupo con oxigenoterapia sin VMI la disminu-
cion fue de 4,2 % (NNT de 25), ambas significativas. En
el subgrupo de pacientes sin insuficiencia respiratoria no
se encuentra diferencia significativa.

En base a estos datos la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas (IDSA) ha recomendado su
uso en pacientes adultos con insuficiencia respiratoria.

Recientemente se ha publicado un meta-analisis que re-
copila datos de siete estudios aleatorizados*®, demostrando
que el uso de corticosteroides disminuye la mortalidad
a 28 dias con un OR 0,7 IC [0,48-1,1]. En el analisis
por subgrupo o tipo de corticosteroides, se observa que,
los datos son favorables tanto para dexametasona como
hidrocortisona con un OR 0,64 y 0,69, respectivamente.
Sin embargo, el uso de metilprednisolona estuvo asociado

Tratamiento
sintomatico

SEGUIMIENTO

A 4

-

Sin factor de riesgo y

>1afio

“
L 2 L 2 A 4 A 4

Paciente con neumonia

sin requerimiento de
oxigeno

Con factor de riesgo o
<1afio

Paciente con neumonia

con requerimiento de
oxigeno

A 4

Se sugiere:

Se sugiere:

Figura 2. Algoritmo de ma-
nejo de paciente pediatrico
con infeccién por COVID-19.
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Tratamiento

sintomatico

Si es posible, realizar
seguimiento telefénico o

telemedicina

Hospitalizar para

observacién

Considerar dexametasona

0,15 mg/kg/dia por 10 dias*

idealmente después del
séptimo dia de evolucién.
Considerar profilaxis con
HBPM en pacientes con DD
>1.000 ng/dl

Enoxaparina 1 mg/kg/dia sbc

J \

Considerar dexametasona
0,15 mg/kg/dia por 10 dias*
idealmente después del
séptimo dia de evolucion.
Considerar profilaxis con HBPM
en pacientes con DD
>1.000 ng/dI

Enoxaparina 1 mg/kg/dia sbc**

\

%

A4

Ar

ia en caso de

de sobreinfeccién bacteriana

*Equivalencia en corticosteroides:

- hidrocortisona 4 mg/kg/dia en 2 a 3 dosis
- metilprednisolona 1 mg/kg/dia

**Considerar inmunoglobulina endovenosa sélo
en sospecha de PIMS
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a un menor efecto con un OR de 0.91. Los datos publi-
cados no consideraron el estudio MetCovid*, un estudio
aleatorizado, doble ciego placebo-controlado, que incluy6
647 pacientes, utilizando 0,5 mg/kg de metilprednisolona
2 veces al dia por 5 dias en pacientes hospitalizados
con sospecha/confirmacién de COVID-19, donde no se
observo una reduccion en la mortalidad a 28 dias. No
obstante, en los datos suplementarios del meta-analisis,
se realizd esta consideracion, y se reajusté el OR a 0,8
1C95% [0,40-1,63] p = 0,54, sin perjudicar los datos
finales publicados, mas solo reduciendo la inconsistencia.

No se cuenta con estudios en nifios con COVID-19 pero
extrapolando los resultados en adultos se podria consi-
derar el uso de dexametasona en nifios con COVID-19 e
insuficiencia respiratoria (requerimientos de oxigeno) en
dosis de 0,15 mg/kg/cada 24 h por 10 dias.

No existe evidencia atin para apoyar su uso en pacientes
sin soporte ventilatorio.

En concordancia a nuestras recomendaciones, la
OMS sugiere el uso de corticosteroides en pacientes con
enfermedad grave, con un fuerte nivel de recomendacion,
pero no asi en pacientes con enfermedad no grave, prin-
cipalmente debido al bajo nivel de certeza de los estudios
disponibles®.

En caso de no disponer de dexametasona, se recomien-
da utilizar hidrocortisona o metilprednisolona en dosis
equivalente, por via oral o intravenosa:

- Hidrocortisona 4 mg/kg/dia, administrado en 3 dosis
diarias.
- Metilprednisolona: 1 mg/kg/dia.

Terapia anti-trombotica en pacientes pedidtricos
con infeccion por SARS-CoV-2 o sospecha de
COVID-194-#

En pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 o sospe-
cha, se debe realizar desde el punto de vista hematoldgico:
dimero D (DD), tiempo de protrombina (TP), recuento
de plaquetas y fibrindgeno. Si estos estan normales, se
sugiere que en un paciente hospitalizado, no grave, se
realice control de éstos cada dos dias para su estrecha
monitorizacion.

No se recomienda realizar estudio de manera inicial
con imagenes en ausencia de clinica sugerente de trombo-
embolismo (TE). En presencia de expresion clinica suge-
rente de lo anterior, se debe iniciar terapia anticoagulante
y no retrasarla en espera de estudio con imagen.

Debe evaluarse en forma inicial y seriada aquellos
factores de riesgo para desarrollar TE, como historia
personal (o familiar de primer grado) de TE o trombo-
filia, presencia de catéter venoso central, adolescencia
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post puberal, movilidad reducida, malignidad, infeccion
sistémica no controlada, obesidad, deshidratacion, cirugia,
trauma o quemaduras.

En presencia o sospecha de COVID-19 los examenes
que orientan a compromiso de la hemostasia son: DD
elevado, prolongacion de TP (cercano a 50%) y trom-
bocitopenia.

Se sugiere inicio de profilaxis de anticoagulacién con
heparina de bajo peso molecular (HBPM), en dosis de
profilaxis en pacientes con DD > 1.000 ng/dl, sobre todo
en aumento: enoxaparina 1 mg/kg/dosis una vez al dia,
dalteparina 100 Ul/kg/dosis una vez al dia sbec.

Ante la sospecha de trombosis o embolia, arterial o
venosa, se debe ajustar o iniciar terapia anticoagulante
a igual dosis, pero aumentar frecuencia de la HBMP a
dos veces al dia.

Se debe hacer control de anti-factor Xa en lactantes,
obesos y pacientes con alteracion de la funcion renal (48
a 72 h tras el inicio de HBPM). En caso de tratamiento,
alcanzar un nivel de anti-Xa a las 4 h post dosis entre 0,5
y 1 UI/mL. Si es posible, realizar ECO doppler venoso
de extremidades y/o angio TC, segun sospecha clinica.

Frente al compromiso pulmonar brusco o deterioro
de éste, debe sospecharse TEP como complicacion (de
manera independiente del estar con terapia profilactica),
lo que se reflejard en un aumento de DD. En este caso,
si no es posible realizar un estudio de iméagenes, se debe
iniciar terapia completa de anticoagulacion.

En pacientes con recuento plaquetario bajo 25.000
x 10%/L no iniciar terapia antitrombotica por riesgo de
sangrado.

En presencia de sangrado no utilizar profilaxis ni
tratamiento anti-trombatico.

Uso y soporte con hemoderivados

Es necesario revisar y adecuar el uso y umbral para
indicar transfusiones, de acuerdo con las posibilidades
de suministro local, fuertemente afectado por medidas
de control de pandemia.

En nifios asintomaticos, el umbral seguro para indicar
transfusion de globulos rojos es Hb < 7 g/dL. El umbral
para transfusion profilactica de plaquetas en pacientes sin
factores de riesgo de hemorragia es 10 x 10°/L, para proce-
dimientos invasivos y puncion lumbar diagnostica es 50 x
10°/L, 20 x 10°/L para punciones lumbares subsecuentes,
instalacion y/o retiro de catéter venoso central, biopsia de
médula 6sea y 10 x 10°/L para aspirado de médula dsea.

En relacion con procedimientos quirurgicos, el reque-
rimiento varia segln la intervencioén y debe ser revisado
con el equipo quirargico.

En trombocitopenia cronica, estable y sin sangrado
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(mielodisplasias, aplasias, fallas medulares congénitas) la
indicacion es transfundir de acuerdo con el estado clinico
del paciente, no en forma profilactica.

En pacientes con COVID-19, puede observarse el
TTPA prolongado en un porcentaje de casos. Puede de-
berse a presencia de un anticoagulante liipico transitorio.
Se sugiere como minimo realizar una prueba de mezcla
de TTPA 1:1 y 4:1 para orientar su sospecha antes de
decidir una transfusion de plasma. El compromiso de
TTPA por déficit de factores indicara una coagulacion
intravascular diseminada (CID) como complicacion tardia
de la enfermedad con una clinica clasica en un paciente
en estado grave. La presencia de un TTPA prolongado
por anticoagulante Iupico presente no contraindica una
terapia anti-trombotica profilactica.

Medicamentos con accion antiviral

Remdesivir

Es un analogo de nucledtido en investigacion con un
espectro antiviral amplio. In vitro inhibe todos los coro-
navirus animales y humanos, incluyendo SARS-CoV-2,
y en animales tiene actividad in vivo contra patdgenos
como MERS-CoV y SARS-CoV-1. Remdesivir recibio
la autorizacion de uso de emergencia por la FDA en mayo
2020, basado en la informacion de dos ensayos clinicos
aleatorizados que compararon el uso de remdesivir por
10 dias versus placebo (Wang y cols.* y ACTT-1%). El
primer estudio no demostré beneficio, reclutando solo
a 237 pacientes de la poblacion estimada en su disefio,
siendo un estudio de poca potencia®. El segundo estudio*
asigno al azar a 1.063 pacientes y encontrd que aquellos
que recibieron 10 dias de remdesivir tuvieron un tiempo
de recuperacion 4 dias mas corto, 11 dias para remdesivir
vs 15 dias en comparacion al placebo, sin demostrar
beneficios en mortalidad a 14 dias. Los datos finales
de mortalidad a 29 dias fueron publicados en octubre
del 2020 estimandose una mortalidad de 11,4 vs 15,2%
para remdesivir versus placebo, respectivamente, con un
hazard ratio 0,73 (IC95% 0,52-1,03). Un tercer ensayo
clinico aleatorizado (ECA), doble ciego, publicado re-
cientemente por Spinner y cols.*’ recluto a 584 pacientes
que fueron aleatorizados 1:1:1 a remdesivir por 10 dias
(n = 193) o 5 dias (n = 191) o un grupo control con
atencion estandar (n = 200). El criterio de valoracion
primario original fue la proporcion de pacientes dados
de alta al dia 14, pero el criterio de valoracion se cambio
al inicio del estudio a una escala ordinal de 7 puntos de
estado clinico (rango: muerte = 1 a alta = 7) evaluados el
dia 11 del estudio. Los outcomes secundarios incluyeron
el tiempo hasta la recuperacion, el tiempo hasta la mejoria
clinica, la duracion de la estancia hospitalaria, los eventos
adversos y la mortalidad. El estudio de Spinner y cols.
informo beneficio con un tratamiento de 5 dias, pero, al

igual que el estudio de Wang y cols. no informo beneficio
alguno con la rama de 10 dias que habia demostrado ser
beneficioso en ACTT-1. Por lo tanto, existen tres ECA
en pacientes hospitalizados con diferentes resultados,
lo que plantea un cuestionamiento respecto a si estas
discrepancias son resultado del disefio de los estudios,
incluidas las poblaciones de pacientes, o si en realidad,
el farmaco es menos eficaz de lo esperado.

Es plausible que la terapia antiviral sea mas eficaz si
se inicia precozmente, y por lo tanto, su uso en pacientes
con enfermedad moderada es un enfoque razonable.
Sin embargo, la gravedad y la duracién no son sindni-
mos: tanto en el estudio de Spinner y cols., como en el
ACTT-1, los pacientes informaron una mediana de 9 dias
de sintomas antes del reclutamiento. El uso de un enfoque
de escala ordinal esta respaldado por la OMS y es comun
en los ECA de COVID-19. Sin embargo, esta escala es
un outcome recién creado y atn en validacion. Por otra
parte, aunque algunos pacientes en los diferentes estudios
recibieron corticosteroides, no hubo una aleatorizacion
cruzada formal. Spinner y cols. entregan informacion
sobre la potencial eficacia de remdesivir en pacientes
con COVID-19 moderado y sugieren un beneficio clinico
modesto con un tratamiento de 5 dias en comparacion
con el cuidado estandar, aunque, la importancia clinica
de este hallazgo es incierta. Es necesario considerar que
el perfil de efectos adversos en los ECA han llevado aun
alto porcentaje de interrupciones de tratamiento (12%)*
y eventos adversos serios grado 3 04 en 21 a28%en la
rama de remdesivir***. Tanto la poblacion objetivo, la
duracion optima del tratamiento, como el efecto sobre
los resultados clinicos modestos atin no quedan claros.
Por tltimo, es importante disponer de nuevos ECA
que valoren el efecto relativo de remdesivir cuando se
administra en presencia de dexametasona u otros corti-
costeroides (Tabla 3).

Conclusion: Dada la evidencia actual disponible, se reco-
mienda evaluar individualmente el potencial beneficio del
uso de remdesivir -una vez se encuentre disponible- en pa-
cientes con enfermedad grave o moderada, considerando,
ademas, el eventual costo beneficio de dicha intervencion.

Favipiravir

Es un farmaco antiviral de administracion oral, inhibi-
dor in vitro de la ARN polimerasa de algunos virus ARN
(influenza, hantavirus, norovirus y coronavirus>*), aproba-
do en Japén el afio 2014 para uso en influenza resistente
a otros antivirales y actualmente ha sido autorizado por
Rusia y otros paises en pacientes COVID-19, debido a
informacion de su actividad in vitro e in vivo.

Dentro de la informacion cientifica disponible destaca:
un estudio aleatorizado efectuado en China en 29 pacien-
tes COVID-19%, no mostrd beneficios en la reduccion
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Tabla 3. Estudios clinicos de remdesivir

Resumen de la evidencia in vitro o previa para el uso de remdesivir

Autor

Wang y cols.*

Sheahany cols.*

Midgley y cols.®

Humeniuk y cols.”!

Pais

China

E.U.A.

E.U.A.

Miami, E.U.A.

Tipo
Actividad in-vitro
Modelos animales

Reportes de casos

Voluntarios sanos

Comentarios

adecuada, aungue sin una relacién clara con el medicamento

Potente actividad contra SARS-CoV-2 con una CE, a 48 h de 0,77 uM en células Vero E6

Modelos animales infectados con MERS-CoV. Titulos virales en pulmén y score de lesion pulmonar.
Mejor resultado con un inicio precoz

Tres pacientes de origen americano con COVID-19 lo recibieron como uso compasivo con evolucién

Se lograron altas concentraciones intracelulares del trifosfato activo (aproximadamente 220 a 370

veces mas altas que la CE, in vitro contra el aislado clinico de SARS-CoV-2) después de la infusion de
formulacién liofilizada de 75 mg o 150 mg durante 30 mino 2 h

CE: concentracion efectiva

Estudio

Goldman y cols.>?

Wang y cols.*

Beigel y cols.*

Grein y cols.”

Spinner y cols.*’

Pais/Hospital

Multicéntrico

China

Multicéntrico

Multicéntrico

Multicéntrico

Disefho

ECA,
abierto

ECA,
doble
ciego

ECA,
doble
ciego

Cohorte

ECA,
abierto

# Intervencion
pacientes
397 Remdesivir 5 dias
(n = 200)
237 Remdesivir 200 mg

dia 1, luego 100 mg/
dia por 9 dias
(n = 158)
1.062 Remdesivir 200 mg
dia 1, luego 100 mg/
dia por 9 dias
(n = 541)

53 Remdesivir 200 mg
dia 1, luego 100 mg/
dia por 9 dias
(n =53)

584 Remdesivir 200 mg
dia 1, luego 100 mg

por 4 dias

(n=191)

Remdesivir 200 mg
dia 1, luego 100 mg
por 9 dias
(n=193)

Control

Remdesivir
10 dias
(n=197)

Placebo
(n=79)

Placebo
(n = 521)

Sin grupo
control

Cuidado
estandar
(n = 200)

Outcome

Estado clinico
dia 14

Mejorfa clinica
(mediana en
dias)

Tiempo mejoria
clinica (dias)

Tiempo de recu-
peracién

Mortalidad 14

Eventos adversos

Mejoria clinica

Mejoria clinica al
dia 11

Efecto adverso

Resultado

Sin diferencia con
curso de 5 0 10 dias
de remdesivir

5d: 10 vs 10d: 11

21 (13-28) RDS vs
placebo 23 (15-28)

11 dias (1C95% 9-12)
RDS vs 15 (IC95%
13-19) Placebo

7,1% RDS vs 11,9%
dias placebo

21.1% RDS vs 27%
placebo

36/53 pacientes

(n° pacientes) (68%)
Mortalidad 14 VMI 18%, No-VMI
dias 5%

5-dias vs cuidado
estandar

10-dias vs cuidado
estandar

5-dias 51% vs 10-
dias 59% vs 47%
cuidado estandar

Valor p o RR o dife-
rencia porcentual

p=20,14

Diferencia: 0,79
(1C95% 0,61-1,01)

HR 1,23
(1C95%: 0,87-1,75)

HR 1,.32
(1IC95%: 1,12-1,55),
p < 0,001

HR 0,7
(1C95%: 0,47-1,04)

N/D

Sin célculos esta-
disticos

OR 1,65 (1,09-2,48)

p=0,02
p=0,018
N/A

ECA = ensayo clinico aleatorizado; HR = hazard ratio; IC95% = intervalo de confianza del 95%; N/D = no determinado; OR = odd ratio; RDS = remdesivir; VM| = ven-
tilacion mecanica invasiva.
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de la carga viral o en el tiempo desde la randomizacion
a la mejoria clinica, comparado con baloxavir y contra
tratamiento usual. Otro estudio aleatorizado en pacientes
con neumonia por COVID-19 (n = 236)%*, logré mayor
mejoria clinica a los 7 dias que umifenovir (Arbidol) y
hubo menor tiempo en resolucion de tos y fiebre, aunque
s6lo en el subgrupo de neumonia moderada. En este
estudio destacd un perfil de seguridad con elevacion de
enzimas hepaticas, sintomas psiquiatricos y afectacion
gastrointestinal igual en ambos grupos, mientras que el
grupo de favipiravir hubo elevacion de acido trico de
forma mas frecuente. Datos preliminares de un estudio
aleatorio ruso que probod dos esquemas de dosificacion de
favipiravir contra tratamiento usual’’, mostr6 una mayor
proporcion de aclaramiento viral al 5°y 10° dia en compa-
racion al tratamiento usual (aunque solo significativo para
el 5° dia), y una mediana de normalizacion de temperatura
alta menor para el antiviral.

Existe discusion de si las dosis utilizadas en los es-
tudios podrian ser insuficientes para lograr los objetivos
farmacodinamicos en pacientes criticos® proponiendo
esquemas con dosis mas altas a partir de modelaciones
farmacocinéticas, aun sin evaluacion®.

Ademas, por tratarse de un fairmaco aun sometido

a estudios clinicos en esta nueva indicacion, recién se
estd conociendo su perfil de seguridad, y su capacidad
de interactuar con otros medicamentos. También se ha
observado elevacion del 4cido urico y prolongacion de
QT4 y ya han reportado dos casos de sindrome neuro-
Iéptico maligno® (Tabla 4).

Conclusiéon: Por lo tanto, la evidencia actual, con pocos
estudios publicados y bajo niimero de pacientes, no per-
mite definir el valor de favipiravir en el tratamiento de
pacientes con COVID-19, y no se recomienda por ahora
su uso de rutina. Buena parte de los estudios estan en
desarrollo, pre publicacion o corresponden a informes
preliminares.

Hidroxicloroquina

Ha sido usada desde hace afios como antimalarico y
como antiinflamatorio en enfermedades autoinmunes,
como lupus eritematoso diseminado y artritis reumatoidea.
También es conocida su accion antiviral bloqueando la
entrada de muchos virus a la célula, elevando el pH del
endosoma, previniendo la fusion y evitando la replicacion
viral®%63,

Tabla 4. Estudios clinicos de favipiravir
Estudio (Link) Lugar Intervencién Control Outcome Resultado Valor p o RR
Lou y cols.>® China 1.600 0 2.200 mg/ Baloxavir + Porcentaje con carga viral FVP 70% vs BAL 77% -
Pacientes hospitalizados  dosis cada 12 h dia 1, tratamiento usual () dia 14 vs control 100%
.ECA Sngdo por 600 mg/ (n R 10)vs Tiempo desde la randomi- FVP 14 vs BAL 14 vs -
Tratamiento usual: dosis cada 8 h hasta tratamiento usual - i
R . h zacion a la mejoria (dias) control 15
lopinavir/ritonavir o como méaximo 14 d + (n=29)
darunavir/cobicistat, tratamiento usual Seguridad T Triglicéridos, hepato- -
arbidol e interferén (n=9) toxicidad, rash, diarrea
(igual en todos)
Chen y cols.”” China, ECA 1.600 mg/dosis cada ~ UMI + tratamiento  Recuperacioén clinica al 7° FVP 61,2% vs UMI p =0,1396
12 h dia 1, seguido usual dia (todos los pacientes) 51,6%
por 620 ,mg/d05|s cada (n=120) Recuperacion clinica al 7° FVP 71,4% vs UMI p =0,0199
12 dl‘? 7-10d + dfa (no UCI- neumonia 55,9%
tratamiento usual
moderada)
(n=116)
Ivashchenko y cols.>® Rusia, ECA 1.600 mg/dosis cada Tratamiento usual Aclaramiento viral al dia 5 FVP 62,5% vs control p=0,018
(Preliminar) 12 hdia 1, seguido (n = 20) 30%
por 600 rw?g/doss Aclaramiento viral al dia FVP 92,5% vs control p =0,155
cada 12 hdia 2- 14 d L o
10 (outcome principal) 80%
(n = 20) + 1800 mg/
dosis cada 12 h dia 1, Mediana de normalizacién FVP 2 dias vs control p = 0,007
seguido por 800 mg/ de temperatura (< 37°0), 4 dias
dosis cada 12 h dia 2- dias
14 d tratamiento usual Mejorfa de iméagenes al FVP 90% vs control p = 0,283
(n = 20) dia 15 80%
Total 40 pacientes
FVP: favipiravir. BAL: baloxavir UMI: umifenovir.
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Durante los primeros meses de la pandemia se evaluo
el efecto de hidroxicloroquina mediante estudios ob-
servacionales y algunos ensayos clinicos aleatorizados
de poco tamafio muestral®*%¢. Los oufcomes fueron
diversos, incluyendo mortalidad, progresion a ventilacion
mecanica, cambios radioldgicos, cura viroldgica, estadia
hospitalaria, entre otros. Muchos de estos trabajos, por
todas las limitaciones metodologicas impuestas por sus
disefios, no permitian establecer beneficio ni riesgo de
esta intervencion terapéutica, tanto en pacientes hospi-
talizados como en ambulatorios. Durante julio de 2020
han aparecido los resultados de nuevos ensayos clinicos
aleatorizados, todos con un tamafio muestral alto. Uno
de ellos muestra que hidroxicloroquina como profilaxis
post-exposicion es igual a placebo en prevencion de la
enfermedad®’. Otro muestra que en pacientes ambulatorios
con sintomas leves, y duracion de sintomas menor a 5 dias,
no es distinto al placebo en efecto sobre la carga viral, hos-
pitalizacion o duracion de los sintomas®. En el contexto de
pacientes hospitalizados y terapias contra SARS-CoV-2,
uno de los estudios mas importantes ha sido RECOVERY
(Randomised Evaluation of COVID-19 theERapY) que,
entre varios medicamentos, evalud hidroxicloroquina
contra los cuidados estandar en mortalidad y tiempo de
estadia hospitalaria, no encontrando diferencias para estos
importantes outcomes®.

A continuacion, se muestran los principales estudios
existentes a la fecha (Tabla 5).

Conclusion: Dada la evidencia actual, hidroxicloroquina
NO debe ser usada como tratamiento ni prevencion de
la enfermedad producida por coronavirus SARS-CoV-2.

Combinacion hidroxicloroquina y azitromicina

Con respecto al uso combinado de estos dos farmacos,
estudios iniciales mostraban nulo efecto de esta asocia-
cién®7¢" y en julio de 2020 se publicé en la revista New
England Journal of Medicine un ensayo clinico aleatori-
zado que ratifico este hallazgo® (Tabla 6).

Adicionalmente, existen potenciales riesgos electro-
cardiograficos de la asociacion, que han sido revisado
por distintos grupos y que demuestran mas riesgos que
beneficios con esta asociacion®.

Conclusion: Dada la evidencia actual, la combinacién
de hidroxicloroquina mas azitromicina NO debe ser
usada como tratamiento ni prevencion de la enfermedad
producida por coronavirus SARS-CoV-2.

Lopinavir/ritonavir
Los inhibidores de proteasa inhiben la replicacion viral
al actuar a nivel de la proteinasa mayor de los coronavi-
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rus. Ensayos en animales y humanos han demostrado su
efectividad en SARS-CoV-1 y MERS-CoV?!'#2,

En un estudio randomizado en pacientes con neumonia
grave por SARS-CoV-2 publicado en New England
Journal of Medicine, el uso de lopinavir/ritonavir asociado
a tratamiento de soporte, no se asocid a mejoria clinica
o a disminucion de mortalidad en pacientes gravemente
enfermos®. Posteriormente, el estudio RECOVERY
replico estos hallazgos® (Tabla 7).

Conclusion: Dada la evidencia actual, lopinavir/ritonavir
NO debe ser usado como tratamiento ni prevencion de
la enfermedad producida por coronavirus SARS-CoV-2.

Ivermectina

Antiparasitario con potente actividad in vitro contra
SARS-CoV-2%, aunque se ha estimado farmacocinética-
mente que las concentraciones necesarias para esta acti-
vidad implican dosis excesivamente altas en humanos®.
Un estudio no aleatorizado®” que compar la adicion de
ivermectina a hidroxicloroquina y azitromicina versus
HCQ/AZT, mostré una menor longitud de hospitalizacion
en el grupo con ivermectina (7,62 versus 13,22 dias;
p <0,001). En otro estudio observacional de 173 pacientes
hospitalizados con ivermectina y 107 controles (Estudio
ICON: Ivermectin in COvid Nineteen)® se observo una
mortalidad significativamente mas baja en el grupo con
el antiparasitario (25,2% versus 15,0%, respectivamente
OR 0,52, 95% IC 0,29-0,96), asociacion que se mantuvo
ajustando por algunas co-variables, siendo mas alto su
efecto en pacientes ventilados o con mayor necesidad
de oxigeno. A pesar de esta evidencia prometedora, los
resultados no han sido sometidos a revision de pares y
es necesario contar con mas estudios de efectividad y
seguridad, sobre todo ECA, para recomendarla como una
alternativa valida contra COVID-19.

Conclusion: Por lo tanto, no existe atin evidencia para
recomendar su uso.

Interferon alfa

No existe evidencia suficiente para recomendar el
uso habitual de este medicamento como terapia para
el COVID-19%*". Podria disminuir la carga viral en
etapa precoz, aliviar sintomas y acortar la enfermedad,
de acuerdo a extrapolaciones de otras infecciones virales.

Se deben tener en cuenta las posibles reacciones
adversas que este firmaco puede provocar, dentro de
las que destacan alteraciones hematoldgicas, hepaticas,
neuropsiquiatricas y alteraciones del crecimiento en nifios
y adolescentes.
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Tabla 5. Ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de hidroxicloroquina

Estudio (Link)

Chen y cols.”®

Chen y cols.”!

Tang y cols.”

Skipper y cols.”

Mitja y cols.®®

Boulware y
cols.®

Abd-Elsalam y
cols.”

Kamran y cols.”

RECOVERY®*

Lugar

China
Hospital of Wuhan
University
Pacientes hospitalizados

China
Shanghai Public Health
Clinical Center
Pacientes hospitalizados

China
Multicéntrico
Pacientes hospitalizados

E.U.A/Canada
Multicéntrico
Pacientes sintomaticos
confirmados adultos
ambulatorios

Espana
Multicéntrico
Pacientes ambulatorios
confirmados
recientemente
(< 5 dias sintomas)

E.U.A./Canadé
Multicéntrico
Prevencién
Adultos con exposicion
ocupacional o domiciliaria
a caso

Egipto
Tres centros

Pakistan
Un solo centro

Reino Unido

Intervencion

HCQ 400 mg/dia x 5 dias +
cuidado estandar
(n=31)

HCQ 400 mg/dia x 5 dias +
cuidado estandar
(n=15)

HCQ 1.200 mg/dia por 3
dias, luego 800 mg/dia
(duracién total 2 o 3 se-
manas segln severidad) +
cuidado estandar
(n = 75)

HCQ 800 mg/dia x 1 vez,
luego 600 mg a las 6-8
h 'y luego 600 mg/dia x 4
d més
(n=212)

HCQ 800 mg/dia x 1 vez,
luego 400 mg/dia x 6 d +
cuidado estandar
(n=136)

Dentro de 4 dias post-
exposicion: 800 mg/dosis,
luego 600 en6a8hy
luego 600 mg/dia x 4 d
(n=414)

HCQ 400 mg g 12 hdia 1,
luego 200 mg cada 12 x
15 d + cuidado estandar

(n=97)

HCQ 400 mg g 12 hdia 1,
luego 200 mg cada 12 x
4 d + cuidado estandar

(n = 349)

HCQ 800 mg/dosis a hora
0y 6, 12 h después 400
mg cada 12 h por 9 dias
mas o hasta el alta +
cuidado estandar
(n = 1.542)

Control

Cuidado
estandar
(n=31)

Cuidado
estandar
(n=15)

Cuidado
estandar
(n=75)

Placebo
(n=211)

Cuidado
estandar
(n =157)

Dentro de
4 dias post-
exposicion
Placebo
(n = 407)

Cuidado
estandar
(n=197)

Cuidado
estandar
(n=151)

Cuidado
estandar
(n=3.132)

Outcome

Dias de fiebre
Dias de tos

Cambios radiolégicos dia
0-6 (absorcién neumonia)

Progresién de la
enfermedad
Cura virolégica dia 7
Eventos adversos (diarrea)
Progresion radiolégica

Cura viroldgica dia 28

Mejoria de sintomas
dia 28

Eventos adversos

Cambios en una escala
visual de sintomas (1-10)
14 dias
Sintomas al dia 14

Eventos adversos

Reduccién de carga viral
a 7 dias
(Log10 copias/mL)

Riesgo de hospitalizacion

Nueva enfermedad

Mortalidad

Progresién a ventilacion
mecanica

Progresién de enfermedad

Negatividad de RPC dia 14

Mortalidad a 28 dias

Alta hospitalaria a los
28 dias

Resultado

HCQ 2,2 vs 3,2 control

HCQ 2,0 vs 3,1 control

HCQ 80,6% vs 54,8%
control

HCQ 0% vs 12,9
control

HCQ 86,7% vs 93,3
control
HCQ 26,7% vs 20%
control
HCQ 33,3% vs 46,7%
control

HCQ 85,4 % vs 81,3%
HCQ 59,9% vs 66,6%
control
HCQ 30% vs 8,8%
control

Diferencia -0,27 puntos
(1C95%, -0,61 a 0,07
puntos)

HCQ 24% (49/201) vs
30% (59/194) placebo
HCQ 43% vs 22%
placebo

HCQ -3,44 vs control
-3,37

HCQ 5,9% vs 7,1%
control

HCQ 11,8% vs 14,3%
placebo

HCQ 6/97 vs 5/97
control

HCQ 4/97 vs 5/97
control

HCQ 3,2% vs 3,4%
control
HCQ 69,9% vs 72,8%
control

HCQ 26,8% vs 25%
control

HCQ 60,3% vs 62,8%
control

Valor p o RR

0,0008
0,0016
N/D

N/D

p > 0,05
p > 0,05
N/D
NS
NS

0,001

p=0117

p=0,21

p < 0,001

Diferencia: -0,07
[1C95%: -0,44;
0,29]

RR 0,75 [IC95%
0,32;1,77]

Diferencia: -2,4
(1C95% -7-2,2)

p=077
p =075
p =0,865
p = 0,508
RR 1,09

(1C95% 0,96-1,23)

RR 0,92

(IC95% 0,85-0,99)

HCQ = hidroxicloroquina; N/D = no determinado; NS = no significativo; RR = riesgo relativo; IC95% = intervalo de confianza del 95%. RPC: reaccién de polimerasa en cadena.
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Tabla 6. Estudios clinicos hidroxicloroquina y azitromicina
Estudio (Link) Pais/Hospital Intervencion Control Outcome Resultado
Cavalcanti y cols.® Brasil 1. CE + HCQ 400 mg Cuidados Empeoramiento en una escala HCQ vs CE: OR 1,21 (IC95% 0,69-2,11)
Adultos g12hvox7d estandar visual de sintomas (1-7) HCQ+ AZT vs CE: OR 0,99 (IC95% 0,57-1,73)
hospitalizados (n=221) (n =227) a 15 dias HCQ+ AZT vs AZT: OR 0,82 (IC95% 0,47-1,43)
Leve-moderado Duracion de la hospitalizacion HCQ+ AZT 10,3 vs HCQ 9,6 vs CE 9,5t
2. CE + HCQ 400 mg (dias)
q 12 h + AZT 500 mg/
dia vo x 7d Uso de ventilacién mecanica HCQ +AZT 11% vs HCQ 7,5% vs CE 6,97
(n=217) (%)
Muerte intrahospitalaria HCQ +AZT 2,9% vs HCQ 4,4% vs CE 3,5%!"

ficativas; vo = via oral.

AZT = azitromicina; CE = cuidados estandar; HCQ = hidroxicloroquina; OR = odds ratio; fLa comparacion de cada rama entre si mostro que no hubo diferencias signi-

Tabla 7. Estudios clinicos aleatorizados de lopinavir/ritonavir

Estudio (Link) Pais/Hospital # Intervencion Control Outcome Resultado Valor p o RR o
pacientes diferencia porcentual
Cao y cols.® China n=199 Lopinavir-ritonavir Cuidado Tiempo para la Mediana LPV/r 16 d (13 Hazard ratio: 1,24
Jin Yin-Tan (LPV/r)(400/100 mg) estandar recuperacion a 17) vs control 16 d (1IC95% :0,90 a 1,72)
Hospital, cada 12 h por 14 (n = 100) clinica (15a18)
Wuhan,. Hubei dias (n = 99) Mortalidad LPV/r 19,2% vs cuidado Diferencia %: -5,8 %;
Province estdndar 25,0% (1IC95%: -17,3 a 5,7)
Seguridad Gastrointestinales mas N/D
frecuentes en LPV/r
RECOVERY trial® E.U.A. n=11.800 Lopinavir-ritonavir Cuidado Mortalidad a 28 22,1% LPV/r vs cuidado RR 1,04
Multicéntrico (LPV/r)(400/100 mg) estandar dias estandar 21,3% (1C95% 0,91-1,18)
cada 12 h por (n = 3.376) p=0,58
14 dias
(n = 1.596)

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 IgG1 recombinante humani-
zado anti receptor de IL-6) como alternativa terapéutica.

Se han publicado varios estudios observacionales que
no permiten establecer la eficacia y seguridad de tocilizu-
mab en COVID-19°+%, A la fecha de la construccion de
este protocolo, se publicaron resultados preliminares del
ensayo clinico aleatorizado COVACTA®’ que comparaba
tocilizumab a placebo. Tocilizumab no logré demostrar
diferencias en la mejoria clinica en pacientes adultos
hospitalizados con neumonia grave (p = 0,36; OR = 1,19
1C95% [0,81; 1,76]. Adicionalmente, no hubo diferencias
significativas en el numero de dias sin ventilador (mediana

Rev Chilena Infectol 2020; 37 (6): 625-645

de 22 dias vs 16,5 con placebo, p = 0,3202), aunque si
en la duracion de la hospitalizacion y la estadia en UCI,
con una reduccion de 8 y 5,7 dias, respectivamente.
Respecto a seguridad, a 28 dias las tasas de infecciones
fueron 38,3% para tocilizumab y 40,6% placebo, y las
tasas de infecciones graves fueron 21,0% y 25,9%,
respectivamente. Actualmente, estan en marcha varios
ensayos clinicos aleatorizados como REMDACTA que
compara tocilizumab + remdesivir versus remdesivir® o
MARIPOSA®, que estudia dos esquemas de dosificacion
de tocilizumab, entre otros.

Debido a que COVACTA evaluo los resultados de los
pacientes en un dia especifico y los criterios de inclusion
fueron amplios y parecen no estratificar segiin signos
clinicos de hiperinflamacion, el estudio podria haber
pasado por alto diferencias clinicamente relevantes entre
los grupos de pacientes. En el contexto de una tormenta
de citoquinas inducida por COVID-19, el tratamiento
anti-IL-6 podria ser mas util en una etapa temprana de la
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enfermedad: después del inicio de la enfermedad grave
pero antes de la insuficiencia respiratoria florida. Tocilizu-
mab continta en evaluacion bajo el estudio RECOVERY
con mas de 850 pacientes enrolados hasta la fecha; esto
representa casi el doble de la poblacion reclutada en
COVACTA y proporcionara datos criticos para confirmar
o refutar los resultados de COVACTA (Tabla 8).

Conclusion: Hasta no tener mas informacion, la evidencia
no es suficiente para establecer una recomendacion a
favor o en contra de tocilizumab.

Su uso en pacientes graves con neumonia por SARS-
CoV-2 grave debe evaluarse, caso a caso. Adicionalmente,
debe recordarse que su uso esta contraindicado en pacien-
tes con: sobreinfeccion bacteriana, valores de AST/ALT
mayores a 10 veces el limite superior de normalidad,
neutréfilos menores a 500 céls/mm?, plaquetas menores
a 50.000 céls/mm°.

Dosis recomendada:

<30 kg: 12 mg/kg/ dosis EV por una vez

>30 kg: 8 mg/kg/dosis EV por una vez

Dosis tope de 800 mg/dosis.

Diluir en solucion fisioldgica (NaCl 9%o) y administrar
en1h.

Inmunoglobulina endovenosa (IGIV)

No hay evidencia clinica para su uso ni fundamento
teorico que lo avale. Se ha empleado en casos graves,
pero sin evidencia de utilidad en este momento. Indicado
solo en caso de hipogammaglobulinemia o sospecha de
sindrome inflamatorio multisistémico (PIMS).

Plasma de convalecientes COVID-19

Su mecanismo de accion seria la transferencia de
inmunidad pasiva (anticuerpos), en un esfuerzo por res-
taurar el sistema inmune durante la enfermedad critica y
la neutralizacion viral por supresion de la viremia.

Actualmente, la evidencia publicada sobre el uso de
plasma convaleciente (PC) en pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2 es limitada y con un bajo nivel de
evidencia'®»'?', Si bien, su uso en otras enfermedades
infecciosas (influenza y ébola) ha tenido resultados
mixtos, tres estudios randomizados en influenza grave no
demostraron beneficios significativos!'®*1%4,

La Food and Drug Administration (FDA) de E.U.A.,
tiene regulado el PC como un producto para investigacion,
sugiriendo como criterios de elegibilidad para estudios cli-
nicos, la enfermedad grave o que ponga en riesgo la vida
en forma inmediata. Sin embargo, existe controversia, ya
que se ha planteado que su mayor utilidad seria en fases

Tabla 8. Estudios clinicos de tocilizumab

Zhang y cols.*?

China Revision

Resumen de evidencia in vitro con tocilizumab

mientras numerosas citoquinas (como IL-6, IL-10, IL-2 y FNT y IFN-y) se incrementaron significativamente, siendo los
niveles de IL-6 y otras citoquinas in vivo las principales causas de la tormenta de citoquinas.

Las caracteristicas clinicas analizadas en estudios publicados muestran que en los pacientes con COVID-19 el recuento
de linfocitos se redujo significativamente en pacientes con neumonfa, especialmente aquellos con neumonia grave,

Estudio (Link)
COVACTA Trial*”

Pais/Hospital

Multicéntrico

Resumen de estudios clinicos aleatorizados con tocilizumab

Disefo # pacientes  Intervencion Control
ECA, fase Il n =450 TCZ 8 mg/kg, Placebo
hasta un
maximo de
800 mg dosis

Outcome Resultado valor p o RR
Mejorfa status clinico OR 1,19 p=0,36
a 28 dias, por una (1C95% 0,81-1,7)
escalade1a7
Mortalidad a 28 dias 19,7% TCZ vs place- p = 0,941
bo 19,4%
Tiempo hasta el alta 20 dias TCZ vs 28 p = 0,0370
hospitalaria dias placebo
Duracion UCH 9,8 dias TCZ vs 15,5 p = 0,045
dias placebo
Dias sin ventilador 22 dias TCZ vs 16,5 p = 0,3202
dias placebo
Tasas de infecciones a  38,3% TCZ vs 40,6% N/D
28 dias placebo
Tasa de infecciones 21,0% TCZ vs 25,9% N/D
graves placebo

ECA: ensayo controlado aleatorizado. IC95% = intervalo de confianza del 95%; N/D = no determinado; OR = odds ratio; TCZ = tocilizumab.

638

www.revinf.cl

Rev Chilena Infectol 2020; 37 (6): 625-645


https://link.springer.com/content/pdf/10.1007/s40261-020-00917-3.pdf
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.08.27.20183442v1.full.pdf

Articulo de Revisidon

mas precoces. Esto seria debido a que el mecanismo de
accion mas aceptado es la reduccion de la viremia. Esto
ocurre generalmente en forma natural entre los 10 a 14
dias de infeccion, por lo que, en teoria, administrarlo en
etapas precoces, cuando aun hay viremia, maximizaria,
en teoria, su eficacia.

Existe un estudio multicéntrico randomizado'® que
incluy6 103 pacientes con COVID-19 confirmados,
con enfermedad grave o con riesgo vital; 52 pacientes
recibieron PC mas tratamiento estandar y 51 pacientes
solo tratamiento estandar. Este estudio no mostré una
diferencia estadisticamente significativa en el tiempo
de mejoria a los 28 dias ni en mortalidad. Cabe destacar
que este estudio fue terminado tempranamente, debido
a la imposibilidad de reclutar mas pacientes como con-
secuencia de la disminucion de casos en la zona, y que
la mediana de tiempo transcurrido desde el inicio de los
sintomas hasta la administracion de plasma fue 30 dias,
siendo la administracién en 93% de los casos posterior
al dia 14 de sintomas.

Recientemente se publicd en Cochrane una revision
sistematica de la experiencia con PC!%, el que concluye
resultados inciertos con respecto a efectividad en morta-
lidad o mejoria clinica.

Por lo tanto, la evidencia actual es atn de baja calidad
y queda pendiente determinar la utilidad del plasma
administrado en fases mas tempranas.

Con respecto a la seguridad, Joyner y cols.'” reportaron
5.000 pacientes con enfermedad grave o con riesgo vital

105
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por COVID-19, enrolados en el U.S. FDA Expanded
Access Program for COVID-19 CP Study, encontrando
menos de 1 % de eventos adversos graves durante las pri-
meras 4 h de administracion de plasma de convalecientes.
Se informaron 15 muertes (0,3% de todas las transfusio-
nes) y so6lo cuatro de ellas, se consideraron relacionadas.
Esto podria indicar que el PC es seguro en el tratamiento
de pacientes gravemente enfermos por COVID-19. Existe
una actualizacion de este estudio, en que se reportan datos
de seguridad de 20.000 pacientes sometidos a transfusion
de PC (incluidos los 5.000 previos). En este estudio
el reporte de eventos adversos serios relacionados a la

transfusion de PC continta siendo menor a 1%.

Conclusion: Por lo tanto, con la evidencia actual no es
posible establecer una recomendacién a favor o en contra
del uso de plasma de convalecientes, por falta de estudios
que demuestren eficacia. Sin embargo, pareciera ser segu-
ro. Si es usado, idealmente debiera hacerse dentro de un
estudio clinico y, eventualmente, dentro de los primeros 7
a 10 dias desde el inicio de los sintomas de la enfermedad.

Consideraciones en el escenario de uso de terapias
especificas

Frente al caso de elegir el uso de alguna terapia especi-
fica de las mencionadas en el documento, se recomienda
fuertemente informar a la familia los riesgos y beneficios

para obtener consentimiento para su uso (Tabla 9).

Tabla 9. Recomendaciones Locales e internacionales

HCQ +/- LPV/r Plasma
Azitromicina
IDSA No recomendado Si, sélo en el Si, sélo en el
contexto de un contexto de un
estudio clinico estudio clinico
NIH No recomendado Si, sélo en el Sin informacién
en hospitalizados ~ contexto de un  para recomendar
(Al) estudio clinico a favor o en
contra
Ambulatorio sélo
en el contexto de
estudio clinico (Al)
SOCHINF  No recomendado No recomendado  Sin informacién

para recomendar
a favor o en
contra, excepto
en el contexto de
un estudio clinico

IL-6 Remdesivir (RDV) Terapia Corticoides
antitrombotica

No recomendado Si, s6lo en enfermedad grave* Sin recomendacién  Si, sélo en

Curso de 5 dias de RDV en pacientes con enfermedad
0, suplementario sin VM o ECMO y 10 grave*
dias para pacientes en VM o ECMO.

No recomendado, a. Ambulatorio u hospitalizado sin Si Si, sélo en
excepto seguin el soporte de O,: sin informacién para enfermedad
contexto clinico  recomendar a favor o en contra grave*

(Gl b. Hospitalizado con soporte de O,
sin VM, VMNI, o ECMO: a favor de
remdesivir con o sin corticosteroides
c. Hospitalizado con soporte de O, a
través de CNAF o VMNI: a favor de
remdesivir con o sin corticosteroides
d. Hospitalizado en VM o ECMO:
remdesivir + dexametasona
Sin informacion  Si, bajo evaluacion individual del potencial Si Si, sélo en
para recomendar costo/beneficio enfermedad
a favor o en grave*
contra

*Enfermedad grave: SpO, =94% ambiental o que requieran O, suplementario, VM o ECMO.
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