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Resumen

Introduccion: El grupo que conforma el Comi-
té de Farmacovigilancia del Hospital General de
Nifios Pedro de Elizalde realizé una revision de
la literatura publicada acerca de los tratamientos
farmacolégicos disponibles para la infecciéon por
SARS-CoV-2 en pediatria, con el propésito de in-
formar acerca de sus mecanismos de accion, do-
sis, efectos adversos, interacciones medicamen-
tosas y presentacién en el mercado argentino.
Materiales y Métodos: Se realiz6 una busqueda en
bases de datos bibliograficas y en Agencias Nacio-
nales e Internacionales reguladoras de alimentos y
medicamentos. Se utilizaron como criterios de in-
clusion textos en inglés y/o espafol, con acceso al
texto completo, publicados hasta junio de 2020.
Resultados: No existe evidencia actual que per-
mita recomendar un tratamiento farmacoldgico
determinado en la poblacién pediatrica con infec-
cion por SARS-CoV-2, de acuerdo con las diferen-
tes fuentes bibliograficas consultadas.
Conclusién: Las medidas de soporte oportuno y
el tratamiento de las complicaciones, son las in-
tervenciones con mayor impacto beneficioso en la
morbimortalidad de pacientes pediatricos con in-
feccion por SARS-CoV-2.

Palabras Claves: SARS-CoV-2, COVID-19, trata-
miento, interacciones medicamentosas, pediatria

Abstract

Introduction: The Pharmacovigilance Commit-
tee from the Pedro de Elizalde Hospital review the
published literature regarding the relevant data of
pharmacological treatments for SARS-CoV-2 with
the purpose of making it available to the commu-
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nity. We will present a brief description of available
drugs in Argentina, mechanism of action, dose,
adverse effects and interactions.

Methods: For this report, a search was made in
bibliographic databases, national and internatio-
nal food and drug regulatory agencies. Full texts
in english and spanish published until June 2020
were used as inclusion criteria.

Results: There is no current evidence to recom-
mend a specific pharmacological treatment in the
pediatric population with SARS-Cov-2 infection,
according to the different bibliographic source
consulted.

Conclusion: Timely support measures and
treatment of complications are the interventions
with the greatest beneficial impact on the morbidity
and mortality of pediatric patients with COVID-19.
Key Words: SARS-Cov-2, COVID-19, treatment,
drug interactions, pediatrics

Introduccion

El conocimiento actual indica que los nifios con
enfermedad por SARS-CoV-2 presentan mejor
pronéstico que los adultos, siendo pocos los ca-
sos graves reportados.

Aunque existen numerosos ensayos clinicos en
marcha, no hay por el momento evidencia que per-
mita recomendar un tratamiento especifico para
SARS-CoV-2, en pacientes pediatricos. Las publi-
caciones actuales sugieren que de ser necesario
una terapéutica determinada, la misma se debera
realizar en el contexto de un ensayo clinico'.

El tratamiento de las complicaciones y las medidas
de soporte oportuno, son las intervenciones con
mayor impacto beneficioso en la morbimortalidad
de personas con COVID-19'.
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Tratamiento farmacolégico antitérmico
Se recomienda como primera alternativa el pa-
racetamol. No esta contraindicado el ibuprofe-
no, ya que no hay datos que afirmen un agrava-
miento de la infeccidn con su uso. Los pacientes
en tratamiento crénico con ibuprofeno no deben
interrumpirlo?.

Opciones de tratamiento farmacolégico de
COVID-19 en pediatria

* Lopinavir-ritonavir (LPV/r)

Es un inhibidor de proteasa indicado para el tra-
tamiento del Sindrome de Inmunodeficiencia Ad-
quirida en los adultos y en la poblacién pediatri-
ca, desde los 14 dias vida. Los resultados de un
ensayo clinico aleatorizado, controlado y abierto
en pacientes adultos hospitalizados con infeccién
confirmada por el SARS-CoV-2 y enfermedad res-
piratoria, no evidenciaron un efecto beneficioso del
tratamiento con LPV/r por encima del tratamiento
estandar, por lo que su eficacia es cuestionada
actualmente, al menos cuando es empleado en
forma tardia (en este estudio se incorpor6 la medi-
cacion antiviral al dia 13 del inicio de los sintomas)'.
Se debe valorar su uso precoz en las primeras 72
horas de la infeccion® 4.

Existen otros ensayos clinicos en marcha en los
que se comparan diversas alternativas, de las
que LPV/r forma parte, pero todavia sin resulta-
dos publicados.

Dosis pediatrica (via oral):

e Pacientes desde los 14 dias a 6 meses:
a) 16/4 mg/kg/dosis (0,2 ml/kg) 6 300/75 mg/
m2/dosis (3,75 ml/m2), 2 veces/dia, 7 dias
(maximo 14 dias)

¢ Pacientes desde los 6 meses a 18 anos:
a) 7 a 15 kg: 12/3 mg/kg/dosis, 2 veces/dia
b) 15 a 40 kg: 10/2.5 mg/kg/dosis, 2 veces/dia
¢) > 40 kg: 400/100 mg, 2 veces/dia

¢ No administrar LPV/r en niflos menores de 14
dias por el riesgo de toxicidad

Dosis adultos (via oral):

e LPV/r comprimidos: 400/100 mg, 2 veces/dia

e LPV/r solucién oral: 400/100 mg (5 ml), 2 ve-
ces/dia

Presentaciones disponibles en el mercado:

e Kaletra 200/50 mg, comprimidos

e Kaletra 100/25 mg, comprimidos

e Kaletra 80/20 mg, solucion oral

En el Hospital estan disponibles sdélo para pacien-
tes HIV+ por el plan Nacional de VIH/SIDA (ver
Anexo I: Requisitos para dispensar farmacos).

Advertencias:

e Los comprimidos de LPV/r se deben deglutir
enteros, sin masticar y con alimentos

e La solucion oral contiene 42.4% de alcohol y
15.5% de propilenglicol, como excipientes.
Dado su contenido de alcohol, se recomien-
da utilizar sondas de alimentacion de silicona
o polivinilo, en lugar de sondas de poliuretano.
Se require precaucion por la posible toxicidad
con propilenglicol

Reacciones adversas:

Se han notificado casos graves de toxicidad he-
patica, pancreatitis, alteraciones en la conduccion
cardiaca (prolongacion del intervalo PR y QT), dis-
lipemias con elevacion de triglicéridos y colesterol,
diarrea, erupciones cutaneas, cefalea, aumento de
la tension arterial y discrasias sanguineas.

Recomendacion:

e Monitorear la funcién hepéatica, el nivel de co-
lesterol y triglicéridos, al inicio y durante el tra-
tamiento

e Extremar la precaucioén y evitar la administra-
cion junto con farmacos potencialmente arrit-
mogenos. Efectuar ECG basal y de control

¢ Hidroxicloroquina (HC) y/o Cloroquina (CL)
con o sin Azitromicina

La HC y la CL son medicamentos utilizados para
el tratamiento de la malaria y de ciertas enferme-
dades autoinmunes. Actuan interfiriendo con la gli-
cosilaciéon de la Enzima Convertidora de Angioten-
sina |l, receptor del SARS-CoV-2, bloqueando
la fusién del virus con la célula del huésped 5°.
Se han publicado varios informes de casos con
prolongacién del intervalo QT por HC o CL, ya sea
administradas como monodrogas™™® o en asocia-
cion con la Azitromicina'®-2,

Los resultados recientes de un ensayo clinico
aleatorizado en pacientes hospitalizados con CO-
VID-19, demostraron que la HC no evidencié nin-
gun beneficio en la incidencia de mortalidad o en
el tiempo de recuperacion de la enfermedad. Otros
datos sefialan que los regimenes de dosificacion
sugeridos para la CL e HC resultan poco eficaces
para eliminar o inhibir el virus SARS-CoV-2, por lo
que la evidencia cientifica disponible desaconseja
su empleo en la actualidad ™.

Por otra parte, el 15 de junio de 2020, la Adminis-
tracion de Alimentos y Medicamentos de los Esta-
dos Unidos (FDA), revoco la Autorizacion de Uso
de Emergencia emitida el 28 de marzo de 2020,
que permitia el uso de la HC y la CL para tratar pa-
cientes hospitalizados con COVID-19. La FDA de-
termin6 que, por los datos cientificos actualmente




disponibles, los beneficios de ambas drogas ya no
superan los riesgos conocidos y potenciales para
el uso autorizado, por lo tanto no serian efectivas
en la terapéutica de esta enfermedad.™

¢ Tocilizumab

El Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal diri-
gido contra el receptor de la Interleucina 6 (IL-6).
Su uso ha sido planteado en pacientes graves que
presentan una marcada liberacién de citoquinas
proinflamatorias (tormenta de citoquinas) entre las
que se encuentra la IL-6. Estas citoquinas actuan
acelerando la progresion y severidad de la enfer-
medad. Se utiliza en pacientes con niveles de IL-6
y/o dimero D elevados (> 35 ng/ml y> 400 ng/ml,
respectivamente) o en progresivo aumento 4. La
administracion de Tocilizumab requiere la determi-
nacion de IL-6, previamente y 24 horas después de
la dltima dosis.

Presentaciones disponibles en Argentina

¢ Tocilizumab, frasco ampolla de 80 mg

¢ Tocilizumab, frasco ampolla de 200 mg

¢ Tocilizumab, frasco ampolla de 400 mg

Cada frasco ampolla contiene 20mg/ml de Tocili-
zumab ACTEMRA® (Roche)

Advertencias

Se deberan realizar controles de la funcién hepati-
ca, de los niveles de colesterol y vigilar, ademas, el
recuento de plaquetas y neutrdéfilos durante y des-
pués del tratamiento. Se recomienda no adminis-
trar vacunas a gérmenes vivos u otros tratamientos
biolégicos. Se indica, también, no utilizar en caso
de sepsis documentada por otros patégenos que
no sean SARS-CoV-2 o en infecciones cutaneas
en curso.

Reacciones adversas

Cefalea, hipertensién arterial, mareos, infeccio-
nes respiratorias, elevacion de las transaminasas,
aumento del colesterol y prurito. Ha sido también
notificado un mayor riesgo de infecciones graves
bacterianas, virales y/o fungicas.

¢ Remdesivir (RED)

RED actua interfiriendo la accién de la RNA poli-
merasa viral, induciendo una reduccién de la pro-
duccion de RNA16 por el virus. La Administracion
de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos
autorizé su uso de emergencia en la infeccion gra-
ve por COVID-19 ya que, en un ensayo clinico, se
demostré un menor tiempo de recuperacion en al-
gunos pacientes tratados con RED.

Diversas sociedades cientificas sugieren que es el
agente de eleccion para pacientes pediatricos con

infeccién grave. La via de administracion es la infu-
sién endovenosa.

Los efectos secundarios de RED incluyen niveles
elevados de enzimas hepaticas, hipotension rela-
cionada con la infusién, nduseas, vomitos, sudora-
cion y escalofrios’s"7.

Hasta el momento RED no se encuentra disponible
en Argentina.

Otros tratamientos

¢ Gammaglobulina inespecifica intravenosa: ha
sido indicada en casos graves, aunque sin
evidencia clara de su utilidad, en dosis de 1gr/
kg/dia, durante 2 dias 6 400 mg/kg/dia, duran-
te 5 dias'®

¢ Interferon o/B: los interferones son citoquinas
que inducen la sintesis de proteinas antivirales
en la célula hospedadora, inhibiendo la repli-
cacion virica. Existe poca evidencia del uso de
estas citoquinas en la infeccion por COVID-19.
Algunos protocolos de tratamiento promueven
el uso de interferdn  1b subcutaneo y de inter-
feréon o 2b inhalado™.

¢ Plasma de convalecientes: consiste en la infu-
sion de plasma de pacientes recuperados. El
plasma contiene anticuerpos especificos para
SARS-CoV-2 y factores plasmaticos que con-
tribuirian a la mejoria del enfermo, como los
factores de la coagulacion. La falta de ensayos
clinicos plantea dudas de su uso en el trata-
miento de la infeccion por COVID-19 2.

NOTA: Se recuerda notificar todas las sospe-
chas de reacciones adversas y/oeventos rela-
cionados a medicamentos, al Comité de Far-
macovigilancia del Hospital. Para ello, deberan
comunicarse directamente a los internos: 3040,
4024, 6217 y/o al mail: farmacovigilanciaelizal-
de@gmail.com. (ver Anexo II: ficha ANMAT de
Eventos Adversos).

Interacciones Medicamentosas 2%
Lopinavir/ritonavir (LPV/r)

Se recomienda administrar LPV/r con precaucion
en la asociacién con:

a) Hidroxicloroquina: LPV/r aumenta la concen-
tracion de hidroxicloroquina con mayor riesgo de
prolongacion del intervalo QT

b) Budesonide/fluticasona: LPV/r eleva los nive-
les de budesonide y fluticasona. Esta contraindi-
cada su coadministracion

c¢) Corticoides: LPV/r incrementa la concentracion
de corticoides provocando sindrome de Cushing y
supresion adrenal

d) B-bloqueantes: LPV/r aumenta su concen-
tracion
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e) Antirretrovirales: LPV/r disminuye la concen-
tracion de abacavir y/o de zidovudina. Efavirenz,
nevirapina, amprenavir o nelfinavir disminuyen los
niveles séricos del LPV/r

f) Anticoagulantes orales: esta contraindicada
la administracion de clopidogrel con LPV/r dado
que los antivirales disminuyen el nivel de clopido-
grel. También LPV/r reduce los niveles de Warfa-
rina. Esté contraindicada, ademas, la asociacion
de LPV/r con apixaban y rivaroxaban ya que au-
menta la concentracién plasmatica de estos an-
ticoagulantes

g) Benzodiacepinas: diazepam y alprazolam au-
mentan su concentracion con LPV/r. Hay Incre-
mento de la concentracion de midazolam adminis-
trado por via oral o parenteral

h) Antiepilépticos: LPV/r produce disminucion de
los niveles de fenobarbital y/o fenitoina. La asocia-
cién de los antivirales con carbamazepina induce
el aumento de la misma y la disminucién de LPV/r.
Disminuye, ademas, la concentracién de lamotri-
gina. Se recomienda monitorizar los niveles plas-
maticos de los antiepilépticos para control de la
eficacia anticonvulsivante y vigilar posibles signos
de toxicidad

i) Antidepresivos: LPV/r aumenta la concentra-
cion de trazodona

j) Antipsicéticos: LPV/r aumenta el nivel de que-
tiapina, con prolongacién del intervalo QT

k) Estatinas: LPV/r aumenta el nivel de atorvastati-
na, con riesgo de miopatia y rabdomidlisis

[) Antifangicos: LPV/r aumenta la concentracion
de ketoconazol o itraconazol. Puede reducir lade
voriconazol, con aumento de los niveles de LPV/r
m) Antibiéticos: la claritromicina aumenta las
concentraciones séricas de ambos farmacos,
cuando son administrados en forma conjunta. La
claritromicina, ademas, junto con la azitromicina,
clindamicina y levofloxacina inducen prolongacion
del intervalo QT. La rifampicina disminuye la con-
centracion de LPV/r. LPV/r aumenta los niveles de
acido fusidico

a) Inmunosupresores: LPV/r puede alterar las
concentraciones de ciclosporina, tacrolimus y si-
rolimus. Se recomienda monitorizar sus niveles y la
vigilancia estrecha de la eficacia/toxicidad de los
inmunosupresores

n) Analgésicos: LPV/r aumenta los niveles de
fentanilo

o) Antiarritmicos: LPV/r incrementa la concentra-
cion sérica de amiodarona, flecainida, lidocaina,
quinidina y digoxina

p) Gastroquinéticos: LPV/r aumenta la concen-
tracion plasmatica de la domperidona, con un ma-
yor riesgo de prolongacién del intervalo QT

r) Antieméticos: LPV/r eleva los niveles de ondan-
setrén, con aumento del intervalo QT

s) Antineoplasicos: LPV/r incrementa las concen-
traciones de vincristina, vinblastina, irinotecan y
docetaxel

t) Morfina/Metadona: LPV/r produce descenso
en la concentracién de morfina y metadona. Se
aconseja vigilar signos y sintomas de abstinencia
u) Anticonceptivos orales: la administracion con
LPV/r disminuye las concentraciones séricas de
los mismos

Tocilizumab

Se deben vigilar los pacientes que toman medica-
mentos que se metabolizan mediante el CYP450,
isoforma CYP3A4 o CYP2C9, como la metilpred-
nisolona, dexametasona, atorvastatina, antago-
nistas de los canales de calcio, teofilina, warfarina,
fenprocumona, fenitoina, ciclosporina o benzodia-
zepinas, ya que puede ser necesario un aumento
de la dosis (819,

Remdesivir

Hasta el presente no se han realizado estudios cli-
nicos de interaccion farmacologica del remdesivir
con otros medicamentos utilizados en la infeccion
por COVID-19 5.

Conclusion

No existe evidencia actual que permita recomen-
dar un tratamiento farmacoldgico determinado en
la poblacién pediatrica con infeccién por SARS-
CoV-2, de acuerdo con las diferentes fuentes bi-
bliograficas consultadas. Las medidas de soporte
oportuno y el tratamiento de las complicaciones,
son las intervenciones con mayor impacto benefi-
cioso en la morbimortalidad de pacientes peditri-
cos con infeccién por SARS-CoV-2.
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Anexo |

Es requisito indispensable para la dispensa de LPV/r la incorporacién del caso en el Sistema Nacional de
Vigilancia de Salud (SNVS) 2.0 y de la medicacién en la ventana de tratamiento. https:/ www.argentina.
Gob.Ar/recomendaciones-para-equipos-de-medicacionantiviral-paracovid 19.

Al inicio del tratamiento el paciente debera ser incorporado en el Registro Argentino de COVID (Arg-
COVID). https://redcap.msal.gov.ar/surveys/?s=APX8897HEX.

Ademas se debera completar la planilla de seguimiento (Evolucién Clinica y Eventos Adversos). https://
redcap.msal.gov.ar/surveys/?s=MCYLRPND4E.

Anexo Il

Ficha de notificacion de efectos adversos. https:/www.argentina.gob.ar/sites/default/files/farmacovigi-
lancia-ficha-eventos-adversos.pdf.





