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ACTUALIZACION DE TRATAMIENTO DE LA NEUMONIA COVID-19 EN NINOS

La evidencia existente acerca de la eficacia y seguridad de los tratamientos para COVID 19 en
pediatria es muy baja y el grado de recomendacion es débil. La mayoria de los estudios y
ensayos clinicos realizados incluye pacientes adultos y en menor medida pacientes con

enfermedades subyacentes o huéspedes inmuno comprometidos.

Resultados provisionales del ensayo clinico Solidaridad sobre tratamientos contra la COVID-19

Los resultados provisionales indican que los esquemas terapéuticos de Remdesivir, Hidroxicloroquina,
Lopinavir / Ritonavir e Interferdn tuvieron poco o ningun efecto sobre la mortalidad a 28 dias o la
evoluciéon de la enfermedad por el virus SARS-CoV-2 en pacientes hospitalizados. Pueden ademas

presentar eventos adversos graves relacionados, por lo que se ha discontinuado su uso globalmente.

Remdesivir: antiviral de amplio espectro, con actividad contra SARS-COV 2, SARS-COV 1 y MERS-
COV, se encuentra en evaluacion en diferentes estudios de investigacion. Los resultados de 3 ECA
(Ensayos Clinicos Aleatorizados) sugieren que podria reducir la mortalidad y mejorar el tiempo hasta la
resolucién de los sintomas, pero la certeza en la evidencia es baja. En EUA y en Europa se
encuentra disponible para nifios y adultos hospitalizados con complicaciones respiratorias graves a
través de los estudios clinicos, programas de acceso ampliado o uso compasivo. Las dosis propuestas
para la poblacion pediatrica son:

- < 40 Kg de peso: dosis de carga el primer dia de 5 mg/kg IV seguido de una dosis de

mantenimiento de 2,5 mg/kg IV al dia desde el dia 2 al dia 9.

- 2 40 kg de peso: (igual que adultos) dosis de carga el primer dia de 200 mg IV seguido de

una dosis de mantenimiento de 100 mg IV al dia desde el dia 2 al dia 10.

En nuestro pais no constituye una opcion terapéutica ya que no esta disponible a través de

ningun tipo de programa.

Plasma de convaleciente: los principales estudios realizados con disefio adecuado ECA no han
podido demostrar que su administracion tenga beneficio en los pacientes graves en relacion a tiempo
de ARM (Asistencia Respiratorio Mecanica) ni mortalidad.

Los resultados de 6 ECA mostraron una tendencia no estadisticamente significativa hacia una
reducciéon en la mortalidad y en la necesidad de ventilacidn mecanica invasiva. La certeza en la

evidencia es baja. Existen estudios en adultos y nifios en provincia de Buenos Aires aun en marcha



con resultados pendientes a ser evaluados. Algunas instituciones bajo protocolo consideran su
indicacion en los pacientes con comorbilidades de riesgo que presenten formas clinicas
moderadas o con progresion en 48 hs y en los pacientes graves que requieran cuidados

intensivos.

Corticoides: Se utilizaron ampliamente en China al inicio de la pandemia, para prevenir el desarrollo
de sindrome de distres respiratorio agudo (SDRA) en pacientes con neumonia por SARS- CoV-2. Ala
fecha existe suficiente evidencia de diversos estudios incluidos en ECA de gran numero de pacientes
RECOVERY (Inglaterra), donde se demostré que la administracion de dexametasona una dosis de 6
mg diarios durante 10 dias se relacion6 con descenso de mortalidad principalmente en pacientes con
neumonia hipoxemica y en pacientes graves. Hubo una reduccién en la mortalidad del 25% en las
neumonias hipoxemicas y hasta 49% en pacientes graves en ARM.

La evidencia muestra que esquemas con dosis bajas a moderadas probablemente reducen la
mortalidad en pacientes con infeccion grave por COVID-19 (10 estudios controlados y
aleatorizados -ECA). Estudio RECOVERY.

Se puede utilizar prednisona, metilprednisona, hidrocortisona en sus dosis equivalentes.

Prednisona 40 mg
Metilprednisolona 32 mg

Hidrocortisona 160 mg

En los pacientes sin requerimiento de oxigeno no se deben administrar corticoides ya que no

hubo diferencias en la sobrevida (Al).

Tocilizumab (Inhibidor IL-6): Los resultados de 1 ECA sugieren ausencia de beneficios en la
mortalidad con una tendencia hacia la reduccién de la ventilacion mecanica e incremento en la
velocidad de resolucion de sintomas. La certeza en la evidencia es baja.

Anakinra (inhibidor IL-1): Hay insuficientes datos a favor o en contra del uso de esta droga para el
tratamiento de COVID-19.

Ivermectina, Colchicina y Famatodina: La evidencia es de muy baja certeza, por lo que sus efectos
son inciertos.

En los ultimos dias el uso de lvermectina ha generado varias consultas sobre qué lugar ocupa entre las
alternativas terapéuticas .

Es importante recordar que la Ivermectina es una droga antiparasitaria que se usa en animales y en
humanos y que es un potencial inhibidor de la replicaciéon del SARS —CoV-2 , aunque para lograr este
efecto se requieren niveles séricos de esta droga que suponen el uso de dosis altas con gran riesgo de
toxicidad . Dosis 10 veces mayores de las usuales no garantizarian niveles séricos de lvermectina que

resulten efectivos contra el SARS —CoV-2.



La evidencia sobre el uso de Ivermectina para la prevencion o el tratamiento de la COVID-19
utilizandola séla o en combinacion con otras drogas no han reportado datos ciertos y seguros de

efectividad terapéutica.

En nuestro medio, se ha realizado un estudio que evalu6 45 pacientes adultos que recibieron el triple
de la dosis usual de lvermectinaen, en quienes se observd la eliminacién del SARS-CoV-2 de las
secreciones respiratorias, aunque no hubo una clara correlacién con una mejoria clinica.

También existe un articulo, aun sin publicar (“Pre-proof”) de un estudio in vitro que muestra que en
cultivos celulares que fueron infectados con SARS-CoV-2 y luego tratados con Ivermectina se logré
una reduccion del ARN viral .

No hay experiencias de su uso en Pediatria en este escenario clinico, por lo que, al momento actual no

se considera a la lvermectina como una alternativa de tratamiento util en ninos con COVID-19 .

De acuerdo a la forma de presentacion clinica el tratamiento sera el siguiente:

e En los nifios con enfermedad leve solo se recomienda tratamiento de sostén, considerando el
agregado de tratamiento antibiético en caso de sospecha de sobre infeccidn bacteriana o presencia de
neumonia indicando en este caso amoxicilina a 80 mg/kg/dia en 3 o 2 dosis diarias.

e En pacientes con neumonia moderada hipoxémica (sat.oxigeno <92%) se indicara medidas de
sostén, tratamiento antibiético y dexametasona a una dosis 0,6 mg/kg/dia durante 5 a 10 dias.

e En pacientes graves con neumonia que requiera internacion se recomienda realizar hemocultivos y
estudios virologicos para descartar co-infecciones bacterianas y virales. Agregar cobertura antibittica
con ampicilina 200 mg/kg/dia en 4 dosis diarias hasta el resultado de los cultivos.

e Pacientes que presenten neumonia con hipoxemia o requieran ingreso a UCI con ventilacién no
invasiva se indicara dexametasona a 0.6 mg/kg/dia y tratamiento antimicrobiano. Indicar en el paciente
en UCI hasta que se descarte una sobre infeccion bacteriana Ceftriaxone asociado a clindamicina y en
caso de distress respiratorio considerar agregar también Vancomicina a 60 mg/kg/dia en 4 dosis.
Azitromicina y Oseltamivir hasta descartar co-infeccion por micoplasma, clamidia e virus influenza

respectivamente.

Se han descrito cuadros clinicos de hiper-inflamaciéon y vasculitis en nifios, que se manifiestan en
concordancia o posteriormente a la infeccion por SARS-CoV-2. En mayo de 2020 el Royal College
(UK) los nombro “Paediatric Inflammatory Multisystem SyndromeTemporally associated with SARS-
CoV-2 (PIMS-TS)” y el CDC y la OMS “Multi system Inflammatory Syndrome in Children” (MIS-C).A
partir de estas experiencias se han publicado casos en todo el mundo incluso en Latinoamérica y se
han denominado Sindrome de Inflamacién Multisistémica asociado al COVI-19 (SIM-C) y
Enfermedad de Kawasaki-Like post-COVID-19 (EK-C).

Los casos de SIM-C y EK-C fueron reportados en nifios de todas las edades y etnias, aunque la
mayoria de los autores sefialan la edad entre 6 y 12 afios, al igual que mayor porcentaje de casos en
nifios afro descendientes e hispanos.



En la forma tipo Kawasaki-Like completo o incompleto, presenta entre los signos clinicos iniciales
fiebre alta y persistente durante 3 o mas dias consecutivos; conjuntivitis, labios secos y agrietados,
lengua en fresa, edema de manos, adenopatia cervical y lesiones cutaneas maculo-papulares que
recuerdan la distribucion de la enfermedad de Kawasaki (EK); pueden presentar también sintomas
digestivos (nauseas, vomitos, diarrea o dolor abdominal) y afectacion miocardica. La afectacion
cardiaca incluye la disfunciéon miocardica, aneurismas de las arterias coronarias, pericarditis, arritmias,
shock refractario y/o elevacion de biomarcadores cardiacos. Estos pacientes pueden evolucionar al
shock y presentar compromiso respiratorio, neurologico y falla renal.

Los cuadros de SIM-C de tipo inespecificos se presentan con fiebre, dolor abdominal, y sintomas
gastrointestinales, respiratorios, y neurolégicos. Estos pacientes también pueden evolucionar al shock.
En ciertas ocasiones los signos y sintomas de los SIM-C de tipo inespecificos y la EK-Like post-COVID

se superponen.

Dos revisiones sistemdticas mencionan la importancia de la presencia de sintomas
gastrointestinales como el dolor abdominal, diarrea o vomitos y la presencia de rash en

los cuadros de COVID-19 que evolucionan a SIM-C.

La OMS y el Ministerio de Salud de Argentina definieron los cuadros de SIM-C y Kawasaki-Like
(Grafico 1)(Grafico2).

La deteccion precoz del SIM-C y la EK-C es fundamental para iniciar un tratamiento oportuno.
Los hallazgos mas frecuentes en el laboratorio que se observan en los SIM-C son neutrofilia,
linfopenia, anemia, trombocitopenia y elevacion de biomarcadores como: PCR (>300 otros refieren
>150), procalcitonina (PCT), ferritina sérica, interleququina 1 (-IL-1), interleuquina 6 (IL-6), troponina,
alaninaaminotransferasa (GPT), LDH y enzimas musculares. Hay evidencia que en el SIM-C existe un
estado procoagulante evidenciado por los diferentes grados de coagulopatia severa presentando
dimero-D elevado y prolongacién del tiempo de protombina y el tiempo parcial de tromboplastina.

En el caso de presencia de SIM-C la recomendacion es: el tratamiento de sostén y terapia
antiinflamatoria lo mas precozmente posible. Se sugiere indicar Gammaglobulina 2 mg /kg/dia de ser
posible en una dosis Unica (en pacientes mayores de 30 kg o con compromiso cardiaco se debe
administrar en igual dosis pero en 48 hs, es decir 1gramo /kg/dia en 2 dias consecutivos). Considerar
en cuadros graves la administracién asociada de corticoides como la metilprednisolona en dosis de 1 a
2 mg/kg/dia o en pulsos diarios, el corticoide se mantiene hasta la mejoria clinica del paciente. En este
grupo de pacientes es importante el abordaje interdisciplinario en conjunto con emergentologos,
terapistas, reumatélogos e infectélogos para definir segun cada caso la mejor recomendacion de
tratamiento en forma individualizada. Asi mismo debido a que el shock toxico o séptico por
Streptococcus pyogenes o SARM (Staphyloccocus aureus meticilino resistente) de la comunidad son
diagndsticos diferenciales hasta tener los resultados de los cultivos. Se sugiere tratamiento empirico
con Ceftriaxone 80 mg/kg/dia asociado a Clindamicina 30 mg/kg/dia y agregar Vancomicina 60

mg/kg/dia en presencia de distress respiratorio. Si los cultivos son negativos se puede de-escalar o



suspender el tratamiento de acuerdo a la gravedad del paciente. Por ejemplo suspender vancomicina y

continuar un esquema corto de 7 dias de ceftriaxonemas clindamicina (5 a 7 dias).

El uso de tocilizumab y otros inmunomoduladores (la IL-1, anakinra) se reservara para los casos
graves sin respuesta a la gammaglobulina y los corticoides.

Segun el dosaje de IL 6. Las dosis tocilizumabempleadas son (no hay datos en menores de 2 afos):

- <30 kg: 12 mg/kg IV dosis unica.

- 230 kg: 8 mg/kg/ IV dosis unica. Dosis maxima: 800 mg por infusion.

Se sugiere revisar interacciones medicamentosas en:

https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/covid-19 interacciones-medicamentosas.pdf

ﬂ ratamiento Fenotipo EK-C \

1) ATB hasta descartar sepsis.

2) IVIG 2 g/kg en las primeras 24 horas. Una 2° dosis si no responde o responde parcialmente
+Methylprednisolone 10-30 mg/Kg/dia x 3 dias (en <1 afio o con

afectacioén coronaria)

3) Refractarios: inmunomodulcion: infliximab.

4) Aspirina: 80-100 mg/kg/dia cada 6 u 8 horas via oral y con 48 hs afebril a dosis 3-5mg/kg/dia

X 6 semanas, hasta mejoria de parametros clinicos, eco cardiograficos y de laboratorio.

5) Mejoria clinica, afebril, funcion cardiaca estable =» alta.
6) Seguimiento multidisciplinario: pediatra, infectélogo y cardidlogo /

Tratamiento Tipo SIM-C No especifico

1) ATB hasta descartar sepsis.

2) IVIG 2 g/kg en las primeras 24 horas. Una 2° dosis si no responden o responde parcialmente
+Methylprednisolone 10-30 mg/Kg/dia x 3 dias (en <1 afio o con

compromiso coronario)

3) Refractarios: inmunomodulcion:infliximab.

4) Aspirina a 3-5 mg/kg/dia x 6 semanas hasta mejoria de parametros clinicos, ecograficos y de
laboratorio

5) Mejoria clinica, afebril, funcién cardiaca estable =» alta.

6) Seguimiento multidisciplinario: pediatra, infectdlogo y cardidlogo

Grafico 1-Definicion de Caso por OMS



Minos v adolescentes de 0 a 19 anos con fiebre desde hace tres dias o mas

Y

dos de los cntenos siguienies:

-erupcion cutanea o conjuntivitis no purulenta bilateral o signos de
inflamacion mucocutanea (boca, manos o pies);

-Fipotension o shock;

~-caracteristicas de disfuncion miocardica, pericarditis. valvulitis o anomsalias
coronarias (incluidos signos sccocardiograficos ¢ valcres elevados de
troponina ™M T-proBMNP);

-pruebas de cozsgulopatia (a partir del TP, el TTPa o de valores elevados de
dimeras D),

-preblemas gastrointestinales agudos [(diarrea, vomitos o dolor abdominal).

Y

alores elevados de marcadares de inflamacion (VWSG, proteina C reactiva
o procalcitonina).

Y

-Minguna otra causa microbiara evidents d= inflamacion, iIncuida la
sepiticemia bacteriana v los sindromes de choque toxico estafilccocico o
estreptacocico.

Y

-Pruekbas de COVID-12 (RT-PCR pruebas anfigenicas o serologia positivas)
o posiblz contacto con un enfermo de CCWVID-19.

Grafico 2- Definicion de Caso del Ministerio de Salud adaptado al de OMS

Nifios y adolescenies de 0 a 18 afos con fiebre mavor a 3 dias:
Y

dos de los siguientes:

= Erupcion cutanea o conjuntivitis bilateral no purulenta o signos de inflamacion
mucocutanea (oral, manos o pies).

= Hipotension o shock.

= Caraceristicas de disfuncion miocardica, percarditis, valvulitis o nomalias
coronarias (Includos los hallazgos ecograficos o elevacion de Troponina | NT-
praBNP).

= Evidencia de coagulopatia (elevacion de PT PTT Dimero )




= Sintomas gastrointestinales agudos (diarea, vomitos o dolor abdomingl).
Y

= Marcadorss elevados de inflamacian, como entrosedimertacion, proteina
C reactiva o procalcitonina.

Y

= Ninguna otra causa evidente de inflamacian (incluida la sepsis bacteriana,

sindromes dz shock estafilococicos o estreptococicos)

(La definicion del caso confirmado COVID-19 en Pediatric por Ministerio de Solud es:

= Toda persona que cumplo con criterios de coso sospechoso que presente
resultados positivos por rtPCR para SARS CoV-2.

= Toda persona que cumple con criterio 5 (sindrome inflamatorio multisistémico) y

que presenta resultado positivo por tPCR y/o serologia positiva paro SARS CoV-2.

Bibliografia

- RECOVERY.https://www.recoverytrial.net/news/low-cost-dexamethasone-reduces-
death-by-up-to-one-third-in-hospitalised-patients-with-severe-respiratory-
complications-of-covid-19

World Health Organization.“Solidarity” clinical trial for COVID-19 treatments.

Disponible en https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-

2019/global-research-on-novel-coronavirus-2019-ncov/solidarity-clinical-trial-

for-covid-19-treatments .

Guo Y-R, Cao Q-D, Hong Z-S, et al. The origin, transmission and clinical therapies con coronavirus disease 2019
(COVID-19) outbreak — an update on the status. Mil Med Res. 2020;7(1):1-10. doi:10.1186/s40779-020-00240-0.
Garcia-Salido A, et al. Documento espafriol de consenso sobre diagnéstico,

estabilizacién y tratamiento del sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico vinculado a SARS-CoV-2 (SIM-
PedS). AnPediatr (Barc).2020.

https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2020.09.005

Harwood R ,Allin B, Jones C et al. A national consensus management pathway for paediatric inflammatory

multisystem syndrome temporally associated with COVID-19 (PIMS-TS): results of a national Delphi
process.www.thelancet.com/child-adolescent Published online September 18, 2020 https://doi.org/10.1016/S2352-
4642(20)30304-7

Ahmed M, Advani S, MoreiraA, et al. Multisystem inflammatory syndrome in children:

A systematic review EClinicalMedicine 26 (2020) 100527

Verdoni L, Mazza A, Gervasoni A, et al. An outbreak of severe Kawasaki-like disease at the Italian epicentre of the
SARS-CoV-2 epidemic : an observational cohort study. Lancet.2020; 395(10239):1771-1778. doi:10.1016/S0140-
6736(20)31103



Riphagen S, Gomez X, Gonzalez-martinez C, Wilkinson N, Theocharis P. Correspondence Hyperinflammatory
shock in children during COVID-19: PCR screening of asymptomatic health- hospital. Lancet.
2020;395(10237):1607-1608. doi:10.1016/S0140-6736(20)31094-1

Newburger JW, Kleinman LC, Heidemann SM, et al. Multisystem Inflammatory Syndrome in U.S. Children and
Adolescents. 2020:1-13. doi:10.1056/NEJM0a2021680

Ministerio de Salud de la Nacidon.Sme Multisistémico en Nifios y Adolescentes Relacionados Temporalmente al
(SIM-C) COVID-19. 21 de Agosto 2020.

Giacomet V, Barcellini L Stracuzzi M, et al. GASTROINTESTINAL SYMPTOMS IN SEVERE COVID-19
CHILDREN. PIDJ 2020. 39(10) :317-319

Hospital 12 de octubre. Protocolo de tratamiento farmacoldgico de los nifios con clinica de sindrome inflamatorio
multisistémico secundario a infeccion por SARSCoV2 (SIMS). 2020. Disponible en
https://coronavirusbiblioh120.wordpress.com/

Ruvinsky S, Picollo M, Voto CJ, Garcia M, Motto E, Landry L. Manejo de la infeccién por SARS - CoV2 en
cuidados intensivos pediatricos. Servicio de Control Epidemiologico e Infectologia y Terapia Intensiva 16 de agosto
de 2020 disponible en:

https://www.garrahan.gov.ar/images/intranet/quias_atencion/protocolo/COVID UTI 16 de agosto.pdf

https://www.garrahan.gov.ar/images/intranet/quias _atencion/protocolo/SIMS 24.7.pdf

https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/covid-19 interacciones-medicamentosas.pdf

Comité Nacional de Infectologia



