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ULTIMAS MODIFICACIONES

Fecha Procedencia Descripcion de la modificacion
29/03/2020 | Acuerdo con SEFH, SEFC, - Seincluye dosis de carga de
SEIP, Ministerio de Sanidad. hidroxicloroquina.
Acuerdo con SEUP - Se matizan indicaciones Rx y analitica en
urgencias.
OoMS - Serecomienda seguimiento ambulatorio de
casos leves.
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SARS-CoV-2.
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1. JUSTIFICACION

Las indicaciones de un protocolo de actuacion deben interpretarse de forma individualizada para
cada paciente y debe prevalecer el juicio clinico.

Estas recomendaciones pueden variar seguin evolucione nuestro conocimiento acerca de la
enfermedad y la situacidon epidemioldgica en Espaiia y por tanto pueden ser actualizadas. En
estas recomendaciones de manejo clinico no se recoge el manejo de los contactos.

De forma general y en el momento epidemiolédgico actual, se recomienda que los casos
probables y confirmados de COVID-19 sean ingresados y manejados en el ambito hospitalario,
de acuerdo al Procedimiento de actuacion frente a casos de COVID-19. No obstante, ante casos
leves, el manejo domiciliario se estd convirtiendo en la opcidon preferente. El presente
documento técnico tiene la finalidad de guiar el manejo de los pacientes que sean casos en
investigacion, probables o confirmados de COVID-19 con un doble objetivo: lograr el mejor
tratamiento del paciente que contribuya a su buena evolucién clinica; y garantizar los niveles
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adecuados de prevencion y control de la infecciéon para la proteccion de los trabajadores

sanitarios y de la poblacién en su conjunto

2. DEFINICIONES Y CRITERIOS
La definicién de caso puede ser modificada por lo que se recomienda siempre revisar la Ultima

version disponible en la web del Ministerio de Sanidad
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/

3. MEDIDAS DE PREVENCION Y CONTROL DE LA INFECCION
Se recomienda consultar los documentos del Ministerio de Sanidad que detallan la actuacién en

cada caso, asi como las recomendaciones del Servicio de Prevencién de Riesgos Laborales en los

diferentes centros.
4. MANEJO CLINICO EN PEDIATRIA Y CUIDADOS INTENSIVOS PEDIATRICOS

4.1. Valoracion inicial y consideraciones al ingreso hospitalario
Los casos pediatricos son, hasta la fecha, escasos. En base a la informacion disponible

’
parece que los nifios y nifias son diagnosticados de COVID-19 con menor frecuencia y con

[ )
El cuadro clinico varia desde un cuadro leve y de vias respiratorias altas con uno o mas de

sintomatologia mas leve
los siguientes sintomas: disnea, tos o dolor de garganta y/o fiebre hasta un cuadro de

neumonia grave con sepsis (tabla 1)

Se recomienda realizar pruebas para la deteccidn del SARS-CoV-2 en los siguientes casos
- Pacientes con factores de riesgo de mala evolucidn (tabla 2)

Pacientes con fiebre o clinica respiratoria que precisen ingreso hospitalario por

criterio clinico
Pacientes con evidencia radioldgica de neumonia, aunque se plantee el manejo

Neonatos con fiebre
afectada por COVID-19. En relacidon con otras enfermedades virales causantes de infecciones

respiratorias agudas, las alteraciones que se han descrito mds frecuentemente se describen

ambulatorio
No se han descrito alteraciones analiticas y radiograficas especificas en poblacién infantil

en la tabla 3.
En el momento actual la OMS recomienda la atencién domiciliaria de todos los pacientes
con infeccion no complicada. Hay que asegurarse de que las condiciones familiares lo
permiten, proporcionar instrucciones claras por escrito de los cuidados y sobre la actuaciéon
en caso de empeoramiento (Importante coordinacion Salud Publica — Atencion Primaria).
e Se debe contemplar la posibilidad de que el familiar u otro acompafiante autorizado por los
padres o tutor legal del menor ingrese junto a él, aunque no tenga criterios para el ingreso
Seria recomendable una sola persona, siempre la misma, que deberia en todo momento
cumplir las medidas de aislamiento recomendadas. Si alguno de los familiares o

acompafiantes padece la infeccidén podra valorarse su ingreso junto al menor
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4.2. Criterios de ingreso en planta de hospitalizacion

- Edad menor de 1 mes con fiebre (descartar otras posibles causas).

- Edad 1- 3 meses: se valorara segun criterios clinicos. La fiebre sin foco se evaluard como
habitualmente en este grupo de edad. Valorar cuidadosamente a los menores de 1 afio.
La mayor gravedad descrita estd en este grupo de edad.

- Cualquier factor de riesgo de la tabla 2 (comentar con su especialista y con infecciosas).
Se valorara de forma individualizada la posibilidad de manejo ambulatorio en aquellos
pacientes que cumplan criterios de infeccién no complicada (tabla 1).

- Hipoxemia (satO2 < 92%) o dificultad respiratoria moderada/grave que no mejora tras
tratamiento broncodilatador.

- Valorar ingreso en neumonias de aspecto viral, sobre todo bilaterales y con fiebre
persistente, especialmente con linfopenia, a pesar de buen estado general.

- Mal estado general, letargia.

- Rechazo de la alimentacion.

- Episodios de apnea.

Se recomienda realizacion de analitica sanguinea (hemograma, coagulacion, gasometria venosa,
bioquimica con LDH, PCR y PCT) y radiografia de térax (idealmente, portatil) en aquellos
pacientes que precisen ingreso. Considerar la utilidad de la ecografia toracica si esta disponible
y hay personal entrenado.

Un Unico familiar u otro acompanante autorizado por los padres debera permanecer en todo el
momento junto con el paciente cumpliendo con las medidas de aislamiento recomendadas
(mascarilla quirdrgica, bata y lavado de manos frecuente). Se recomienda que el acompanante
sea siempre el mismo.

4.3. Criterios de valoracién por UCIP:

- Polipnea/dificultad respiratoria grave mantenida a pesar de optimizar tratamiento.
- Sat02 < 92% con FiO2 > 0,5 (con mascarilla con reservorio).
- Acidosis respiratoria aguda (hipercapnia >55 mmHg y/o pH<7,30). La hipercapnia es
rara. Es mas frecuente la hipoxemia.
- Apneas recurrentes
- Aspecto séptico, signos de shock, fallo multiorganico
- Alteraciéon del nivel de conciencia y/o Sospecha de fallo de centro respiratorio
(hipoventilacion central)
En pacientes graves se recomienda realizar, ademas, CPK, troponinas y BNP, fibrindgeno, dimero
D, ferritina y otros datos de HLH (linfohistiocitosis hemofagocitica) Se valorara puncién lumbar
si clinica neuroldgica. Otras pruebas complementarias se valoraran segun el caso.
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4.4. Actuaciones en funcion de la gravedad

4.4.1. Infecciéon no complicada

Observar las medidas generales de proteccion. Colocar si es posible al paciente y sus
familiares mascarilla quirdrgica. Mantener idealmente 2 metros (minimo 1 metro de
separacion con otros pacientes en todo momento.

El personal que atiende al paciente debe seguir las medidas preventivas recomendadas en
todo momento.

Antitérmicos. En el momento actual no existe evidencia para recomendar el uso del
paracetamol frente al ibuprofeno como antitérmico, aunque es un aspecto que esta en
evaluacion por el Comité de Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia de la Unidén
Europea.

Si el paciente presenta fiebre se recomienda realizar Rx térax y valorar realizar analitica
sanguinea (hemograma, proteina C reactiva, procalcitonina, hemocultivo, transaminasas,

iones y coagulacion) fundamentalmente si la Rx es patoldgica.

Ante la situaciéon epidemioldgica actual, si las condiciones familiares lo permiten, se

recomienda su atencion domiciliaria con instrucciones claras sobre la actuacion en caso de

empeoramiento. (Importante coordinacion Salud Publica — Atencion Primaria)

Tabla 1. Sindromes clinicos asociados con la infeccidn respiratoria por 2019-nCoV

Infeccion no
complicada

Los pacientes con infeccién viral no complicada del tracto respiratorio
superior pueden presentar sintomas inespecificos, como fiebre, tos,
dolor de garganta, congestion nasal, malestar general, dolor de
cabeza, dolor muscular o malestar general. No existen signos de
deshidratacidn, sepsis o dificultad respiratoria.

Infeccidon leve de
vias bajas?

Tos, dificultad respiratoria + polipnea (en respiraciones / min): <2
meses,

>60; 2-11 meses, >50; 1-5 afios, 240 y sin signos de neumonia severa.
Saturacion ambiental >92%. Pueden o no tener fiebre.

Infeccion grave de
vias bajas?

Tos o dificultad respiratoria y al menos uno de los siguientes: cianosis
central o0 Sat02 <92% (<90% en prematuros); dificultad respiratoria
severa (por ejemplo, quejido, retraccion toracica muy severa);
incapacidad o dificultad para alimentacion, letargo o pérdida de
conocimiento o convulsiones. Pueden presentarse otros signos como:
retracciones tordcicas, polipnea (en respiraciones / min): >70 en
menores de 1 afo; 250 en mayores de 1 afio. Gasometria arterial:
Pa02

< 60 mmHg, PaCO2 > 50 mmHg. El diagndstico es clinico; las imagenes
de térax pueden excluir complicaciones (atelectasias, infiltrados,
derrame).

Otras
manifestaciones
asociadas a
cuadros graves

Trastornos de la coagulacion (tiempo prolongado de protrombinay
elevacién de dimero-D), dafio miocardico (aumento de enzimas
miocardica, cambios de ST-T en el electrocardiograma, cardiomegalia
e insuficiencia cardiaca), disfuncién gastrointestinal, elevacion de
enzimas hepatica y rabdomiolisis.
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Sindrome de
distrés
respiratorio agudo
(SDRA)

Inicio: nuevo o empeoramiento del cuadro en los 10 dias previos.

Rx térax, TC o ECO: infiltrados bilaterales, atelectasia lobular o
pulmonar, o consolidaciones.

Edema pulmonar: ausencia de otra etiologia como fallo cardiaco o
sobrecarga de volumen.

Oxigenacién (Ol = indice de oxigenacién y 0S| = indice de oxigenacion
usando Sp02):

¢ VNI bilevel o CPAP 25 cmH20 a través de una mascara facial
completa: Pa0O2 / Fi02 <300 mmHg o Sp02 / Fi02 <264

¢ SDRA leve (ventilacion invasiva): 4 < 0l <8 0 5 < 0OSI <7.5

¢ SDRA moderado (ventilacidn invasiva): 8 <0l <16 0 7.5 < 0SI <12.3
* SDRA grave (ventilacién invasiva): Ol 216 u OSI > 12.3

Sepsis®

Infeccidn sospechada o comprobada y > 2 criterios de SIRS, de los
cuales uno debe ser temperatura anormal o recuento leucocitario
anormal.

Shock séptico*

Cualquier hipotension (PAS < percentil 5 o > 2 DE por debajo de lo
normal para la edad) o 2-3 de los siguientes: estado mental alterado;
taquicardia o bradicardia (FC <90 Ilpm o> 160 Ipm en lactantes y FC <70
Ipm o > 150 Ipm en nifios); relleno capilar lento (> 2 segundos) o
vasodilatacidn caliente con pulsos conservados; taquipnea; piel
moteada o erupcion petequial o purpurica; lactato aumentado,
oliguria, hipertermia o hipotermia.

1Equivalente a neumonia leve de la OMS. 2Equivalente a neumonia grave de la OMS. SIRS: Sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica. VNI: ventilacion no invasiva, PAS: presion arterial sistdlica, DE: desviacion estandar. FC:
frecuencia cardiaca. 3Goldstein B, Giroir B, Randolph A, International Consensus Conference on Pediatric Sepsis.
International pediatric sepsis consensus conference: definitions for sepsis and organ dysfunction in pediatrics. Pediatr
Crit Care Med 2005;6:2-8. 4Davis AL, Carcillo JA, Aneja RK, et al. American College of Critical Care Medicine Clinical
Practice Parameters for Hemodynamic Support of Pediatric and Neonatal Septic Shock. Crit Care Med 2017; 45:1061-

93.

Tabla 2. Grupos de riesgo de mala evolucién

Inmunodeprimidos

-Inmunodeficiencias primarias (1).
-Trasplante 6rgano sélido y trasplante
progenitores hematopoyéticos.
-Tratamiento con quimioterapia,
inmunosupresores o farmacos bioldgicos.
-VIH mal controlado (CV detectable,
disminucién CD4 o inversion cociente
CD4/CDS8).

Cardiopatias

-Con repercusion hemodinamica.
-Precisan tratamiento médico.
-Hipertension pulmonar.

-En lista de espera de trasplante.
-Postoperatorio reciente de cirugia o
cateterismo.

Patologia respiratoria cronica -Fibrosis quistica.
(neumopatias cronicas) -Displasia broncopulmonar.

-Asma grave.
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-Portadores de traqueostomia,
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...

(1) Excluido déficit de IgA.

Tabla 3: Alteraciones clinicas, analiticas y radiologicas posibles en la infeccion por SARS-CoV2

en niinos
Leves Graves
Cuadro clinico Fiebre (no siempre Una semana después malestar,
presente), tos, congestion irritabilidad, rechazo de alimentacidn,
nasal, rinorrea, hipoactividad.
expectoracion, diarrea, En algunos casos progresion rapida (1-3
cefalea. dias) fallo respiratorio no reversible con
oxigeno, shock séptico, acidosis
metabdlica, coagulopatia y sangrados.
Hemograma Leucocitos normales o Linfopenia progresiva
leucopenia y linfopenia
leves.
Proteina C Normal Normal o elevada (sospechar
Reactiva sobreinfeccién bacteriana)
Procalcitonina Normal PCT > 0.5 ng/mL (descartar sobreinfeccion
bacteriana).
Bioquimica Normal Elevacion de transaminasas, encimas
musculares, mioglobina, dimero D
Rx torax Normal o infiltrados Opacidades bilaterales en vidrio
periféricos intersticiales esmerilado y consolidaciones pulmonares
multiples. Derrame pleural infrecuente
TAC térax Las imagenes en vidrio Pueden aparecer multiples
esmerilado y los infiltrados | consolidaciones lobares.
son mas evidentes en el TC
que en la Rx.

Incubacién 2-14 dias (mediana 3-7 dias). Recuperacidn en 1-2 semanas. No fallecimientos
hasta la fecha.

4.4.2 Infeccion leve de vias respiratorias bajas

e Monitorizacidn no invasiva de constantes incluyendo Sa02 con pulsioximetria.

e Realizacidon de analitica sanguinea (hemograma, PCR, PCT, hemocultivo, bioquimica con
transaminasas, funcion renal, iones, coagulacion, dimero D y gasometria) y canalizacion
de via periférica. Radiografia de torax.
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Se recomienda la administracién de broncodilatadores si se precisara en cartucho
presurizado asociado a camara espaciadora para evitar la generacion de aerosoles,
siempre y cuando se demuestre su utilidad con una prueba terapéutica inicial. En caso
de emplear broncodilatadores nebulizados, si hubiera disponibilidad se recomienda una
habitacion con presion negativa. De no estar disponible este tipo de sala se le atendera
en una habitacién o box de uso individual con bafio, con ventilacion natural o
climatizacion independiente. La puerta de la habitacion deberd permanecer siempre

2
@
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E

cerrada.
Analgésicos habituales (paracetamol o ibuprofeno).

4.4.3. Infeccidn grave de vias respiratorias bajas
Ademas de las recomendaciones anteriores respecto a monitorizacion y pruebas

complementarias:

e Manejo conservador de fluidos, dado que el manejo agresivo puede empeorar la
oxigenacion (sueroterapia habitual a 2/3 de necesidades basales). No se recomienda
emplear sueros hipotdnicos (ni almidones o gelatinas en caso de resucitacion). En caso

de resucitacion se recomienda emplear cristaloides (balanceados o suero fisioldgico

0.9%), se desaconseja el uso de almidones o gelatinas.

Oxigenoterapia para mantener Sa02 >92%.
Evitar y/o limitar en la medida de lo posible los procedimientos generadores de

aerosoles (tabla 3).
la gravedad del cuadro clinico y de la sospecha de sobreinfeccidn bacteriana.
recoger estudio

No estd indicada la administracion sistematica de antibiéticos. Se valorara en funcion de
Si hay sospecha de sobreinfeccién bacteriana (leucocitosis y elevacion de PCR o PCT)

iniciar antibioterapia con amoxicilina-clavuldnico iv. Se debe
microbioldgico siempre que sea posible antes del inicio y no olvidar suspender o

desescalar segun los resultados.
empirica segun la clinica, edad y caracteristicas del paciente, siendo en este caso

fundamental que se administre en la primera hora o cuanto antes sea posible. Se
valorard la situacion previa del paciente (paciente sano o con comorbilidades,
ventilacién mecadnica, etc.), ajustandose a las caracteristicas de cada caso. Antes de
comenzar el tratamiento antibidtico, se debe recoger estudio microbioldgico siempre

Si hay sospecha de sepsis y shock séptico se empleara antibioterapia intravenosa

gue sea posible y posteriormente optimizar el uso antibiético segun los resultados, sin

excederse en coberturas innecesarias.
Se debe valorar el ingreso en UCIP si el paciente tiene una infeccidn de vias bajas con
criterios de gravedad, o con manifestaciones extrapulmonares asociadas a cuadros
graves (tabla 1) y/o presenta un deterioro progresivo. Si el paciente presenta sepsis,
shock séptico, fallo multiorganico o SDRA, o requiere medidas de soporte, como
ventilacién asistida, el paciente debe ingresar en una Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos (UCIP). Las UCIP que atiendan a estos pacientes deben cumplir con los
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requisitos exigidos, y deben ser las designadas para atenderlos segun establezcan los
protocolos regionales o nacionales.

4.5. Manejo en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos

e Ademas del riesgo ya conocido de transmision del virus en entornos de UCI con
pacientes mas graves y con procedimientos invasivos y generadores de aerosoles (Tabla
4), el paciente pediatrico ingresado en UCIP presenta un riesgo afiadido por su
comportamiento imprevisible y por la falta cumplimiento de las medidas de higiene
respiratoria como corresponde a su edad. Ademas, podra estar acompanado por su
padre, madre o cuidador, conviviente y contacto estrecho que puede incrementar a su
vez el riesgo de contaminacion dentro de la estancia. Por ello, y realizando
procedimientos generadores de aerosoles (tabla 3), se puede valorar aumentar las
medidas de proteccidn, evitado tener zonas expuestas a la contaminacion, e incluir en
las medidas de proteccion el uso de un mono integral o bata impermeable de manga
larga con capucha y calzas para cubrir el calzado. En situaciones de alto riesgo de
contaminacidon como la intubacion se recomienda ademas el uso de doble guante. En
esta situacién se deber seguir de forma estricta las normas de colocacidn y retirada de
los EPI establecidas, de forma supervisada y habiendo recibido formacion vy
entrenamiento sobre estos procedimientos.

e En nuestros conocimientos actuales el tratamiento de soporte en UCIP en pacientes
graves que presenten SDRA, sepsis o disfuncion organica de causa virica, con o sin
sobreinfeccién bacteriana, no difieren de forma significativa de los recomendados
internacionalmente por las guias de practica para estos procesos.

e Los corticoides en principio no estan indicados de forma rutinaria (ver apartado 7 de
tratamiento). Se han utilizado inmunoglobulinas inespecificas intravenosas en casos
graves, aunqgue sin una evidencia clara de su utilidad a dosis de 1gr/kg/dia durante 2
dias 0 400 mg/kg/dia durante 5 dias.

e Sirequiere soporte respiratorio, la ventilacion no invasiva (VNI) tienen un mayor riesgo
de contaminacién por generacién de aerosoles. Se debe valorar en caso de deterioro
respiratorio la ventilacion mecdnica invasiva precoz, con las estrategias recomendadas
en SDRA en pediatria (PALICC) de ventilacidon protectora (volimenes tidal bajos (4-8
ml/kg), PEEP Optima, presion meseta <28-32 cm H20, driving pressure < 15 cm H20,
hipercapnia permisiva, etc.), uso de decubito prono, sedacion profunda y en caso
necesario, bloqueo neuromuscular.

e Se debe realizar un manejo adecuado de liquidos evitando la sobrecarga hidrica y los
balances muy positivos, que se han asociado a una peor evolucion respiratoria y a una
mayor morbimortalidad.

e Encaso de sepsis, en la fase de resucitacion inicial se recomienda realizar una expansién
de volumen cuidadosa con cristaloides isotdnicos (en bolos de 10-20 ml/kg) guiada por
la respuesta, y vigilando los signos de sobrecarga de volumen. La respuesta se valorara
seglin marcadores clinicos (como tension arterial, frecuencia cardiaca, perfusién
periférica, diuresis o el estado neuroldgico), analiticos (como la evolucién del lactato
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sérico o la SvO2) y de monitorizacidn avanzada si es necesaria (como el gasto cardiaco).
El uso de la ecografia a pie de cama puede ser una herramienta muy util en el manejo
de estos pacientes. No se recomienda el uso de cristaloides hipotdnicos, almidones,
dextranos ni gelatinas. Ademas de la expansién de volumen puede necesitar soporte
con drogas vasoactivas conforme a las guias y recomendaciones internacionales
pediatricas actuales, en las que adrenalina y noradrenalina se consideran los farmacos
de primera linea. Pueden requerir también terapia continua de reemplazo renal.

e En caso de fallo respiratorio o cardiorrespiratorio severo refractario a las medidas de
tratamiento convencional se puede considerar la utilizacion de ECMO, cuyas
indicaciones, en nuestros conocimientos actuales, no difieren de las de otros procesos.

Tabla 4. Procedimientos susceptibles de generar aerosoles y estrategias sugeridas para reducir
su riesgo si son estrictamente necesarios *)

Procedimiento Estrategia®®

Aspiracion de secreciones respiratorias | Limitar a las imprescindibles.
Aspiracion cerrada si VM

Aerosolterapia Emplear  camara espaciadora y
dispositivo MDI.

Toma de muestras respiratorias Limitar a las imprescindibles.

Lavado broncoalveolar Evitar si es posible.

Oxigenoterapia de alto flujo Evitar.

Ventilacién no invasiva (VNI) Evitar si es posible.

En caso necesario asegurar el sellado
adecuado de la interfase.

Uso de VNI con doble tubuladura.
Ventilacion manual con mascarilla y | Si se puede, evitar la ventilacion con
bolsa autoinflable mascarilla y bolsa autoinflable, si se debe
utilizar, se hard con un filtro de alta
eficiencia que impida la contaminacién
virica, entre la bolsa autoinflable y la
mascarilla, sin hiperventilar y evitando
fugas.

Intubacion Se utilizaran tubos endotraqueales con
baldn para evitar las fugas, con presion
baldn < 25 cm H,0.

Si es necesario se pre-oxigenara con
mascarilla reservorio de O, en vez de
ventilacién con bolsa autoinflable y se
realizard con una secuencia rapida de
intubacién y por personal experto para
minimizar el tiempo y el ndmero de
intentos del procedimiento de
intubacion.

Ventilacion mecanica (VM) Se pondran los filtros de alta eficiencia
gue impidan la contaminacién virica
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tanto en el asa inspiratoria como en la
espiratoria.

Se usara el sistema de aspiracion cerrada
de secreciones.

Uso de intercambiador de calor vy
humedad con filtro de alta eficacia que
impida la contaminacion virica, en vez de
humidificacidn activa.

Evitar desconexiones.

Resucitacion cardiopulmonar

(1) La influencia de estos procedimientos o estrategias sobre la transmisién de la
infeccion no estd suficientemente demostrada, pero son razonables y se han
recomendado en infecciones con un mecanismo de transmisién similar.

(2) Evitar si es posible.
(3) EPI con mascarilla FFP3 (Ver recomendaciones de EPI en el texto).

4.6. Seguimiento y monitorizacion de la respuesta clinica

e En nuestros conocimientos actuales el seguimiento y la monitorizacion evolutiva del
nifio con infeccidn grave no difiere del que se realiza conforme a la practica clinica
habitual en otros procesos con neumonia severa, insuficiencia respiratoria aguda, SDRA,
sepsis o fallo multiorganico. Se realizara un seguimiento evolutivo clinico, analitico y de
imagen conforme a la practica clinica recomendada en estos procesos.

5. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

e No existe actualmente evidencia procedente de ensayos clinicos controlados para
recomendar un tratamiento especifico para el coronavirus SARS-CoV-2 en pacientes con
sospecha o confirmacion de COVID-19. Sin embargo, con los conocimientos actuales se
pueden hacer ciertas recomendaciones de tratamiento que se detallan en este
documento (Tablas 4 y 5). Los datos obtenidos de un ensayo en adultos con
lopinavir/ritonavir ponen en duda su eficacia si se administra tardiamente. Valorar si se
emplea, uso precoz.

e Los tratamientos con medicamentos en investigacion deberian ser administrados solo
en el contexto de ensayos clinicos aprobados o en el marco del uso de medicamentos
en situaciones especiales, con estricta monitorizacidn clinica.

e En estos momentos, no se dispone en Espafia de ensayos clinicos en marcha para el
tratamiento de la infeccion por COVID-19 en nifios. En caso de que esta situacion
cambiase y se iniciara un estudio, la inclusién en dicho estudio deberia considerarse
como una posible opcidon de tratamiento para pacientes candidatos a tratamiento

antiviral.

La indicacién y eleccidn del tratamiento antivirico se consensuara a ser posible con el equipo
de Infectologia pediatrica.
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Tabla 5. Indicaciones para valorar tratamiento especifico

P,

dificultad respiratoria
grave, mal aspecto

(2) (3)

Cuadro clinico Rx térax Tratamiento Actitud
LEVE: No indicada | Sintomatico Alta a domicilio salvo
No hipoxemia, no salvo gruposde | (1) (2) grupos de riesgo.
dificultad respiratoria o riesgo.
leve
Normal Sintomatico Ingreso sin tratamiento
MODERADO: (1) (2) antiviral.
Hipoxemia y/o dificultad
respiratoria moderada
Cualquier Hidroxicloroquina + Ingreso valorando
infiltrado Lopinavir/ritonavir tratamiento antiviral.
(valorar) (2)
GRAVE (UCIP): Cualquier Hidroxicloroquina + | Ingreso con tratamiento
Hipoxemia severa, infiltrado Lopinavir/ritonavir antiviral combinado.

Valorar solicitar uso
compasivo Remdesivir.
Valorar Tocilizumab.

(1) Valorar administrar hidroxicloroquina +

lopinavir/ritonavir

si factores de riesgo o

empeoramiento clinico. Lopinavir/ritonavir valorar solo precozmente (primeras 72

horas, no mas de 4 dias). Su eficacia esta en evaluacion en el momento actual.

(2) Antibioterapia empirica si se sospecha coinfeccidn o sobreinfeccidn bacteriana

(3) En casos graves, realizar la solicitud de uso compasivo de remdesivir y comenzar

lopinavir/ritonavir + hidroxicloroquina. Una vez recibida la aprobacion del uso de

remdesivir,

continuar tratamiento antiviral con remdesivir + hidroxicloroquina

exclusivamente (o solo con remdesevir). Valorar segun evolucion Tocilizumab.

Rx térax compatible con COVID-19:

- Infiltrados bilaterales con patrén intersticial o en vidrio deslustrado o infiltrados

pulmonares bilaterales alveolares compatibles con SDRA.

- Infiltrado unilateral multilobar compatible con infeccidn viral.

Si se realiza ecografia transtoracica: patron B, patrén coalescente, irregularidad pleural. Patrén

C: derrame pleural bilateral (minimo) asociado a derrame pericardico no significativo.
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5.1. Tratamiento antiviral
5.1.1. Lopinavir/ritonavir (Kaletra®)
Duracién: 7 dias (maximo 14 dias).

Eficacia cuestionada actualmente, al menos empleado tardiamente.

Pautas de dosificacion pediatrica basadas en peso corporal (> 6 meses -18 afios)
Peso corporal (Kg) Dosis en mg/kg Volumen de la solucién oral
¢/12 horas administrada con comida cada 12 horas
(80 mg lopinavir/20 mg ritonavir por
ml). Se puede administrar SNG.
7a15kg
- 7al0kg 12/3 mg/kg 1,25 ml
- >10kg<15kg 1,75 ml
15-40 kg
- 15-20kg 2,25 ml
- >20-25kg 2,75 ml
- >25-30kg 10/2,5mg/kg | 350 m|
- >30-35kg 4 ml
- >35-40kg 4,75 ml
>40 kg Dosis de adultos | 400 mg/100 mg c/12 horas

El volumen de ml de la solucién oral corresponde a la media del peso. Las dosis
basadas en peso corporal se basan en estudios limitados.

Pauta posoldgica de 2 semanas a 6 meses
Basada en peso (mg/kg) Basada en ASC* (mg/m?) | Frecuencia
16/4 mg/kg (corresponde a | 300/75 mg/m? Dos veces al dia con
0,2ml/kg) (corresponde a 3,75 comida.
ml/m?).

*El 4rea de la superficie corporal (ASC) se puede calcular segtn: v Altura (cm) x peso (kg) / 3600

La diarrea es muy frecuente como efecto secundario. La experiencia de adultos con COVID-19
refleja la elevada incidencia observada podria ser debida a la afectacidn intestinal del COVID-19.

Se debe valorar tratamiento con Loperamida.

No se puede administrar si la edad postmenstrual es <42 semanas y la edad postnatal es <14

dias, por el riesgo de toxicidad.
Comprobar interacciones en:

- https://www.hiv-druginteractions.org/checker
- http:/www.covid19-druginteractions.org/

Como alternativa al Kaletra®, se ha planteado la opcion de administrar darunavir potenciado con
ritonavir o en mayores de 12 afios coformulado con cobicistat como potenciador (Rezolsta:
darunavir 800mg/cobicistat 150mg) en pauta una vez al dia. No obstante, el laboratorio
fabricante (Janssen®) ha emitido un comunicado en el que afirma que no hay evidencia de
actividad de darunavir frente a COVID-19.
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https://www.jnj.com/lack-of-evidence-to-support-darunavir-based-hiv-treatments-for-

coronavirus

5.1.2. Hidroxicloroquina

Se planteard en los supuestos recogidos anteriormente. En este momento es el farmaco
accesible con mejores expectativas de eficacia. No esta establecida dosis en el caso de infeccion
por SARS-CoV-2. Inicialmente tratar durante 5 dias, en casos graves 7 dias (maxima duracion
10 dias). Para alcanzar lo antes posible concentraciones terapéuticas se aconseja administrar
una dosis de carga en todos los casos. Por ello, y para no aumentar toxicidad se considera
adecuado emplear la misma dosis por kg de peso en todos los tramos de edad. Si se mantiene
mas de 5 dias, monitorizar ECG.

Dosis:

- Hidroxicloroquina sulfato
- Dosis de carga: 6,5 mg/kg/ dosis cada 12 horas (max. 400 mg/dosis)
- Mantenimiento: 6,5 mg/kg/dia dividido cada 12 horas (max. 400 mg/dia), 4 dias mas.

Para ajustar la dosis, se recomienda solicitar a farmacia como formula magistral (suspensién
oral). Esto es especialmente importante para garantizar la seguridad y evitar errores en la
dosificacion.

* NOTA: 200 mg de sulfato de hidroxicloroquina equivalen a 155 mg de hidroxicloroquina base.

Vigilar hipoglucemia, toxicidad hematoldgica, musculoesquelética y ocular. Vigilar ECG si
combinaciéon con otros farmacos que produzcan prolongacion QT (macrélidos, tacrdlimus,
ondansetron, etc.).

En menores de 30 kg por la complejidad de posologia se puede valorar cloroquina, si bien
parece menos eficaz y la primera eleccién seria hidroxicloroquina. El fosfato de cloroquina
(Resochin®) esta disponible en comprimidos de 250 mg.

5.1.3. Remdesivir

Podria ser una opcion terapéutica en pacientes pediatricos graves en ventilacion mecanica sin
necesidad de inotrépicos. Las dosis propuestas para la poblacién 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.

- 240kg 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.

Requiere uso compasivo y contactar con AEMPS (ver pagina web del Ministerio). Los criterios
propuestos para aprobar el tratamiento con remdesivir en adultos son los siguientes (en los
casos pediatricos se ha aceptado sin necesidad de ventilacion mecanica):

Criterios de inclusion:

- Hospitalizacién.
- Confirmado SARS-CoV-2 por PCR.
14
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- Ventilacion mecanica invasiva.

Criterios de exclusion:

- Evidencia de fallo multiorganico.

- Inotrdpicos para mantener presién arterial.

- ALT > 5 X limite superior de la normalidad.

- Aclaramiento de creatinina <30 mL/min o didlisis o hemofiltracién veno-venosa

continua.

Remdesivir no puede ser empleado con otros farmacos experimentales para la infeccion
COVID-19 (p. €j., lopinavir/ritonavir). Si el paciente recibe lopinavir/ritonavir debe suspenderse
al menos 12 horas antes (preferible 24 horas antes).

5.1.4. Interferon B1b subcutaneo

No esta disponible en el momento actual y se ha eliminado la posibilidad de administracidn con

esta indicacion.

5.2. Antiinflamatorios
5.2.1. Tocilizumab

Estd en investigacion y se ha planteado como posible tratamiento en pacientes graves. No hay
datos en menores de 2 aifios. Requiere determinacion de IL-6 pre y tras 24 horas de la ultima

administracion.

Se planteara en pacientes graves (preferiblemente en UCIP) y con elevacion de IL-6 por encima
de los valores del laboratorio de referencia (en general >35 pg/mL) y/o dimero D (>400 ng/mL
0 en progesivo aumento, siendo este uno de los datos mas importantes a tener en cuenta). Las
dosis empleadas en sindrome de liberacién de citoquinas por CAR-T cells son:

- <30kg: 12 mg/kg/iv (diluir hasta 50 cc con SSF y administrar en 1 hora).
- 230 kg: 8 mg/kg/iv (diluir hasta 100 cc con SSF y administrar en 1 hora). Dosis maxima:
800mg por infusion.

Se empleara en dosis Unica: en situaciones excepcionales con una respuesta favorable, se
podria valorar una segunda infusidn 12 horas después de la primera.

En el Unico paciente pediatrico tratado hasta la fecha se ha pautado a 8 mg/kg/iv a pesar de
pesar menos de 30 kg.
5.3. Corticoides sistémicos

No estan recomendados de forma general (valorar muy cuidadosamente). Se puede valorar en
casos de SDRA, shock séptico, encefalitis, sindrome hemofagocitico y cuando exista un
broncoespasmo franco con sibilancias. En caso de indicarse se recomienda: metilprednisolona
intravenosa (1-2 mg/kg/dia) durante 3 a 5 dias.
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5.4. Inmunoglobulinas intravenosas
Se han empleado en casos graves pero su indicacion y eficacia debe ser evaluada
fa, 5 dias.

1 g/kg/dia, 2 dias, o 400 mg/kg/dia,

dosis recomendadas son
cuidadosamente por el riesgo de sobrecarga de volumen. Tratamiento muy cuestionado, no
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