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Introduccion:

En pediatria, los datos actuales de casos publicados de infeccién 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 correspondio a nifios
menores de 10 afios. La edad de presentacién 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 transmisidn 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 presentar manifestaciones clinicas. Los
sintomas son inespecificos y mds leves que en adultos, pueden permanecer asintomaticos o
presentar fiebre (40-75% casos), tos seca, compromiso del estado general, pocos pacientes tienen
sintomas respiratorios altos (congestion nasal, coriza), algunos pueden presentar dolor abdominal,
nauseas, vomitos 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. La gran parte de los
pacientes no requieren hospitalizacion. Se han reportado muy pocos casos graves con necesidad de
ventilacién mecdnica, especialmente vulnerables son los lactantes menores de 1 afio (10% ingreso
a UCI) y nifios con enfermedades de base. Se han descrito solo 3 casos letales, lo cual indica un

resultado clinico mucho mas favorable en relacion a adultos.
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Las recomendaciones de terapia en pediatria provienen de estudios descriptivos con bajo nimero
de casos, experiencia clinica 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.

Terapias utilizadas y evidencia (Para mayor informacién ver tabla Anexa con

consideraciones farmacoterapéuticas):

- Hidroxicloroquina- Cloroquina: han sido usadas desde hace afios como antimaldricos y
como antiinflamatorio en enfermedades autoinmunes, como por ejemplo lupus y artritis
reumatoidea. También es conocida su accion antiviral en el bloqueo de la entrada de
muchos virus hacia la célula, elevando el pH del endosoma previniendo la fusién vy
bloqueando la infeccidn. Un estudio in vitro encontré que la cloroquina bloquea la infeccidn
por SARS-CoV-2 en una baja concentracién micromolar con una concentracion media
maxima efectiva (ECs) de 1,13 uM y una concentracién media de toxicidad (CCs) mayor de
100 uM. Segln Gao y cols., hay varios estudios clinicos en China para evaluar la eficacia y
seguridad de cloroquina e hidroxicloroquina, donde estos medicamentos han mostrado ser
superiores al control en el manejo de la exacerbacién de neumonia producida por SARS-
CoV-2, con mejoria imagenoldgica pulmonar, negativizando la carga viral y acortando la

evolucion de la enfermedad.

- Azitromicina: Podria tener capacidad inmunomoduladora, lo que seria beneficioso en el
manejo de pacientes con COVID-19. Sin embargo, no existe evidencia que lo respalde en
esta patologia. Gautret y cols. observaron una disminucion de la carga viral al adicionar
azitromicina sobre el tratamiento con Hidroxicloroquina, sin embargo, las limitaciones
metodoldgicas y la ausencia de nifos en el estudio, no entregan un fundamento para indicar

este farmaco de forma sistematica.

- Lopinavir/ritonavir (Kaletra®): Los inhibidores de proteasa inhiben la replicacion 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 nifos proviene de estudios no randomizados, basados en la
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experiencia clinica. Se ha recomendado en pacientes pediatricos con patologia de base,
inmunocomprometidos y niflos graves en UCI. La solucién 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
solucidn oral. Se deben considerar ademas, efectos adversos como mala tolerancia gastrica
y prolongaciéon del QT, y las interacciones con otros medicamentos, ejemplo las con
corticoides inhalados o sistémicos. En un estudio randomizado en adultos publicado en el
NEJM, se encontrd que lopinavir/ritonavir asociado a tratamiento de soporte no se asocio

a mejoria clinica o a disminucién de mortalidad en pacientes severamente enfermos.

- Corticoides: No estan recomendados de rutina, podria existir beneficio de su uso en casos

severos con SDRA, shock séptico, encefalitis y sindrome de activacion macrofagica.

- Interferon-a: 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 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 farmaco puede
provocar, dentro de las que destacan alteraciones hematoldgicas, hepaticas,

neuropsiquidtricas y alteraciones del crecimiento en nifios y adolescentes.

- Gammaglobulina endovenosa (IGIV): No hay evidencia clinica para su uso ni fundamento

tedrico que lo avale.

- Tocilizumab: Anticuerpo monoclonal IgG1l recombinante humanizado anti receptor de
interleucina-6 (IL-6). Se ha demostrado que tocilizumab inhibe la sefializacion mediada por
IL-6Rs e IL-6Rm. La IL-6 es una citoquina proinflamatoria que participa en diversos procesos
fisioldgicos como la activacién de los linfocitos T, la induccion de secrecién de
inmunoglobulina, la inducciéon de sintesis hepdtica de proteinas de la fase aguda y la

estimulaciéon de la hemopoyesis. De acuerdo a informacién disponible se ha informado que
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existe una alta concentracidn de citoquinas en pacientes criticos infectados con COVID-19.
El uso de tocilizumab se ha planteado como forma de evitar la tormenta de citoquinas en el
SDRA de estos pacientes. Actualmente, no existe evidencia sélida de ensayos clinicos
publicados que evallen la seguridad o la eficacia de tocilizumab para el tratamiento de
COVID-19, incluido el tratamiento de las tormentas de citoquinas asociadas. Es necesario

considerar que la informacidn de su uso en nifios para esta indicacidn es casi nula.

Remdesivir: Corresponde a un analogo de nucledtido no autorizado que interfiere con la
polimerizacidn del ARN del virus. Fue desarrollado inicialmente como tratamiento para la
enfermedad del virus del Ebola, pero presenta también actividad in vitro frente a éste y
otros virus, incluyendo el coronavirus. En modelos de experimentacién animal frente a
MERS-CoV ha mostrado mejores resultados que el tratamiento con lopinavir/ritonavir mas
interferon Blb. Se ha utilizado con buenos resultados en el primer caso de infeccidon
respiratoria por el SARS-CoV-2 en EEUU. En China estan en marcha dos ensayos clinicos
aleatorizados y controlados con tratamiento estandar, uno en pacientes con enfermedad
moderada (NCT04252664) y otro con enfermedad grave (NCT04257656). Se esperan que
sus resultados se publiquen en abril 2020. Es un antiviral prometedor, pero actualmente no

contamos con disponibilidad en Chile.

Estratificacion de riesgo

Asintomatico: Paciente sin sintomas o signos clinicos y Radiografia de térax normal (si es

gue se le tomd), con PCR SARS-CoV-2 positiva.

Leve: Sintomas respiratorios altos, incluido fiebre, fatiga, mialgias, tos, odinofagia, coriza. El
examen fisico tiene auscultacidon pulmonar normal. En ocasiones puede no haber fiebre o
tener solo sintomas digestivos como diarrea, vémitos y dolor abdominal. Si se toma

radiografia, ésta es normal.

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

hipoxemia.

Versién 1.0 Fecha 27/03/2020



a ™

Cuidados Intensivos Pediatricos

Sociedad Chilena de Infectologia (SOCHINF)

Severo: Puede iniciar con sintomas respiratorios como tos y fiebre, pueden estar
acompafiados de sintomas gastrointestinales como diarrea. La enfermedad progresa
generalmente a la semana, apareciendo disnea, cianosis, hipoxia (saturacion menor de

92%).

Critico: Falla respiratoria, sindrome de “distress” respiratorio agudo, shock, encefalopatia,

injuria miocardica, alteracion de la coagulacion e injuria renal aguda.

Recomendaciones de terapia especifica (Ver algoritmo de manejo)

1)

2)

4)

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

Leve: Es decir, infeccidon respiratoria aguda (IRA) alta: requiere tratamiento sintomatico y

manejo ambulatorio.

Moderado: Paciente con neumonia, sin requerimientos de oxigeno: requiere tratamiento

sintomatico y manejo ambulatorio.

Pacientes menores de 1 afio y pacientes con factores de riego (anexo 1), se les debe indicar

tratamiento especifico (Hidroxicloroquina) y realizar seguimiento telefénico frecuente.

Severo: Paciente con requerimientos de oxigeno: Requiere manejo hospitalario.

Iniciar farmacoterapia en paciente confirmado (Si test se estima que estard dentro de las

primeras 24 horas)

a) Hidroxicloroquina oral por 5 dias, hasta maximo 10 dias.

Ideal usar preparacién magistral para dosis menores a 200 mg.

Dosis: 5 mg/Kg/dosis cada 12 horas el primer dia por 2 dosis.

Dosis de mantencidn a partir de la tercera dosis de 3 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.

En pacientes menores a 3 meses podria existir necesidad de dosis mas bajas, pero no existe

un consenso al respecto.
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Previo a la administracién requiere: Normalizar electrolitos plasmaticos, suspender dentro
de lo posible medicamentos que prolonguen el QTc (verificar en:

http://www.crediblemeds.org ).

Idealmente 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).
Cloroquina no tiene recomendaciones de dosis en poblacién pediatrica validas y podria ser

considerada como opcién en el paciente adolescente > 40 kg, usandose a dosis de adulto.

b) Antibioterapia sdlo frente a sospecha de sobreinfeccion bacteriana segun

epidemiologia local.

Paciente critico: Inicio de terapia frente la sospecha.

a) Oseltamivir hasta descartar Influenza

b) Antibioterapia con elementos de sobreinfeccion bacteriana con Cefalosporinas de 3°
generacion.

¢) Hidroxicloroquina oral por 5-10 dias. Ideal usar preparacién magistral para dosis

menores a 200 mg.

Dosis: 5 mg/Kg/dosis cada 12 horas el primer dia por 2 dosis.
Dosis de mantencidn a partir de la tercera dosis de 3 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.

d) Considerar el uso de Azitromicina en pacientes que requieran UCl y que no tengan
contraindicacion por presentar factores de riesgo de tener eventos adversos serios.
Esta recomendacion no cuenta con evidencia demostrada y podria modificarse con
nueva informacion. Es necesario realizar:

Correccion de hipokalemia, hipomagnesemia.

Control riguroso electrocardiografico evaluando: arritmias que incluyen las torsades de

pointes, bradiarritmias. Especialmente en pacientes con antecedentes cardiovasculares

previos o con falla renal.
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- La coadministracion de azitromicina aumenté el intervalo QTc de una manera dosis-
concentracién dependiente. Dado lo anterior, siguiendo las recomendaciones se sugiere al
2do dia disminuir la dosis.

- Dosis azitromicina VO/EV: 10 mg/Kg/dia una vez al dia el primer dia y bajar luego a 5

mg/Kg/dia una vez al dia hasta completar 5 dias.

e) Corticoides: No se recomiendan de rutina excepto SDRA, encefalitis, sindrome

Hemogafocitico o si tiene indicacién por manejo del shock refractario a catecolaminas.

f) Inmunoglobulina: Se ha empleado en casos graves pero sin evidencia de utilidad en este
momento. Indicado solo en caso de hipogammaglobulinemia. Precaucién con

sobrecarga de volumen.
g) Lopinavir/Ritonavir: Sin evidencia robusta.

h) Tocilizumab: Se podria agregar en paciente grave, con desregulacion de la respuesta
inflamatoria o con sospecha de Sindrome Hemofagocitico.
<30 kg: 12 mg/kg/ dosis ev
>30 kg: 8 mg/kg/dosis ev
Dosis tope de 600 mg/dosis.
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Anexo 1. Pacientes con factores de riesgo de Neumonia grave por SARS-CoV-2

Pacientes Inmunocomprometidos: Inmunodeficiencias primarias, trasplante érgano sélido y
trasplante progenitores hematopoyéticos, tratamiento con quimioterapia, inmunosupresores o
farmacos biolégicos, VIH mal controlado (carga viral detectable, disminucién CD4 o inversion
cociente CD4/CD8).

Pacientes con cardiopatia: Con repercusién hemodinamica, que requieran tratamiento médico,
hipertension pulmonar, en lista de espera de trasplante, postoperatorio reciente de cirugia o

cateterismo.

Pacientes con patologia respiratoria cronica: Fibrosis quistica, displasia broncopulmonar, asma

grave, portadores de tragueostomia, oxigenoterapia o VM domiciliaria.
Otros: Didlisis, drepanocitosis, DM tipo 1 con mal control metabdlico, malnutricion severa,

intestino corto, epidermdlisis bullosa, encefalopatias graves, miopatias, errores congénitos del

metabolismo.
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ASINTOMATICO
¥

SEGUIMIENTO

manejo de paciente pediatrico con infeccion por COVID-19

LEVE

L 4

TRATAMIENTO
SINTOMATICO

Algoritmo

MODERADO

A 4
PACIENTE

CON NEUMONIA
SIN REQ. OXiGENO

N

Sin factor de riesgo y

> 1 afio

Tratamiento

sintomatico

Con factor de riesgo o
<1 afio

Tratamiento
Especifico
(Hidroxicloraquina) y

seguimiento telefonico

J

AMBULATORIO
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SEVERO

PACIENTE

CON NEUMQNiA
CON REQ. OXIGENO

¥

(o]}

confirmacion

Hidroxicloroquina vo 5
mg/kg/dosis ¢/12h el
primer dia, luego 3
mg/kg/dosis ¢/12h por 4

dias mas.

. J

HOSPITALARIO

(*) Considerar Azitromicina en pacientes en UCI que no tengan
contraindicacién de su uso (10 mg/kg/dia y luego bajar a 5

mg/kg/dia)

Precaucién con QTc

(**) Considerar Tocilizumab en paciente con desregulacién de la
respuesta inflamatoria o sospecha de sindrome hemofagocitico

CRiTICO

Frente a sospecha

Hidroxicloroquina vo 5
mg/kg/dosis ¢/12h el
primer dia, luego 3
mg/kg/dosis ¢/12h por 4
dias mas. Se puede
extender hasta 10 dias.

Oseltamivir hasta
descartar influenza

Antibidtico en caso de
sospecha de
sobreinfeccién bacteriana
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