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OBIJETIVO

|

Proporcionar recomendaciones consensuadas y actualizadas con un equipo de hematdlogos sobre el
tratamiento de COVID- 19 dando respuestas a distintas interrogantes encuadradas en la realidad de
la especialidad en el Ecuador, enfocandose en poblaciones y campos especificos.

3 ALCANCE

Trabajadores del area de la salud, especialmente médicos generales y especialistas, enfermeras, que
constituyen la primera linea de atencién a los pacientes, para estandarizar y mejorar la practica
clinica.

MARCO LEGAL

= Constitucion de la Republica del Ecuador

= Ley de Seguridad Publica y del Estado

= Ley Organica de Salud

= Reglamento Sanitario Internacional

= Reglamento a la Ley de Seguridad Publica y del Estado

= Manual del Comité de Operaciones de Emergencias - COE

= Norma Técnica de Administracion por Procesos y Prestacion de Servicios de la Secretaria Nacional
de la Administracién Publica.

= Estatuto Organico de Gestidon Organizacidn por Procesos de la Secretaria de Gestién de Riesgos

= Acuerdo N°00126-2020-Declaratoria de Estado de Emergencia Sanitaria

= Decreto Ejecutivo 2393 Reglamento de Seguridad y Salud de los Trabajadores y Mejoramiento del
Medio Ambiente de Trabajo.

DEFINICIONES Y/O ABREVIATURAS

|

=  AABB: american association blood banks

=  ABVD: doxorrubicina, dacarbazina, vinblastina, bleomicina

= AST :aspartato aminotransferasa

= ACE2: Enzima convertidora de angiotensina dos

= ALT: alanina aminotransferasa (ALT),

= AINES: Antinflamatorios no esteroidales.

= BID: dos veces al dia

= CART: células T con receptor de antigeno quimérico

= CID: coagulacion intravascular diseminada?

= COVID-19: es la enfermedad infecciosa causada por SARS CoV-2 caracterizada fundamentalmente
por sintomas respiratorios de gravedad variable que no habia sido detectado en humanos hasta
la fecha.

= CGR: concentrado de glébulos rojos

= CP: concentrado plaquetario

= CRS: sindrome de liberacion de citoquinas
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CICr: aclaramiento de creatinina

CMV citomegalovirus

DA EPOCH: dosis ajustadas etoposido, prednisona, vincristina, ciclofosfamida, doxorubicina y
rituximab

EBMT:Sociedad Europea de trasplante de medula ésea y sangre

EBV Epstein Barr virus

EPOCH-R: etoposido, prednisona, vincristina, ciclofosfamida, doxorubicina y rituximab

ECDC: Centro Europeo para la Prevencion de Enfermedades y Control

ETE: enfermedad tromboembdlica

FDA: food and drug administration

GM- CSF: factor estimulante de las colonias de granulocitos-macréfagos

HIT: trombocitopenia inducida por heparina

HSV virus de herpes simple

HBPM: heparina de bajo peso molecular

IL: interleucina

IFN: interferén

INR: international normalized ratio

JAK: janus kinasa

ITK: inhibidor tirosin kinasa

LDH: lactatodeshidrogenasa

LLC: leucemia linfatica crénica

LMC: leucemia mieloide crénica

MCP1: proteina quimiotactica de monocitos 1

MERS: sindrome Respiratorio Agudo Grave del Medio Oriente por sus siglas en ingles

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

NMP neoplasias mieloproliferativas

PDF: productos de degradacién de fibrina

PFC: plasma fresco congelado

PV: policitemia vera

PCR: proteina C reactiva

QD: cada dia

SARS CoV-2: Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Grave

SARS: Sindrome Respiratorio Agudo Grave, hace referencia al virus pandémico del 2002-2003

g-SOFA o SOFAQ: acrénimo en inglés de Quick Sequential Organ Failure Assessment score. Incluye
criterios de facil y rdpido calculo como lo son el nivel de conciencia, frecuencia respiratoria y
tensidn arterial. Con 2 criterios del g-SOFA se identifica el riesgo de sepsis y se toman conductas
como vigilancia estricta de constantes vitales y de pardmetros de laboratorio.

R-CHOP: rituximab, ciclofosfmida, doxorrubicina, vincristina, Prednisona

RT-PCR: Real time- polymerase chain reaction (reaccién de la cadena de la polimerasa en tiempo
real)

SE: sangre entera

SDRA: Sindrome de Distrés Respiratorio del Adulto

SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

STR: sangre total reconstituida
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= Pa02/Fi02: se trata de un cociente que mide indirectamente la lesién pulmonar, en la etapa
pedidtrica su aplicacion mas comprobada es como factor prondstico de mortalidad.

= TCPH: Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

=  TM: transfusidon masiva

= TID: tres veces al dia

= TNF: factor de necrosis tumoral

= TP: tiempo de protrombina

= TTP: tiempo de tromboplastina

= TVP:trombosis venosa profunda

= TEP: tromboembolia pulmonar

= VSG: velocidad de sedimentacidn globular

= UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

=  VWT{: factor Von Willebrand

= VZV:varicela zoster virus

A. LINEAMIENTOS GENERALES

Médicos hematdlogos ecuatorianos se reunieron del 17 de abril al 22 de abril del 2020, con el
objetivo de generar mediante consenso, recomendaciones informadas en evidencia para la
atencidn, diagndstico y manejo de la infeccion por SARS CoV-2 / COVID 19 en establecimientos de
salud con respecto a la especialidad de hematologia.

El grupo desarrollador priorizd seies temas que representaban las necesidades urgentes para el
pais en términos de atencidn en salud durante la pandemia por SARS CoV-2/ COVID 19, que llegd
al pais a finales de febrero de 2020.

Todos los tépicos fueron discutidos por los especialistas en subgrupos, donde se discutieron los
temas respectivos. Con esto se generan recomendaciones recomendaciones preliminares. Se
desarrolld lo siguiente

Cambios hematoldgicos en pacientes con infeccion por SARS CoV-2 / COVID 19
Recomendaciones de profilaxis trombética y coagulopatia

Uso de plasma convaleciente como terapia de inmunidad pasiva

Lineamientos medicina transfusional y de donacién de hemocomponentes

Evaluacion paciente con Sindrome hemofagocitico con infeccién por SARS CoV-2 / COVID
19

Recomendaciones generales en Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas y
COVID-19

7. Recomendaciones en pacientes onco-hematoldgicos.

nhkwnNeE

o

Se considera que es éticamente necesaria la emisién de un consenso terapéutico basado en la
evidencia disponible, la cual haga énfasis en tratamientos que respeten los principios éticos de
beneficencia, no maleficencia y autonomia de los enfermos por COVID-19. En tal virtud, este
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manual no recomienda ningln tratamiento especifico sin que éste haya reunido evidencia
cientifica que justifique su uso. Sin embargo, propondrd algunos tipos de medicaciones que
presentan evidencia prometedora para que cada especialista considere su uso dentro de un
marco compasivo.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

e Consenso multidisciplinario informado en la evidencia sobre el tratamiento de COVID-
19. COE Nacional, Ecuador 2020.

B. INTRODUCCION

Los primeros casos humanos de COVID-19 se identificaron en Wuhan (China) en diciembre del
2019. Aunque China no ha podido confirmar la fuente exacta del virus, las autoridades
sospechan que el brote se origind en un mercado de esta ciudad en el que se realizaban
"transacciones ilegales de animales salvajes" y que el virus se transmitié originalmente de un
animal a un humano. El 7 de enero de 2020, las autoridades chinas identificaron como agente
causante del brote un nuevo tipo de virus de la familia Coronaviridae. Los coronavirus son una
familia amplia de virus, pero se sabe que solo seis (el nuevo seria el séptimo) infectan a las
personas.

El 30 de enero de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declara que la enfermedad
por coronavirus 2019 (por sus siglas en ingles COVID-19), constituye una emergencia de salud
publica de preocupacién internacional (PHEIC). El 11 de marzo de 2020, la OMS declara
oficialmente la pandemia.

Como toda nueva enfermedad infecciosa emergente ha desafiado al mundo y puesto a prueba
a la sociedad en general, su economia y a sus sistemas de salud. Hasta el 19 de abril su tasa de
mortalidad se reporta alrededor del 6.9% de todos los casos diagnosticados en el mundo. (1)

En este contexto global, cada una de las distintas disciplinas médicas, estan obligadas a dar
respuestas desde sus particularidades. Respuestas en forma de recomendaciones lo mas
apegadas posible a la evidencia cientifica en el escenario de una emergencia sanitaria. Esto ha
llevado a la sociedad médica a ser pragmatica sin descuidar la evaluacién del riesgo/beneficio
de cualquier medida.

Objetivos especificos:

e Puntualizar los cambios hematoldgicos que se producen en los pacientes con infeccion
por COVID-19 por un estado hipernflamatorio.
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e Sugerir recomendaciones sobre la administraciéon de tromboprofilaxis como forma de
enfrentar un aparente estado hipercoagulable descrito (2), asi como manejo de la
coagulopatia del paciente en el paciente con COVID-19 Generar recomendaciones para
la poblacidon en general no COVID-19 en cuarentena sobre higiene trombética en
confinamiento.

e Describir el uso de Plasma convaleciente como alternativa terapéutica para la
neutralizacion del SARS-CoV2.

e Establecer lineamientos sobre el uso y la donacién de hemocomponentes en los bancos
de sangre y servicios de medicina transfusional asegurando seguridad del proceso.

e Evaluar la posibilidad de un sindrome hemofagocitico y plantear tanto su diagndstico
como su tratamiento

e Establecer recomendaciones de pacientes con patologias hematoldgicas malignas por la
alta tasa de mortalidad en pacientes con cancer. Tanto de manera preventiva como en
caso de que contraigan la enfermedad.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

1. COVID-19 Map - Johns Hopkins Coronavirus Resource Center. Disponible en:
https://coronavirus.jhu.edu/map.html

2. Wen Tan C, Guek Hong Low J, Hui Wong W, Ying Chua Y, Li Goh S, Joo Ng H. Critically Il
COVID-19 Infected Patients Exhibit Increased Clot Waveform Analysis Parameters
Consistent with Hypercoagulability Authors and affiliations.

3.

C. LINEAMIENTOS ESPECIFICOS/ RECOMENDACIONES

1. Cambios hematolégicos en pacientes con infeccion por SARS CoV-2 /
CovVID 19

1.1 Hallazgos celulares y morfoldgicos en infeccion por COVID:

Durante el periodo de incubacién, generalmente entre el dia 1 y 14, cuando no hay sintomas
especificos de la enfermedad, el valor de los leucocitos y de los linfocitos es normal o esta
discretamente disminuido.

Cuando la viremia comienza a incrementarse el SARS-CoV-2 afecta principalmente a los tejidos
que expresan altos niveles de ECA como los pulmones, el corazén y el tracto gastrointestinal.
Después de que inician los sintomas, aproximadamente entre los 7 y 14 dias empieza un
aumento significativo de citoquinas y mediadores inflamatorios que se conoce como “tormenta
de citoquinas”. Esta se caracteriza por niveles muy incrementados de interleucinas
(principalmente IL-6, IL-2, IL-7, factor estimulante de colonias de granulocitos, interferon-y 10y
factor de necrosis tumoral (TNF)-alpha). Esto puede inducir a una apoptosis de linfocitos. Y es
aqui cuando la linfopenia aparece de manera significativa.

Los hallazgos hematoldgicos mas comunes son: linfopenia, neutrofilia, eosinofilia,
trombocitopenia leve, y se han descrito algunos casos de trombocitosis®. Los recuentos
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absolutos de neutréfilos aumentan en los primeros dias tras del ingreso (> 5 x109 / L en 14/40
casos), y comienzan a disminuir una semana después.

Se ha demostrado que los linfocitos expresan el receptor ECA 2 en su superficie; por lo tanto, el
virus puede infectar directamente estas células y finalmente producir lisis.

La activacion de estas citocinas puede inducir una atrofia de los érganos linfoide, incluyendo el
bazo, provocando a su vez apoptosis de los linfocitos.

En un estudio?® de infeccidn por pseudovirus y virus vivos, se demostré que el SARS-CoV-2 puede
infectar a los linfocitos T, éstas fueron infectadas a través de un receptor de membrana de fusion
mediada por proteina Sy que la infeccion puede ser inhibida por el péptido EK1.

En el estudio de Guan y col. se muestra leucopenia en 33,7% y linfopenia en el 83,2% de los
casos, trombocitopenia en 36,2%.?

Wu et al. Mostraron una asociacidn entre la linfopenia y el desarrollo de sindrome de distrés
respiratoria aguda (SDRA).

el

a la Unidad de cuidados intensivos®.

La citometria de flujo no demuestra una inversion en la relacién de CD4+/CD8+. Sin embargo,
hay estudios que sugieren que el SARS-CoV-2 puede afectar la funcion de los CD4+ helper y de
los linfocitos T reguladores. Con esta hiperactivacidon hay una disminucidn notable de las células
T citotdxicas CD8+.

Con el recuento de los linfocitos se puede predecir la evolucidén de los pacientes. Se ha propuesto
un modelo basado en el recuento de éstos en dos tiempos, los pacientes con menos del 20% en
los dias 10-12 desde el inicio de los sintomas y menos del 5% entre los dias 17-19 tienen el peor
prondstico®.

La plaquetopenia se relaciona con severidad en la infeccién con COVID 19.

Qu et al. Mostraron que la ratio plagquetas/linfocitos surge con un factor prondstico
independiente y que mientras mas alto puede sugerir una mayor tormenta de citoquinas por la
hiperestimulacion plaquetaria.

En Italia en la Fondazione Policlinico A. Gemelli de Roma ha reportado, tras a la observacién de
frotis de sangre periférica, antes de tratamiento antiviral y/o antiinflamatorio, la presencia de
anormalidades morfoldgicas de los neutroéfilos (Fig.1) y megatrombocitos hipercromaticos (Fig2.
H) tanto en casos de trombocitopenia como en trombocitosis?.

Los neutrdfilos presentan granulacion téxica y areas agranulares citoplasmaticas (A, B y C).
Ademas, cayados y desviacién a la izquierda con mielocitos y metamielocitos (E y F), en
ocasiones ausencia de segmentacion nuclear con formas de pseudo-Pelger (D). Se observa
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también células apoptéticas (Fig.2. | y J). Estos cambios desaparecen con el inicio del
tratamiento.

Figura. 1.

W

Imdgenes tomadas Zini, G., Bellesi, S., Ramundo, F. and d'Onofrio, G. (2020), Morphological
anomalies of circulating blood cells in COVID-19. Am J Hematol

En cuanto a los linfocitos se ve un polimorfismo importante (Fig.2): linfocitos grandes granulares,
linfocitos atipicos (K), células linfoplasmocitoides (G). Estos cambios se san cuando se dan el
tratamiento al presentarse una activacion linfocitaria importante.
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Figura .2

DE v T

Imdgenes tomadas Zini, G., Bellesi, S., Ramundo, F. and d'Onofrio, G. (2020), Morphological

anomalies of circulating blood cells in COVID-19. Am J Hematol

Puntos claves:

e Presencia de neutrofilia en un inicio con cambios morfoldgicos importantes como
granulacion toxica, desviacion a la izquierda, formas pseudo-pelger, células apoptéticas.

e Tras el inicio de tratamiento se evidencian cambios en los linfocitos con presencia de
polimorfismo: linfocitos grandes granulares, atipicos y formas linfoplasmocitoides.

e En cuanto a las plaquetas puede haber tanto trombocitopenias como trombocitosis y

gue ambas pueden empeorar el prondstico.

Y7 GOBIERNO
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Recomendaciones:

e Solicitar biometria de seguimiento diariamente a los pacientes ingresados con COVID-
19

e Enla medida de lo posible intentar tener un frotis de sangre periférica (hemograma de
Schilling) al ingreso, a los 7 dias y al alta de los pacientes.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

1. Zini, G., Bellesi, S., Ramundo, F. and d'Onofrio, G. (2020), Morphological anomalies of
circulating blood cells in COVID-19. Am J Hematol. Accepted Author Manuscript.
doi:10.1002/ajh.25824

2. Wang, X.,, Xu, W., Hu, G. et al. SARS-CoV-2 infects T lymphocytes through its spike
protein-mediated membrane fusion. Cell Mol Immunol (2020).
https://doi.org/10.1038/s41423-020-0424-9

3. Guan WJ, NiZY, HuY, et al. Clinical Characteristics of Coronavirus Disease 2019 in China.
N Engl J Med 2020 Feb 28.

4. WangD, HuB, HuC, et al. Clinical Characteristics of 138 Hospitalized Patients With 2019
Novel Coronavirus-Infected Pneumonia in Wuhan, China. JAMA 2020 Feb 7.

5. Wu C, Chen X, Cai Y, et al. Risk Factors Associated With Acute Respiratory Distress
Syndrome and Death in Patients With Coronavirus Disease 2019 Pneumonia in Wuhan,
China. JAMA Intern Med 2020 Mar 13.

6. Tan L, Wang Q, Zhang D, et al. Lymphopenia predicts disease severity of COVID- 19: a
descriptive and predictive study. Signal Transduct Target Ther 2020; 5: 33

7. Huang C, Wang Y, Li X, et al. Clinical features of patients infected with 2019 novel
coronavirus in Wuhan, China. Lancet 2020 Feb 15; 395(10223): 497-506.

8. Qu R, Ling Y, Zhang YH, et al. Platelet-to-lymphocyte ratio is associated with prognosis
in patients with coronavirus disease-19. J Med Virol 2020 Mar 17.

1.2 Trastornos de la coagulacién y COVID-19

La reciente evidencia nos muestra que la forma clinica mas severa de COVID 19 puede verse
complicada con trastornos de la coagulacién, especificamente una forma de coagulacion
intravascular diseminada, la cual implica un alto riesgo de enfermedad tromboembolica.
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Figura 3: Aspectos Fisiopatoldgicos que influyen ETE en pacientes con COVID-19. Bikdeli, B et al
JACC 2020

En varios estudios publicados a la fecha (%234, se observan elevaciones del Dimero-D en
pacientes enfermos, siendo esta mas pronunciada en aquellos casos mas severos (dato con
significancia estadistica). Otro estudio retrospectivo mostro elevaciones del Dimero-D y del
tiempo de protrombina mas pronunciados en pacientes que requirieron ingreso a la UCI, en
relacién con los pacientes que no necesitaron ingreso a UCI.

Estudio publicado por Cui la at ‘% reporté la prevalencia de enfermedad tromboembdlica en
pacientes con COVID-19 severo ingresados en la UCI cerca del 25%, sin utilizaciéon de
tromboprofilaxis, de los cuales el 40% de ellos murieron.

Niveles elevados de Dimero-D >1.5 pug/mL (rango normal 0.0- 0.5 pg/mL) predijeron una ETE
(enfermedad tromboembdlica) con una sensibilidad del 85%, especificidad del 88.5% y un valor
predictivo negativo de 94.7%.

En otro estudio retrospectivo de Tang et al. que abarca datos de 183 pacientes con COVID-19.
Los no sobrevivientes tenian niveles significativamente mas altos de dimero D (p <0.05),
productos de degradacién de fibrina (PDF) (p <0.05), y TP y TTP prolongado (p <0.05) en
comparacion con los sobrevivientes. Ademas, el 71.4% de los no sobrevivientes versus el 0.6%
de los sobrevivientes cumplieron con los criterios clinicos para la CID durante el curso de la
enfermedad. Los pacientes con enfermedad grave mostraron valores mas altos de Dimero D y
PDF que aquellos con manifestaciones mas leves (p <0.05 para ambas comparaciones) %

Un meta analisis de 7 estudios 'V, recopilando 1783 paciente de UCI, sin COVID-19, han situado
la incidencia de ETE en paciente de UCI del 12.7% (95% Cl 8.7-17.5%). Por lo que hay que tomar
en cuenta que los pacientes criticos hospitalizados en la UCI tienen un alto riesgo de ETE debido
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a ambos factores de riesgo relacionados con el paciente individual (edad, inmovilizacion,
obesidad, antecedentes personales o personales) ETE familiar, cancer, sepsis, insuficiencia
respiratoria o cardiaca, embarazo, accidente cerebrovascular, trauma o reciente cirugia) y
factores de riesgo especificos de la UCI (sedacién, inmovilizacion, vasopresores o catéteres
centrales).

Potential for increased risk
af WVTE, and adverse cutcomes:

Moderate / Severe
- Age CoviD-19
= Bed-ridden, stasis
= Inflammatory response,
endathelial injury

- Hemastatic
abnormalities, DIC Mild COVID-1% Infections

VTE Prophylaxis,
if not contraindicated

Asymptomatic, tested, SARS-Cova+ Infaction

Asymptomatic, Untested, and SARS-CoV2 + vector]

d population)

Figura 4: Cuadros clinicos de COVID-19 y sus implicaciones con otros factores de riesgo para ETE.
Bikdeli, B et al JACC 2020

Los pacientes en UCI tienen usualmente muchos factores de riesgo trombdticos, sin embargo,
la fisiopatologia de lo que se conoce en estos dias de la enfermedad COVID-19, impresiona que
aumenta aun mas ese riesgo, entre posibles causas directamente relacionadas al COVID-19
tenemos, dafio endotelial, oclusiones/trombosis microvasculares, y eventos autoinmunes.

La coagulopatia asociada a COVID-19 parece ser una caracteristica entre los pacientes que
fallecen, en un estudio de 449 pacientes con COVID-19 severo, el tratamiento con
anticoagulacién, mayormente con heparina de bajo peso molecular (HBPM) aparenta estar
relacionado con una disminucién de la mortalidad a los 28 dias, en la poblacidn que cumplia
criterios de coagulopatia inducida por sepsis o con Dimero-D marcadamente alto. >4

Por lo tanto, ante el gran riesgo de ETE, la aplicacidn de tromboprofilaxsis farmacoldgica es
obligatoria en pacientes hospitalizados con COVID-19 segun las recomendaciones de ISTH
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(International Society on Thrombosis and Hemostasis). En este contexto, el riesgo de ETE

debe evaluarse en todos los pacientes con enfermedades agudas ingresados en el hospital, y la
tromboprofilaxis debe administrarse a todos estos pacientes de alto riesgo de acuerdo con las
guias de préctica clinica habitual. ©®

Recomendaciones sociedades internacionales
para la tromboprofilasis en pacientes COVID-19

Todos los pacientes (incluidos los no criticos) que requieran hospitalizacion deberan de
recibir heparina de bajo peso molecular a dosis profilacticas, a menos que tengan alguna
contraindicacion (sangrado activo o menos de 25 x 109/L de plaquetas)

Todos los pacientes hospitalizados deberan de recibir tromboprofilaxis farmacoldgica,
(HBPM o fondaparinoux), a menos de historia de sangrado. Si antecedentes o datos de
trombopenia inducida por heparina utilizar fondaparinoux. Si anticoagulacion esta
contraindicada utilizar tromboporfilaxis mecanica. Paciente con COVID-19 severa no
deberan recibir tratamiento empirico a dosis terapéuticas sin evidencia clinica de TVP/TEP

Tabla 1: Recomendaciones de la ISTH y ASH para anticoagulacion y COVID-19

Un diagndstico precoz de tromboembolismo pulmonar (TEP) en pacientes con COVID-19 con
manifestaciones clinicas tipicas (deterioro subito de la oxigenacién, dificultad respiratoria o
hipotensidn) es de vital importancia en la supervivencia de estos pacientes. Aunque los datos
publicados son muy limitados, parece razonable pensar que el Dimero-D y su cinética de
aumento, junto con las técnicas de imagen recomendadas podrian ofrecer una informacién util
para la investigacion de trombosis venosa profunda (TVP) y/o TEP. 12

Ademads, se debe de evaluar rutinariamente a todos los pacientes con COVID-19 bajo
tratamiento con heparina para descartar una trombocitopenia inducida por heparina (HIT)
utilizando la puntuacién 4T (trombocitopenia, tiempo de caida del recuento de plaquetas,
trombosis, otras causas de trombocitopenia). Aunque la incidencia de HIT en este grupo de
pacientes aln no se ha determinado, existe un riesgo potencial debido a la desregulacion
inmune y al sindrome inflamatorio masivo inducido por la infeccion viral. (8)

En resumen, hay tres aspectos importantes en el manejo de pacientes con COVID-19 vy los
“x—EL
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trastornos de la coagulacién:

1)

2)

3)

Diagndstico temprano y seguimiento de CID, aplicando la puntuacidn ISTH (recuento de
plaquetas, TP, monitoreo de actividad de fibrindgeno, dimero D, antitrombina Ill y
proteina C)

Identificacion de pacientes en alto riesgo de trombosis, se encuentre hospitalizado o
ambulatorio

Optimizacién del régimen de tromboprofilaxis (HBPM son los farmacos de eleccién de
primera linea). *?
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1.3 El papel emergente de los biomarcadores procalcitonina, ferritina y proteina C reactiva en
el prondstico en pacientes con COVID-19

En estos momentos, todos los paises estdn disefiando diferentes estrategias de preparaciény
respuesta para la identificacion, la gestién y la atenciéon de los nuevos casos de SARS-CoV-2. En
estas estrategias, como lo menciona la OMS, las pruebas de laboratorio son fundamentales.
Los resultados de las pruebas diagndsticas nos permiten conocer el nimero de casos
confirmados en cada uno de los paises y territorios; y, por lo tanto, nos permiten saber cémo
estd progresando la pandemia, planear las estrategias de preparacidn y respuesta, y evaluar el
impacto de estas estrategias. Ademas, permiten informar las decisiones sobre la hospitalizacion
y el aislamiento de pacientes individuales.

La enfermedad de coronavirus SARS-CoV-2 plantea varios desafios de diagndstico debido al
periodo de incubacion extendido (aproximadamente 2 semanas) y al tiempo de eliminacidn viral
antes del inicio de los sintomas (aproximadamente 5 dias). La duracidn de la eliminacién viral
asintomatica es variable y puede diferir seguin el nivel anatédmico de la infeccidn (superior versus
inferior).

El escaso numero de camas en las unidades de terapia intensiva hace de vital importancia poder
identificar aquellos pacientes que tienen mayores posibilidades de desarrollar una forma severa
de la enfermedad, y de esta manera poder optimizar la utilizacién de recursos.

La segunda contribucidn esencial que la medicina de laboratorio podria proporcionar en el
diagnéstico de la infeccion SARS-CoV-2 abarca la estadificacion, el prondstico y el monitoreo
terapéutico. No solo las pruebas de RT-PCR seran vitales para verificar el curso de la infeccidn,
asi como la posible presencia y extension de la viremia, sino que muchas otras pruebas de
laboratorio pueden ayudar a evaluar la gravedad de la enfermedad, ademas nos ayudan
prediciendo el riesgo de evolucidn.

Se ha observado la presencia de niveles elevados de IL-6 y otras citoquinas proinflamatorias en
pacientes con SARS-CoV-2 grave (80—82). Esta observacion, junto con otros parametros clinicos
asociados a casos graves como linfopenia e hiperferritinemia ha llevado a hipotetizar que un
subgrupo de pacientes de SARS-CoV-2 puede sufrir un sindrome de liberacidn de citoquinas.

El sindrome de liberacién de citoquinas (CRS por sus siglas en inglés), también denominado
tormenta de citoquinas, es un sindrome causado por una respuesta inflamatoria sistémica
mediada por citoquinas que puede desencadenarse por una variedad de factores como
infecciones y algunos medicamentos. Las citoquinas son proteinas solubles que actuan sobe las
células del sistema inmune y que regulan la activacidn, proliferacidn y reclutamiento celular. El
CRS se produce cuando se activan grandes cantidades de leucocitos (neutréfilos, macréfagos y
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mastocitos) y liberan grandes cantidades de citoquinas proinflamatorias *.

El CRS se describié inicialmente como un efecto adverso de terapias con anticuerpos
monoclonales, y es frecuente también en las terapias con células CART (células T con receptor
de antigeno quimérico) (84). Las principales citoquinas implicadas en la patogénesis del CRS
incluyen la interleuquina (IL)-6, la IL-10, el interferén (IFN), la proteina quimiotdctica de
monocitos 1 (MCP1) y el factor estimulante de las colonias de granulocitos-macréfagos (GM-
CSF); otras citoquinas como el factor de necrosis tumoral (TNF), IL-1, IL-2, IL-2-receptor- e IL-8
también se han descrito durante el CRS. La patogénesis del CRS en pacientes con COVID-19 es
todavia desconocida. Sin embargo, las observaciones clinicas apuntan a que cuando la respuesta
inmune no es capaz de controlar eficazmente el virus, como en personas mayores con un
sistema inmune debilitado, el virus se propagaria de forma mas eficaz produciendo dafo tisular
pulmonar, lo que activaria a los macrdfagos y granulocitos y conduciria a la liberacidn masiva de
citoquinas proinflamatorias®“. Esta hiperinflamacién pulmonar estaria asociada al sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda o Sindrome de Distrés Respiratorio del Adulto (SDRA) que se ha
descrito como la principal causa de mortalidad por COVID-19. >°

Los hallazgos de laboratorio son consistentes con el sindrome hiperinflamatorio observado en
el SARS — CoV — 2 conocido como "tormenta de citoquinas" que conduce al deterioro de los
pacientes (85,105,106) y de este modo se ha destacado las anomalias mas importantes
observadas en pacientes con SARS-CoV-2, principalmente aumento de los valores de proteina C
reactiva (PCR), lactato deshidrogenasa (LDH), Incremento de Ferritina Sérica,
Eritrosedimentacion (VSG), y Dimero D, junto con la disminucidon de la concentracién de
albumina sérica. Aun mas importante, también se encontré que varios parametros
hematoldgicos predicen la progresién hacia formas graves o criticas de SARS-CoV-2. Para fines
de pronéstico, también valores elevados de LDH, aspartato aminotransferasa (AST), alanina
aminotransferasa (ALT), bilirrubina total, creatinina, troponinas cardiacas, dimero D, tiempo de
protrombina (TP), procalcitonina y PCR, junto con valores disminuidos de suero albimina, se
han encontrado de valor predictivo.

En base a la evidencia cientifica recopilada hasta el momento estas son las determinaciones
recomendadas que demostraron utilidad en el seguimiento y evaluacién de estos pacientes. Es
de suma importancia que los laboratorios de urgencias puedan contar con estas prestaciones
para poder afrontar de manera correcta la atencidon de estos pacientes. Algunos de estos
parametros (Biometria, PCR, Ferritina, Dimero-D, LDH) demostraron ser muy buenos predictores
de severidad, por lo que se recomienda contar con estos analiticos en el laboratorio de
urgencias.

Los valores de ferritina sérica, velocidad de sedimentacidn globular, la proteina C reactiva, la
albumina y lactato deshidrogenasa de muchos pacientes aumentan significativamente; Las
células reaccionan al estrés debido a la inflamacion, produciendo grandes cantidades de ferritina
sérica.

De los parametros de laboratorio consideramos a la HIPERFERRITINEMIA como el mejor
indicador de la presencia de esta respuesta inmune exagerada. Sugiriendo su medicidn en todos
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los pacientes con SARS-CoV-2.

Ferritina: se ha observado que un subgrupo de pacientes con SARS-CoV-2 grave podria
desarrollar “sindrome de tormenta de citoquinas” (SRC), cuyas manifestaciones clinicas pueden
variar de leves, sintomas gripales a un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica grave
(SIRS)., potencialmente mortal Los hallazgos de laboratorio reflejan la respuesta inflamatoria
sistémica, pero las anomalias son muy variables y estan influenciadas por el tipo o la cantidad
de citoquinas activadas.

En general, el grado de elevacién de las citocinas y los marcadores de inflamacidn se
correlacionan con la gravedad del sindrome clinico. La elevacién dramdtica de IL-6 es un hallazgo
de apoyo para el diagndstico de “sindrome de tormenta de citoquinas”

Es importante en cuanto al incremento en los valores de ferritina considerar valores de < 2000
ng/ml, entre 2000 y 6000 ng/mly > 6000 ng/ml. La afectacion pulmonar, incluido el SDRA, ocurre
aproximadamente en el 50% de los casos. Segun estudios recientes hallaron valores de ferritina
con una media de 1.297,6 ng/ml en no sobrevivientes frente a 614,0 ng/ml en sobrevivientes.
Otros autores obtuvieron valores de 800,4 ng/ml en pacientes severos versus 523,7 ng/ml en
pacientes no severos; 1.435,3 ng/ml en no sobrevivientes versus 503,2 ng/ml en sobrevivientes
(ambos con p<0,001).” Es importante recordar que el incremento de ferritina es como se ha
explicado, secundario al sindrome de tormenta de citoquinas, por lo que no tiene ninguna
relacion ni se ha asociado a sobrecarga de hierro, esto se verifica solicitando valores de hierro
sérico, los cuales siempre son Normales, por lo que es importante destacar que no es necesario
el tratamiento con quelantes de hierro bajo ninguna circunstancia.

Con respecto a la ferritina, Wu et al.2 mostrd que una ferritina sérica mas alta se asocié con el
desarrollo de SDRA (HR =3.53, IC95%: 1.52-8.16, p = 0.003); La tendencia de una asociacion con
la supervivencia no alcanzé significacién (HR = 5,28; IC del 95%: 0,72-38,48, p = 0,10). En su
andlisis univariante, Zhou et al.® apoyd una asociacidn entre los niveles de ferritina sérica mas
altos y la muerte, pero no se presentd un analisis multivariado.

Dimero D: es un marcador de generacion de trombina y fibrindlisis. En la activacién de la
coagulacién, se genera trombina que resulta en la conversidn de fibrindgeno a fibrina con la
consecuente generacion de productos de degradaciéon conocidos como PDF y dimero D. Este
proceso ya conocido en los pacientes con sepsis también puede ocurrir en algunos pacientes
infectados con SARS-CoV-2 y se ha identificado al valor del dimero D como un indice prondstico
de severidad y mortalidad.'® Valores superiores a 1000 pg/L se asocian con un riesgo 18 veces
mayor de mortalidad. Valores 4 veces superiores al valor de referencia son usados para inicio de
terapia anticoagulante con heparina de bajo peso molecular en dosis profilacticas o intermedias.

LDH: marcador de dafo tisular pulmonar. Se debe tener en cuenta la baja especificidad de la
enzima ya que puede estar aumentada por otras causas o causas pre-analiticas como la
hemodlisis. Zhou y colaboradores® hallaron sobre un total de 191 pacientes valores promedios de
521 UI/L para no sobrevivientes versus 253,5 UL/L para sobrevivientes.

Proteina C reactiva: marcador bioquimico de inflamacién. Se han hallado medias de 57,9 mg/L
en pacientes severos versus 33,2 mg/L en no severos (p<0,001).1*
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Interleuquina 6: para la IL-6 se hallaron valores de 25,2 vs 13,3 pg/ml (p<0,001).!

En el estudio de Guan et al.”, que presenta resultados de varias provincias en China, se
describieron hallazgos bioquimicos interesantes; La proteina C reactiva (PCR) se elevd en el
60,7% de los pacientes, la procalcitonina elevada, que también puede sugerir una infeccidn
bacteriana secundaria que complica el curso clinico de la enfermedad SARS-CoV-2, se encontrd
en el 5,5% vy la lactato deshidrogenasa (LDH) elevada en el 41% de los pacientes. Los casos mas
graves mostraron un aumento mas marcado en comparacidn con los no graves (81.5% versus
56.4% para la PCR, 13.7% versus 3.7% para la procalcitonina y 58.1% versus 37.2% para la LDH).”
En consecuencia, en un estudio de cohorte retrospectivo que incluyd a 191 pacientes con SARS-
CoV-2 de Wuhan, China, los no sobrevivientes, en comparacién con los sobrevivientes, se
presentaron con mayor frecuencia con LDH alta (p <0,0001), procalcitonina alta (p <0,0001),
aumento del suero niveles de ferritina (p = 0,0008) y IL-6 elevada (p <0,0001).° En el estudio de
Wang et al., El 40% de los pacientes presentaron LDH elevada.'? El aumento de LDH se ha
asociado también con un mayor riesgo de SDRA, soporte de UCI y muerte en los estudios
publicados. La PCR mas alta se ha relacionado con aspectos desfavorables de la enfermedad
SARS-CoV-2, como el desarrollo de SDRA,® niveles mas altos de troponina-T y lesiones
miocardicas, y la muerte. Un metaanalisis de cuatro estudios publicados mostré que el aumento
de los valores de procalcitonina se asocié con un riesgo casi 5 veces mayor de infeccién grave
(OR = 4,76; IC del 95%: 2,74 a 8,29, 12 = 34%).910.12

Otro biomarcador emergente para el curso COVID-19 es la interleucina-6 (IL-6). En el estudio de
Chen et al. EI 52% (51/99) de los pacientes tenian niveles elevados de IL-6 al ingreso.*® Los niveles
elevados de IL-6 se han asociado con un mayor riesgo de muerte, y se ha informado un aumento
gradual durante la hospitalizacién en los no sobrevivientes.




TRATAMIENTO DE COVID1

CONSENSO DE RECOMENDACIONES DE HEMATOLOGIA SOBRE EL | MTT2- NACIONAL

Covid-19

Activacion de los Linfocitos

e ——

Proliferacion celular Defecto de citctoxicidad
linfocitaria descontrolada ipredispasicion genética?

_—

Hiper activacion de
los Macréfagos
Interferon
GATHTA eN eXCes0
INMUNO TROMBOTICO
« Liberacson de IL-1 IL-6 {hebre) « Liberacion del Factor Activadar del
» Hemofagocitosis (pancitopenia) Plasménogeno (hiperfibrinoless)
« Hipersecrecion de Ferritina » Otros mecanismos de activacion
+ HIPERFERRITINEMIA patolégica de la trombina
» DIMERO D ELEVADO

Figura 5: Fiéiopatologia de la respuesta inmune y trombética asociadas al SARS- CoV —2

.;'-.’__‘-_‘ 3 |_
7% GOBIERNO
s== DE TODOS

MTT2-PRT-0022 Péagina 22 de 74




CONSENSO DE RECOMENDACIONES DE HEMATOLOGIA SOBRE EL | MTT2- NACIONAL
TRATAMIENTO DE COVID1

MTT2-PRT-0022 Pagina 23 de 74

Recomendaciones:

Solicitar los Biomarcadores a diario, y maximo cada 48 horas ya que nos permiten
evolucionar el estado del paciente en cada una de las etapas del SARS — CoV — 2,
particularmente estadio Il (Fase pulmonar) y estadio lll (Fase Hiperinflamatoria),
ademas como respuesta al tratamiento administrado, y como factores prondsticos para
toma de decisidon o cambio de terapéutica administrada.

No se debe usar Quelantes de hierro bajo ninguna circunstancia, ya que la
Hiperferritinemia es secundaria a la tormenta de citoquinas (Fase Hiperinflamatoria)
mas no a sobrecarga de hierro. En caso de que haya dudas de sobrecarga solicitar: hierro
sérico, transferrina y saturacion de transferrina.
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Feb 15; 395(10223): 507-513.

2. Recomendaciones de profilaxis trombdtica y coagulopatia en pacientes

con infeccién por SARS CoV-2 / COVID 19

Se asume que todos los pacientes enfermos con SARS COV 2 tienen un riesgo trombético mas
elevado (triada de Virchow), especialmente los pacientes con enfermedad severa y aquellos

ingresados en UCI.

Por esta razdn, la aplicacién activa de anticoagulacidon para algunos pacientes con COVID-19
severo ha sido recomendada por un consenso de expertos en China y se lo estd utilizando por
distintos centros en el mundo, a pesar de que su eficacia aln no ha sido validada del todo. Para
la toma de decisiones a la hora de indicar dosis de farmacos anticoagulantes hemos decidido
considerar como marcador al Dimero-D para los pacientes no ingresados en UCl y para los
pacientes con estancia en UCl ademas de este marcador se realizara el cdlculo de “sepsis-

induced coagulopathy score™ (SIC score).

2.1 Anticoagulacion

A. Pacientes sin necesidad de anticoagulacion:

Pacientes ambulatorios no se debera iniciar anticoagulacion profilactica a menos que D-dimero
esté alto >2 veces por encima del valor de referencia con previa valoracion por médico tratante

evaluando riesgos y beneficios.

B. Pacientes con necesidad de anticoagulacion:

1. Pacientes con necesidad de dosis profilacticas:

Pacientes con criterios de ingreso a hospitalizacién y/o unidad de cuidados intensivos debera
iniciar anticoagulacion a dosis profilacticas con heparina de bajo peso molecular

independientemente del D-dimero.

ASENENEN

Si Insuficiencia Renal (Clcr < 30 ml/min): Enoxaparina 20 mg cada dia.

Paciente menos de 40 kg: 20 miligramos de enoxaparina subcutdnea (s.c) cada 24 horas
Paciente entre 40 y 80 kg: 40 miligramos de enoxaparina (s.c) cada 24 horas

Paciente entre 80-100kg: 60 miligramos de enoxaparina (s.c) cada 24 horas

Paciente sobre los 100 kg: 40 miligramos de enoxaparina (s.c) cada 12 horas
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Si no se dispone de HBPM se puede utilizar heparina no fraccionada como tromboprofilaxis
farmacolégica.

En caso de alergia a la heparina o trombocitopenia inducida por heparina se debera usar
fondaparinux:

e 2,5 miligramos cada 24 horas subcutaneo si el aclaramiento de creatinina es >50
ml/min

e 1,5 miligramos cada 24 horas subcutaneo si el aclaramiento <50y >20 mL/min

e Contraindicado si el aclaramiento de creatinina es < 20mL/min

e En caso de aclaramiento de creatinina < 15mL/min se podra utilizar apixaban a dosis
de 2,5-5 mg via oral dos veces al dia.

2. Pacientes con alto riesgo de trombosis:

e Pacientes con infeccién COVID severa (PCR>150, IL-6>40 pg/dI, ferritina >1000
ng/mL, linfopenia <800 x10A6/L)

e ispPacientes con dimero D > 4 veces valor normal (2 pg/ml) iste:

e Pacientes con antecedentes personales o familiares de enfermedad
tromboembodlica.

e Pacientes con antecedentes personales de patologia isquémica arterial
(periférica, cardio, neuro) st

e indice SIC (sepsis induced coagulopathy) (Tablal.) sea > 4 deber3 iniciar dosis
de anticoagulacién intermedia.

Heparina de bajo peso molecular a dosis intermedias (dosis profilacticas ajustadas al peso).

Administrar: 1 mg/Kg/dia (si Insuficiencia Renal Filtrado glomerular <30ml/min, 0.25
mg/Kg/12h).

Se puede administrar Heparina no fraccionada 7500 Ul subcutanea TID.

En caso de alergia a la heparina o trombocitopenia inducida por heparina se deberd usar
fondaparinux:

e 5 miligramos cada 24 horas subcutaneo si el aclaramiento de creatinina es >50 ml/min

e 2,5 miligramos cada 24 horas subcutaneo si el aclaramiento <50y >20 mL/min

e Contraindicado si el aclaramiento de creatinina es < 20mL/min

e Encaso de aclaramiento de creatinina < 15mL/min se podra utilizar apixaban a dosis
de 5 mg via oral dos veces al dia.

Hay que valorar riesgo al ingreso y reevaluacion periddica.
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Tabla2. SIC SCORE

Parametro 0 Puntos 1 Punto 2 Puntos
INR =/=1.2 =12 =14
Plaquetas/mm3 == 150.000 < 150.000 < 100.000
TotalSOFA * 0 1 =/=2

Diagndstico de coagulopatia inducida por sepsis cuando el marcador es de 4 o mas.

*Total SOFA es la suma de 4 items (SOFA respiratorio, SOFA cardiovascular, SOFA hepatico, SOFA renal) |

3. Paciente con evidencia de patologia trombdtica

Se consideran pacientes con sospecha clinica de enfermedad tromboembdlica a aquellos que
presenten alguna de las situaciones clinicas siguientes:

e Aparicidn brusca de hipoxemia basada en la presidn arterial de oxigeno o saturacion de
oxigeno y ajustandose a nivel del mary en altura. A nivel del mar con PaO2 < al 75mmHg
o saturacion de oxigeno < 93%, y en altura Pa02 < 60 mmHg o saturacidn de oxigeno <
90%. Que no se justifique por la lesién radioldgica, taquicardia superior a 100 ppm
hipotensidn con TAS <100 mmHg o clinica de TVP.
e Marcadores de sobrecarga ventricular elevados (aumento de pro BNP >100pg/ml vy

troponinas> 40 pg/dl).

e D- Dimero persistentemente elevado > 6 veces por encima de lo normal que aumenta
con disociacidon de la evolucion de los restantes reactantes de fase aguda (proteina C

reactiva y ferritina).

Se recomienda la realizacion de ecocardiograma:

Signos de sobrecarga ventricular derecha (relacién VD/VI > 1) o de hipertensién pulmonar
(velocidad de regurgitacion tricispidea >2,8m/s), presion sistdlica de la arteria pulmonar (PSAP)
>40mmHg, ausencia de colapso de la vena cava inferior con dilatacion de la vena cava inferior >
2,1 cm, tabique interventricular plano o con movimiento septal paradéjico en ecocardiograma.

Ante la sospecha de TEP, si no se dispone de ecocardiograma, se podra realizar una angio-TC
pulmonar urgente (en la medida de lo posible) para confirmar el diagnéstico. En caso de no
poder realizar el estudio se deberd tomar en cuenta los parametros antes mencionados. Si se
confirma el mismo o existe una elevada sospecha se debe iniciar enoxaparina a dosis

terapéuticas:

v" Paciente de 50 kg 0 menos: 1.5 miligramo/kg de peso de enoxaparina cada 24 horas.
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v" Paciente de 50 kg 0 mas: 1 miligramo/kg de peso cada 12 horas

En caso de Filtrado glomerular <30 se recomienda reducir la dosis un 50%.

Se puede utilizar la infusidn continua de heparina no fraccionada estandar en caso de no
disponer HBPM.

En caso de inestabilidad hemodindmica o si es que se prevé procedimientos invasivos de
inmediato se debera emplear heparina sddica intravenosa en perfusién continda ajustando la
dosis con el TTPA.

En caso de alergia a la heparina o trombocitopenia inducida por heparina se deberd usar
fondaparinux:

e 5 miligramos cada 24 horas subcutaneo si <50 Kg y si el aclaramiento de creatinina es
>50 ml/min
e 7,5 miligramos cada 24 horas subcutdneo si peso: 50-100 Kg y si el aclaramiento de
creatinina es >50 ml/min
e 10 miligramos cada 24 horas subcutaneo si peso > 100 Kg si el aclaramiento de
creatinina es >50 ml/min
e 5 miligramos cada 24 horas subcutaneo si el aclaramiento <50y >20 mL/min
e Contraindicado si el aclaramiento de creatinina es < 20mL/min
e En caso de aclaramiento de creatinina < 15mL/min se podra utilizar apixaban a dosis
de 5 mg via oral dos veces al dia.

En caso de diagndstico de TEP o TVP se recomienda mantener HBPM al alta a dosis
anticoagulantes durante un periodo de entre 3 y 6 meses.

4. Pacientes embarazadas y puerperio

Pacientes embarazadas son un grupo de riesgo aumentado de ETEV, si a esto se suma infeccion
por COVID-19 debera existir una valoracidn adecuada en el embarazo y en el puerperio.

Tabla 3. Embarazo?

SARS- Asintomatica leve | Moderada Ingreso hospitalario
CoV-2 en domicilio (encamamiento)
Positivo | HBPM a  dosis | HBPM a dosis profilacticas | HPBM a dosis profilacticas. En

profildcticas  por | por dos semanas y hasta | domicilio tras el alta continuar
dos semanas siete dias tras resolucion | con profilaxis durante un mes.
del cuadro Valorar en el tercer trimestre
prolongar hasta el parto y seis
semanas postparto
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SARS-CoV 2

Actitud

En investigacion
Clinica sugestiva

por

Si esta pendiente el resultado, se puede esperar, salvo ingreso
en cuyo caso se debera iniciar HBPM

Sospechoso por contacto
con positivo, pero sin

Hacer un Test de SARS-CoV 2 y actuar segun resultado. Aparte
reevaluar para 48-72 horas, por si aparecen sintomas.

sintomas Informar sobre sintomas y dar recomendaciones de aislamiento
el domicilio.
Indicar a la paciente que, en caso de aparicién de sintomas,
contacte con su ginecélogo.

Negativo Hidratacion adecuada y promover la movilizacidn.

Evaluar factores de riesgo de trombosis en el embarazo

Tabla 4. Puerperio?

clinica sugestiva

SARS- Asintomatica leve en domicilio Moderada Ingreso

CoV-2 (encamamiento) hospitalario

Positivo | Si no hay otro factor de riesgo | HBPM a dosis profilacticas | HPBM a dosis
dejar HBPM dosis profilacticas | por dos semanas y hasta 7 | profilacticas
por dos semanas. Aparte si hay | dias tras resolucion del | por 6 semanas
mas factores de riesgo asociados | cuadro e inicio de la
prolongar la HBPM a dosis | movilizacidn
profilacticas hasta 6 semanas.

SARS-CoV 2 Actitud

En investigacion por | Si estd pendiente el resultado, se puede esperar, salvo ingreso

en cuyo caso se debera iniciar HBPM

Sospechoso por contacto
con positivo, pero sin

Hacer un Test de SARS-CoV 2 y actuar segun resultado. Aparte
reevaluar para 48-72 horas, por si aparecen sintomas.

sintomas Informar sobre sintomas y dar recomendaciones de aislamiento
el domicilio.
Indicar a la paciente que, en caso de aparicidn de sintomas,
contacte con su ginecélogo.

Negativo Evaluar los factores de riesgo de trombosis en el puerperio:

e i< 2 factores de riesgo: hidratacidn y movilizacion
precoz

e si> dos factores de riesgo: HBPM a dosis profilacticas
por dos semanas
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5. Pacientes

previamente en tratamiento antitrombético?

Los pacientes que hayan estado recibiendo previamente un tratamiento anticoagulante oral ya
sea con warfarina o con anticoagulantes orales directos como: dabigatran, rivaroxaban o
apixaban t que requieran tratamiento para COVID- 19 hay que considerar sustituirlos por HPBM.
Los pacientes que vayan hacer dados de alta con tratamiento antiviral se recomienda no reiniciar
el tratamiento anticoagulante oral y continuar con HBPM a dosis terapéuticas mientras continue

este.

En caso de pacientes en tratamiento anticoagulantes o antiagregantes tener en cuenta estas

interacciones.

Universidad de Liverpool, 18/03/2020
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6. Al alta domiciliaria

Para la decisién de utilizar profilaxis tromboembodlica al alta de los pacientes con
COVID-19 deben considerarse los factores de riesgo de cada paciente, los riesgos
hemorragicos y la viabilidad de los tratamientos.

En cuanto a los criterios de riesgo que se pueden utilizar para la decision de la
anticoagulacién al alta son:

e Pu

ntuacion IMPROVE-VTE modificada (Tabla 5.) 24

e Puntuacién IMPROVE-VTE modificada 22 y nivel de dimero-D > 2 veces el
limite superior de la normalidad

e Ed

ad 275 afos

e Edad> 60 afios y nivel de dimero D> 2 veces el limite superior de lo normal
e Edad de 40 a 60 aios, nivel de dimero D> 2 veces el limite superior de lo
normal, y evento previo de TEV o cancer
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Para el tratamiento al alta en caso de que el aclaramiento de creatinina sea > a 30 ml/min se
puede utilizar de 7-10 dias:

e Enoxaparina a dosis profilacticas
e Rivaroxaban 10 miligramos una vez al dia.

En caso de trombocitopenia inducida y si el aclaramiento de creatinina es > a 30 ml/min por
heparina se podra utilizar fondaparinux a dosis profilacticas de 7-10 dias.

Medidas generales:
- Fomentar deambulacién dentro de domicilio.
- Evitar estancia prolongada de pie o sentado y evitar cruzar las piernas.
- Cambiar de posicién como minimo cada media hora.
- Realizar ejercicios de flexo extensidn y movimientos circulares de los pies cada hora.

Estas medidas también se deben adoptar en los pacientes que no precisen tratamiento
hospitalario.
En mujeres que estén tomando anticonceptivos hormonales combinados y hayan tenido la
infeccion por el COVID-19 se recomienda valorar su suspensién temporal salgo prescripcion
ginecoldgica.

Tabla 5. Escala IMPROVE-VTE

Factor de nesgo Puntos

ETV previa

Trombofilia conocida

Paralisis de miembros inferiores
Cancer activo 0 previo hasta 5 anos
Movilidad reducida mayor de 1 dia
Iinternacion en Cuidados Intensivos ©
Unidad Coronarnia

Edad > 60 1

- O L

ETV: enfermedad romboemPOoica venosa

0-1: Riesgo bajo (ETV sintomatica < 1.0 %)
2-3: Riesgo moderado (ETV sintomatica 1.0-1.5%)
4 0 >: Riesgo alto (ETV sintomatica > 4%)
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I.  ALTERACIONES HEMORRAGICAS

Se debe recordar que los tiempos de coagulacidon alterados no ameritan correccién con soporte
transfusional a menos que exista evidencia de sangrado activo. El sangrado es raro en el
contexto de COVID-19. Si se desarrolla un sangrado, se pueden seguir principios similares a la
coagulopatia séptica segun las pautas del ISTH en lo relacionado con respecto al apoyo con
Plasmas frescos congelados (PFC) o crioprecipitados.

Si se presenta sangrado mayor, transfusion terapéutica

SiTP /INR> 1.5 0 APTT es 1.5 veces mayor del valor normal, indicar transfusién PFC 15-
25 mg/ Kg.

Sl fibrindgeno <1,5 g/ |, indicar transfusién de crioprecipitados (1 concentrado por cada
10 Kg de peso)

Si las plaguetas son <50.000/mm3, indicar transfusién de plaquetas (1 concentrado por
cada 10 Kg de peso)

Si estd seguro que el paciente no tiene CID (tabla 2) administrar 1 gr de acido
tranexamico V. (solo en sangrados severos de dificil control o de sitio critico)

El factor VIIA (rVIIA) y concentrados protrombinicos no estdn recomendado en
pacientes que cursan con COVID-19.

***E| soporte transfusional con PFC, crioprecipitados, plaquetas debe considerarse si existen las
mismas alteraciones analiticas y serdn sometidos a procedimientos invasivos

Transfusion profilactica (Pacientes sin sangrado)

Considerar transfusidn de plaquetas si el paciente tiene plaguetas < 20.000/mm3 y
presenta reaccidn purpurica-petequial en el examen fisico.

En el paciente ingresado en UTI que cumple criterios de CID de la ISTH (tabla 2) y tiene
un nivel de fibrinédgeno <150 juzgar soporte transfusional de crioprecipitados.

Tabla 5. Score de CID** de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH)

Parametro 0 1 punto 2 puntos
puntos
Dimero-D (ug/ml) Normal Aumento moderado (1 - 10 Severo aumento (> 10
veces mas alto del limite veces del limite superior
superior normal) normal)
Plaquetas/mm3 > 50.000 a 10.000 < 50.000
100.000
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Fibrinégeno > 100 <100
Alargamiento TP <3 3-6 >6
(segundos)

**Diagnodstico de CID con una puntuacion igual o mayor de 5

Tang et en su estudio mencionan que el 71% de los pacientes criticos con COVID-19 que no
sobrevivieron tenian CID utilizando la puntuacién CID (ISTH), en comparacién con sélo el 0.6%
de sobrevivientes.
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3. Uso de plasma convaleciente como terapia de inmunidad pasiva en pacientes con
infeccion por SARS CoV-2 / COVID 19

La pandemia debida al virus SARS-CoV-2 requiere de medidas sanitarias urgentes
encaminadas a reducir el riesgo de transmisiéon de la infeccién.

En el momento actual, no existen tratamientos eficaces para abordar la enfermedad por
SARS-CoV-2 (COVID-19). En un informe reciente de la OMS se indica que los primeros
resultados con el uso de plasma de convaleciente (CP) sugieren que puede ser una modalidad
de tratamiento potencialmente util para el COVID-197.

En este sentido, sefala la oportunidad de que los Sistemas Transfusionales de cada pais
realicen una evaluacién de riesgos para calibrar su capacidad de extraer, preparar y
almacenar este tipo de donaciones. Esto incluye recursos humanos y suministros criticos
adecuados, asi como un control exhaustivo de procedimientos e infraestructuras. En este
marco, se sugiere el inicio de contactos con los servicios hospitalarios para que colaboren en
la seleccidn de pacientes, que habiendo superado la enfermedad del COVID-19, pudieran ser
candidatos para donacidn de plasma.

La decision de desarrollar esta opcidn requiere una revisidon rdpida, pero exhaustiva, del
agente etiolégico o agentes relacionados y la respuesta inmune a ellos para evaluar los
posibles beneficios y riesgos de la inmunizacidn pasiva. Los principios generales establecidos
en los documentos de posicion de la Red de Reguladores de Sangre de la OMS (BRN) sobre el
uso de plasma de convaleciente, como elemento de respuesta a brotes anteriores de virus
emergentes (2017) y como respuesta al coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente
Medio (2014) siguen siendo aplicables también a esta pandemia de SARS-CoV-2.

3.1 Antecedentes

Los pacientes contagiados experimentan diversos sintomas, entre ellos, dificultad respiratoria,
fiebre, tos seca, dolor muscular, disnea y hallazgos radioldgicos de infiltrados pulmonares
bilaterales. El periodo de incubacién medio es de 5-6 dias, con un rango de 1 a 14 dias

La tasa de mortalidad general, de acuerdo con el estudio mds completo realizado por el Centro
Chino para el CCDC, es de un 2,3%, siendo las personas mayores de 80 afios las que corren
mas riesgo, con un indice de mortandad del 14,8%.

La terapia con plasma convaleciente se ha empleado como un tratamiento empirico en otras
infecciones virales sugiere que es efectiva. En un estudio con influenza A (H1N1) en el 2009 se
encontrd una disminucidn en la carga viral en el tracto respiratorio, en la carga de citoquinas
y en la mortalidad?®®. Otro estudio con SARS en el 2003 se asocid a una mayor tasa de altas
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hospitalarias.

Se desconoce la eficacia del uso de plasma o inmunoglobulinas de pacientes convalecientes
en el tratamiento de pacientes con enfermedad activa, pero con los hallazgos del uso con otras
infecciones virales plantean que el uso de plasma convaleciente podria ser beneficioso en
paciente infectados con SARS- CoV-2.

El uso de plasma de convalecientes de COVID-19 en pacientes infectados agudos, se le
considera actualmente una opcidn de tratamiento reportados en estudios de series de casos.
Ello implica la necesidad de promover la realizacion de ensayos clinicos al objeto de
demostrar su eficacia. A tales efectos, existen ya pruebas disponibles que permiten
determinar los niveles de anticuerpos neutralizantes en sangre y/o plasma de potenciales
donantes. Por ello, las unidades de plasma obtenidas se deberan testar para confirmar la
presencia de anticuerpos anti-SARS-COV-2 como practica.

En el ensayo clinico aleatorizado de Ling et.al. se evidencia que los pacientes con
enfermedad por COVID-19 grave se beneficiaron de esta terapia (resultados
estadisticamente significativos), mientras que los que presentaban una enfermedad
potencialmente mortal (insuficiencia respiratoria con ventilacion mecanica invasiva,
shock séptico severo o fallo multiorganico) no tuvieron buenos resultados. Es por esto
gue es mandatorio que la terapia con plasma convaleciente sea administrada en
etapas tempranas (17).

3.2 Obtencion plasma convaleciente en donantes de COVID 19

MTT2-PRT-0022 Péagina 34 de 74

La extraccidn, procesamiento y almacenamiento de plasma de donantes convalecientes de
COVID-19 es técnicamente similar al procedimiento de donaciones de plasma para uso
transfusional, por lo que se recomienda que dicha actividad sea realizada por personal
entrenado en los Bancos de sangre autorizados por la Red Publica Integral de salud y red privada

complementaria.

Se recomienda que todo el proceso desde la seleccion de los donantes, procesamiento,
etiquetado, almacenamiento y distribucion se realice en una institucidon especificamente
autorizada. Dichas instituciones deben disponer de todas las garantias que acrediten la correcta

practica de los procedimientos.

Tal como establece la norma técnica de Donacién de Sangre con Acuerdo Ministerial 5317, se
garantizard a los donantes la confidencialidad de toda la informacién facilitada al personal
autorizado relacionada con su salud, de los resultados de los analisis de sus donaciones, asi
como de la trazabilidad futura de su donacién; acorde ademds con el articulo 7 de la Ley
Organica de Salud y el Reglamento para el manejo de la informacién confidencial en el Sistema
Nacional de Salud.
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En la donacidén de plasma de donantes convalecientes de COVID-19 se deberan mantener los
principios de altruismo y donacion no remunerada, asi como recabar un documento de
consentimiento informado estandarizado en el banco de sangre.

a) Seleccion de donantes de plasma convalecientes de COVID-19
Los potenciales donantes deberan cumplir los siguientes requisitos:

o Diagndstico previo de COVID-19 documentado por una prueba de laboratorio,
o pacientes que hayan tenido sintomas que presenten anticuepos positivos (se
debera esperar 14 dias hasta la resolucion de los sintomas).

o Resolucidn de los sintomas al menos 14 dias antes de la donacidn. No se
necesitara de cardcter obligatorio pruebas de PCR negativas.

o En caso de pacientes asintomaticos con prueba de COVID-19 positiva, se
esperara 28 dias desde la prueba.

o Rango de edad entre 18 y 65 afios.

o Los donantes seran masculinos y sin antecedentes de transfusion. En caso de
donantes femeninos sin historial gestacional, abortos ni transfusiones previas.

o El candidato a donante sera sometido a una entrevista médica previa a cada
extraccién, que garantice el cumplimiento de los criterios y requisitos
establecidos por el programa nacional de sangre del Ministerio de Salud
Publica.

o La serologia y prueba NAT sera negativa para los virus VHB; VHC; HIV 1-2 y
prueba seroldgica para sifilis y Chagas.

b) Almacenamiento, transporte y uso tras la descongelacion de unidades de plasma de
donantes convalecientes de COVID-19.

o Las unidades de plasma se almacenaran en equipos especificos, separado de
otras unidades plasmdticas de uso transfusional.

o Se recomienda el uso inmediato de las unidades de plasma de donante
convaleciente. Sin embargo, sin por cualquier motivo se debe de almacenar
deberd ser a una temperatura de - 359C.

o Se deberan evitar las excepciones en los criterios utilizados de forma habitual en
nuestro pais, estos criterios se compilan en la Normativa Técnica de Donacidn de
Sangre.

o Eldonante estd dispuesto y en capacidad de firmar el consentimiento informado.
Se podrian considerar excepciones segun los criterios de la Direccién médica del
Banco de sangre

o No se necesita de caracter obligatorio una prueba rapida que confirme la
presencia de anticuerpos en el plasma contra SARS CoV-2 o titulacién de estos.
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o Se podrd guardar una muestra de plasma para medicion posterior de anticuerpos
especificos contra SARS CoV-2 con fines de investifgacion (previo consentimiento

informado).

c) Extraccion de unidades de plasma:

o La extraccién se realizard en centros autorizados para ello, bancos de sangre,

servicios de medicina transfusional tipo Ill.

o En donaciones de aféresis, se recomienda extraer un volumen maximo de

plasma del 15% de la volemia del donante. Como anticoagulante se utilizara
ACD-A o similar. En los casos en que no se use compensacion se recomienda
no sobrepasar la extraccion de 420 ml.

El intervalo entre dos sesiones de plasmaféresis no debe ser inferior a 48h. y

en los casos en que la frecuencia de donacidn sea superior a dos sesiones
por semana, se realizaran determinaciones de proteinas totales al menos

con caracter semanal

o Se podrd también obtener el plasma de donaciones de sangre total. En cuyo

caso se necesitarian dos donantes por paciente.

o El personal técnico de banco de sangre encargado de la extraccion debera
utilizar: bata, guantes, mascarilla, gafas y gorro para su proteccion.

d) Etiquetado

o Eletiquetado de las unidades de plasma se realizara segun el procedimiento

del banco de sangre.

o Ademas, la etiqueta deberd permitir la identificacién inequivoca del uso

terapéutico de estas unidades, y la misma incluira al menos:

- Lainformacién microbioldgica especifica (prueba para SARS-CoV-2), y
- Que su uso sea exclusivo para el tratamiento de pacientes con

confirmacion de COVID-19

o En la etiqueta deberda constar que es producto para USO EXCLUSIVO DE

PACIENTES COVID-19 AUTORIZADO POR UCI.

o No se deberd superar las 96 horas de congelacidn desde la extraccién hasta su

uso.

o La conservacion de las unidades de plasma una vez descongeladas serd entre 2

y 62 C, hasta 24 horas.

o El transporte de las unidades se realizara con el protocolo de cadena de frio

establecido por el banco de sangre.

e) Trazabilidad

o Se debera mantener la trazabilidad entre donantes y receptores. En este sentido, se

dispondra de un registro especifico
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Administracion plasma convalecientes a pacientes infectados por COVID-19

El médico de terapia intensiva tratante del paciente es que el realizard el pedido que es el
establecido por el Ministerio de Salud Publica. Habra que llenarlo en la seccién 4. Tipo y nimero
de componentes sanguineos solicitados en otros especificando plasma convaleciente y el
volumen necesario.

Serd necesario enviar una copia del consentimiento informado (el mismo que se utiliza para la
transfusion) en el que se especifique que se administrara un plasma con anticuerpos SARS- CoV
2. Este tiene que estar firmado por el familiar del paciente.

a. Criterios de seleccion de pacientes para recibir plasma convaleciente
i Inclusién

Los pacientes hospitalizados son elegibles para recibir plasma convaleciente si cumplen los
siguientes criterios:

e Personas mayores de 18 afios

e Diagnéstico confirmado por laboratorio de infeccidn con coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), el virus que causa COVID-19. En caso de no
tener confirmacion de la PCR-RT se podran utilizar datos clinicos muy sugestivos o
tomografia compatible con COVID-19

e Son admitidos en un Hospital de la RPIS y C para el tratamiento de complicaciones
de COVID-19.

e Tienen COVID-19 grave o el médico tratante considera que tiene un alto riesgo de
progresion a una enfermedad grave o potencialmente mortal.

e Existe un consentimiento informado proporcionado por el paciente o el
representante de atencién médica.

e COVID-19 severo definido por uno o mas de los siguientes criterios:

o Disnea

o Frecuencia respiratoria = 30 / min.

o Apariciéon de hipoxemia basada en la presion arterial de oxigeno o
saturacion de oxigeno y ajustandose a nivel del mar y en altitud. A nivel del
mar con Pa02 < al 75mmHg o saturacion de oxigeno < 93%, y en altitud
Pa02 < 60 mmHg o saturacién de oxigeno < 90%

o Presién parcial de oxigeno arterial a la fraccién de la proporcién de oxigeno
inspirado < 300 a nivel el mar, y <240 en altitud.

o Infiltrados pulmonares > 50% en 24 a 48 horas en radiografia, tomografia
y/o ecografia pulmonar.

ii. Exclusion
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e Pacientes ambulatorios

e Pacientes que hayan recibido inmunoglobulinas en los 30 dias previos

e Pacientes con mas de 7 dias de insuficiencia respiratoria
e Shock séptico

e Falla multiorgdnica

e Pa0,/Fi0,;<100

iii. Grupos especiales

e Embarazadas
e Menores de 18 afios

En estos casos se debera llegar a un consenso con los tratantes de los pacientes para sopesar

riesgos y beneficios de la terapia.




CONSENSO DE RECOMENDACIONES DE HEMATOLOGIA SOBRE EL
TRATAMIENTO DE COVID1

MTT2-PRT-0022

MTT2- NACIONAL

Pagina 39 de 74

ADMINISTRACION DEL PLASMA
En la medida de lo posible se debera intentar usar el plasma antes de la Fase Ill de la

enfermedad o hasta los 3 primeros dias tras la intubacién.
La transfusidn de plasma debera respetar la compatibilidad ABO.
La dosis deberd ser de entre 300 y 400 mL de plasma.

Se deberdn usar dosis de 200 mL en caso de riesgo de sobrecarga o diagndstico de falla

cardiaca.

La infusidn intravenosa sera lenta a un ritmo entre100 y 250 ml/h de acuerdo con la

tolerancia pulmonar.

Se debe mantener un registro de toma de signos vitales antes, durante y después de la

transfusion y llenar el registro del Banco de Sangre.

La decision de la repeticidn en el uso de plasma serad criterio del intensivista a cargo.

CRITERIOS DE EVOLUCION

Es recomendable llevar un registro adecuado de la evolucidn de los pacientes

Clinica:
[ ]
[ ]
[ ]

Pa02/FIO2 ajustado a la altitud

Capacidad pulmonar: pardmetros medidos en ventilacién mecanica

Mejoria de sintomas

Escala SOFA: respiratorio, hematoldgico, hepatico, cardiovascular, renal y neuroldgico.

Laboratorio:

Ferritina

II-6

D-dimero

PCR
Transaminasas
Bilirrubina

Valor de linfocitos
LDH

Desde el dia 0 administracion hasta el dia 12 o alta.
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4 Lineamientos medicina transfusional y de donacién de hemocomponentes

4.1 Donacion de sangre

La AABB, la FDA vy los centros para el Control y Prevencién de Enfermedades mencionan que
actualmente no requieren ninguna accion en la recoleccion y andlisis de sangre porque no hay
datos que sugieran un riesgo de transmisién por transfusién de SARS-CoV-2. 1#14

En enero de 2020, el Centro Europeo para la Prevencidon de Enfermedades y Control (ECDC) y
AABB publicaron evaluaciones de riesgo rapidas del brote de SARS-CoV-2 y seguridad sanguinea.
ECDC implica una precaucion aplazamiento de la donacién de sangre y células durante 21 dias
después de posible exposicién a un paciente confirmado o cualquier persona que regresé de
Wuhan, China: aplica el enfoque utilizado para SARS-CoV y MERS-CoV. Adicionalmente, la
recuperacion de pacientes confirmados con COVID-19 debe diferirse por al menos 28 dias
después de la resoluciéon de los sintomas vy la finalizacidn de la terapia.

4.2 Transfusion de hemocomponentes

El objetivo de este consenso es contar con guias para el adecuado uso y administracién de
componentes sanguineos durante la pandemia COVID -19. Teniendo en consideracién las
siguientes premisas:

- Correcta indicacién de la transfusion.
- Seleccién del componente sanguineo mas idéneo segun las necesidades del paciente.
- Correcta dosificacién del componente indicado.

De esta manera se evita el desabastecimiento de bancos de sangre por mala utilizacién de
componentes sanguineos.

A finales del 2019 y principios de 2020, la humanidad se enfrenta una pandemia en el sistema
respiratorio agudo severo sindrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2).

El SARS-CoV-2 causa la enfermedad por coronavirus, abreviado como COVID-19. En el momento
de este escrito, SARS-CoV-2 ya extendiéndose en mdultiples paises, ya catalogado como
pandemia afectando a miles de millones de personas.!

La adecuada utilizacion de componentes sanguineos durante esta pandemia puede ser de gran
ayuda en cuanto al abastecimiento de los mismos en los distintos centros de recoleccion,
ademas de instaurar adecuadas practicas clinicas que optimicen los recursos disponibles. 2

Es importante recalcar que, aunque el paciente tenga un diagndstico de infeccién por COVID-
19, los principios para la indicacion transfusional se deben mantener.

El principal objetivo de la transfusidn de cualquier componente sanguineo es el tratamiento de
procesos especificos que requieran de éstos siempre que no puedan ser substituidos por otras
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alternativas. A pesar de que una de las maximas en la indicacidn de la transfusidn es de que
cuanto menos mejor. Una correcta indicacion se fundamenta en el mantener/aumentar la
oxigenacion tisular, la reposicion de una pérdida hematica, la normalizacion de los trastornos de
la coagulacién y, en ciertas ocasiones, el aporte de ciertos hemoderivados como la albumina o
las inmunoglobulinas.?

La decisidn de cuando transfundir, mas que en la evidencia clinica, se ampara muchas veces en
unos niveles de hemoglobina o hematocrito inferiores a unos dinteles preestablecidos, un marco
normativo muy restrictivo y punitivo, un miedo del prescriptor a posibles reclamaciones o un
exceso en las expectativas creadas en la sociedad caso de tener que ser transfundida. A pesar
de estas limitaciones, es fundamental el uso racional de los componentes sanguineos mediante
una correcta indicacién transfusional. 2

Las decisiones transfusionales deben considerar las caracteristicas individuales de los pacientes
incluyendo entre otros, los parametros anteriormente citados, su peso volumen sanguineo y
comorbilidades, estimando asi el beneficio/riesgo especifico que comporta el administrar un
componente sanguineo. La decisidon de transfundir es demasiado compleja e importante para
fundamentarse en sélo unos nimeros y debe sopesar los riesgos y beneficios asociados a la
transfusidn contra aquellos asociados con la anemia.

La decisién de transfundir un componente sanguineo no es exclusivamente analitica, es
imprescindible una correcta evaluacién del contexto clinico en el que se encuentra el paciente
para evaluar, riesgo/beneficio aportado, la idoneidad o no de dicha indicacién. Por ello, es
recomendable que dichas prescripciones se fundamenten en guias nacionales o protocolos
hospitalarios especificos para el uso clinico de la sangre considerando siempre las necesidades
individuales del paciente. A pesar de ello, la decision final de transfundir sera siempre a criterio
clinico.?

Definicién y descripcién de los componentes de la sangre 3

La separacidn de la sangre en sus componentes celulares y plasmaticos permite administrar
al paciente sélo aquel componente que necesita. Las ventajas de este tipo de transfusion
son:

1. Cada componente en particular es utilizado para el tratamiento de circunstancias

patoldgicas especificas.

2. Mas de un paciente puede ser beneficiado por un solo donante.

e SANGRE ENTERA (SE): Consiste en la sangre extraida en una solucién
preservante/anticoagulante sin procesamiento posterior. En general se utiliza como
fuente de produccion de componentes. No hay un stock disponible. Su uso tiene
indicaciones muy especificas.

e CONCENTRADO DE GLOBULOS ROJOS (CGR): Consiste en eritrocitos concentrados
obtenidos a partir de la centrifugacion de sangre entera o extraidos por aféresis.

e CONCENTRADO PLAQUETARIO (CP): Consiste en plaquetas obtenidas a partir de la
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centrifugacion de sangre entera o extraidas por aféresis.

e PLASMA FRESCO CONGELADO (PFC): Consiste en plasma obtenido a partir de la
centrifugacién de una unidad de sangre entera o extraido de una donacién por aféresis

y congelada dentro de las 6 horas pos extraccién.

e SANGRE TOTAL RECONSTITUIDA (STR): Es el concentrado de glébulos rojos al que se le
adiciona plasma fresco congelado. El hematocrito debe mantenerse entre 40y 50% vy el
volumen final dependera del CGRY PFC utilizado para su reconstitucion. El CGR y el PFC
no necesariamente corresponderan ambos a un solo donador y podrdn no ser
coincidentes en el grupo sanguineo ABO y Rh, pero siempre compatibles. Las
combinaciones que se realicen no deberdn producir la hemdlisis de los eritrocitos.

1. RECOMENDACIONES PARA LA TRANSFUSION CONCENTRADOS DE GLOBULOS ROJOS

(CGR)

e Recomendaciones para la seleccidn del CGR de acuerdo al grupo y factor del paciente:

Grupo del | Primera Segunda Tercera Cuarta
paciente/receptor
O positivo O positivo 0O negativo Inexistente Inexistente
O negativo 0O negativo Inexistente Inexistente Inexistente
A positivo A positivo A negativo O positivo O negativo
A negativo A negativo O negativo Inexistente Inexistente
B positivo B positivo B negativo O positivo O negativo
B negativo B negativo O negativo Inexistente Inexistente
AB positivo Ab positivo o | A positivo o | B positivo o | O positivo o
negativo negativo negativo negativo
AB negativo AB negativo A negativo B negativo O negativo

e Indicacién transfusional

o Indicaciones a la transfusion en pacientes adultos criticos sin hemorragia segun
niveles de hemoglobina con estrategia de transfusion restrictivo versus

transfusion liberal.

o Recomendamos un umbral de transfusidn restrictivo (7 g / dL) frente a un
umbral de transfusidn liberal (9 g / dL) en una poblacién general de UCI, con o
sin SDRA (Recomendacion fuerte, certeza moderada). Esta la recomendacion
no se aplica a poblaciones de pacientes abordado en recomendaciones
posteriores abajo.

o Sugerimos un umbral de transfusién liberal (9—10 g / dL) frente a un umbral de
transfusion restrictivo (7 g / dL) en adultos en estado critico con sindromes
coronarios agudos (recomendacion condicional, baja certeza).
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Sugerimos un umbral de transfusion restrictivo (7 g / dL) frente a un umbral de
transfusion liberal (9 g / dL) en estado critico adultos enfermos con sepsis y
shock séptico (condicional recomendacién, certeza moderada).

Sugerimos un umbral de transfusion restrictivo (7 g / dL) frente a un umbral de
transfusion liberal (9 g / dL) en adultos en estado critico con destete prolongado
de ventilacién mecanica (recomendacion condicional, baja certeza).

Recomendamos un umbral de transfusién restrictivo (7,5 g / dL) frente a un
umbral de transfusién liberal (8,5—9.0 g / dL) en adultos criticamente enfermos
sometidos a enfermedades cardiacas cirugia (recomendacioén fuerte, certeza
moderada).

No hacemos recomendaciones para una restriccion (7 g / dL) versus una
transfusion liberal (9—11.5 g / dL) umbral en adultos en estado critico con
neurologia aguda lesién (lesion cerebral traumatica, hemorragia subaracnoidea,
o accidente cerebrovascular). Transfusién en cualquier umbral sigue siendo
apropiado en espera de mds investigacion (no recomendacion, baja certeza).

No hacemos recomendaciones para una restriccion (7 g / dL) frente a un umbral
de transfusidn liberal (9 g / dL) en adultos criticamente enfermos sometidos a
veno-venoso o veno- arterial ECMO. Transfusién en cualquier umbral seria
apropiado en espera de mas investigacion. (No recomendacion, muy baja
certeza).

No hacemos recomendaciones para una restriccion umbral de transfusiéon (7 g
/ dL) frente a una transfusion liberal umbral (9 g / dL) en adultos criticamente
enfermos con malignidad (tumor hematoldgico o sdélido). Transfusidon en
cualquier umbral seria apropiado en espera de mas investigacidon (sin
recomendacién, baja certeza).

No hacemos recomendaciones para una restriccién umbral de transfusiéon (7 g
/ dL) frente a una transfusién liberal umbral (9 g / dL) en pacientes ancianos
criticamente enfermos.
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Indicaciones a
hemoglobina

<7 gr/dl

Transfundir

la transfusion en pacientes con hemorragia aguda segun niveles de

7-8 gr/dl

Hemodinamicamen
te estable Sintomas o signos
No factores de de anemia hipdxica

riesgo asociados

Niveles de

Hemoglobina

8-10 gr/dl >10 gr/dl

Factores de riesgo
asociados o
Sintomas o signos
de anemia hipdxica

Paciente coronario,
Sintomas o signos
de anemia hipdxica

Resto de
situaciones

Resto de
situaciones

No transfundir Transfundir

Transfundir No transfundir Transfundir No Transfundir

Indicaciones a la transfusion en pacientes con anemia cronica

La anemia crdnica, al ser de lenta instauracion, favorece el desarrollo de los mecanismos de
compensacioén que facilitan una correcta oxigenacion tisular. La decisién de administrar o no una
transfusidon en estos casos se fundamentara en la etiopatogenia de la anemia, la valoracion
clinica del paciente y los niveles de hemoglobina existentes y siempre se indicara cuando no se
disponga de una alternativa terapéutica de igual eficacia y menor riesgo.

*** CONSIDERAR SI PONEMOS O NO Indicaciones a la transfusion en el periodo perioperatorio

Cabe recalcar que estos valores indicaciones en pacientes que se encuentran a nivel del mar. En
altura superior a los 2000mts se deberia aumentar 1g/dL el nivel de hemoglobina. Ej.: si la
indicacidn imperativa de transfundir es 7g/dL, en Quito seria 8g/dL.
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2. RECOMENDACIONES PARA LA TRANSFUSION PLASMA FRESCO CONGELADO

El valor terapéutico del plasma se describe por primera vez en 1918 en un editorial del British
Medical Journal en el que se utiliza plasma para el tratamiento de la hemorragia activa®. Pero
no es hasta el afio 1941 en que se acepta como un nuevo tratamiento®.
El plasma representa alrededor del 55% de la volemia y estd constituido por proteinas, factores
de la coagulacidn, electrolitos, hormonas, didxido de carbono y glucosa.

e Recomendaciones para la seleccién del PFC de acuerdo al grupo y factor del paciente:

Grupo ABO y Rh | Orden de preferencia en cuanto al grupo ABO y Rh del plasma a

(D) del receptor | transfundir
Primera Segunda Tercera Cuarta

O positivo O positivo o | A positivo o | B positivo o | AB positivo o
negativo negativo negativo negativo

O negativo O negativo o | A negativo o |B negativo o | AB negativo o
positivo positivo positivo positivo

A positivo A positivo A negativo AB positivo AB negativo

A negativo A negativo A positivo AB negativo AB positivo

B positivo B positivo B negativo AB positivo AB negativo

B negativo B negativo B positivo AB negativo AB positivo

AB positivo Ab positivo A negativo Inexistente Inexistente

AB negativo AB negativo AB positivo Inexistente Inexistente

e Indicaciones de la transfusién de plasma:
Existen pocos datos basados en la evidencia que respalden las indicaciones de la
transfusién de plasma > 8 Aqui sélo comentaremos aquellos en los que exista una
certeza razonable.

o Déficit aislado de un factor de la coagulacién: El plasma fresco congelado solo
debe usarse en el tratamiento de las deficiencias heredadas aisladas de los
factores de la coagulacidon cuando no se disponga de un producto fraccionado
seguro contra virus. Actualmente su uso se limita al déficit de factor V o XI. Suele
restringirse su uso a las siguientes circunstancias:

=  Previa larealizacién de una cirugia o la realizacién de un procedimiento
invasivo
= En caso de hemorragia grave.

o Reversidén del efecto del tratamiento anticoagulante: Los pacientes tratados con
warfarina o sintrom tienen un déficit funcional de los factores vitamina-K
dependientes de la coagulacion (factores II, VI, IX, X, proteina Cy S). Este déficit
funcional puede revertirse con la administracién de vitamina K. Se requieren
unas 4-6 horas para que haga efecto la vitamina K por lo que cuando un paciente
anticoagulado esta sangrando o necesita una intervencion urgente el plasma
fresco congelado puede ser una buena opcién. Sin embargo, la practica habitual
y algunas guias solo recomiendan el uso de plasma en estas condiciones si no se
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dispone de complejo protrombinico °.

o Coagulacién intravascular diseminada:

o El Unico tratamiento curativo es el de la causa subyacente. El soporte
transfusional solo esta indicado en caso de sangrado. Se suele emplear una
combinacion del plasma, plaquetas y crioprecipitados. En ausencia de sangrado
la transfusion de plasma no esta indicada, aunque las pruebas de coagulacién
se hallen muy alteradas16

o Transfusion masiva (TM): Los pacientes con una hemorragia grave y que
requieren TM generalmente tienen una coagulopatia temprana y profunda que
estd presente al ingreso hospitalario. Estudios recientes han documentado que
la coagulopatia aguda por traumatismo se asocia con hipoperfusién sistémica y
se caracteriza por alteracién de la coagulacion e hiperfibrinolisis®.

o Tratamiento de la purpura trombdtica trombocitopénica (PTT):

o Eltratamiento de eleccidn para la PTT adquirida es el recambio de plasma (1,5
veces la volemia plasmatica por sesion) que debe iniciarse lo antes posible y
continuarse como minimo dos dias tras la obtencidn de la remisién de la
enfermedad. Este procedimiento suministra la enzima deficitaria (ADAMTS13)
y retira los autoanticuerpos que inhiben la actividad de la ADAMTS13, asi como
los multimetros de alto peso del factor von Willebrand (VWF). 5.

e Dosis de plasma a administrar

La dosis de plasma recomendada es de 10-20 mL/kg >¢. En general, resulta dificil predecir la
respuesta clinica a una dosis dada de plasma por lo que es imprescindible monitorizar su
efecto.

3. RECOMENDACIONES PARA LA TRANSFUSION CONCENTRADOS PLAQUETARIOS 71

Los concentrados de plaquetas se transfunden para prevenir o tratar hemorragias en pacientes
con defectos cualitativos y/o cuantitativos de las plaguetas. En la practica clinica, el incremento
del recuento de plaquetas recomendado puede no lograrse incluso con dosis elevadas de
plaquetas. La indicacién de transfundir plaquetas debe basarse en el recuento de plaquetas,
pero también ha de tenerse en la historia clinica del paciente.

La dosis recomendada es una unidad por cada 10 kg de peso. Considerar que una aféresis de
plaquetas puede equivaler a 4 a 6 unidades, dependiendo del recuento de plaquetas del
donante.
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e Indicaciones de transfusion de plaquetas profildctica y terapéutica

- En pacientes con neoplasias hematoldgicas con tratamiento mielosupresor se
recomienda realizar transfusién profilactica de plaquetas con cifras de plaquetas
<10.000/uL, y en caso de fiebre, hiperleucocitosis, trastornos de la coagulacion o
descenso rapido cifra plaquetas o ambulatorios: dintel de 20.000/pL ist:

- Los tumores sélidos en tratamiento quimioterdpico que se equiparan a las neoplasias
hematoldgicas (10.000/pL; 20.000/uL en los tumores necrotizantes o de vejiga). ik

- Pacientes que van a someterse a cirugia o algun procedimiento invasivo (broncoscopia,
biopsia hepatica...): dintel recomendado de 50.000/pL ist!

- En otros procedimientos invasivos (puncion lumbar, catéteres centrales) dinteles entre
20.000/ pL y 50.000/uL dependiendo de la experiencia del personal de salud ejecutor.

- Pacientes con hemorragia activa: dintel de 50 000 / puL o de 100 000/ pL en el caso de

-
'

hemorragia cerebral u oftalmica. iste!

el

- El soporte profilactico no esta recomendado en la trombocitopenia crénica y estable sin

r
'

visos de responder al tratamiento. istp!

Transfusion de plaquetas en la trombocitopatia adquirida i’

- By-pass extracorpdreo en cirugia cardiovascular: istrila cirugia extracorpérea de larga
duracién produce activacion y degranulacion de las isteplaquetas. La transfusion se indica
por las circunstancias clinicas del paciente y no por el strrecuento plaquetario. isp!
disfuncionantes, pero la transfusién de plaquetas es ineficaz pues las transfundidas se
alteran rapidamente en contacto con este entorno. En esta circunstancia puede ser util
la administracién de desmopresina que aumenta la expresion del factor von Willebrand.

- Farmacos antiagregantes plaquetarios:st» Recordar que en estos pacientes el riesgo
tromboético suele superar al hemorrdgico particularmente en los portadores de stent
coronarios de reciente implantacién.[s}}] La AABB no se ha posicionado a favor o en
contra de la transfusidn de plaquetas en los pacientes antiagregados con hemorragia
cerebral. En estos casos se recomienda:

- Evaluar el riesgo trombético del paciente.
- Determinar la causa de la hemorragia. foLo
- Apurar la hemostasia local.

- Considerar la farmacodinamica del antiagregante. ist»'Si el riesgo trombético es

el

elevado, sélo se realizara una transfusidn terapéutica ante stshemorragia grave.

4. RECOMENDACIONES PARA LA TRANSFUSION CRIOPRECIPITADOS

El crioprecipitado es la fraccion plasmatica que precipita al descongelar a 4°C el plasma fresco
congelado. Las proteinas que precipitan son: fibrinégeno, Factor Xlll, Factor VIIIC, Factor VIII-
von Willebrand y fibronectina. La transfusién de crioprecipitados, estd indicado en hemorragias
asociadas a déficits de los factores que contiene, siempre que no estén disponibles
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concentrados de los factores especificos.

En la préctica clinica la indicacién mds frecuente es la hipofibrinogenemia en transfusién masiva
o coagulacion intravascular diseminada. Menos frecuente es su uso en las disfibrinogenemias
congénitas o adquiridas.

- Dosis: El tratamiento habitual en la hipofibrinogenemia es 1 U por cada 5 al0 [s}:p]kg de
peso, que debe repetirse hasta lograr un fibrinégeno > 100 mg/dL.

Rl

el

debe evitarse y no superar las 6 horas, ya que implica la reduccién en la concentracién de los
factores labiles de la coagulacion.
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5. Evaluacién paciente con Sindrome hemofagocitico con infeccion por SARS CoV-2 /
CovID 19

5.1 Antecedentes

La infeccién por COVID 19 tiene una mortalidad de aproximadamente 3,7%, 1 en comparacién
con una tasa de mortalidad de influenza inferior al 1%. Existe evidencia sobre la presencia de un
sindrome de hiperinflamacidn con una liberacidon descontrolada de citoquinas inflamatorias que
podria producir el fendmeno de hemofagocitosis por proliferacion de macréfagos.

En adultos, la linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria o sindrome hemofagocitico se
desencadena con mayor frecuencia por infecciones virales ocurre entre 3 a 4% de los casos de
sepsis.

Las caracteristicas de este sindrome incluyen: fiebre constante, citopenias e hiperferritinemia.
La afectacion pulmonar (incluido el Sindrome de distrés respiratorio) se produce en
aproximadamente el 50% de los pacientes. Existe mayor estimulacién de colonias de
granulocitos, interleucina (IL-7), entre otras.

Los predictores de mortalidad de un reciente estudio retrospectivo, multicéntrico de 150 casos
confirmados de COVID-19 en Wuhan, China, incluye niveles elevados ferritina (media 1297 ng /
ml en no sobrevivientes frente a 614ng / ml en sobrevivientes; p <0 - 001) lo que podria sugerir
que la mortalidad podria deberse a una hiperinflamaciéon desencadenada por una infeccion viral.

Todos los pacientes con COVID-19 grave deben realizarse pruebas de deteccién de
hiperinflamacidn y elementos del HScore (Tabla 1) para identificar el subgrupo de pacientes para

quienes la inmunosupresion podria mejorar la mortalidad.

5.2 Solicitud de pruebas:

Biometria hematica diariamente

Medicién de ferritina cada 48 -72horas
Medicidén de triglicéridos cada 48-72 horas
Medicién de fibrindgeno cada 48-72 horas

ASENENEN
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Tablal. HScore

Number of points

Temperature

=38.4°C o

38-4-39.47C 33

*39:4°C 43

Organomegaly

Mone o

Hepatomegaly or splenomegaly 23

Hepatomegaly and splenomegaly 38

Number of cytopenias®

e lineage v}

Twao lineages 24

Thiree lineages 34

Triglycerides (mmol/L)

<1.5 mmalfL ]

1-5-4-0 mmeol/L 44

w40 mmaliL 64

Fibrinogen (g/L)

=25afl o

s25 g/l 30

Ferritin ng/fml

<2000 ng/ml (]

2000-6000 ng/fml 35

>6000 ngfmil 50

Seruvm aspartate aminotransferase

<30 IUJL o

=301U/L 19

Haemophagocytosis on bone marmow aspirate

Mo o

Wieh 35

Engwn immunosuppressiont

Mo o

Wis 18
The HScore™ generates a probability for the presence of secondary HLH. H5cores greater than 169 are
03% sensitive and B6% specific for HLH. Mate that bone marrow haemophagocyloss is not raidatony for
diagnosis of HLH. Hscoees can be calowlated using an online H5core caloulator.” HLH=haemophagooytic
yrphohistiocytosis. *Defined as either haemoglobin concentration of 92 gfdL or kess (<571 mmol/L), a white
bikozd cell count of 5000 white blood cells per mm® or less, or platelet count of 110000 platelets per mm' or less,
or all of these criteria combined. tHIV positive or receiving long-term immunosupgressive therapy
(ie, glucocorticoids, cpdosporine, azathioprine).
Table: H5core for secondary HLH, by clinical parameter

For the HScore caleulator see
hitpe/saintantoine.aphp.frf
soone)

Submissions should be
made via our electronic
submission system at
hittp://ees.elsevier.com/
thelancet/
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5.3 Aplicacidn Hscore:

Con un Hscore con puntaje de mas de 169 se tiene una sensibilidad de 93% y 86% de
especificidad para el diagndstico de sindrome hemofagocitico. No es necesaria la puncién de
médula dsea para el diagndstico. Se puede acceder a : http://saintantoine.aphp.fr/score/ para
calcular.

5.4 Tratamiento:

6.

e En caso de diagndstico (haber obtenido un valor de mas de 169 en el Hscore) las
opciones terapéuticas son inicio precoz de: corticoides y tocilizumab.

e Se debera considerar la utilizaciéon de inmunoglobulina intravenosa a dosis de 20-
25 gramos diarios por 5 dias.

Seguimiento

Se debera hacer el seguimiento de pacientes que hayan utilizado inmunoglobulina intravenosa
hasta el alta con:

ASENENEN

Biometria hematica diariamente

Medicién de ferritina cada 48 -72horas
Medicién de triglicéridos cada 48-72 horas
Medicién de fibrindgeno cada 48-72 horas
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6. Recomendaciones generales en Trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas y COVID-19

El enfoque de COVID-19 en Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) no es
claro y el impacto en los posibles donantes o en los receptores de células progenitoras es
desconocido. Existe un reporte de 2 casos confirmados de COVID-19 en pacientes jovenes con
antecedentes de TCPH con resultados fatales, cuyos autores sugieren que los resultados de una
infeccién por SARS-CoV2 podrian ser peores de lo esperado.

Se ha detectado SARS-CoV y MERS-CoV en la sangre, aunque no ha habido informe alguno de
transmisién de donante a receptor ni en transfusidon de productos sanguineos ni en terapias
celulares.

Por lo anotado arriba, estos pacientes son un grupo de especial interés dado su grado de
inmunosupresién intrinseca como por la toma de medicamentos inmunosupresores, asi como a
la hora de valorar el riesgo de postergar un trasplante de un posible candidato o alterar los
planes de tratamiento, contra el riesgo de recaida de la enfermedad de base.

Desde la Sociedad Europea de trasplante de medula ésea y sangre (EBMT), se han generado
recomendaciones en el TCPH que las resumimos a continuacion ?*

6.1 De los centros de trasplante:

e Las visitas estan restringidas en la manera de lo posible. El personal con sintomas
respiratorios debe quedarse en casa. Las pruebas del personal deben realizarse de
acuerdo con las directrices nacionales y locales.

e Las consultas médicas a clinicas que no son criticas deben diferirse o sustituirse con
visitas de telemedicina si se considera apropiado y factible.

6.2_De la programacion de procedimientos de trasplante.

e Los trasplantes no urgentes deben diferirse tanto como sea posible.

e Debido a la situacién que puede ser muy cambiante, el acceso a un donante de células
madre podria estar restringido ya sea por la infeccion del donante, por razones logisticas
en los centros de recoleccién en medio de un sistema de atencidn de la salud colapsado
o por restricciones del producto por limitaciones de vuelos internacionales. Por lo tanto,
se recomienda mantener al producto de células madre criopreservadas antes del inicio
del acondicionamiento y en situaciones en que esto no sea posible, tener un donante
alternativo como respaldo.

6.3 De los candidatos a trasplante:

e Los pacientes que seran admitidos para un trasplante deben tratar de minimizar el
riesgo mediante confinamiento domiciliario 14 dias antes del inicio del proceso de
acondicionamiento.

e Se deben evitar las consultas médicas no necesarias.
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Todos los pacientes deben hacerse la prueba de SARS-CoV-2 independientemente de si
hay o no sintomas. Los resultados de la prueba deben ser negativos antes de comenzar
el acondicionamiento,

Si un candidato es diagnosticado con COVID-19, se diferira el trasplante por al menos
tres meses. Sin embargo, esto no siempre es posible debido al riesgo de la enfermedad
subyacente. Por lo tanto, en pacientes con enfermedad de alto riesgo, el TCPH debe
diferirse hasta que el paciente esté asintomatico y tenga dos pruebas de PCR negativas
con al menos una semana de diferencia (aplazamiento de 14 dias como minimo). En
pacientes con enfermedad de bajo riesgo se recomienda un aplazamiento del TCPH de
tres meses.

En caso de contacto cercano con una persona diagnosticada con COVID-19, ningun
procedimiento del trasplante (movilizacién de células madres de sangre periférica,
recoleccion de medula dsea, acondicionamiento) se realizara dentro de al menos 14 dias
y preferiblemente 21 dias desde el ultimo contacto. El paciente debe ser evaluado de
cerca, y para poder realizar algin procedimiento relacionado con el trasplante se debera
realizar una prueba de PCR antes.

De los donantes:

En caso de diagndstico de COVID-19, el donante debe ser excluido de la donacidn. En
este momento no es posible dar recomendaciones cuando se puede autorizar la
donacidn de tal individuo, pero se puede considerar un aplazamiento de al menos tres
meses a menos que la necesidad del TCPH sea urgente.

En caso de contacto cercano con una persona diagnosticada con SARS-CoV-2, el donante
serd excluido de la donaciéon durante al menos 28 dias. El donante debera ser evaluado
de cerca.

Si la necesidad de trasplante para el paciente es urgente, el donante esta asintomatico,
tiene una prueba negativa para SARS-CoV-2 y no hay otros donantes alternativos, la
recoleccidon puede considerarse, sujeta a una evaluacién cuidadosa de los riesgos.

Del proceso de TCPH:

Los pacientes trasplantados deben mantener medidas de aislamiento social estrictas,
asi como medidas de prevencion adecuadas incluido el lavado y el uso de alcohol con
desinfectantes para manos.

Los pacientes trasplantados deben abstenerse de viajar de acuerdo con las pautas
nacionalesy si es posible, viajar en automavil privado en lugar de tren, autobus o avidn.
Las pruebas para diagndstico de SARS-CoV2 deben estar de acuerdo con las pautas
nacionales. Los pacientes que residen en un area con alto riesgo de transmision de SARS
CoV-2 o que han estado en contacto cercano con una persona en dichas areas deben
hacerse la prueba. Es importante tener en cuenta que una prueba para SARS-CoV-2
puede tener un resultado falso negativo y debe repetirse si existe una fuerte sospecha
de COVID-19, como en el caso de neumonia o estar enfermo grave. También es
importante realizar pruebas para detectar otros virus respiratorios, incluida la influenza
y el VSR.
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e Todos los pacientes positivos para SARS-CoV-2 en una muestra del tracto respiratorio
superior deben someterse a imagenes de térax, preferiblemente mediante TC y se
vigilare de forma estrecha un deterioro de la oxigenacion.

e Ellavado broncoalveolar de rutina no se recomienda si el paciente dio positivo con SARS-
CoV-2 dado el riesgo de transmisién para los trabajadores de la salud, a menos que se
sospeche una coinfeccion.
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7. Recomendaciones en los pacientes Onco — hematolégicos
7.1 Antecedentes:

El coronavirus pandémico, denominado SARS-CoV-2, causa una enfermedad respiratoria
llamada enfermedad COVID-19, que a menudo es grave o pone en peligro la vida. Los pacientes
con cancer pueden tener inmunidad comprometida debido a su enfermedad o su tratamiento,
y los primeros informes sugieren que el cdncer es un factor de riesgo para la enfermedad grave
por COVID-19.

La informacidn actual sugiere que el paciente oncohematoldgico, asi como con otras patologias
asociadas a inmunosupresion (Inmunodeficiencias congénitas, trasplantes de érganos sdlidos o
células madre hematopoyéticas, patologias autoinmunes en el tratamiento inmunosupresor,
etc.) pudiera tener mayor riesgo de infeccion y de complicaciones serias asociadas, con mayor
letalidad. Los datos son muy limitados, pero, dentro de este grupo de pacientes, un factor de
riesgo adicional pudiera estar representado por haber recibido quimioterapia y / o tratamientos
quirargicos en el mes anterior a la infeccion.

Se recomienda no detener la terapia oncoldgica, bioldgica o inmunosupresora critica. El principal
tratamiento oncoldgico asociado a inmunosupresion es la quimioterapia, por lo que en los
pacientes en tratamiento activo deberan extremarse las precauciones para evitar el contagio y
valorar la relacidn entre el beneficio y riesgo de continuar su administracion durante este
periodo de expansién del virus.

Para pacientes sin infeccidén conocida por COVID-19, en la mayoria de las circunstancias, es mas
importante iniciar o continuar el tratamiento sistémico que retardarlo o interrumpirlo debido a
la preocupacion por potencial infeccion por COVID-19. Sin embargo, las decisiones deberian ser
individualizadas después de considerar el objetivo o meta del tratamiento, la actividad de la
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enfermedad, la tolerancia al tratamiento y la condicién médica general.

Se recomienda implementar una educacién en el uso de las medidas adecuadas de proteccion
del personal que labora en la unidad de hematologia oncolégica.

Se recomienda reducir las visitas innecesarias de los pacientes con cancer a los hospitales o
centros de salud y que se establezcan circuitos que minimicen la potencial exposicién del
paciente y del personal.

Si la consulta debe llevarse a cabo, se recomienda limitar el nimero de acompafiantes dentro
de la Unidad.

Se recomienda llamar al paciente previo a la consulta para evaluar si ha habido posibilidad de
exposicién o si hay sintomas compatibles con COVID-19.

Se recomienda posponer las consultas médicas de rutina en pacientes sin enfermedad activa o
llevarlas a cabo a distancia (contacto telefénico, whatsapp, e mail, etc)

Podria considerarse en los pacientes en remisién quienes reciben terapia de mantenimiento,
omitirla temporalmente.

Considerar el cambio de quimioterapia intravenosa a terapia oral, si aplicase, lo que podria
reducir la frecuencia de las visitas al consultorio.

El uso de factores estimulantes de colonias profilacticos en regimenes de quimioterapia de alto
riesgo, asi como antibidticos profilacticos, puede tener un valor potencial en mantener el estado
de salud del paciente y hacerlo menos vulnerable a las complicaciones asociadas a infeccién
potencial por COVID-19.

Considerar el tratamiento domiciliario con quimioterapia, si es factible para el paciente, equipo
médico, personal de enfermeria y cuidadores.

Si la trasmision local del virus afecta a su centro de tratamiento del cancer en particular,
posponer la quimioterapia por dos semanas o planificar tratamiento en otro centro no afectado
o implementar otras vias alternas de aplicacidon (domiciliario, por ej) pueden ser opciones
razonables.

Para pacientes que estan en tratamiento activo con infeccidn por COVID-19 diagnosticada,
seguir las pautas de manejo estandar para retardo o modificacidn del tratamiento oncoldgico
en un paciente con infeccidn activa.

7.2 Recomendaciones linfomas No Hodgkin:

Este grupo proporciona apenas algunas recomendaciones respecto del tratamiento y control de
los pacientes con diagndstico de procesos linfoproliferativos, las mismas sélo tienen un caracter
orientador y en ningln caso reemplazan al criterio médico, el cual resulta ineludible en la
evaluacion riesgo vs beneficio.

Recomendaciones:

Postergar los controles clinicos y de imagenes de los pacientes que se encuentren en respuesta
y en periodo de vigilancia. Se sugiere la comunicacidén bajo modalidad virtual para aclarar dudas,
teniendo en cuenta la repercusién emocional de dichas postergaciones en los pacientes y en el
contexto de esta pandemia.
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7.2.1 LINFOMAS AGRESIVOS B y LINFOMAS T:

R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, Prednisona) continda siendo el
estandar de atencidn para el linfoma difuso de células B grandes, con DA-EPOCH-R (etoposide,
prednisona, vincristina, cyclofosfamida, doxorubicina y rituximab)

indicado solo para linfomas de células B mediastinicas primarias y de doble HIT.
Mientras que DA-EPOCH-R supone mayor mielosupresion con aumento de la dosis hasta
gue haya neutropenia y / o trombocitopenia, es necesariamente en la mayoria de las
instituciones hospitalizacion. Los centros con capacidad para administrar esta terapia
de forma ambulatoria estan alentando ese enfoque. Otros estan evaluando los
beneficios y riesgos para el paciente individual con doble Hit, o células B mediastinicas
primarias. R-CHOP (o R CHOP-14) +/- radioterapia consolidada para algunos pacientes
de este tipo de linfoma constituye una alternativa.

Para pacientes mayores, se recomienda R-mini-CHOP con soporte de factores de
crecimiento de colonias.

Para aquellos que tienen un alto riesgo de afectacién del sistema nervioso central, se
recomiendan dos ciclos de dosis altas de Metotrexato, cuyo tiempo debe ser
individualizado. El numero éptimo de ciclos es desconocido.

Para la enfermedad en estadio limitado, se recomienda R-CHOP X 4 en lugar de la terapia
de modalidad combinada.

Para aquellos que toleran la primera dosis de Rituximab administrada por via
intravenosa, la administracion subcutdnea es una opcién en el futuro que reduce el

tiempo que pasan en la clinica.

Optimizar el uso de factores estimulantes de colonias a fin de evitar periodos de
neutropenia durante la QT.

Realizar las consolidaciones con trasplante autélogo de médula ésea (TAMO), en los
casos que esté indicado.

No realizar o tratar de retrasar los trasplantes alogénicos.

7.2.2 LINFOMA REFRACTARIO / RECAIDA

La mayoria de los expertos continlan ofreciendo quimioterapia de segunda linea y auto-
trasplante para pacientes con enfermedad recidivante / resistente al tratamiento. Los
regimenes ambulatorios se prefieren cuando es posible y también son una alternativa para
pacientes elegibles sin trasplante. Las opciones de ensayos clinicos son limitadas o inexistentes.
La terapia basada en Lenalidomida con Bendamustina son alternativas para algunos pacientes.
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La admisidn para auto-trasplante puede retrasarse en muchos casos si se puede
administrar otro ciclo de quimioterapia ambulatoria.

7.2.3 LINFOMAS INDOLENTES

Evaluar la necesidad verdadera de inicio de tratamiento considerando los riesgos,
retrasando el inicio de tratamiento en la medida que sea posible.

Mantener el tratamiento activo que ya hubiese sido iniciado.

Optimizar el uso de factores estimulantes de colonias a fin de evitar periodos de
neutropenia durante la quimioterapia.

Valorar en cada caso individual el tratamiento de mantenimiento decidiendo su
suspension o espaciando el intervalo entre las dosis (ejemplo cada 90 dias en lugar de
cada 60). La toma de esta decisidén podria estar supeditada a la situacion individual del
paciente, por ejemplo, suspenderlo en pacientes que lo hayan iniciado en remision
completa y mantenerlo en los que lo hayan iniciado en respuesta parcial luego de la
inmuno quimioterapia de induccién.

Se podrd considerar la suspensién del mantenimiento en aquellos pacientes que se
encontraran en etapas avanzadas del mismo (ejemplo habiendo cumplido 18 meses).
Preferentemente realizar mantenimiento con la formulacién SC a fin de acortar el
tiempo de permanencia del paciente en el hospital de dia.

Valorar en cada caso en el que esté indicado, la conveniencia o no de realizacién del
TAMO.

No realizar trasplante Alogénico de medula dsea.

7.2.4 LINFOMA DEL MANTO

Mantener el tratamiento activo que ya hubiese sido iniciado.

Optimizar el uso de factores estimulantes de colonias a fin de evitar periodos de
neutropenia durante la quimoterapia.

Evaluar en cada caso individual la suspension del TAMO como consolidacién en primera
linea, especialmente en aquellos pacientes que hayan recibido en induccién esquemas
con dosis altas de Citarabina.

Valorar en cada caso individual el tratamiento de mantenimiento decidiendo su
suspension o espaciando el intervalo entre las dosis (ejemplo cada 90 dias en lugar de
cada 60). La toma de esta decisidén podria estar supeditada a la situacion individual del
paciente, por ejemplo, suspenderlo en pacientes que lo hayan iniciado en remision
completa o en el post TAMO, y mantenerlo en los que lo hayan iniciado en respuesta
parcial luego de la inmunoquimioterapia de induccién.

Se podrd considerar la suspensidn del mantenimiento en aquellos pacientes que se
encontraran en etapas avanzadas del mismo (ejemplo habiendo cumplido 18 meses).
No realizar trasplante alogénico.
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7.2.5 LINFOMA HODGKIN

Existe la preocupacioén de que la toxicidad pulmonar por Bleomicina pudiera ser especialmente
problemdtica durante la pandemia, y que las estrategias para reducir el riesgo de neumonitis
por Bleomicina debian priorizarse en todas las etapas de la enfermedad y los grupos de edad.

En general, el enfoque de tratamiento para el linfoma de Hodgkin aun no se ha visto afectado
significativamente en el contexto de primera linea. Sin embargo, hay casos en los que existen
multiples alternativas de tratamiento con diferentes perfiles de toxicidad o requisitos para
visitas al hospital.

ENFERMEDAD EN ESTADIO TEMPRANO, CON FACTORES FAVORABLES

Para la enfermedad favorable temprana, dos ciclos de doxorrubicina, dacarbazina, vinblastina,
bleomicina (ABVD) y radioterapia limitada (20 Gy) siguen siendo una opcidn, pero requieren
multiples visitas para radioterapia, mas que la alternativa de ABVD X 4 con una tomografia
corporal total con emision de positrones (PET / TC). Sin embargo, recientemente se han
publicado modificaciones en la dosis y el horario de radioterapia para la emergencia de COVID-
19. Muchos centros ya han pasado a omitir la Bleomicina en pacientes en etapa temprana
después de un PET interino negativo, reduciendo asi el riesgo. La disponibilidad de PET / CT se
estd volviendo problemdtica en algunos de nuestros centros y su pérdida requerird
modificaciones en nuestros enfoques de tratamiento.

ENFERMEDAD TEMPRANA CON FACTORES DESFAVORABLES

ABVD X 4-6 con un PET / CT provisional o ABVD X 4 con radioterapia, prefiriéndose el primero
debido al menor numero de visitas. Nuevamente, se recomienda omitir la Bleomicina después
de una PET / TC negativa. El uso juicioso del factor de crecimiento y los antibidticos profilacticos
también limitardn las toxicidades y la necesidad de visitas al hospital y admisiones.

ENFERMEDAD AVANZADA

ABVD con una PET / TC para permitir la eliminacién de Bleomicina en los ciclos 3-6 segun el
ensayo RATHL continda como el estandar de atencién en la mayoria de los centros. Para los
pacientes con una PET / TC positiva, los expertos son conservadores acerca de la escalada de la
terapia (consulte las pautas de NCCN). En los EE. UU., Una alternativa a la terapia adaptada a
PET con ABVD en el estadio Ill / IV es AAVD por Echelon-1, reemplazando la Bleomicina con
Brentuximab vedotina.

ENFERMEDAD REFRACTARIA/RECAIDA

Los regimenes ambulatorios de segunda linea, como el tratamiento basado en Gemcitabina, se
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usan con mas frecuencia en lugar de los regimenes que requieren hospitalizacion. Algunos
centros recomiendan Brentuximab vedotina (administrados cada 4 semanas para reducir las
visitas) cuando sea posible en lugar de quimioterapia y consideraran consolidar las respuestas a
la terapia de segunda linea con radioterapia en lugar de un trasplante autdlogo de células
progenitoras hematopoyéticas, especialmente en recaidas tardias. El trasplante alogénico de
células progenitoras hematopoyéticas no se usa comunmente en el linfoma de Hodgkin.

7.3 Leucemia linfocitica crénica (LLC)

En general, los pacientes con LLC se consideran de alto riesgo de infecciones, principalmente la
familia de virus bacterianos y de herpes (HSV, VZV, CMV, EBV) debido a la inmunodeficiencia
subyacente y la respuesta inmune inadecuada a las infecciones. Sin embargo, en este momento,
no hay evidencia que indique una incidencia desproporcionadamente mayor de COVID-19 grave
en pacientes con LLC en comparacion con pacientes con otras neoplasias malignas.

Es recomendable posponer el inicio del tratamiento si es posible. Cuando hay mds de una
opcién, se debe dar preferencia a los tratamientos que se pueden proporcionar en el entorno
ambulatorio y que requieren menos visitas clinicas y evaluaciones de laboratorio. Tratamos de
evitar u omitir el tratamiento con anticuerpos monoclonales (Rituximab, Obinutuzumab)
especialmente cuando se administra en combinacion con agentes especificos.

e Cuando es posible, tratamos de minimizar el nimero de visitas para aquellos que estan
estables y que estan bien. Cuando es necesario un seguimiento, se recomienda utilizar
laboratorios mas cercanos a casa y usar telemedicina.

e En pacientes sin COVID-19, solo continuamos los tratamientos con inmunoglobulina
endovenosa para pacientes altamente seleccionados con antecedentes de
hipogammaglobulinemia e infecciones graves activas o recurrentes donde los beneficios
potenciales se ven compensados por los riesgos. Incluso en estos casos, se deben
considerar infusiones menos frecuentes cuando sea posible (por ejemplo, cada 6-8
semanas) con un nivel de IgG de 400-500 mg / dl.

e En pacientes con LLC con COVID-19, se puede continuar con inmunoglobulina
endovenosa. Dado el mayor riesgo de eventos tromboembdlico con COVID-19,
recomendamos la evaluacidn de los riesgos frente a los beneficios en cada paciente y
una estrecha monitorizacion de los sintomas de tromboembolismo.

e Larealizacion de la prueba de SARS-CoV-2 en pacientes con LLC levemente sintomaticos
depende de la accesibilidad de las pruebas, la disponibilidad de tratamiento para COVID
u otras infecciones, y la necesidad de aislar a un paciente COVID + de otros. Algunos
recomiendan solo a aquellos cuyos sintomas justifican una intervencion médica. Otros
realizan paneles virales de SARS-CoV-2 y otros virus respiratorios a pesar de los sintomas
leves debido al riesgo de otros patdgenos y el deseo de aislar a cualquier persona con
un virus respiratorio transmisible.
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¢ Todos los pacientes con sintomas mas graves deben hacerse la prueba.

e Para pacientes ambulatorios con sintomas leves, no se debe modificar la terapia. Una
decisién con respecto a la modificacidn del tratamiento en pacientes con sintomas mas
severos depende de la evaluacion de la agresividad de la LLC, y un historial de
infecciones frecuentes versus el riesgo tedrico de complicaciones COVID mas graves.
Actualmente, no hay evidencia suficiente para sugerir que el enfoque deberia ser
diferente para clases especificas de medicamentos dirigidos contra la LLC y las
decisiones sobre la retencion o la continuacién de los tratamientos se deben tomar caso
por caso.

e Si el paciente estd tomando un inhibidor de sefializaciéon del receptor de célula B
(ibrutinib, acalabrutinib, idelalisib, duvelisib), la interrupcién a veces puede provocar un
brote de LLC y la liberacién de citocinas que pueden imitar algunos de los sintomas de
COVID-19.

7.4 Recomendaciones para el manejo de pacientes con diagndstico de neoplasias
mieloproliferativas (NMP) durante emergencia sanitaria por virus SARS-COV-2.

El objetivo de estas recomendaciones es el de intentar reducir la exposicién al virus SARS-CoV-
2 de la poblacién derivada por sospecha de NMP, y de los pacientes con diagndstico confirmado
de dichas entidades que se encuentran bajo seguimiento y/o tratamiento, y estar mejor
preparados ante las futuras infecciones en dichos pacientes.

La primera recomendacién general es intentar realizar, dentro de lo posible, consultas a
distancia, via telefénica y/o modalidad de Telemedicina. Se recomienda organizar la estructura
asistencial a fin de poder disponer de dichos medios, organizar y garantizar el retiro de recetas,
pudiendo éstas ser retiradas por familiar, a fin de reducir al minimo la exposicion del paciente.

Hasta la fecha, se sabe muy poco sobre el curso de las personas con NMP que adquieren COVID-
19. Se cree que es probable que los pacientes con mielofibrosis de riesgo intermedio o alto, o
mielofibrosis con inhibidores de JAK, tengan un riesgo mayor si se infectan con COVID19.
Ademads, algunos tratamientos para las NMP o trastornos cardiovasculares, trombdticos o
hematoldgicos pueden colocar a los pacientes en mayor riesgo de contraer infecciones o tener
menos capacidad para recuperarse de las infecciones.

Pacientes derivados por sospecha de NMP (Trombocitosis, Poliglobulia, Leucocitosis,
Esplenomegalia) y diagndsticos recientes:

Se recomienda postergar estudios diagndsticos anatomopatoldgicos y moleculares en pacientes
asintomaticos y con valores no extremos, sin leucocitosis, en quienes no cambiaria en forma
inmediata la conducta terapéutica.
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Se recomienda estudio molecular BCR-ABL en pacientes con alta sospecha diagndstica de LMC.
En pacientes con sospecha de Policitemia Vera se recomienda iniciar bajas dosis de AAS, y
demorar el inicio de flebotomias o citorreduccion, considerando un Hematocrito objetivo de
50%, salvo en pacientes con criterios de alto riesgo trombético.

En pacientes con sospecha de trombocitemia Esencial se recomienda iniciar bajas dosis de acido
acetilsalicilico, e iniciar tratamiento citorreductor solo en pacientes con criterios estrictos de
alto riesgo trombotico y / o recuento de plaquetas > 1,500,000/mm3.

Actualmente, no se disponen de datos que sugieran que los medicamentos no
inmunosupresores (hidroxiurea, IFNa, anagrelida) aumentan el riesgo de infeccién por COVID-
19 o enfermedad grave. Por lo tanto, no recomendamos ningun ajuste a estas terapias.

Los pacientes que se mantienen en flebotomia por policitemia vera (PV) pueden omitir o
disminuir la frecuencia durante un periodo corto si son estables, aunque se recomienda una
mayor ingesta de liquidos si se tolera para reducir la viscosidad de la sangre.

En pacientes con sospecha / diagndstico reciente de Mielofibrosis se sugiere priorizar el
tratamiento sintomatico de la anemia mediante el uso de eritropoyetina / danazol / corticoides,
y el uso eventual de citorreduccion con hidroxiurea en pacientes con esplenomegalia
sintomatica, intentando postergar el inicio de tratamiento con ruxolitinib, considerando la
necesidad de controles frecuentes que esto impone y el riesgo de aumento de requerimiento
transfusional al inicio de dicho tratamiento.

No. El efecto de los inhibidores de JAK en el empeoramiento de COVID19 es desconocido y, de
hecho, se ha sugerido como una posible terapia para HLH secundaria y tormenta de citoquinas
en pacientes con COVID19 gravemente enfermos. El cese abrupto de inhibidores de JAK en
pacientes con NMP controlados con éxito puede provocar debilitamiento, esplenomegalia
progresiva o raramente tormenta de citoquinas, todo lo cual podria empeorar el curso clinico
de COVID-19. Por lo tanto, en este momento recomendariamos diferir la terapia con inhibidor
de JAK si la situacién clinica lo permite hasta después de que el pico de la pandemia haya
disminuido.

Pacientes con diagndsticos de Neoplasias Mieloproliferativas en seguimiento

Se recomienda NO discontinuar los tratamientos citorreductores con hidroxiurea o interferén
iniciados, e intentar aumentar el lapso entre los controles de hemograma en pacientes que se
encuentren estables con su tratamiento. Lo mismo en pacientes con tratamiento de larga data
con ruxolitinib.

En pacientes bajo tratamiento con ruxolitinib, se podria considerar interrupcion del tratamiento,
con descenso paulatino de la dosis, si se encuentra en las 2-4 primeras semanas del tratamiento,
a fin de evitar los controles semanales y el aumento de requerimiento transfusional durante el
pico esperado de circulacién de Covid-19.

En pacientes que comienzan a tomar medicamentos dirigidos por coronavirus y estan tomando
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ruxolitinib, se puede considerar una modificacién de la dosis de ruxolitinib (en particular si se
toma lopinavir / ritonavir), pero se debe evitar el cese abrupto de ruxolitinib, de lo contrario
existe un riesgo del empeoramiento repentino de la reaccién de las citocinas por mielofibrosis
y por la infecciéon por COVID-19.

La terapia citorreductora (hidroxiurea, anagrelide, interferédn) no necesita ser ajustada
empiricamente en alguien con COVID-19.

Pacientes con NMP que requieran anticoagulacion

Estas recomendaciones son realizadas en contexto de pandemia y se reevaluaran en base a
futuros ensayos randomizados. Actualmente no existen trabajos que avalen el uso de DOACS
en primera linea de tratamiento en este contexto.

En pacientes bajo tratamiento estable con dicumarinicos (ultimos 3 valores de RIN en
rango) y enfermedad de base controlada, se recomienda dilatar los controles cada 6
semanas. Es importante remarcar que no hagan cambios en la dieta, no agreguen
ninguna medicacidn por indicacidn propia (antibiéticos) y no olvidarse de la toma diaria
y a horario.

En pacientes que requieran internacion para manejo de anticoagulacion:

1.- Trombosis venosa esplénica con signos de hipertensidn portal y/ o antecedente de
sangrado digestivo se sugiere manejo inicial con heparina de bajo peso molecular
(HBPM), por tiempo indefinido, dependiendo del contexto clinico del paciente.

2.-Trombosis venosa en sitios inusuales (senos venosos cerebrales, esplénica sin
hipertension portal); extensa de miembros inferiores; tromboembolismo pulmonar de
riesgo intermedio, siempre dependiendo de las condiciones clinicas del paciente, se
sugiere tratamiento con HBPM por 7 dias y luego evaluar el uso de anticoagulantes
orales de accidn directa respetando dosis y las contraindicaciones en cada caso.

Pacientes con TVP /TEP de bajo riesgo con manejo ambulatorio: Iniciar anticoagulantes
orales de accidn directa respetando dosis y contraindicaciones en cada caso,
exceptuando aquellos pacientes bajo tratamiento con Ruxolitinib, por interaccion con
incremento potencialmente relevante de la concentracién sanguinea del
anticoagulante. En este caso, debera seguir bajo tratamiento estandar.

Trombosis arterial: tratamiento estandar con HPBM/dicumarinicos dependiendo de
cada caso en particular.

Otras recomendaciones generales:

Indicar inhibidores de la bomba de protones para disminuir riesgo de sangrado
digestivo.
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7.5 Recomendaciones para el manejo de pacientes con diagndstico de leucemia mieloide
cronica durante emergencia sanitaria por virus SARS-COV-2.

En el contexto de la pandemia por Coronavirus COVID-19 y teniendo en cuenta la escasez de
evidencia cientifica, este grupo sugiere:

Ni la Leucemia Mieloide Crdénica (LMC) en fase crdnica ni los inhibidores de la tirosina quinasa
(ITK) BCR-ABL inducen un estado de supresién inmune clinicamente significativa y no hay datos
gue sugieran que los pacientes con LMC en fase crénica puedan tener un mayor riesgo de
infeccidon por el nuevo coronavirus que la poblacién general.

En la LMC recién diagnosticada, no se recomienda la introduccién tardia de la terapia con ITK
(inhibidor de Tirosin Kinasa), ya que:

1. La leucocitosis no controlada puede empeorar el dafio pulmonar / los intercambios de
gases en caso de enfermedad grave por COVID-19.

2. La introduccion tardia de TKI puede aumentar el riesgo de progresion de CML a fases
avanzadas.

Sin embargo, se recomienda precaucidon extrema durante los primeros 3 meses de tratamiento
con ITK, ya que puede producirse citopenia grave, lo que aumenta el riesgo de enfermedad grave
por COVID-19. La prueba sistematica de infeccién en el momento del diagnéstico de LMC en
ausencia de sintomas puede ser ideal, pero debe discutirse caso por caso, dependiendo de la
disponibilidad de la prueba, la politica del centro / pais.

¢ No serecomienda la interrupcién profilactica de ITK, ya que puede conducir a la pérdida
de respuestay la recaida / progresién de la LMC, especialmente si el contexto epidémico
altera el acceso a la monitorizacién regular de los recuentos de leucocitos y las
transcripciones de BCR-ABL. En pacientes que enfrentan resistencia o intolerancia al ITK
actual, no se recomienda retrasar un cambio en la terapia ya que el resultado puede
estar en peligro.

e Se recomienda a los pacientes con LMC que descontinuaron la terapia con ITK durante
menos de 6 a 12 meses y que no tienen acceso a un monitoreo regular de los recuentos
de leucocitos y las transcripciones de BCR-ABL en un contexto epidémico alterado que
discutan rapidamente con su hematdlogo la posibilidad de reiniciar la ITK tratamiento y
posponer la interrupcidn de ITK al final de la nueva epidemia de coronavirus.

e En la actualidad, no podemos suponer que los pacientes con LMC en fase crénica en
tratamiento con ITK tienen un mayor riesgo de formas graves de la enfermedad viral
que la poblacion general. Las excepciones a esta Ultima declaracion pueden residir en:

¢ 1. Inicio de citopenia severa en la terapia con ITK durante las primeras etapas del
tratamiento

e 2. Neumonitis por hipersensibilidad activa inducida por ITK u otras formas de dafio
pulmonar iatrogénico.

e En presencia de COVID-19 confirmado no grave o sintomas compatibles con COVID-19
no grave, no se recomienda la interrupcién sistematica del tratamiento con ITK. En caso
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de COVID-19 grave, la interrupcién de ITK debe discutirse caso por caso. Cabe destacar
gue no sabemos si la duracién de la eliminacién viral en pacientes con LMC tratados con
ITK difiere de la observada en la poblacién general.

Todos los ITK tienen la capacidad de prolongar el intervalo QT e interactuar fuertemente con
medicamentos como la Cloroquina y la Azitromicina, 2 medicamentos que actualmente se
evaluan contra COVID-19. La combinacion de estos medicamentos con ITK en ausencia de
prescripcion médica y supervision puede conducir a una torsade de pointe fatal.

7.6 Recomendaciones para el manejo de pacientes con diagndstico de Mieloma Multiple
durante emergencia sanitaria por virus SARS-COV-2.

Recomendaciones generales:

e Aislamiento social e higiene de manos

e Medidas higiénicas adecuadas en casa.

e Sitiene sintomatologia como fiebre, tos, disnea, seguir el protocolo nacional para
diagnosticar posibles casos de COVID-19

e Si hay necesidad de realizar pruebas de laboratorio, hacerlo en domicilio de ser
posible.

e Eliminar todas las visitas presenciales de seguimiento que no sean indispensables y
realizar consultas de seguimiento telefdnicas o por videoconferencia.

Recomendaciones particulares

e No suspender el Tratamiento

® Se debe garantizar el inicio y la continuidad de un tratamiento dptimo a los
pacientes con Mieloma Multiple de reciente diagndstico valorando siempre
riesgo/beneficio.

® Se recomienda no comenzar tratamiento en pacientes con mieloma multiple
indolente cualquiera sea su riesgo.

® Los pacientes que realizan regimenes con bortezomib realizarlos en forma
subcutdneo, semanal y dosis reducida de dexametasona de ser posible 6-8 ciclos y
posteriormente terapia de mantenimiento oral

e No hay evidencia por el momento, respecto al impacto del uso de Daratumumab
respecto al SARS-Cov 2. Por lo tanto, las decisiones de diferir dosis o continuar con el
tratamiento deberan realizarse en forma individualizada.

e En estado de pandemia por SARS-Cov-2/COVID19 se recomienda considerar diferir
el proceso de trasplante incluyendo la colecta y criopreservacion para pacientes con
Mieloma Multiple de riesgo estandar o alto riesgo diagnosticado recientemente. Si el
paciente ya estd en el proceso de colecta se sugiere continuar, pero se sugiere no
proceder con el trasplante de forma inmediata.
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e Queda a criterio del médico tratante suspender el tratamiento de mantenimiento en
pacientes que hayan recibido al menos 2 afios de o que tengan enfermedad minima

residual negativa.

e Pacientes NO candidatos a Trasplante, se sugieren combinaciones de esquemas
orales triples con drogas disponibles en nuestro medio, talidomida, lenalidomida,

ixazomib, melfalan, corticoides

Pacientes fragiles: Esquemas dobles y de forma oral. Evaluar riesgo /beneficio

e Pacientes en recaida

e Bioquimica: Se sugiere siempre diferir el inicio de tratamiento a la presencia

de progresion clinica.

e Clinica: Se sugiere inicio de tratamiento inmediato. De preferencia, optar por
los esquemas menos inmunosupresores y priorizar los de via oral.

Las decisiones clinicas deben ser individualizadas, considerando factores como el riesgo de
progresion, recaida o pérdida de la respuesta si el tratamiento se difiere, modifica o

interrumpe.

5.3 Tratamiento de soporte (Pamidronato /Acido Zoledrénico)

Se sugiere la interrupcidon temporal del tratamiento de soporte en Mieloma Multiple con la
consideracion de reiniciarlo cuando sea posible, de acuerdo al comportamiento pandémico en
la regién. Cuando no sea posible suspenderlo, se sugiere la aplicacién trimestral.

5.4 Vacunacion

Recomendar la vacunacion antigripal y antineumococcica y corroborar esquema de vacunacion

pos-trasplante de progenitores hematopoyéticos

7.7 Recomendaciones para el manejo de pacientes con diagnéstico de leucemia aguda durante

emergencia sanitaria por virus SARS-COV-2.

7.7.1 LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA (LLA)

CONSIDERACIONES PREVIAS AL TRATAMIENTO

e Independientemente de los sintomas, se recomienda realizar pruebas de deteccion de

SARS-CoV-2 antes de iniciar la quimioterapia.

e Silos pacientes son positivos para SARS-CoV-2, se puede retrasar el tratamiento
sistémico hasta superar la infeccion, y administrar quimioterapia intratecal existieran

sintomas de infiltracion.

e Sino existe disponibilidad de pruebas, realizar una deteccién cuidadosa de los

sintomas y una tomografia computarizada de térax.
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TRATAMIENTO
LLA Ph- (philadelphia)

e Proceder con la terapia de induccidn curativa estandar.

e Considerar reduccién de la dosis de Daunorrubicina (50%).

e Una vez concluida la quimioterapia iniciar factores estimulantes de colonias de
granulocitos.

LLA Ph +

e Evitar la sobre exposicidn a corticoides.
e Induccién con quimioterapia con multiples agentes evitando la hospitalizacidn
prolongada.

MANTENIMIENTO

e Considerar mantener un recuento absoluto de neutroéfilos; 1000 durante el
mantenimiento.

e Algunos sugieren una reduccién de la dosis del 50% de los glucocorticoides.

e Encasode tener un resultado para COVID +, diferir |la terapia de mantenimiento.

e Minimizar las visitas, procurar uso de telemedicina y extraccién de muestras de
laboratorio a domicilio.

7.7.2 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

e Analizar a todos los pacientes para detectar COVID-19 antes del inicio de la induccion.

e Considerar la posibilidad de retrasar el tratamiento si es posible para pacientes que
dan positivo para COVID-19.

e Idealmente, todos los pacientes deben volverse a evaluar antes de cada ciclo de
tratamiento, incluso si no tienen sintomas. Sin embargo, la capacidad de pruebay la
disponibilidad de las pruebas depende del pais. Al menos los pacientes con sintomas
deben tener una prueba adicional.

e En caso de tener un resultado positivo,el aplazamiento del tratamiento durante 7 a 14
dias no empeora el prondstico. El tratamiento puede posponerse hasta que se alcance
la negatividad del RT-PCR de SARS-COV-2.

e Sise necesita tratamiento inmediato, la terapia estandar debe realizarse en un
entorno COVID-19 positivo.

INDUCCION

e Debe ofrecerse quimioterapia de induccién con esquema 7 + 3 o similares en pacientes
elegibles.
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e En caso de requerirse terapias de baja intensidad, los agentes hipometilantes +/

venetoclax se consideran una opcion.

e Las visitas de seguimiento se pueden realizar por videoconferencia cuando sea posible.
e Los antimicrobianos profilacticos para pacientes con neutropenia prolongada deben

incluir levofloxacina, posaconazol y aciclovir.

CONSOLIDACION

e Laterapia de consolidacién / post-remisidn con citarabina en dosis altas debe

continuar ofreciéndose a los pacientes en remision completa.

e Considerar disminuir el nimero de ciclos a 3 en lugar de 4 y / o reducir la dosis de

citarabinaa1.5g/ m2enlugarde3 g/ m2.

RECAIDA

e Considerar las reinducciones intensivas de salvamento, pero el beneficio potencia debe
sopesarse frente a las dificultades para los pacientes dados la estancia hospitalaria
prolongada, restriccion de visitas asi como la posible escasez de productos sanguineos

en las préximas semanas.

e Para los pacientes sin enfermedad proliferativa o dependencia de transfusion

significativa, la terapia puede posponerse temporalmente.
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D. CONCLUSIONES

Las anormalidades de laboratorio comunes encontradas en pacientes con COVID-19, linfopenia,
elevacién de la LDH y marcadores inflamatorios tales como proteina C reactiva, dimero D,
ferritina e IL-6, trombocitopenia o trombocitosis, asi como las alteraciones vistas en el frotis de
sangre periférica son de suma importancia; tanto como para establecer el grado de inflamacién
y por lo tanto el riesgo de eventos severos como para poder entender y aprender sobre esta
enfermedad.
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El uso de tromboprofilaxis debe considerar como una de las piedras angulares en el cuidado de
pacientes COVID-19 y frente a un paciente con muchas limitaciones a la hora de poder
documentar eventos de TEV, la sospecha clinica de los mismos serd fundamental a la hora de
gatillar el inicio de enoxaparina a dosis anticoagulantes, siempre apoyado con el célculo de
escores (SICy CID Score) que permitan fundamentar mejor la decisién.

El plasma convaleciente y su efecto neutralizante del virus, en el contexto de una herramienta
con mucha experiencia ganada a lo largo del tiempo en otras enfermedades emergentes;
intervencién que se encontraria cascada arriba del precepto
infeccidn/inflamacion/SDRA/trombosis/muerte, lo convierten quizas en unas de las alternativas
de mayor validez entre las escasas opciones terapéuticas que se dispone para COVID-19.

Posterior a larevisiéon de la literatura médica para la redaccién de este documento consideramos
gue dado que los resultados de ensayos controlados sobre la inmunomodulaciéon no estardn
disponibles durante meses y hasta entonces, no hay justificacion basada en la evidencia
disponible y en la ética profesional para negar categdricamente el uso de inmunomoduladores
en una enfermedad con un franco estado inflamatorio y mas aun frente a la posibilidad de
presentarse en algunos casos una asociacion con sindrome hemofagocitico secundario a SARS-
CoV2.

Se espera que la infeccion por SARS-CoV-2, sea devastadora en pacientes con cancer
hematoldgico activo, por lo que debera modificarse la atencion estandar (evaluacién inicial,
tratamiento, seguimiento), mermando lo menos posible sus posibilidades de un adecuado
control de su enfermedad, primando la seguridad del paciente y del personal de salud.

Se debera asegurar la atencion (telemedicina, via telefénica) y prestar las facilidades para
mantener la disponibilidad de medicacidon crénica de forma continua, en los pacientes
hematoldgicos, esto ayudard a controlar el dafio colateral (patologia aguda) que podria generar
el confinamiento.

Debe ser mandatorio la colaboracidn multidisciplinaria para tener mejores resultados con estas
pacientes, a lo que debera sumarse el llevar registros y bases datos que permitan sacar
conclusiones de los manejos establecidos en este documento

Para finalizar, este evento se ha convertido en el desafio de atencion médica de nuestra
generacion, sin duda que vamos a prevalecer y cuando la pandemia termine, todos estaremos
orgullosos de lo que hicimos por nuestros pacientes y entre nosotros y de la forma que
enfrentamos este momento critico para el ECUADOR y la humanidad.
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ALGORTIMO 1: Tratamiento antocoagulante
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$2 VECES SU VALOR NORMAL

!

DOSES PROFILACTICA 4OMG SC QD

ACO: ANTICOAGULANTE ORAL

HBPM: HEPARINA DE BAIO PESO MOLECULAR

FG: FILTRADO GLOMIRULAR

AL MOMENTO DXLALTA |
e
—— e e

HEPM IMG/KG/ DA

DOSIS A AJUSTARSEGUNFILTRADO
GLOMERULAR

J

PESO <5006 HBPM 1.5MG/KG/DIA SUSPEINDER ACD
PESO 2 50KG HBPM 1MG/XG (/12K \\
T——
FG £ 30 DISMINUIR SO% DOSS CONSIDERAR

HEBPM DOSIS PROFILACTICA
POR 7 DIAS

U

SUETITUIR POR HBPM

SOSPECHA DE TEP: ANGIO TAC

== | FULMONAR (D€ SER POSIBLE)

————————————————————

TEP O TVP: MANTENER DOSHS DE
— HBPM POR 36 MESES
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¥ ¥ GOBIERNO
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ALGORITMO 2: MANEJO ANTE LA SOSPECHA DE TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

SOSPECHA CLINICA DE TEP

l

-Hipotensidn sabita y taquicardia sin otra explicacion

-Deterioro stbito de oxigenacion sin otra explicacion

- Signos de Disfuncién de ventriculo derecho sin otra explicaciéon

!

Evaluar mayor probabilidad de TEP:

CID >oiguala5 (Score ISTH)
SIC Score >oiguala 4
DD > 6 veces el valor normal

ProBNP y troponina elevados

!

INICIAR ACO ENOXAPARINA 1MG/KG BID y
si CICr<30 1IMG/KG mg SC enoxaparina QD

&

Realizar AngioTAC
toracica/Ecografia de miembros
inferiores y eco cardiograma (si

fuera posible)

|
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ALGORITMO 3: MANEJO DE ALTERACIONES HEMORRAGICAS
W VALOR NORMAL
PRC: PLASMA FRESCO DONGELADD
Cf:cADA
[ ALTERACIONES HEMORRAGICAS ]
TIEMPCS DE COAGULACION
ALTERADS
H m
CORREGIR COM SORDRTE EVIDEMCLA DE MO AMERTA
TRANSFUSIONAL e SANGRADD ACTIVD — CORRECCION
lﬂ TRAMSFUSION PROFILACTICA
1 nEacoon pURPURICA PETEQUIAL
TPIIP:::- 1.5 FrrTTrE—T mnsmtmnl
N aerrs 1 vecesun TRANSRUSION PLAGUETAS |
. CRIOPRECIPITADOS (1 CONCENTRADO &/ 10KG. | FACIENTE EN U + CRITERIOS DE €ID
FIBRISOGEND <1,5 6 /L | D€ PESO] =+ + FIBRINOGEN < 150

PLACAULTAS < $0.000/mm’ ]I_.

FLACUETAS [1 CONCENTRADRD Cf 10 KG DE
PESD)

CONSIDERAR l

TRANSAUSION CREXPREOMTADOS |

2
§

1 BIERNO

TODOS
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ALGORITMO 4: ADMINISTRACION DE PLASMA DE DONANTE CONVALECIENTE

Personas maranes de 13 wlos.

Diagnésticn confiemada por lsboraioria de
nfeciin por |SARS-Coi-3|

S aimitidon en un Honpitsl de s RPIS v C pars
i EratamaEnng de pompkraronet S DOVID- L5,

Tieren COVID- 1S grave o pobascisiments mortal, NO

o ol médicn tratante corakiera que Hene un ahio CUMPLE CRITERICS DE
rieagn de progreskin 3 wna ealermedad grave o 5l INCLUSION BUSCAR OTRA ALTERMATIVA
TERAPEUTICA/ SOPESAR RIESGO-

Exitze un comentimierss informans BEMEFICIC EN COMITE MEDICD
[ do gt &l pastient e o el nep

it et .

| l |

EMVIO DE COPIA DEL
CONSENTIMIENTO INFORFADD ¥

PEDIDO DE PLASMA DE DONANTE
CONYALECIEMTE SEGUN FORMATO
REGULAR AL BAMCD DE SANGRE

o

o :nun-uahpuu--m.ﬂm:\
o plaarms dursnie lox § primesro Sy il

iviubackin e Fawe 1 de la erfermadad

#  Lavarafuibin de plasma deberk reipetan b
fafmpatibibed ABO.

o La deab deben s de enitne 300y S50 L de
plavma.

= Sedeberds gaar Sy de 200 mL en oo de
T B L RCITES O deagri oD S Taliy
[ N

& L isfuikin i avenind el YL B un i
el y 250 mith de sca & L telerancs
puimanar.

< Sedebs maniensr un reghing Je ioma de sgnoa
Wikl ariet, Suranse y el 8 L tranhugdn
¥ Bnar ¢ reisten ol Banon 8 Sangne

o La deciiin g L pepeticin o8 8l o de plima
\ Atk eritenie del interrheits § cango.

o
o
C
C
'
w
4
&
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