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Generalidades

El presente documento técnico tiene la finalidad de actualizar el manejo clinico de los
pacientes con COVID-19 en el dmbito de la provincia de Buenos Aires.

Estas recomendaciones se irdn actualizando segun la evolucién de la pandemia a nivel
local, la evidencia cientifica disponible, el desarrollo de nueva evidencia proveniente de
estudios clinicos en curso, y la disponibilidad de recursos.

Las personas con infeccidon por SARS-CoV-2 deben recibir tratamiento de soporte de las
funciones vitales y de las complicaciones, por cuanto estda demostrado que dichas
intervenciones tienen impacto en la mejora de la sobrevida de los pacientes 1%,




Tratamientos antivirales

La eficacia de los tratamientos antivirales, recomendados en protocolos previos, continta
siendo objeto de andlisis durante la progresién de la pandemia. Se han publicado diversos
ensayos clinicos que evidencian escaso impacto clinico de algunos tratamientos
antivirales 12

Envirtud de ello, en el dmbito de la provincia de Buenos Aires, los tratamientos antivirales
que no se encuentren autorizados para su uso en COVID-19, Unicamente deberan
administrarse en el marco de estudios de investigacion debidamente registrados,
aprobados y éticamente aceptados 7%,

En la actualidad, se encuentran en investigacion mdas de 200 opciones terapéuticas o
combinaciones en mas de 1.700 ensayos clinicos.

Remdesivir

El remdesivir ha demostrado algin beneficio, limitado a pacientes hospitalizados con
ciertas caracteristicas °.. El estudio Solidaridad, ensayo clinico controlado aleatorizado
patrocinado por la OMS, incluyéd 3 ramas de tratamiento: remdesivir, interferén y
tratamiento estandar. La rama que incluia interferdn fue discontinuada por futilidad. En
un andlisis interino publicado, se ha evidenciado escaso a nulo efecto del remdesivir en
pacientes hospitalizados con diagndstico Covid-19, considerando mortalidad,
requerimiento de ventilacion mecénica y duracién de estadia hospitalaria como variables
de resultado . En el estudio CATCO, los pacientes hospitalizados con COVID-19 fueron
aleatorizados para recibir remdesivir mas tratamiento estandar o tratamiento estandar
solo. Entre los pacientes que no estaban en ventilacién mecanica al inicio del estudio,
remdesivir redujo significativamente la necesidad de AVM. 73!

Recientemente se ha difundido un estudio que demuestra una reduccién del 87% en el
riesgo de hospitalizacion y muerte, con la administracién temprana durante 3 dias de
remdesivir en pacientes de alto riesgo ambulatorios. 4

Antivirales orales

A fines de 2021 la FDA autorizdé dos antivirales orales para su uso de emergencia:
Molnupiravir del laboratorio Merck y Paxlovid del laboratorio Pfizer.

El molnupiravir es un analogo ribonucledsido que sustituye a la citidina en la génesis del
nuevo ARN viral, generando numerosos errores de transcripcién genética y virus no
viables. El ensayo MOVe-OUT es un estudio de fase 3, aleatorizado, controlado con
placebo, doble ciego y multicéntrico que incluyd personas pertenecientes a grupos de
riesgo no vacunadas. Demostré una reduccién de 30% (RR 0.70 -1C95 0.49-0.99) en la



mortalidad a los 28 dias. Sin embargo, este efecto no fue consistente en todos los
subgrupos, no alcanzando significancia estadistica en mayores de 60 afios y diabéticos. !

Paxlovid (nirmatrelvir 300 mg plus ritonavir 100 mg) es un inhibidor de la proteasa SARS-
CoV-2- 3CL, proteina viral necesaria para la replicacion del virus SARS-CoV-2. Debe ser
administrada en conjunto con una dosis baja de Ritonavir para aumentar la
biodisponibilidad.

El estudio EPIC-HR (Evaluation of Protease Inhibition for COVID-19 in High-Risk Patients)
es un estudio de fase 2/3 aleatorizado, doble ciego, controlado, que incluyd 2.246
pacientes ambulatorios no vacunados con diagndstico reciente de COVID-19 (menor a 5
dias de fecha de inicio de los sintomas [FIS]) y riesgo alto de desarrollar enfermedad
severa. El andlisis final evidencié una reduccion de 89% en el riesgo de hospitalizacién
relacionada con la COVID-19 o de muerte por cualquier causa. En el grupo que recibié
Paxlovid no se registr6 ninguna muerte; en el grupo placebo se registraron 12
fallecimientos. El efecto fue consistente en todos los subgrupos analizados.*® Se destaca
gue ambos estudios incluyeron solamente pacientes no vacunados, por lo que se
desconoce el impacto sobre los no vacunados.




Tratamientos inmunomoduladores

Dexametasona

El uso de corticoides en pacientes con diagndéstico de COVID-19 ha sido objeto de
controversias. Inicialmente se desaconsejd, basado en estudios previos de neumonias
por SARS, MERS, MERS-CoV en los que se asocié a prolongacién del tiempo del
aclaramiento viral; sin un claro beneficio clinico y en algunos casos mayor incidencia de
eventos adversos. 6364

A principios de junio del 2020, el consorcio del estudio RECOVERY informd resultados de
un estudio multicéntrico adaptativo, controlado aleatorizado, con doble ciego, que
compard dexametasona 6 mg/dia durante un maximo de 10 dias versus tratamiento de
sostén. Se evidencid una disminucidn significativa de la letalidad a los 28 dias 21,6% vs
24,6%; tasa ajustada por edad; Risk Ratio 0,83 [95% IC, 0,74-0,92]; P <,001). En el analisis
de grupos se evidencié un beneficio mayor en pacientes en ARM (29,0% vs. 40,7%; RR
0,65 [95% CI 0,51 a 0,82]; p<0,001). También fue eficaz para reducir la mortalidad en los
pacientes que recibian oxigenoterapia por medio de cualquier otro tipo de dispositivo
(21,5% vs. 25,0%; RR 0.80 [95% CI 0,70 a 0,92]; p=0,002; NNT 25). Llamativamente, en los
casos mas leves, grupo constituido por pacientes internados que NO recibian
oxigenoterapia la dexametasona no sélo no causé ningun efecto positivo, sino que incluso
podria causar dafio. (17.0% vs.13.2%, RR 1.22 [95% Cl 0.93 a 1.61]; p=0.14) “*.El primer
tratamiento que ha demostrado eficacia es la dexametasona, en dosis de 6 mg/dia
durante 10 dias, de acuerdo al estudio RECOVERY [, Es relevante sefialar que la
dexametasona en la dosis mencionada disminuye la mortalidad en los pacientes que se
encuentran recibiendo oxigeno a través de cualquier via de administracién (canula nasal,
mascaras tipo Venturi, mascaras —reservorio, y canulas de alto flujo); y en los que se
encuentran en ventilacion mecdnica, ya sea invasiva o no invasiva. En los pacientes que
no requieren aporte de oxigeno, la utilizacion de dexametasona no sélo no resulté eficaz,
sino que incluso podria ser perjudicial.

Tocilizumab (Actemra®)

La Interleuquina-6 (IL-6) es una citocina proinflamatoria pleomarfica con diversos roles en
la respuesta inflamatoria aguda a diversas infecciones. El COVID-19 grave y critico se ha
asociado a una respuesta inflamatoria exagerada con un aumento de las concentraciones
de IL-6, que junto con otras citocinas como IL-1B y IL-8 tendrian un rol significativo en el
dafio pulmonar agudo. 6471 Se ha propuesto que el bloqueo del receptor de la IL-6 podria
ser beneficioso para ciertos pacientes. Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal frente al
receptor de IL-6, autorizado en Argentina por ANMAT para el tratamiento de la artritis
reumatoidea. &

Desde inicios de la pandemia el Tocilizumab fue considerado un candidato para el manejo
de la tormenta de citoquinas, siendo incluido como uso off-label en las guias de manejo
de pacientes COVID-19 graves en diversos paises (China, Espafia). Sin embargo, los
resultados de los ensayos clinicos resultaron contradictorios, probablemente en relacion



a los distintos criterios de inclusién utilizados “. En marzo del 2021, se difundieron dos
ensayos clinicos aleatorizados que evaluaron Tocilizumab en pacientes con enfermedad
severa o critica, con resultados beneficiosos en términos de mortalidad y requerimiento
de ventilaciéon mecanica %%l A su vez multiples revisiones sistematicas concluyen que,
en pacientes con enfermedad severa o critica, el Tocilizumab probablemente reduce la
mortalidad y el requerimiento de ventilacion mecdnica, sin aumentar significativamente

los eventos adversos graves. 523!

Actualmente el Tocilizumab cuenta con recomendaciones a favor del Instituto Nacional
de Salud (NIH) de Estados Unidos, de la Sociedad Estadounidense de Enfermedades
Infecciosas (IDSA), de la Sociedad Argentina de Terapia Intensiva (SATI) y, segun la
Sociedad Argentina de Infectologia (SADI) es una terapéutica a ser considerada para su
inclusién en el manejo de los pacientes graves ***7" El 6 de julio de 2021, la Organizacién
Mundial de la Salud actualizé sus recomendaciones terapéuticas, incorporando a los
inhibidores del receptor de interleucina-6, para ser utilizados en pacientes graves o
criticamente enfermos con COVID-19. [#

El estudio RECOVERY incluyd 4116 pacientes graves o criticos que fueron asignados al azar
para recibir Tocilizumab dentro de las 48 horas de la aleatorizacién vs. tratamiento
habitual. El 14% requirid asistencia ventilatoria mecdnica, 41% ventilacién no invasiva
(VNI) o canula de alto flujo (CAFO) y 45 % oxigenoterapia al momento de la aleatorizacién.
Fueron excluidos aquellos pacientes con tuberculosis activa, coinfecciéon bacteriana o
fungica activa. El 82% de los pacientes se encontraban recibiendo tratamiento con
dexametasona. La mediana de dias desde el inicio de sintomas hasta la intervencidn fue
de 9 [7-14] dias y desde la internacién 2 [1-5] dias. En cuanto a los pardmetros de
laboratorio, todos los pacientes presentaban PCR por encima de 100 mg/Ly ferritina =500
ng/mL. El tratamiento con Tocilizumab redujo significativamente la mortalidad a los 28
dias: 596 (29%) vs. 694 (33%) pacientes en el grupo de atencidn habitual, RR 0.85; IC 95%
0-76—0-94; p=0-0028 y aumentd la probabilidad de recibir el alta a los 28 dias (57% vs 50%;
RR 1-22 [1-12-1-33]; p<0-0001). Estos beneficios se observaron en todos los subgrupos de
pacientes, incluidos los que requirieron oxigeno a través de una mascara, y los que
requirieron ventilacién mecanica. Entre los pacientes que no recibian ventilacidn
mecadnica invasiva cuando ingresaron en el ensayo, Tocilizumab redujo significativamente
la probabilidad de progresar a ventilacion mecdnica invasiva o de muerte 35% vs 42%; RR
0-84; 1C 95% 0-77-0-92 p<0-0001). 5U

El estudio REMACAP incluyd 895 pacientes criticamente enfermos en UTI dentro de las 24
horas del ingreso, con necesidad de soporte ventilatorio y/o hemodindmico que fueron
aleatorizados a recibir Tocilizumab (n=353) , sarilumab (n=48), o tratamiento estandar
(n=402). Se excluyeron pacientes con riesgo de muerte inminente. Respecto al tipo de
soporte ventilatorio al momento de la aleatorizacidon, 29% requerian AVM, 42% VNI vy
29% CAFO. Fueron excluidos aquellos pacientes con inmunosupresion severa. El 93% de
los pacientes se encontraba recibiendo tratamiento con dexametasona y 33% con
Remdesivir. La mediana de dias desde la internacién hasta la intervencion fue 1.2 [0.2-
2.8] dias, y con menos de 24 horas desde el ingreso a UTI. En cuanto a parametros de
laboratorio, todos los pacientes presentaban PCR por encima de 100 mg/L y dimero D
superior a 800 ng/ml. El tratamiento con Tocilizumab redujo los dias de internacién y
necesidad de soporte vital en 10 dias respecto al control. A su vez se evidencié una



reduccion relativa de la mortalidad de 25%, 27% en el grupo que recibid el inhibidor IL-6
versus 36% grupo control 2,

Este medicamento se encuentra disponible en la Provincia de Buenos Aires para su
aplicacion off-label en las indicaciones detalladas, con la firma de consentimiento
informado por parte del paciente y un registro de datos de seguridad y eficacia.

Baricitinib (Olumiant®)

El Baricitinib es un anticuerpo monoclonal de administracion oral, perteneciente al grupo
de los inhibidores de JAK, utilizado habitualmente para el manejo de la artritis
reumatoidea. En un ensayos clinico aleatorizado denominado COV-BARRIER con 1,525
participantes internados con neumonia COVID-19 y con parametros de inflamacion
elevados, la mortalidad por todas las causas para el dia 28 fue del 8,1 % en el grupo
baricitinib y del 13,1 % en el grupo placebo, lo que resulté en una reduccion del 38,2 % en
la mortalidad con baricitinib (CRI 0,57; IC 95 %, 0,41-0,78; P nominal = 0,002). La
diferencia en la mortalidad fue mds pronunciada en el subgrupo de 370 pacientes que
recibieron oxigeno de alto flujo o Ventilacién no Invasiva al inicio (17,5 % baricitinib frente
a 29,4 % grupo placebo; reduccion del 48% HR 0,52; IC 95 %, 0,33-0,80; p = 0,007). La
aparicién de eventos adversos, eventos adversos graves, infecciones graves y eventos
tromboembdlicos venosos fue similar en ambos grupos. 3973
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Anticuerpos Anti-SARS-CoV-2

Plasma de convaleciente

Respecto a la utilizacion de la inmunizacidn pasiva, ha sido descrita en enfermedades tales
como poliomielitis, sarampidn, paperas e influenza. Mas recientemente, se ha utilizado
plasma de convaleciente en los brotes virales de la gripe HIN1 (2009-2010), otras gripes
(HS5N1 y H7N9) y Ebola (Africa, 2013) 2. En enfermedades graves producidas por
coronavirus, se ha utilizado durante los brotes de SARS-CoV-1 (2003) y MERS (2012), por
falta de efectividad de tratamientos alternativos 3 1, En nuestro pais, el uso de la
inmunizacion pasiva ha demostrado eficacia en el tratamiento de la Fiebre Hemorragica
Argentina (en los primeros 7 dias desde el inicio de los sintomas), que posee una tasa de
letalidad sin tratamiento de hasta un 30%. La administraciéon temprana de plasma inmune

en dosis estandarizadas de anticuerpos neutralizantes reduce la letalidad a menos del 1%
[15]

La eficacia del plasma de convaleciente en el manejo de la infeccidon por SARS-CoV-2 ha
sido objeto de controversia- El primer estudio proveniente de Wuhan, evalué la terapia
con plasma en pacientes graves y criticos COVID-19, y no demostrd beneficios. Debe
destacarse que en este estudio mds del 90% de los pacientes recibieron la infusién
después de los 14 dias de iniciados los sintomas, y que no logré completarse ya que se
suspendié el enrolamiento por control del brote en China. Por ende, los resultados no son
concluyentes 1®1. Asimismo, un estudio de los Paises Bajos se interrumpié porque en el
79% de los pacientes se observaron titulos elevados de anticuerpos neutralizantes antes
de recibir plasma de convalecencia '”). Un ensayo clinico de la India, que excluyé a
pacientes criticamente enfermos, no encontrdé ningln beneficio clinico, aunque estos
resultados podrian atribuirse a la ausencia de anticuerpos neutralizantes en una alta
proporcién de pacientes (8. Por el contrario, dos pequefios ensayos clinicos demostraron
una disminucién significativa de la mortalidad: en un estudio de Espafa (n=81) que incluia
pacientes gravemente enfermos, la mortalidad en el subgrupo de plasma convaleciente
fue del 0% frente al 9,3% en el control, y en un estudio iraqui (n = 49), fue del 4,8% frente
al 28,5%, respectivamente (19120,

Se han publicado dos estudios controlados aleatorizados nacionales. El estudio realizado
por el grupo PlasmAr (n=333) incluyé pacientes graves que recibieron plasma de
convaleciente con altos titulos de anticuerpos, y no encontré beneficio en términos de
mortalidad o progresién clinica . En dicho estudio, la mediana de dias desde la fecha de
inicio de sintomas (FIS) a la administracion fue de 8 dias (5-10). En cambio, en el estudio
conducido por la Fundacidn Infant (n=160), se demostré una reduccion de 60% en la
progresion a enfermedad grave por COVID-19 cuando se administré plasma de
convaleciente con altos titulos de anticuerpos dentro de las 72 horas de FIS 1?2, La
poblacién de este estudio estaba constituida por adultos mayores de 65 afios con
comorbilidades o mayores de 75 afios, que presentaban formas leves de COVID -19.

A su vez se dispone de estudios no aleatorizados que sugieren que plasma de
convalecientes podria ser de utilidad tanto para el tratamiento de formas graves de
COVID-19, como para evitar la progresion a ellas, en pacientes de alto riesgo 2334, Una
publicacion que incluye 20.000 pacientes aportd las primeras evidencias sobre la



seguridad de la utilizacién de plasma de convalecientes en COVID-19, coincidente con los
primeros datos publicados por la Provincia de Buenos Aires ?52°!, Posteriormente un
estudio de 35.332 pacientes del mismo grupo demostré un descenso de mortalidad en el
grupo de pacientes transfundidos de forma temprana con titulos altos 3%

En el andlisis de los datos obtenidos del RUDCP de pacientes transfundidos en la Provincia
de Buenos Aires, no se observa beneficio en el grupo de pacientes que presentan shock
séptico y/o disfuncidn organica multiple ¢!, Este hallazgo, desalienta el uso de plasma de
convaleciente en este grupo de pacientes extremadamente graves. Un segundo estudio
observacional comparativo que incluyé 3.529 pacientes internados con diagndstico de
neumonia por COVID-19, demostré una reduccién de la mortalidad del 24,4% en aquellos
pacientes que recibieron plasma de convalecientes en comparacién con pacientes de
similar severidad que no lo recibieron. Dicho beneficio fue mds marcado en el grupo de
pacientes internados en sala 7).

Un tercer estudio evalud la relacion entre el tiempo de administracidon del plasma de
convalecientes y la mortalidad a 28 dias en 4719 pacientes internados con neumonia. La
administraciéon temprana dentro de las 72 horas desde el ingreso se asocid con una
disminucién significativa de la mortalidad en pacientes no ventilados 2%,

Los resultados del ensayo controlado aleatorizado RECOVERY, realizado en Reino Unido,
que incluyé 5795 tratados con plasma de convalecientes con altos titulos y 5763 que
recibieron tratamiento estandar no evidencié diferencia significativa en la mortalidad a
los 28 dias, tampoco en los analisis por subgrupos. Una alta proporcion de pacientes
recibia dexametasona de forma concomitante 32,

Tampoco el REMAP-CAP, un ensayo multinacional controlado, realizado en pacientes
criticos, pudo demostrar un efecto beneficioso de la administracién de plasma de
convaleciente B3],

Recientemente, se han publicado 4 ensayos clinicos pequefos que mostraron resultados
positivos con la administraciéon de plasma de convaleciente. O'Donnell y col. incluyé
pacientes con COVID-19 grave y critico, demostré que la supervivencia a los 28 dias fue
mayor en los participantes que recibieron plasma **" El ensayo clinico CAPSID también
mostrd beneficios del plasma de convaleciente en el subgrupo predefinido de pacientes
gue fueron tratados con titulos altos de anticuerpos neutralizantes, aunque no hubieron
diferencias en los resultados primarios y secundarios entre el grupo de plasma
convaleciente y los controles.?> Bar y col informaron que la administracién temprana de
plasma de convaleciente en pacientes hospitalizados se asocié con una mejoria en la
puntuacién de gravedad clinica y la mortalidad a los 28 dias, principalmente en pacientes
seronegativos®®. Por tltimo, un ensayo controlado aleatorizado doble ciego realizado en
Estados Unidos, que incluyé 1181 pacientes, demostré una reduccion del 54% de las
internaciones en el grupo que recibié plasma de forma temprana (FIS menor a 8 dias) con
altos titulos. 37

En una actualizacion reciente publicada en el British Medical Journal, la OMS desaconseja
el uso de plasma de convaleciente para pacientes con COVID-19, Incluye una
recomendacion fuerte contra el uso de plasma de convaleciente en pacientes con
enfermedad leve-moderada. Sin embargo, posteriormente a la difusién de dichas
recomendaciones se publicé un ensayo doble ciego con mas de 1000 pacientes con



resultados positivos en el grupo de pacientes con enfermedad leve 738 Ademds,
incorpora una recomendacidn contra su uso en pacientes con enfermedad grave y critica,
excepto en el contexto de un ensayo controlado aleatorio (ECA). Las recomendaciones se
basan en la evidencia de 16 ensayos en los que participaron 16 236 pacientes con
infeccién por covid-19 no grave, grave y critica *8. Sin embargo, estas recomendaciones
se basan en poblaciones heterogéneas de pacientes hospitalizados, en varios la
administracion de plasma fue tardia y se han utilizado plasmas con una cantidad
insuficiente de anticuerpos. En el contexto actual de falta de eficacia de varios de los
tratamientos con anticuerpos monoclonales frente a la variante Omicron, el suero de
personas convalecientes y vacunadas tendria un rol importante, dado que conserva a
pesar de las mutaciones una alta capacidad de neutralizacién segun varios estudios %7,

Por otra parte, la FDA ha limitado el uso de PCC con altos titulos a pacientes
inmunosuprimidos confirmados de infeccion por SARS-CoV-2 ambulatorios u
hospitalizados. !

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) recomienda la administracion
de plasma de convaleciente en pacientes ambulatorios con formas leves o moderadas y
factores de riesgo dentro de los 8 dias desde inicio de FIS en el caso de no disponibilidad
de otros tratamientos. 7!}

Anticuerpos monoclonales

Existen diversos anticuerpos monoclonales (Bamlanivimab, casirivimab e imdevimab,
Sotrovimab, entre otros) dirigidos contra la proteina espiga del SARS-CoV-2, disefiados
para bloquear la adhesién y la entrada del virus en las células humanas. Estudios en
pacientes con COVID-19 no hospitalizados han demostrado que el tratamiento reduce la
carga viral, acorta el tiempo hasta la resolucion de los sintomas y reduce
significativamente el riesgo de hospitalizacion o muerte. Se encuentran disponibles en
varios paises, para el tratamiento temprano de pacientes ambulatorios con COVID-19 leve
a moderado. Su alto costo limita su acceso 403,

El ensayo Randomized Evaluation of COVID-19 Therapy (RECOVERY) ha demostrado que
la combinacién de anticuerpos en investigacién desarrollada por Regeneron reduce el
riesgo de muerte cuando se administra a pacientes hospitalizados con COVID-19 grave
que no han generado una respuesta de anticuerpos natural propia **. Actualmente en el
contexto de la nueva variante de preocupacion, Omicron que presenta mas de 30
mutaciones en la proteina spike, varios de los tratamientos con anticuerpos monoclonales
han perdido su eficacia. (**!
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Otros tratamientos

En el ambito de la provincia de Buenos Aires, aquellos tratamientos que no se encuentren
autorizados para su uso en COVID-19 deberan ser utilizados Unicamente en el marco de

estudios de investigacion debidamente registrados, aprobados y éticamente aceptados
[91110)




Sindromes clinicos COVID-19

Clasificacién Institutos Nacionales de Salud (NIH) 59!

LEVE Temperatura 237.5°C, disgeusia, cefalea, diarrea/vomitos*,
odinofagia, anosmia, mialgias, tos seca, rinitis/congestion nasal.
Sin signos de gravedad ni alteraciones radioldgicas.

MODERADO Infiltrados pulmonares o disnea o taquipnea.
Sin signos de gravedad.
Saturacion aire ambiente 294%.

GRAVE Disnea con frecuencia respiratoria = 30/min.
Saturacion aire ambiente < 94%.
Relacion Pa0O,/FIO, (PAFI) < 300.
Infiltrados pulmonares > 50% en 24 a 48 horas.
Deterioro de la conciencia.

CRITICO Insuficiencia respiratoria con requerimiento
de ventilacion mecanica (invasiva o no invasiva).
Oxigenoterapia de alto flujo:
CAFO (FIO>>0.4 /30 L min de flujo de oxigeno).
Shock séptico, falla multiple de érganos.

Grupos de riesgo *

- Diabetes tipo 1 0 2 (insulinodependiente y no insulinodependiente).

- Obesidad grado 2 (indice de masa corporal -IMC- mayor a 35) y grado 3 (IMC mayor
a 40).

- Enfermedad cardiovascular cronica: insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria,
valvulopatias, miocardiopatias, hipertensién pulmonar.

- Enfermedad renal crénica (incluidos pacientes en dialisis crénica).

- Enfermedad respiratoria crénica: enfermedad pulmonar obstructiva créonica [EPOC],
fibrosis quistica, enfermedad intersticial pulmonar, asma grave, bronquiectasias,
hipertension pulmonar, fumador.

- Personas con tuberculosis activa (caso nuevo o recaida, diagnosticados en los ultimos
12 meses).

- Enfermedad hepdatica crdnica: hepatitis autoinmune, hepatopatia alcohdlica,
enfermedad del higado graso no alcohdlica, cirrosis

- Enfermedad cerebrovascular.



- Personas que viven con VIH independientemente del recuento de CD4 y niveles de
carga viral.

- Pacientes en lista de espera para trasplante de drganos sélidos y trasplantados de
6rganos solidos.

- Pacientes oncoldgicos y oncohematolégicos con diagndstico reciente o enfermedad
“ACTIVA” (menos de 1 afio desde el diagndstico; tratamiento actual o haber recibido
tratamiento inmunosupresor en los ultimos 12 meses; enfermedad en recaida o no
controlada).

- Personas con enfermedades autoinmunes y/o tratamientos inmunosupresores,
inmunomoduladores o bioldgicos.

- Personas con discapacidad intelectual y del desarrollo Sindrome de Down.

- Malformaciones congénitas.

- Personas gestantes.




Recomendaciones terapéuticas en pacientes adultos

1) Plasma de convaleciente (Ver algoritmo en pdgina 19)

Los criterios de indicacion transfusional seran para pacientes con confirmacion de
infeccion mediante laboratorio*, y clasificados en alguno de los siguientes grupos de
severidad. Se recomienda la administracion temprana de plasma dentro de los 5 dias
desde FIS ¥, e idealmente dentro de las 72 horas de internacién en aquellos pacientes
que requieran ingreso hospitalario. % 3% 31 En |os huéspedes con inmunodeficiencia
primaria o secundaria la administraciéon puede ser tanto de forma ambulatoria como
durante la internacion, independientemente de la FIS.

- Enfermedad por COVID-19 LEVE, mayores de 75 afios o mayores de 65 afios con
comorbilidades.

- Enfermedad por COVID-19 LEVE en huéspedes con inmunodeficiencia primaria o
secundaria.

- Enfermedad por COVID-19 MODERADA en pacientes con comorbilidades.

- Enfermedad por COVID-19 GRAVE sin requerimiento de oxigeno (Sa0,>94%).

Evaluar edad, estado de vacunacién, comorbilidades y estado inmunolégico.
Priorizar pacientes no vacunados o con esquema incompleto y pacientes
vacunados con condiciones que afecten la capacidad de montar una adecuada
respuesta inmune a la vacuna y/o multiples comorbilidades.

*Se considerara como excepcién, aquel paciente que posea antecedente de contacto
estrecho con caso confirmado por laboratorio. En tal caso se debera proceder a realizar
la toma de muestra clinica y podra autorizarse la entrega de plasma de convaleciente
mientras se aguarda el resultado.

Las unidades seran distribuidas en funcion de la disponibilidad, priorizando aquellas que
posean altos titulos, mayores a 1:1600 conforme el método utilizado.

Contraindicaciones

Contraindicacion a transfusién (sobrecarga de volumen grave, antecedentes de anafilaxia
a productos sanguineos).

Otra infeccidon concomitante documentada no controlada.

Sangrado intracraneal activo.

Isquemia miocdrdica clinicamente significativa

No haber recibido plasma de acuerdo a las normas del RUDPC

Estar incluido en un ensayo clinico controlado de utilizacion de plasma

L



Dosis sugerida

Cada unidad de plasma de convaleciente distribuida a los Servicios de Hemoterapia tendra
un volumen de entre 200-250 mL. La dosificacién de las unidades de plasma de
convaleciente dependera del peso del paciente.

- Peso hasta 70 kg 1 unidad, mayor a 70 kg 2 unidades.

- Puede repetirse la dosis dentro de las 48 horas si la clinica del paciente lo requiere.

- El médico tratante podra decidir si se debe administrar sélo una unidad si el paciente
tiene un alto riesgo de sobrecarga circulatoria.

El proceso de transfusidn de plasma de convaleciente debera seguir los lineamientos
establecidos en la normativa vigente como cualquier transfusidon dentro de la practica
clinica, bajo la estricta supervision de un médico especialista en hemoterapia.

Detalles de administracion

La velocidad de infusién sera de 100 a 200 ml/hora, adaptado a las condiciones
hemodindmicas del paciente segun criterio del médico o del equipo de atencidn clinica.
El pretratamiento para minimizar las reacciones a la transfusién (por ejemplo,
paracetamol, difenhidramina) se puede administrar segun criterio del médico. Si se
desarrolla un evento adverso durante la infusion, la misma puede enlentecer o detenerse
segun criterio médico, aunque la mayoria de las reacciones al plasma son relativamente
menores y la infusion generalmente puede continuar administrandose. Asimismo, la
infusién generalmente puede continuar en casos de picazén o urticaria después de
haberse pausado la transfusién, administracion de antihistaminicos y observacion de falta
de progresién en los sintomas. Las reacciones alérgicas graves como broncoespasmos o
hipotensidn, pueden requerir la interrupcién de la infusién.

Efectos adversos de la infusion de plasma de convalecientes

Se deben registrar en todos los pacientes los siguientes efectos adversos:

- Reacciones alérgicas a la transfusion

- Reaccidén anafilactica

- Fiebre

- Hemdlisis

- Lesidon pulmonar aguda relacionada con la transfusion (TRALI)
- Sobrecarga cardiaca asociada a transfusién (TACO)

- Aumento de la infeccion mediada por anticuerpos (ADE)



Detencidn de la infusidon de plasma convaleciente

La infusion de plasma convaleciente se debera detener si se comprobara alguna de las
siguientes manifestaciones de anafilaxia, no pudiendo reiniciarse:

- Manifestaciones cutdneas o de las mucosas: urticaria, prurito, enrojecimiento,
hinchazdn de labios, lengua o uvula.

- Compromiso respiratorio: disnea, sibilancias, estridor, hipoxemia.

- Disminucidn de la presién arterial sistdlica menor a 90 mmHg o mayor a 30% de
disminucion desde el inicio, o bien una caida diastdlica mayor al 30% desde el inicio.

- Taquicardia con aumento de la frecuencia cardiaca en reposo mayor 130 lpm; o
bradicardia menor a 40 lpm que se asocie con mareos, nauseas o sensacién de
desmayo.

- Laaparicion rapida de sintomas gastrointestinales como nauseas, vomitos, diarrea y
calambres pueden ser manifestaciones de anafilaxia y pueden justificar una
interrupcion inmediata antes de cumplir con los criterios de eventos adversos
completos.

- Cualquier otro sintoma o signo que en el buen juicio clinico del médico justifique
detener la infusion.

Terapias concomitantes

Los receptores de plasma de convaleciente podrdn recibir terapias tales como:
tocilizumab, remdesivir, corticoides, etc. ya que no se encuentran documentadas
contraindicaciones.

Toda medicacidn aplicada concomitantemente al plasma de convaleciente debera ser
debidamente registrada e informada.

2) Tocilizumab (Actemra®)

Indicaciones
(Ver algoritmo)

- Enfermedad por COVID-19 CRITICA confirmada por laboratorio* que incluye:

1. Deterioro respiratorio progresivo con requerimiento de ventilacion mecdnica
invasiva, ventilacion no invasiva u oxigeno por canula nasal de alto flujo (CAFO) (>
0,4 FiO, / 30 I/min de flujo de oxigeno), o

2. Disfuncion cardiovascular con requerimiento de vasopresores, o

3. Requerimiento de ECMO.

En estos casos, se debe priorizar a los pacientes con internacion reciente (<72 horas) y
con rapido escalamiento del soporte respiratorio, sobre todo, si requieren ventilacion
no invasiva o canula nasal de alto flujo, a pesar del uso de dexametasona.



- Enfermedad por COVID-19 GRAVE confirmada por laboratorio * que incluye:

1. Requerimiento de oxigeno definida por Sa02 <94%
2. PCR =75 mg/ | (Criterio no excluyente en caso de no disponibilidad)

*Se considerard como excepcion, aquel paciente que posea antecedente de contacto
estrecho con caso confirmado por laboratorio. En tal caso se deberd proceder a realizar la
toma de muestra clinica para PCR para SARS-CoV-2 y podrd autorizarse mientras se
aguarda el resultado.

Consideraciones

En todos los casos, el Tocilizumab debe administrarse en combinacién con
dexametasona (o un corticosteroide alternativo en una dosis equivalente de
dexametasona 6 mg).

Riesgo de estrongiloidiasis, evaluar iniciar profilaxis en pacientes provenientes de
areas endémicas.

Pacientes con enfermedad hepatica preexistente: deberd evaluarse el riesgo-
beneficio en cada caso particular. En general se considera que puede indicarse en
pacientes con transaminasas elevadas hasta 4 veces por encima del valor normal.
Especial precaucidn en pacientes con infeccion HBV crénica activa sin tratamiento
antiviral

Contraindicaciones

1.
2.

Antecedente de hipersensibilidad al Tocilizumab.
Pacientes con expectativa de vida menor <24 horas

Precauciones

1.

N AWN

Pacientes severamente inmunosuprimidos, especialmente aquellos que recibieron
terapias con biolégicos. Ejemplo antagonistas TNF, antagonistas IL-1R, anticuerpos
monoclonales anti-CD20.

Aumento de alanino aminotransferasa >5 veces por encima del valor normal.

Alto riesgo de perforacion tubo digestivo

Infecciones graves y activas

Recuento de neutréfilos menor de 500 cel/ml

Recuento de Plaquetas menor a <50,000 por cel/ml

Embarazo

Lactancia



Presentacion
El Tocilizumab se presenta en viales de:
- 4 ml conteniendo 80 mg de TOCILIZUMAB

- 10 ml conteniendo 200 mg de TOCILIZUMAB
- 20 ml conteniendo 400 mg de TOCILIZUMAB

El concentrado es transparente a opalescente e incoloro a amarillo palido.

Se conserva refrigerado (2-8°C) y protegido de la luz.

Dosis

Recomendacion: dosis Unica de 8 mg/ kg via intravenosa a administrar en 60 minutos. No
superar 800 mg/ kg y usar el peso actual del paciente para el calculo de dosis >7°8!

Comentarios: Si bien el estudio RECOVERY propone 800 mg para pacientes con peso
mayor a 90 kg, 600 mg (>65 y <90 kg), 400 mg (>40y < 65 kg) y 8 mg/ kg para <40 kg, para
evitar supra o infra dosificacidn en algunos pacientes, se recomienda una dosis de 8 mg/kg
con dosis maxima de 800 mg para pacientes con peso > a 100 kg (6961

Preparacién de la solucion para la infusion

Preparacion de la dilucion:

Realizar la preparacion idealmente en drea limpia en cabina de flujo laminar. De no contar
con esta estructura proceder a la preparacion en drea limpia, con equipo de proteccion
consistente en camisolin impermeable, guantes, barbijo, gafas protectoras y siguiendo
técnica aséptica.

A una bolsa de 100 ml de solucién fisiolégica 0.9% extraerle el volumen

correspondiente a la dosis a agregar de Tocilizumab.

- Agregar lentamente el volumen correspondiente de Tocilizumab (ver tabla 1) y
mezclar suavemente invirtiendo la bolsa para evitar la formacion de espuma. El
volumen final de la solucién serd siempre 100 ml.

- Descartar remanentes no usados del vial, ya que no contiene conservantes.

- Proteger de la luz la solucién diluida.

- La solucion preparada es estable refrigerada a 2-8 °C y protegida de la luz hasta 24

hs. Si se refrigera, antes de infundir esperar a que retome la temperatura ambiente.

Comentarios:

La solucion de Tocilizumab es compatible con bolsas de polipropileno, polietileno, cloruro
de polivinilo (PVC) y botellas de vidrio.



Tabla 1

FRASCOS DE 4, 10y 20 ML - CONCENTRACION 20 MG/ML
TOCILIZUMAB a VOLUMEN FINAL DILUIDO: 100 ML

PESO (KG) 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100

DOSIS (MG) 280 320 360 400 440 480 520 560 600 640 680 720 760 800

VOLUMEN/ 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
EXTRAER SF (ML)

VOLUMEN/ 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
AGREGAR
TOCILIZUMAB (ML)

SF: solucion fisiolégica

Administracion

- Administrar en infusion intravenosa en 60 minutos. (100 ml/h)
- Durante la infusién no compartir la misma linea o lumen con otras drogas ya que no
hay estudios de compatibilidad en sitio en Y ni en mezclas.

Interacciones medicamentosas

Tratandose de una dosis Unica de TOCILIZUMAB en el contexto de la neumonia por COVID-
19, las interacciones tedricas planteadas anteriormente en pacientes que reciben este
tratamiento para la artritis reumatoidea no presentan relevancia clinica. Sin embargo,
considerando que IL-6 ha demostrado inhibir la expresidon de isoenzimas del CYP 450
incluyendo CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4 in vitro, seria esperable
que la accion del Tocilizumab revierta esta inhibicidn, acelerando el metabolismo de las
drogas que utilizan esta via de eliminacién. Esto fue demostrado para drogas como
simvastatina y omeprazol, y se infiere que podria afectar a otras, como midazolam o
fentanilo, cuya concentracion plasmatica podria disminuir tras la administracién de
TOCILIZUMAB. Es recomendable monitorear la respuesta clinica a las drogas que utilizan
el metabolismo hepatico a través del CYP 450 luego de la administracién de
TOCILIZUMAB, y eventualmente realizar ajustes de dosis 12,

El TOCILIZUMAB puede administrarse concomitantemente con dexametasona u otros
corticoides.



Reacciones Adversas

Frecuentes

- Alteraciones de laboratorio: aumento de enzimas hepaticas, probablemente dosis-
dependiente. Neutropenia o trombocitopenia son poco frecuentes.

- Aumentos en los pardmetros de lipidos tales como colesterol total, triglicéridos,
colesterol LDL, y/o colesterol HDL. Se recomienda monitoreo.

- Hipertension arterial (4-6 %).

- Diarrea, dolor epigastrico.

- Mareos, cefalea.

Serias

- Riesgo de infecciones graves: (p. Ej., Tuberculosis, infecciones bacterianas o
micoticas). Mayor frecuencia en pacientes > 65 afios.

- Perforacidn intestinal, pancreatitis; solo en el contexto del uso de Tocilizumab para
el tratamiento de enfermedades crdnicas.

- Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia, han sido reportadas luego de
la infusidon endovenosa.

Precauciones y advertencias

- Embarazo, lactancia y fertilidad: Tocilizumab no se debe utilizar durante el embarazo,
salvo que sea claramente necesario.

- Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante y
hasta 3 meses después de finalizar el tratamiento.

- Los datos disponibles hasta el momento no sugieren que este tratamiento tenga
ningun efecto sobre la fertilidad.

- Pacientes con enfermedades neuroldgicas desmielinizantes preexistentes: han sido
reportados casos de enfermedades desmielinizantes con el uso crénico (esclerosis
multiple, polineuropatia desmielinizante crénica).

Indice



Procedimiento para la solicitud
de tratamientos indicados en COVID-19

Deberd solicitarse la provision de plasma de convaleciente o tocilizumab a los
profesionales designados por la Direccién Provincial de Hospitales. En el caso de plasma
de convaleciente, la aceptacién de la indicacion y posterior envio dependerd
fundamentalmente del stock disponible en el Instituto de Hemoterapia de la Pcia. de
Buenos Aires y/o en los hospitales por este autorizados al momento del requerimiento,
no sélo por cantidad sino por compatibilidad (respecto del Grupo Rh y Factor del
receptor).

El pedido deberad ser realizado mediante el envio del formulario de solicitud de plasma o
tocilizumab segun corresponda disponibles en:

https://portal-coronavirus.gba.gob.ar/es/efectores-de-salud,
debidamente suscripto por el médico prescriptor.

Dr. Luis Cantaluppi 11-5866-2386
Dra. Lorena Regairaz 221-534-1788

Instituto de Hemoterapia de La Plata 221-451-0097
direccionasistencialcrh@gmail.com

La solicitud de plasma convaleciente deberd ser enviada por mail o via telefénica al
momento del pedido, y |la original impresa debera ser entregada al momento de retiro
del hemocomponente. Asimismo, se solicitard por mail o teléfono el consentimiento
informado debidamente firmado por el paciente para verificar que se haya cumplido con
dicho requisito.

Corticoides

Las recomendaciones para el uso de corticoides en pacientes COVID-19 son:

- Dexametasona 6 mg via oral o endovenosa por dia por 10 dias, en
pacientes con COVID-19 que requieren ventilacién mecanica invasiva o
requerimiento de oxigeno. Alternativas: prednisona 40 mg,
metilprednisolona 32 mg o hidrocortisona 160 mg.

- No se recomienda su uso en etapas tempranas de la infeccion y en
pacientes SIN requerimiento de oxigenoterapia, podria asociarse a un
mayor riesgo de complicaciones


https://portal-coronavirus.gba.gob.ar/es/efectores-de-salud
https://portal-coronavirus.gba.gob.ar/sites/default/files/Solicitud%20de%20plasma%20convaleciente.%2016-07.pdf
https://portal-coronavirus.gba.gob.ar/sites/default/files/Solicitud%20de%20plasma%20convaleciente.%2016-07.pdf
https://portal-coronavirus.gba.gob.ar/sites/default/files/CI%20transfusi%C3%B3n%20plasma%20convaleciente.%2016-07.pdf
https://portal-coronavirus.gba.gob.ar/sites/default/files/CI%20transfusi%C3%B3n%20plasma%20convaleciente.%2016-07.pdf
https://portal-coronavirus.gba.gob.ar/sites/default/files/CI%20transfusi%C3%B3n%20plasma%20convaleciente.%2016-07.pdf

Indice

En situaciones que pudieran requerir uso de corticoides (por ejemplo,
reagudizacion de EPOC, insuficiencia suprarrenal, shock refractario) se prefiere
utilizar dosis bajas por periodos cortos.

La terapia oral con corticosteroides utilizada antes del diagndstico de COVID-19
para otra patologia subyacente (por ejemplo, insuficiencia suprarrenal primaria o
secundaria, enfermedades reumatoldgicas) no deberia suspenderse excepto que
exista otra indicacion puntual.



Algoritmo de abordaje terapéutico
en adultos con infeccidon por SARS-CoV-2

—

INFECCION
POR SARS-COV-2

ENFERMEDAD LEVE ENFERMEDAD MODERADA
Presencia de dos o mds Infiltrados pulmonares

de los siguientes sintomas: o disnea o taquipnea.
Temperatura = 37.5°C, disgeusia,
cefalea, diarreafvomitos, SIN SIGNOS DE GRAVEDAD
odinofagia, anosmia, mialgias, Sin requerimiento de oxigeno

tos seca, rinitis/congestién nasal. (Saturacién aire ambiente >94%).

> 65 anos COMORBILIDADES

con comorbilidades. > 65 afos, Enfermedad cardiovascular,
Diabetes, Obesidad, Enfermedad pulmonar
> 75 anos crénica, Inmunodeficiencia primaria o
Inmunodeficiencia secundaria, Antecedentes de cancer/
primaria o secundaria. quimioterapia, Enfermedad neurolégica,
Insuficiencia renalcrdnica, Enfermedad
hepética crénica.

PLASMA DE
CONVALECIENTE NO s
ALTOS TITULOS *
Maximo 5 dias desde FIS
excepto inmunodeficiencia
Tratamiento EEASMIBA‘:E%EENTE
sintomatico p
ALTOS TITULOS *
Maximo 5 dias desde FIS

FIS: Fecha de inicio de sintomas.

* Se priorizan |as unidades con titulos anticuerpos anti_SARS-CoV-2 ELISA (COVIDAR) >= de 1:1600



INFECCION
POR SARS-COV-2

ENFERMEDAD GRAVE ENFERMEDAD CRITICA

Cualquiera de los siguientes: - Insuficiencia respiratoria con

- Disnea con frecuencia requerimiento de ventilacién
respiratoria > 30/min, mecanica (invasiva o no invasiva),

- Saturacién aire ambiente < 94%, - Oxigenoterapia de alto flujo:

- Relacién Pa02/FIO2 PAFI < 300, CAFO (FIO2>0.4 (30 Lt min

- Infiltrados pulmonares > 50% de flujo de oxigeno),
en 24 a 48 horas, - Shock séptico,

- Deterioro de la conciencia. - Falla multipe de drganos.

Requerimientos

de oxigeno DEXAMETASONA

6 mg/dia 7-10 dias EV o VO 2**

suplementario
(Saturacidn < 94%)

+
TOCILIZUMAB
8 mg/kgdosis tnica***

NO sl

DEXAMETASONA
6 mg/dia 7-10 dias EV o VO 2
+

Se desaconseja el TOCILIZUMAB

uso de corticoides 8 mg/kgdosis tinica

PLASMA DE CONVALECIENTE

ALTOS TITULOS *

Maximo 7 dias desde FIS

* Se priorizan las unidades con titulos anticuerpos anti_SARS-CoV-2 ELISA (COVIDAR) >= de 1:1800
** Alternativas: Prednisona 40 mg, metilprednisona 32 mg o hidrocortizona 160 mg.

*** Contraindicaciones: Antecedentes de hipersencibilidad al Tocilizumab.
Expectativa de vida menor a 24 horas. Precauciones: Severamente inmunosuprimidos.
Aumento de alanino amino aminotransferasa >5 veces. Alto riesgo de perforacién tubo digestivo.
Infecciones graves y activas. Neutrdfilos <500 cel/ml. Plaquetas <50,000 cel/ml. Embarazo. Lactancia.



Sindromes clinicos COVID-19 en pediatria

LEVE

MODERADA

GRAVE

CRITICA

Temperatura >37.5°C, disgeusia, cefalea, diarrea/vomitos*,
odinofagia, anosmia, mialgias, tos seca, rinitis/congestion nasal.
Sin signos de gravedad ni alteraciones radioldgicas

Tos o dificultad para respirar + taquipnea FR Respiraciones
por minuto (rpm) evaluados sin llanto ni fiebre:

<2 meses > 60; 2—-11 meses = 50; 1-5 anos > 40; >5-10 anos >30;
10-15 anos = 25

Nifio con tos o dificultad para respirar, mas uno de los siguientes:
- Cianosis central o Saturacion de 02 <93%

- Dificultad respiratoria grave: quejido, aleteo nasal, tiraje
supraesternal, retraccion tordcica grave o disociacion tdraco -
abdominal.

- Neumonia con compromiso sistémico: rechazo de la alimentacion
(amamantamiento o beber), depresion del sensorio: letargia,
obnubilacion, estupor o convulsiones

- Taquipnea 270 en menores de 1 afio; 250 en mayores de 1 afo.

-Pa02 <60 mmHg, PaCO2 > 50 mmHg.

Adolescente
con fiebre o sospecha de infeccidn respiratoria, mas 1 de:

- FR > 30 respiraciones / min
- Dificultad respiratoria severa

- Saturacion de oxigeno < 93%

Progresion de los infiltrados pulmonares > 50% dentro de las 24 a
48 horas independiente de la presencia de comorbilidades.

1. Pacientes con requerimientos de soporte ventilatorio
independientemente de la presencia de comorbilidad de
riesgo

2. Shock séptico

3. Fallo o Disfuncién multiorganica.



Factores de riesgo en pacientes pediatricos [©°!

- Edad menor a 3 meses,

- Cardiopatias,

- Enfermedades respiratorias preexistentes (displasia broncopulmonar, asma grave,
fibrosis quistica, traqueostomia con oxigenoterapia domiciliaria),

- Inmunocomprometidos (VIH/SIDA sin control de la enfermedad, inmunodeficiencias
primarias, trasplantados, en tratamiento con quimioterapia en induccidn,
inmunosupresores o anticuerpos monoclonales),

- Enfermedades neuromusculares,

- Diabetes insulinodependiente,

- Obesidad (indice Masa corporal >30),

- Menor de 6 meses, RNPT <1500 g al nacer.

Indice



Consideraciones de uso de tratamientos
COVID-19 en pacientes pediatricos

Considerar las siguientes indicaciones terapéuticas especialmente en aquellos nifios no
elegibles para recibir la vacuna contra el COVID-19 por edad o aquellos no vacunados, o
que poseen enfermedades de base o reciben tratamientos que resultan en una pobre
respuesta de anticuerpos a la vacunacion.

Los tratamientos disponibles en PBA para nifixs y adolescentes, deben utilizarse siempre
con firma de Consentimiento Informado, evaluando individualmente posibles riesgos/
beneficios y con seguimiento de seguridad y eficacia.

Plasma de convaleciente

- Enfermedad por COVID-19 LEVE. En huéspedes inmunocomprometidos seria razonable
la administracién de plasma de convaleciente en formas leves, de acuerdo a la consulta
previa con el inmundlogo/hematdlogo/oncdlogo de cabecera.

- Enfermedad por COVID-19 MODERADA con comorbilidades.

- Enfermedad por COVID-19 GRAVE sin requerimiento de oxigeno (Sa0,>94%) con
comorbilidades.

Dosis en pacientes pediatricos

En caso de que la indicacién de plasma de convaleciente de COVID-19 sea para nifios de
menos de 20 kg. de peso, la unidad de plasma a administrar debera ser pediatrica.

En relacién a la dosis, se sugiere la transfusidon de 10 ml. de plasma de convaleciente de
COVID-19 por kilo, hasta 20 kg. de peso. A partir de los 20 kg. de peso, la dosis a
administrar sera la de adultos (unidad de plasma convaleciente de COVID-19 de 200 ml.).

Tocilizumab

En conocimiento de la evidencia disponible en adultos que indican un beneficio en
mortalidad, y la ausencia de evidencia en nifios y adolescentes, considerar el uso de
Tocilizumab en las siguientes situaciones:

1. Enfermedad por COVID-19 CRITICA confirmada por laboratorio

2. Enfermedad por COVID-19 GRAVE confirmada con requerimiento de oxigeno
definida por Sa0, <94% y parametros de inflamacion definido por PCR 275 mg / |
(Criterio no excluyente en caso de no disponibilidad)!®®

Dosis en pacientes pediatricos

No existe una dosis establecida de Tocilizumab para el tratamiento de la COVID-19 aguda
en nifios y adolescentes. Considerando la informacién del protocolo RECOVERY, asi como



la literatura previa sobre el uso de tocilizumab para otras indicaciones, la dosis sugerida
depende del peso corporal:

- Lactantes de < 1 afio (excluidos del ensayo RECOVERY): dosis de otros usos 12 mg/kg

- <30kg: 12 mg/kg
- >30kg: 8 mg/kg (maximo 800 mg)
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