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“Nada te turbe, nada te espante, todo se pasa...”
Santa Teresa de Avila

CARTA DEL
DIRECTOR
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Estimados colegas y amigos:

Hoy nos enfrentamos con un problema que nos obliga a poner a nuestra vida en PAUSA. Se acabaron los
congresos, las presentaciones cientificas, los consultorios externos, las reuniones de trabajo, los ateneos y
las ricas discusiones sobre la mejor conducta médica. La pandemia de CORONAVIRUS ha cambiado todo.
Pero nuestros pacientes no estin en PAUSA. Ellos siguen estando, tan reales como siempre, pero
AISLADOS en sus casas, sin saber como sigue su tratamiento. Angustiados.

Esta enfermedad nos tomo a todos por sorpresa. Sabemos muy poco sobre ella y afectard, como grupo
de riesgo, a la mayoria de nuestros pacientes. Tan s6lo si pensamos en un hospital y sus consultas de He-
matologia habituales, ocho de diez son pacientes anticoagulados (generalmente de edad avanzada) o son
embarazadas, o son pacientes oncohematologicos, bajo alguna forma de tratamiento inmunosupresor o de
quimioterapia. Nuestros pacientes nos llaman permanentemente y consultan sobre como deben seguir.

(Como debemos actuar en cada caso particular?
(Qué es preferible, con una cuarentena que se extiende? ;Que se acerquen al hospital?

(Esperamos con el control de anticoagulacion? ;Esperamos con la quimioterapia? ;Esperamos con el con-
trol de la anemia? ;jEsperamos con el trasplante de médula?...

Algo tenemos que decirle al paciente.

Toda esta situacion genera en los hematologos muchas dudas. No sabemos qué hacer, no sabemos qué es lo
mejor para cada patologia. Y la Sociedad Argentina de Hematologia respondid, rapida de reflejos, con una
iniciativa a la altura del desafio actual.

Desde la Comision Directiva de la SAH ha surgido un proyecto para asistir a los hematologos de todo el
pais con sugerencias de la conducta a seguir en este momento especial. Por pedido de la CD se le solicitd
a cada una de las Subcomisiones que escriban recomendaciones de manejo para las diferentes areas de la
Hematologia ante la infeccion por coronavirus. En diez dias.

Y cada una de las subcomisiones, en reuniones por via remota y con una increible predisposicion, elabord
un documento orientador con sugerencias para cada patologia de la especialidad. Estos documentos son un

material muy valioso en estos momentos de incertidumbre.

Hemos decidido publicar las sugerencias de la SAH en la revista HEMATOLOGIA, con el objetivo de
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reivindicar esta idea de la Comision Directiva de ayudar a los colegas especialistas, enmarcadndola en un
numero especial dedicado al CORONAVIRUS. El SUPLEMENTO EXTRAORDINARIO sobre las RECO-
MENDACIONES DE LA SOCIEDAD ARGENTINA DE HEMATOLOGIA PARA PACIENTES HEMA-
TOLOGICOS EN LA PANDEMIA DE CORONAVIRUS nos orientara acerca de como deberiamos proceder
ante cada situacion clinica. Este sera solo un niimero virtual y accesible desde la pagina de la SAH. Con la
presente iniciativa, el proyecto de la SAH quedara disponible en un formato indizado, que posiblemente sea
material de consulta, no sélo para los colegas de Argentina, sino mas bien, para toda la region.

Pensemos que las recomendaciones del suplemento sobre como actuar ante el coronavirus seran de utilidad
en diferentes ambitos:

a) servird a los médicos hematdlogos para ayudarlos a tomar una conducta, muchas veces dificil, con
un paciente de alto riesgo por la pandemia, pero también por su enfermedad hematologica. Para ellos
abandonar o posponer un tratamiento oncologico, o tal vez un simple control de coagulacion puede, en
ocasiones, significar una gran diferencia, o un riesgo que no deberiamos tomar.

b) también le servira al paciente, al comprender que la decision de su médico tratante no es una conducta
aislada e independiente, sino que esta respaldada por la sociedad cientifica que agrupa a todos los espe-
cialistas en Hematologia de la Argentina.

¢) y les servira a los prestadores de Salud, porque tendran prerrogativas claras de lo que se recomienda
hacer, en este momento de crisis, ante las diversas patologias y urgencias del tratamiento de la Hemato-
logia.

Los editores de este numero extraordinario de coronavirus fueron la Dra. Silvina Palmer y el Dr. Sebastian
Yantorno. Su funcidn fue la de revisar cada una de las medidas recomendadas, solicitar mas informacion en
algunos casos y homogeneizar en otros lo enviado a la SAH por las diversas subespecialidades y darle un
formato compatible con una revision, en cada uno de los temas. A ellos mi agradecimiento por ocuparse de
resolver, en tan poco tiempo, todos los detalles de la publicacion.

En el SUPLEMENTO CORONAVIRUS no habra nombres propios en los diferentes capitulos. S6lo men-
cionaremos a la Subcomision a cargo de cada una de las areas que realiz6 la revision del tema. Tal vez algu-
nas Subcomisiones tengan menos tarea (como la Subcomision de Eritropatias que menciona que los pacien-
tes con drepanocitosis se deben considerar como inmunosuprimidos y con mayor riesgo de complicaciones
severas por el virus) y otras, mucha mas tarea como las Subcomisiones de Hemoterapia y de Trasplante.

Lo que marcard a este nimero especial es el espiritu de cuerpo de la SAH. Una iniciativa rapida de la di-
rigencia atenta a una crisis severa, una respuesta inmediata de los diferentes equipos de trabajo de la SAH
y la publicacion en tiempo record de nuestras sugerencias para toda la comunidad cientifica en Argentina.
Esto es lo que representa a la SOCIEDAD ARGENTINA DE HEMATOLOGIA.

José Ceresetto
Director de HEMATOLOGIA
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Recomendaciones de las subcomisiones
de la SAH para pacientes hematoldgicos
en la pandemia SARS-COV-2

HEMATOLOGIA
Volumen 24
Numero Extraordinario
COVID-19: 9
Abril 2020

Introduccion de los editores

Debido a la emergencia de la situacion actual de pandemia por SARS-COV-2, declarada por la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) a fecha de 11/03/2020, la Sociedad Argentina de Hematologia (SAH) ha
decidido redactar este documento con recomendaciones diagnosticas y terapéuticas para el manejo de las
enfermedades hematoldgicas con el objetivo de ser consultadas y utilizadas en la préctica de nuestra espe-
cialidad. Las mismas s6lo tienen un caracter orientador y en ninglin caso remplazan al criterio médico, el
cual resulta ineludible en la evaluacién de riesgo y beneficio de cada paciente.

El presente documento estd basado en recomendaciones elaboradas por las distintas subcomisiones de la
SAH, cuyos integrantes han trabajado intensamente en la confeccion del mismo. El contenido de cada tema
se sustenta en el consenso del grupo de expertos y en la evidencia cientifica disponible a la actualidad, la
cual es dindmica y puede modificarse en el transcurso de la pandemia.

Agradecemos el trabajo mancomunado de todas las subcomisiones de la SAH, de la Comision de Infeccio-
nes en el Paciente Inmunocomprometido de la Sociedad Argentina de Infectologia (SADI) y del INCUCAI
en la redaccion de este documento.

Silvina Palmer y Sebastian Yantorno
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Nuevo coronavirus SARS-COV-2
y enfermedad COVID-19
La pandemia que cambi6 al mundo.

Dr. Fabian Herrera.

Seccion Infectologia, Departamento de Medicina Interna,
Centro de Educacién Médica e Investigaciones Clinicas (CEMIC).

Comision de Infecciones en el Paciente Inmunocomprometido, SADIL

Introduccion

A fines de diciembre de 2019 varios centros de sa-
lud de Wuhan, provincia de Hubei, China, informa-
ron la atencion a grupos de pacientes con neumo-
nia de causa desconocida que estaban vinculados
epidemioldgicamente a un mercado mayorista de
mariscos y animales silvestres. El patégeno fue
1dentificado como un nuevo coronavirus, finalmente
denominado coronavirus 2 del sindrome respirato-
rio agudo severo (SARS-CoV-2), que tiene una si-
militud filogenética con el SARS-CoV, y que causa
la enfermedad por coronavirus 19 (COVID-19)®.
La infeccidn comenzd a esparcirse rapidamente,
primero por China y luego por el resto del planeta,
haciendo que la OMS declare formalmente la pan-
demia el 11 de Marzo de 2020, cuando se habian
diagnosticado mas de 118.000 casos en 114 pai-
ses?, Desde ese momento el mundo entero ya no
fue el mismo.

Etiologia y epidemiologia

Los coronavirus son virus de ARN envuelto que
fueron descriptos desde mediados del siglo pasado
y se distribuyen ampliamente entre humanos, otros
mamiferos y aves. Producen enfermedades respi-
ratorias, entéricas, hepaticas y neuroloégicas. Hay 7
especies que causan enfermedad en humanos, y 4 de
ellas (229E, OC43, NL63 y HKU1) causan frecuen-
temente infecciones del tracto respiratorio superior
en adultos inmunocompetentes®. Otras dos cepas,
coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV) y coronavirus del sindrome respirato-
rio del Medio Oriente (MERS-CoV), son de origen
zoonotico y se han relacionado con enfermedades

fabian1961@gmail.com
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Abril 2020

muchas veces mortales. El SARS-CoV fue el agen-
te causal de las epidemias de sindrome respiratorio
agudo severo en 2002 y 2003 en la provincia de
Guangdong, China, y que se disemino por 32 pai-
ses, causando 8096 casos con una mortalidad del
10%“. El MERS-CoV fue el patdgeno responsable
de graves epidemias de enfermedades respiratorias
en 2012 en Medio Oriente, que se disemino por 27
paises, ocasionando una mortalidad del 35%®.

El analisis filogenético del séptimo coronavirus ais-
lado, el SARS-CoV-2, demostréo que pertenece al
género betacoronavirus, que incluye a los corona-
virus (SARS-CoV, SARS-like-CoV de murciélago y
otros) descubiertos en humanos, murciélagos y otros
animales salvajes. Lo mas probable es que el virus
tenga su reservorio natural en los murciélagos, y
dado la capacidad de recombinacion frecuente de su
genoma, haya infectado un huésped intermediario y
luego al ser humano®.

A tan s6lo un mes de haberse declarado la pande-
mia, se diagnosticaron 177.7666 casos en 185 pai-
ses y 108.809 muertos. El tiempo de duplicacion
de casos de la pandemia se estima entre 6,4 y 7,4
dias, segtin tres estudios publicados hasta la fecha®”.
Los seis paises con mayor niimero de casos en or-
den decreciente son: EUA, Espaiia, Italia, Francia,
Alemania y China. En tanto que en Sudamérica los
paises con mayor nimero de casos en orden decre-
ciente son Brasil, Chile, Pert, Ecuador, Colombia y
Argentina®. Respecto de la tasa de letalidad, es del
6%(7); no obstante, se observan diferencias sustan-
ciales entre diferentes paises: Italia: 13%, Espaifia:
10%, China: 4%, EUA: 3,5% y Alemania: 2%. En
Argentina, hasta el momento, es de 4%. Varios fac-
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tores podrian explicar estas diferencias: 1) factores
demograficos, como poblaciéon con mayor edad y
mayor interaccion social en los paises con mayor
mortalidad; 2) nivel de muestreo, siendo mayor en
paises con menor mortalidad debido a que se reali-
zan pruebas diagnodsticas a mayor nimero de perso-
nas, incluyendo oligosintomaticos y asintomaticos;
y 3) capacidad y nivel de preparacion del sistema
de salud.

Las principales formas de transmision del SARS-
CoV-2, son a través de gotas y contacto. La trans-
mision por gotas de > 5-10 pm de diametro ocurre
en forma directa entre una persona infectada y un
contacto cercano (dentro de 1 a 2 m de distancia), y
el virus ingresa por las mucosas nasal, oral y ocular.
Las gotas también pueden contaminar superficies y
objetos cercanos a la persona infectada, y transmi-
tirse indirectamente a través de la contaminacion de
las manos, que luego se ponen en contacto con las
mucosas®!?, Esta via de contagio es muy importan-
te, dado que el virus puede mantenerse viable por 3
o mas dias en algunas superficies como el plastico
y el metal). Asimismo, puede trasmitirse en perio-
dos presintomaticos y desde personas asintomati-
cas. Estudios de China y Singapur mostraron que
entre 6,4% y 12,6% de las infecciones ocurrieron en
el periodo presintomatico'>!'¥. Recientemente, en
un estudio realizado en una institucién de cuidados
cronicos en EUA durante un brote de COVID-19, el
57% de los contactos con PCR positiva se encontra-
ba asintomatico'®.

La transmision a través del aire es mucho menos fre-
cuente y requiere que el virus permanezca contenido
en particulas <5 um de diametro, que pueden aeroso-
lizarse, permanecer en el aire durante largos periodos
de tiempo y transmitirse a distancias superiores a 1 a
2 m. Esto puede ser posible en circunstancias y entor-
nos especificos en los que se realizan procedimientos
que generan aerosoles (intubacion/extubacion endo-
traqueal, broncoscopia, toma de muestras respirato-
rias, reanimacion cardiopulmonar, etc.).

Una caracteristica muy trascendente del SARS-
CoV-2 es su elevada contagiosidad (mayor que el
SARS-CoV, MERS-CoV, y otros virus respirato-
rios). El nimero de reproduccion basico (R0), que
indica el nimero promedio de nuevas infecciones
generadas por una persona infecciosa en una po-
blacion totalmente susceptible, fue de 3,28 en una
revision de 12 estudios". Esto explica por qué el

SARS-CoV-2 frecuentemente causa elevada trans-
mision dentro de los grupos familiares, que repre-
sentaron el 50-80% de todos los casos confirmados
de COVID-19 en varias ciudades de China®.
Todavia no se ha documentado la transmision fe-
cal-oral; no obstante, se encontr6 ARN de SARS-
CoV-2 en muestras fecales en el 2% al 10% de pa-
cientes infectados con sintomas gastrointestinales
como diarrea, por lo que ésta podria ser una via po-
tencial de transmision'®,

Si bien durante la infeccion puede producirse vire-
mia, a la fecha no se ha documentado transmision
por transfusiones de sangre y hemoderivados, ni
transmision vertical ™19,

Patogénesis

A diferencia de los coronavirus 229E, OC43, NL63
y HKU1, que usualmente producen infecciones del
tracto respiratorio superior, los SARS-CoV, SARS-
CoV-2 y MERS-CoV, frecuentemente causan neu-
monia. Esto probablemente esté relacionado con
la presencia de receptores de dipeptidil peptidasa
4 (DPP4) y de la enzima convertidora de angio-
tensina 2 (ACE2) en el tracto respiratorio inferior,
que son los principales receptores humanos para la
glucoproteina de la espicula de la envoltura (S) de
MERS-CoV y SARS-CoV/SARS-CoV-2 respecti-
vamente. Es importante destacar que, si bien el 83%
de los receptores ACE2 se expresan en células del
epitelio alveolar, el resto se encuentran distribuidos
en corazon, rifiones, endotelio y tubo digestivo.

La glicoproteina S del SARS-CoV-2 desempefia un
papel esencial en la unién a los receptores ACE 2
en las células del huésped y determina su tropismo.
La afinidad de la unién es 10 a 20 veces mayor en
el SARS-CoV-2 que en el SARS-CoV. Asimismo,
recientemente se ha demostrado que la replicacion
del SARS-CoV-2 en pneumonocitos tipo [ y Il y en
macrofagos alveolares en las primeras 48 horas de
la infeccion, es significativamente mayor que la del
SARS-CoV, produciendo 3,2 veces mas particulas
virales. Coincidentemente con esto, la carga viral en
la saliva de la pared posterior de la faringe es mu-
cho mas elevada durante la primera semana desde
el inicio de los sintomas de COVID-19. Estos ha-
llazgos pueden explicar la rapida evolucion, la gran
capacidad de transmision de persona a persona y la
transmision presintomatica en COVID-19¢0-23),

Al ingresar a las células epiteliales alveolares, el
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SARS-CoV-2 responde rdpidamente y desencadena
una fuerte respuesta inmune, lo que resulta en sin-
dromes de tormenta de citoquinas y dafio al tejido
pulmonar. Los sindromes de tormenta de citoquinas
son un grupo de trastornos caracterizados por la pro-
duccién incontrolada de citoquinas proinflamatorias
(especialmente TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8 e IL-10)
que atraen PMN que liberan enzimas y proteasas,
produciendo un dafio celular con sindrome de dis-
trés respiratorio agudo (SDRA) y fallo multiorgéani-
co. El andlisis de los primeros 99 casos confirmados
de infeccion por SARS-CoV-2 mostré que ocurrid
un sindrome de tormenta de citoquinas en pacientes
con COVID-19 grave; 17 pacientes (17%) tenian
SDRA, entre los cuales 11 (11%) se deterioraron
en un corto periodo de tiempo y murieron por fallo
multiorganico. Ademads, el numero de células T to-
tales, células T CD4 + y células T CD8 + disminuye
en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2, y las
células T sobrevivientes se encuentran funcional-
mente agotadas, lo que sugiere un fuerte deterioro
inmunoldgico en pacientes infectados con SARS-
CoV-202429),

Manifestaciones clinicas y evoluciéon

COVID-19 tiene un periodo de incubaciéon de 1 a
14 dias, usualmente de 3 a 7 dias; no obstante, se
han descripto periodos de incubaciéon mas prolonga-
dos®. Segtin los datos del CDC de China, la enfer-
medad es leve a moderada en el 81% de los casos,
severa en 14% y critica en 5%. La mediana de edad
oscila entre 49 y 59 afios y es infrecuente en nifios
menores de 15 afios. Casi la mitad de los casos tie-
nen una o mas comorbilidades, como hipertension,
diabetes y enfermedades cardiovasculares®®.

El espectro de presentaciones clinicas de CO-
VID-19 varia desde la infeccion asintomatica has-
ta la insuficiencia respiratoria grave. Los sintomas
mas comunes en pacientes con presentaciones leves
a moderadas son fiebre, astenia y tos seca, seguidos
de otros sintomas que incluyen cefalea, congestion
nasal, odinofagia, mialgia y artralgia. Una pequena
proporcién de pacientes presenta sintomas gastroin-
testinales, como néduseas, vomitos y diarrea, siendo
mas frecuentes en nifios. En un estudio de 1.099 pa-
cientes con COVID-19, sélo el 43,8% de los casos
presentaron fiebre al inicio de la enfermedad, y el
88,7% la presentd posteriormente durante la hos-
pitalizacion®”. Notablemente, la fiebre puede estar

ausente en personas de edad avanzada o inmuno-
comprometidas.

Una parte de los pacientes puede progresar a insu-
ficiencia respiratoria, generalmente en la segunda
semana de la enfermedad. En el 10% al 20% de los
pacientes graves, la insuficiencia respiratoria evolu-
ciona a SDRA entre 8 a 14 dias desde el inicio la en-
fermedad, y se asocia con una alta mortalidad. Los
factores de riesgo para evolucionar de casos graves a
criticos incluyen edad avanzada, y la presencia de co-
morbilidades como hipertension, diabetes, enferme-
dad cardiovascular y enfermedad cerebrovascular®.
A medida que la enfermedad progresa pueden
presentarse complicaciones, especialmente en pa-
cientes criticos, que incluyen shock, sepsis, insufi-
ciencia cardiaca, insuficiencia renal aguda y falla
multiorganica®®.

La coagulopatia y la trombocitopenia también son
complicaciones comunes de COVID-19, que au-
mentan el riesgo de hemorragia y trombosis venosa
profunda y tromboembolismo pulmonar®). Casi el
20% de los pacientes con neumonia, y la mayoria de
los pacientes graves y criticos presentan trastornos
de la coagulacion®2%3h,

Los hallazgos comunes del laboratorio en CO-
VID-19 incluyen leucopenia y linfopenia, obser-
vandose en el 33% y el 83% de los casos respecti-
vamente®”. Asimismo, se observa un aumento del
nivel de dimero D en un tercio de los casos y prolon-
gacion del tiempo de protrombina, especialmente en
pacientes graves®’?%3), Dado que el SARS-CoV-2
podria dafiar el higado y el miocardio, pueden ob-
servarse niveles elevados de GOT, GPT y CPK, asi
como un aumento de troponina T en pacientes cri-
ticos@* 30,

En cuanto a los biomarcadores séricos relacionados
con la infeccion, la mayoria de los pacientes tienen
una elevacion de proteina C reactiva, IL-6 y VSG®.
Las manifestaciones radiologicas de los pacientes
infectados con SARS-CoV-2 son diversas y progre-
san rapidamente. Dos tercios de los pacientes tienen
al menos dos lobulos afectados, y el tipo de image-
nes mas frecuentes son opacidades de vidrio esmeri-
lado en parches y consolidacion en parches®?.

La mortalidad se asocia a la severidad de la enfer-
medad, a la presencia de comorbilidades y a la edad,
duplicandose cada 10 afios a partir de los 50 afios,
en donde es de alrededor del 2%. En un estudio re-
ciente, mediante un analisis de regresion logistica
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multivariada, se identificaron 3 factores de riesgo
independientes de mortalidad hospitalaria: edad
avanzada (odds ratio [OR]: 1.10, IC 95% 1.03-1.7,
por aflo de incremento; p=0,0043), indice elevado
de evaluacion secuencial de fallo organico (SOFA):
(OR:5.65,1C 95% 2.61-12.23; p=<0,0001), y dime-
ro D mayor de 1 pg/L en la admision (OR: 18.42, IC
95% 2.64-128.55; p=0,0033)4%. Finalmente, en otro
estudio, en el que se identificé dafio cardiaco agudo
en 19,7% de los pacientes hospitalizados por CO-
VID-19, en el analisis multivariado, éste fue un fac-
tor de riesgo independiente de mortalidad (cociente
de riesgo: 4.26, IC 95% 1.92-9.49)¢%.

Diagnostico

El estdndar de oro actual para el diagnostico etiologi-
co de la infeccion por SARS-CoV-2 es la reaccion en
cadena de la polimerasa de transcripcion inversa (en
tiempo real) (RT-PCR) en muestras del tracto respi-
ratorio (hisopado nasal y faringeo, esputo y lavado
broncoalveolar)®*, Las muestras del tracto respira-
torio inferior proporcionan mayores cargas virales y,
por lo tanto, mayor sensibilidad, aunque pocas veces
pueden obtenerse®®. También puede detectarse geno-
ma viral en otras muestras clinicas como sangre, ma-
teria fecal y orina; no obstante, por el momento, €s-
tas no se utilizan rutinariamente. Se disefiaron varios
ensayos especificos y sensibles dirigidos a diferen-
tes genes del genoma de SARS-CoV-2 para detectar
ARN viral en muestras clinicas. Existen en el merca-
do multiples metodologias comerciales validadas, y
también se estan desarrollando RT-PCR caseras, que
permitirian procesar una mayor cantidad de muestras
clinicas a mucho menor costo.

La precision diagnodstica de esta técnica debera ser
considerada un prerrequisito fundamental para la
toma de decisiones, recordando que puede tener
falsos negativos. Esto puede obedecer a multiples
causas que pueden o no estar relacionadas con la
técnica en si misma. Entre las que no se relacionan
a la técnica, una muy importante es que la muestra
sea adecuada. Esto implica tipo de muestra, calidad
y oportunidad de toma de la misma. El CDC reco-
mienda tomar 2 muestras: nasofaringea y orofarin-
gea que deberan tener adecuada cantidad de secre-
ciones respiratorias y células®®.

Respecto de la oportunidad de la toma, se debe recor-
dar que la carga viral es alta durante la primera sema-
na de la infeccion, con un pico entre el 3er. y el 6to.

dia, y que luego del 8vo. dia comienza a descender
progresivamente. También la carga viral es menor en
pacientes con sintomas leves comparado con los que
tienen neumonia, especialmente si ésta es severa®.
Algunos estudios mostraron discrepancias diagndsti-
cas en pacientes con sospecha de COVID-19 entre la
tomografia computada (TC) de térax y la RT-PCR,
siendo esta ultima menos sensible al inicio del cua-
dro clinico. No obstante, en un pequefio porcentaje
de pacientes se obtuvo un resultado positivo en una
segunda muestra®”. Estos datos demuestran que no
se puede descartar COVID-19 con una sola RT-PCR
negativa en pacientes con alta sospecha clinica.

Por otro lado, la RT-PCR puede continuar siendo po-
sitiva luego de la remision clinica hasta 25 dias®.
Sin embargo, esto no significa que el virus perma-
nezca en estado replicativo, dado que los métodos
con los cuales disponemos, que detectan ARN viral,
son cualitativos.

Si bien por el momento, como se menciond ante-
riormente, la RT-PCR de muestras de sangre no se
utiliza en la practica clinica, un estudio reciente
mostrd correlacion entre resultados positivos y se-
veridad de COVID-19¢%.

La deteccion de anticuerpos IgM e IgG especificos
de SARS-CoV-2 también se puede utilizar para el
diagnodstico. Aunque la deteccion de anticuerpos es
simple, rdpida y economica, todavia no se usa am-
pliamente debido a algunas limitaciones como, por
ejemplo, los falsos negativos como resultado de la
existencia de un periodo de ventana.

Un estudio reciente evaluo el rol diagnostico de los
anticuerpos IgM detectados mediante una prueba
de ELISA, con un panel combinado de anticuerpos
IgM, IgA e IgG, en 208 muestras de plasma de pa-
cientes con diagndstico probable y confirmado de
COVID-19. La mediana de la duracion de deteccion
de anticuerpos IgM e IgA fue de 5 dias, mientras
que la IgG se detectd con una mediana de 14 dias
luego del inicio de los sintomas. En casos confirma-
dos y probables, las muestras fueron positivas para
anticuerpos IgM en 75.6% y 93.1%, respectivamen-
te. La eficacia diagnostica de los anticuerpos IgM
fue mayor que la de RT- PCR (51,9%) después de
5,5 dias de inicio de sintomas. Combinando ambos
métodos se incrementd significativamente la efi-
cacia diagnostica a 98,6%°”. Estos resultados son
muy alentadores en escenarios donde la RT-PCR es
negativa y la sospecha clinica de COVID-19 es alta.
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Tratamiento

Hasta el momento no hay ninguna droga aprobada
y con eficacia comprobada para el tratamiento de la
infeccion por SARS-CoV-2. No obstante, hay mas
de 150 ensayos clinicos de diferentes estrategias de
tratamiento, que se estan llevando a cabo alrededor
del mundo.

A pesar de la falta de datos disponibles, la mayo-
ria de expertos y guias publicadas recomiendan
instaurar alglin tipo de tratamiento a pacientes con
COVID-19 moderada a severa. Este debe iniciar-
se lo mas tempranamente posible dado que, como
ya fue mencionado previamente, la replicacion es
maxima durante la primera semana desde el inicio
de los sintomas. Asimismo, se proponen estrategias
terapéuticas para pacientes en fases mas tardias que
presentan sindrome de tormenta de citoquinas.

A continuacién, describiremos los aspectos mas
trascendentes de los datos disponibles hasta ahora
en referencia a tratamiento“.

1. Drogas con actividad antiviral

Remdesivir: es un inhibidor de la ARN polimera-
sa viral y tiene una actividad de amplio espectro
contra miembros de varias familias de virus, inclui-
dos filovirus (Ebola) y coronavirus (SARS-CoV y
MERS-CoV). Las pruebas in vitro también han de-
mostrado que remdesivir tiene actividad contra el
SARS-CoV-2. Remdesivir parece tener un perfil de
seguridad clinica favorable, segun lo informado so-
bre la base de la experiencia en aproximadamente
500 personas, incluidos voluntarios sanos y pacien-
tes tratados por infeccion con el virus del Ebola.
En un estudio de uso compasivo, se incluyeron 53
pacientes con COVID-19 severa tratados con rem-
desivir por 10 dias. Al inicio del estudio, 57% de
los pacientes recibian ventilacién mecanica y 8%
recibian oxigenacion por membrana extracorporea.
Durante una mediana de seguimiento de 18 dias,
68% tuvieron una mejoria en la oxigenacion, in-
cluidos 57% de los que recibian ventilacion me-
canica y que fueron extubados. La mortalidad en
los pacientes que recibieron ventilacion mecanica
en comparacion con los que no la recibieron, fue
18% contra 5% respectivamente®”. Si bien faltan
datos de los estudios aleatorizados, estos resultados
muestran que esta droga es una opcion terapéutica
potencial para COVID-19.

Lopinavir/ritonavir: es un inhibidor de la proteasa

del coronavirus e impide la formacion de compo-
nentes proteicos a través del ARN. Tiene actividad
in vitro contra coronavirus, y hay experiencia con
el uso clinico durante la epidemia de SARS-CoV,
demostrandose una reduccion significativa de la
carga viral. En un estudio aleatorizado abierto en
199 pacientes con COVID-19 severa, se comparo
la efectividad de lopinavir/ritonavir contra el estan-
dar de cuidado. Lopinavir/ritonavir no fue superior
en parametros de mejoria clinica ni en reduccion
de la mortalidad; sin embargo, cabe destacar que
la mediana de inicio del tratamiento desde el inicio
de los sintomas fue de 13 dias, es decir muy tardia.
Cuando se realiz6 un subanalisis en pacientes que
iniciaron la terapia antes del dia 12, se observo que
tuvieron una estadia en terapia intensiva mas cor-
ta®?, Por estos motivos, esta droga permanece atun
como alternativa terapéutica en guias nacionales e
internacionales.

Hidroxicloroquina: inhibe la entrada y la salida
del virus de la célula, y tiene actividad in vitro de-
mostrada. Ademas tiene un efecto antinflamatorio
bloqueando la produccion de TNF-a, IL-18 e IL-6.
Un estudio observacional, mostr6 que los pacientes
tratados con hidroxicloroquina o hidroxicloroquina
+ azitromicina presentaron una reducciéon mayor
y mas rapida de la carga viral en hisopados naso-
faringeos comparados con los que no recibieron
tratamiento. Esto fue atin mayor en pacientes que
recibieron el tratamiento combinado. No obstante,
el estudio tiene una muestra pequefa y no se des-
cribe la evolucion clinica que se correlacione con
los datos viroldgicos“®. La hidroxicloroquina con
0 sin azitromicina también se encuentra incluida en
las guias de tratamiento de COVID-19.

2. Drogas con efecto antinflamatorio
Corticoides: pueden tener un efecto beneficioso en
pacientes con SDRA de causa no infecciosa; sin
embargo, no han demostrado beneficio clinico en
infecciones por SARS-CoV y MERS-CoV vy, por el
contrario, incrementaron la carga viral y redujeron
el aclaramiento viral de secreciones nasofaringeas.
Por otro lado, en pacientes con infeccion severa
por virus Influenza, incrementan la mortalidad“®.
Estos datos no soportan el uso de corticoides en
pacientes con SARS-CoV-2.

Inhibidores de receptores de IL.-6: tocilizumab, sa-
rilumab, siltuximab; inhibidores de la IL.-1: anakin-
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ra; inhibidores del JAK: baricitinib; colchicina.
Todos estos farmacos se encuentran en evaluacion;
no obstante, aparentemente el mas prometedor es
el tocilizumab, que ya se utiliza para sindromes de
tormenta de citoquinas de otras causas. Todavia
hay muy pocos datos de su uso en pacientes con
COVID-19%9.

3. Tratamiento con plasma de convalecientes
En 2 estudios con un nimero reducido de pacien-
tes, el tratamiento con plasma de convalecientes a
pacientes con COVID-19 severa, ha mostrado re-
sultados alentadores respecto de la mejoria clini-
ca y el aclaramiento viral“®*?. Actualmente se en-
cuentran en marcha numerosos estudios nacionales
e internacionales sobre esta pauta de tratamiento.

Prevencion

Sin duda, nada es mas importante que la preven-
cion ante una pandemia. Si bien todos querriamos
tener una vacuna disponible, deberemos esperar
un tiempo sustancial para que eso ocurra. Mientras
tanto, hay herramientas con beneficio comprobado,
potencial o tedrico que debemos implementar para
mitigar los efectos de algo que pareceria ser incon-
tenible.

A nivel comunitario y como estrategia de Salud Pu-
blica, es importante implementar las medidas uni-
versales de prevencion de infecciones respiratorias,
el aislamiento de los casos sospechosos o confirma-
dos, la cuarentena de los contactos, la suspension
de actividades publicas y privadas, el cierre de ins-
tituciones y la restriccion de los movimientos, que
incluye el cierre de fronteras. Muchas de estas me-
didas, podrian parecer innecesarias y hasta carentes
de sentido; no obstante, han sido evaluadas en la
literatura médica.

El grupo Cochrane, realizé una revision sistemati-
ca de 29 estudios de modelos de prediccion, para
evaluar el impacto de la cuarentena y de otras medi-
das en la reduccion de nuevos casos y muertes por
SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2“®. En 10
de ellos se utilizaron modelos matematicos sobre si-
tuaciones especificas de esta pandemia (epidemias
de China, Corea del Sur, Reino Unido y el cruce-
ro Diamond Princess) y 4 estudios se basaron en
178.122 personas involucradas en brotes de SARS-
CoV y MERS-CoV (estudios de cohorte). En primer
lugar se compard el efecto de realizar la cuarentena

(de personas expuestas a casos de infeccion sospe-
chada o confirmada), contra no realizarla. Se estimo
que la cuarentena puede reducir los nuevos casos y
las muertes, entre un 44% y 81%, y un 31 % y 63%,
respectivamente. Finalmente, se compar6 el impac-
to de realizar solamente cuarentena contra la toma
de esta medida sumada a otras, como el cierre de
escuelas, restricciones de viajes y el distanciamien-
to social. La estrategia de combinacion de medidas
tuvo un impacto mayor.

A nivel hospitalario, los trabajadores de la salud, ob-
viamente nos encontramos mas expuestos al riesgo
de contagio. Por este motivo, resulta fundamental
adherir estrictamente a las medidas de control de
infecciones recomendadas por organismos naciona-
les e internacionales“” . En el caso de la atencion
de pacientes con sospecha o confirmacion de CO-
VID-19, se recomienda: higiene de manos, uso de
guantes, camisolin, barbijo quirtirgico y proteccion
ocular. En caso de realizar procedimientos con ge-
neracion de aerosoles, se debera utilizar un barbijo
NO95 y camisolin hidrorrepelente.

Debido a la alta tasa de transmision del SARS-
CoV-2 por gotas y por contacto, y la posibilidad de
transmision asintomatica y presintomatica, también
es recomendable el uso de barbijo quirurgico duran-
te la permanencia en el hospital, y cumplir estric-
tamente con la higiene de manos, no solo ante el
contacto con el paciente y su entorno, sino también
luego de ponerse en contacto con superficies alta-
mente tocadas.

Finalmente, se encuentran en marcha numerosos es-
tudios aleatorizados de profilaxis pre y postexposi-
cion, especialmente con hidroxicloroquina. Segura-
mente, en los proximos meses contaremos con datos
acerca de la utilidad clinica de estas estrategias®".

COVID-19 en pacientes oncohematolégicos
Llamativamente, todavia no hay datos publicados
sobre el impacto clinico de esta pandemia de CO-
VID-19 en pacientes con neoplasias hematologicas
y trasplantes de células progenitoras hematopoyéti-
cas (TCPH).

No obstante, sabemos que los pacientes con comor-
bilidades tienen mayor incidencia de complicacio-
nes y mortalidad, como asi también pareceria ser en
pacientes con tumores solidos®?.

A pesar de la falta de datos en esta poblacion, esta
claro que otros virus respiratorios como Influenza
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A/B, Virus Sincicial Respiratorio, Virus Parain-
fluenza, Adenovirus, Rinovirus, y Coronavirus hu-
mano, presentan alta morbilidad y mortalidad, espe-
cialmente en pacientes con TCPH®?,

Asumiendo que SARS-CoV-2 también ocasionara
un impacto significativo en la morbimortalidad, di-
ferentes sociedades cientificas han elaborado reco-
mendaciones de manejo para receptores y donantes
de TCPH®*57,

Si bien nos encontramos en los inicios de la pande-
mia, el comportamiento que han tenido otros virus
respiratorios causantes de pandemias (Influenza A
HIN1), nos hace suponer que probablemente ocurra
lo mismo con este nuevo coronavirus: quedara cir-
culando en la comunidad, como otros tantos virus
respiratorios.

Conclusiones

En unos pocos meses hemos adquirido tanto cono-
cimiento como el que, en circunstancias habituales,
nos hubiera tomado tal vez algunos afios. Movidos
por la ignorancia y el miedo hacia lo desconocido,
vivimos el dia a dia en forma vertiginosa, casi irreal.
Estamos en una situacion especial, porque siendo
parte de la sociedad, como profesionales de la sa-
lud, nos encontramos involucrados directa y pro-
fundamente en esta historia. Es preciso que seamos
conscientes de eso, y podamos capitalizar tanto es-
fuerzo y tantas ensefianzas, para salir fortalecidos
para el futuro que vendra. E1 SARS-CoV-2 cambi6
al mundo, seguramente habra un antes y un después.
Debemos estar preparados.
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Recomendaciones para pacientes
hematologicos

Grupos de riesgo (inmunocomprometidos)

A. Enfermedad oncologica, oncohematologica en
tratamiento con quimioterapia en los tltimos 6-12
meses, radioterapia, corticoides cronicos y otros
tratamientos inmunosupresores (anticuerpos mo-
noclonales, tratamientos antilinfocitarios y agen-
tes bioldgicos).

B. Neutropenia secundaria a enfermedad oncohema-
tologica o tratamientos inmunosupresores.

C. Trasplante de células progenitoras hematopoyé-
ticas (TCPH). Se considera paciente de riesgo a
aquellos pacientes que recibieron:

* trasplante autélogo hematopoyético dentro de
los dos primeros afios.

* trasplante alogénico hematopoyético dentro
de los tres primeros afios o si se encuentra a
menos de un afio de suspendida la inmunosu-
presion.

D. Disminucion severa de las gammaglobulinas.

E. Alguna otra enfermedad que provoque una depre-
sion severa de su sistema inmunolégico.

F. Pacientes con drepanocitosis.

Recomendaciones generales

+ Consignar claramente en la historia clinica del pa-
ciente que las decisiones sobre las conductas diag-
noésticas y terapéuticas se toman en el contexto de
la pandemia por COVID-19.

» Minimizar la concurrencia de los pacientes a la
Institucion, muchas de las consultas por controles
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periddicos podran ser reprogramadas para el futu-
ro o bien hacerlo via telemedicina.

Estimar el stock de medicacién mensual para evi-
tar circulacion innecesaria del paciente y/o sus fa-
miliares. Esto es a criterio de cada profesional y
condicion clinica del paciente.

Promover la donacion de sangre y plaquetas por
parte de los familiares y allegados de los pacien-
tes. En el contexto actual la falta de hemocom-
ponentes puede ser un obstaculo para el correcto
tratamiento y soporte transfusional.

Reforzar las recomendaciones de prevencion de
infecciones respiratorias a los pacientes:

. Higiene de manos: lavado frecuente con agua y

jabon o geles alcohdlicos. Especialmente en los
siguientes momentos:

v' antes y después de cada contacto que se tenga
con alguna persona.

v" luego de tocar alguna superficie altamente to-
cada: teléfonos, teclados, picaportes, puertas y
botones de ascensores, etc.

v" después de toser o estornudar.
v" después de manipular pafiuelos.
v' antes de comer.

v' después de realizar la limpieza de cualquier
elemento o superficie.

. Cubrirse la nariz y la boca con el pliegue interno del

codo o con un paiiuelo descartable al estornudar o
toser. Luego de desechar el pafiuelo, realizar higie-
ne de manos.

19
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. Evitar en lo posible tocarse los ojos, nariz o boca.

. Evitar tocar con la mano superficies de alto con-

tacto, como botones de ascensores, picaportes,
puertas, barandas, etc. Cuando eso no pueda evi-
tarse, se interpondra un pafiuelo descartable.

. Ventilar los ambientes varias veces al dia.

. Limpiar frecuentemente las superficies y los obje-

tos que se usan diariamente (mesas, llaves y grifos,
teléfonos, teclados, tablas de inodoros, picaportes)
con alcohol al 70% o solucion de lavandina (10 ml
de lavandina en 1 litro de agua).

. Se recomienda la permanencia en su domicilio

restringiendo las salidas solo para la atencion mé-
dica.

. Evitar en lo posible el transporte publico. En caso

de no poder hacerlo, elegir horarios y transportes
sin aglomeracion de personas, mantenerse aleja-
dos da las personas que tosan y lavarse las manos
luego de tocar asientos, manijas y barandas.

9. Evitar el saludo con besos, abrazos y con la mano.

10.

11.

12.
13.
14.

15.

16.

17.
18.

No compartir mate ni otros utensilios que tengan
contacto con la boca.

Utilizar barbijo quirtrgico (triple capa cuando
asista a salas de espera dentro del hospital).

Utilizar mascara facial en la comunidad.
Evitar la automedicacion.

Evitar el contacto con personas provenientes de
paises con trasmision viral.

Evitar el contacto con personas con sintomas res-
piratorios y/o fiebre.

Mantener una distancia social de al menos un
metro con las demas personas.

Minimizar las visitas al domicilio.

Recibir vacuna antigripal (paciente y sus contac-
tos convivientes) y el esquema contra el neumo-
coco: consultar al equipo médico.
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Leucemias agudas
Subcomision de Leucemias Agudas-SAH

Consideraciones generales

* En este documento se dan recomendaciones gene-
rales para esta patologia, no obstante, las decisio-
nes deben individualizarse después de considerar
los objetivos generales del tratamiento, el estado
de la enfermedad y la tolerancia al tratamiento, asi
como su condicion médica general.

* Se recomienda clasificar a los pacientes segun la
intencion del tratamiento y la relacion riesgo-be-
neficio asociada con el tratamiento. Se sugiere
aguardar los resultados moleculares de estadifica-
cion previo a la decision terapéutica.

* La deteccion de COVID-19 previo al inicio de
tratamiento quimioterapico de induccién o conso-
lidacion no es un estandar actual en ausencia de
sintomas. Seguir la normativa vigente del Minis-
terio de Salud.

Categorizacion de pacientes

o Nivel de prioridad 1: terapia con intencion cu-
rativa.

o Nivel de prioridad 2: terapia no curativa con
probabilidad de extension de vida > 1 afio.

o Nivel de prioridad 3: terapia no curativa con
paliacion/control tumoral temporal, pero pro-
babilidad de vida <1 afio.

Recomendaciones especificas

1. Leucemia mieloide aguda en tratamiento in-

tensivo con intencion curativa

* Iniciar o continuar con el tratamiento quimiotera-
pico estandar planificado.

* En pacientes con nivel de prioridad 1 el esquema
7/3 continua siendo el tratamiento de eleccion.

* En pacientes en remision completa considerar
dosis de citarabina en consolidacion de 1,5 g/m2
para todos los pacientes, independiente del riesgo.
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Esto se asocia con una recuperacion hematologica
mas rapida, lo que podria disminuir el riesgo en
contexto de la pandemia.

* En pacientes en remision completa con ERM ne-
gativa posterior a dos ciclos de consolidacion eva-
luar posponer quimioterapia subsiguiente.

* En pacientes con indicacion de consolidacion con
trasplante de CPH se recomienda discutir conduc-
ta con el equipo de TCPH.

2. Leucemia mieloide aguda en tratamiento sin

intencion curativa

* Se recomienda realizar tratamientos ambulatorios
que disminuyan el contacto hospitalario de los pa-
cientes y familiares.

* En pacientes con nivel de prioridad 2 se recomienda
iniciar o continuar con el tratamiento planificado.

* En pacientes con nivel de prioridad 3 evaluar ex-
haustivamente la necesidad de realizar tratamien-
to oncologico especifico.

3. Leucemia promielocitica aguda

* Iniciar o continuar con el tratamiento estandar pla-
nificado.

* Se recomienda utilizar ATRA/ATO en induccion
para pacientes de riesgo bajo e intermedio, asi
como en consolidaciones de alto riesgo.

 Tener en cuenta que el uso de quimioterapia au-
menta la necesidad de soporte transfusional y los
dias de internacion.

* En casos seleccionados se podria considerar reali-
zar induccion con ATRA monoterapia (+/- citorre-
duccidon con hidroxiurea o citarabina bajas dosis).

4. Leucemia linfoblastica aguda
* Iniciar o continuar con el tratamiento estandar pla-
nificado.
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* Se sugiere prefase con corticoides en todos los pa-
cientes. En pacientes BCR/ABL positivos evaluar
tratamiento con ITK y corticoides posponiendo la
quimioterapia.

» Optimizar el uso de factores estimulantes de colo-
nias a fin de evitar periodos de neutropenia duran-
te el tratamiento.

Recomendaciones en seguimiento ambulatorio

* Buscar métodos alternativos para evaluar a los pa-
cientes que reciben tratamientos sistémicos (por
ej. consultas de telemedicina u otra alternativa no
presencial).

* Considerar la posibilidad de horarios preferencia-
les para extracciones de laboratorio o extraccion
domiciliaria.

Casos infectados

* En caso de fiebre y sintomas respiratorio (o sospe-
cha de infeccion por COVID-19) debe realizarse
test especifico. Proceder segin normativa vigente.

1.
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* En pacientes con niveles de prioridad 1 que no
puedan retrasar el tratamiento de induccion/rein-
duccién se recomienda proceder con el mismo
optimizando el soporte del paciente y las medidas
preventivas para el personal de salud.

* En caso de pacientes en remision completa se re-
comienda retrasar la continuidad terapéutica hasta
el alta infectologica.

Otras consideraciones

* Si ante la progresion de la infeccion comunitaria
aumentan las presiones sobre el sistema de salud,
se impone la opcion de retrasar o suspender los
ciclos de quimioterapia. Situacioén sujeta solo a
criterio de los médicos tratantes.

* Se sugiere restringir las visitas a pacientes hospi-
talizados.

» Se recomienda que sea incluido en las evoluciones
la aclaracion que las decisiones fueron tomadas en
el marco de la pandemia por SARS-COV-2, a fin
de contextualizar las decisiones tomadas.
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during the coronavirus pandemic. NHS version 1
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Subcomision de Linfomas-SAH

En el marco de la pandemia por SARS-CoV-2, esta
subcomision hace llegar algunas recomendaciones
respecto del tratamiento y control de los pacientes
con diagnoéstico de procesos linfoproliferativos.

Recomendaciones generales

1. Postergar los controles clinicos y de imagenes
de los pacientes que se encuentren en respues-
ta y en periodo de vigilancia. Se sugiere la co-
municacion virtual (teléfono, WhatsApp) para
aclarar dudas, teniendo en cuenta la repercusion
emocional de dichas postergaciones en los pa-
cientes y en el contexto de esta pandemia.

2. En cuanto a los pacientes en tratamiento activo
actual, la conducta se adecuara al subtipo his-
tologico:

a. Linfoma Hodgkin

* Mantener el tratamiento activo que ya hu-
biese sido iniciado, ya sea primera linea o
rescate.

* Optimizar el uso de factores estimulantes
de colonias a fin de evitar periodos de neu-
tropenia durante la QT.

* Realizar TAMO en el caso que estuviera in-
dicado.

* Evitar o retrasar el trasplante alogénico.

* En pacientes con inhibidores del check point
que se encuentren en respuesta, mantener el
tratamiento a fin de diferir la indicacion del
trasplante alogénico. Evaluar la posibilidad
de tratamiento mensual con doble dosis, a
fin de disminuir la exposicion del paciente
en los centros de atencion.

b. Linfomas agresivos B y linfomas T
* Iniciar o continuar con el tratamiento de in-

HEMATOLOGIA * Volumen 24 Nimero Extraordinario COVI-1 9:23-24, 2020

Linfomas

HEMATOLOGIA
Volumen 24
Numero Extraordinario
COVID-19: 23-24
Abril 2020

munoquimioterapia estandar planificado.

* Optimizar el uso de factores estimulantes
de colonias a fin de evitar periodos de neu-
tropenia durante la QT.

* Realizar las consolidaciones con TAMO, en
los casos que esté indicado (ver guias de la
SAH).

* No realizar o tratar de retrasar los trasplan-
tes alogénicos.

Linfomas indolentes

* Evaluar exhaustivamente la necesidad de
inicio de tratamiento considerando los cri-
terios GELF, retrasando el inicio de trata-
miento en la medida que sea posible.

* Mantener el tratamiento activo que ya hu-
biese sido iniciado.

* Optimizar el uso de factores estimulantes
de colonias a fin de evitar periodos de neu-
tropenia durante la QT.

* Valorar en cada caso en el que esté indica-
do, la conveniencia o no de realizacion del
TAMO.

* No realizar trasplante alogénico.

Linfoma del manto

* Mantener el tratamiento activo que ya hu-
biese sido iniciado.

* Optimizar el uso de factores estimulantes
de colonias a fin de evitar periodos de neu-
tropenia durante la QT.

* Evaluar en cada caso individual la suspen-
sion del TAMO como consolidacion en
primera linea, especialmente en aquellos
pacientes que hayan recibido en induccion
esquemas con dosis altas de citarabina.

* No realizar trasplante alogénico de CPH.
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Mantenimiento en linfomas indolentes y linfoma
del manto

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

* Se podra considerar la suspension del mante-
nimiento en aquellos pacientes que se encon-
traran en etapas avanzadas del mismo (ejem-
plo habiendo cumplido 18 meses).

* Preferentemente realizar mantenimiento con
la formulacion SC a fin de acortar el tiempo de
permanencia del paciente en el hospital de dia.

Bibliografia

Willan J, King A, Hayes S et al. Care of haematolo-
gy patients in a COVID-19 epidemic. Br J Hematol.
2020.

Recomendaciones del Comité Cientifico del grupo
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Otras recomendaciones generales

7.

En caso de saturacion del sistema de salud que
imposibilite la continuidad de los tratamientos, se
sugiere jerarquizar aquéllos que tengan una inten-
cion curativa y/o de subtipos agresivos por sobre
los indolentes, siempre aplicando el mejor criterio
médico.

En cuanto a los tratamientos radiantes, éstos pue-
den tener diferentes objetivos, desde paliacion con
control de sintomas, consolidacion o tratamiento.
Debera considerarse que todo tratamiento radiante
conlleva algiin grado de inmunosupresion, por lo
que debera evaluarse riesgo vs beneficio en cada
caso individual.

Se recomienda a los hematologos que incluyan en
las evoluciones de sus pacientes la aclaracion que
las decisiones fueron tomadas en el marco de la
pandemia por SARS-CoV-2, a fin de protegerse
legalmente frente a eventuales demandas futuras
por alguna abstencion o retraso terapéuticos.

Masumi Ueda, Renato Martins, Paul Hednrie et al.
Managing Cancer Care During the COVID-19 Pan-
demic: Agility and Collaboration Toward a Common
Goal. J Ntl Compr Canc Netw. 2020; 18 (4): 1-4.

Luminari S, Smith E. The effect of COVID-19 on the
management of patient with lymphoma. Lymphoma
Hub. March, 24, 2020.

Advani R, Barlett N, Gordon L et al. Frequently As-
ked Clinical Questions. ASH’s COVID-19 Resources
Website. Version 1.0; March 30, 2020. American So-
ciety of Hematology.
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Leucemia linfatica cronica (LLC)
Subcomision de LLC-SAH

Los pacientes con LLC, ya sean tratados o no, tie-
nen inmunodepresion, por ende, un mayor riesgo
de enfermedad grave por COVIDI19, pero quizas
haya un riesgo menor para la LLC que para aqué-
llos con afecciones cardiacas o pulmonares.

Recomendaciones generales

» Sugerimos en aquellos pacientes sintomaticos que
requiera imperiosamente tratamiento no adminis-
trar quimioinmunoterapia, si la utilizacion de in-
hibidores BTK, ibrutinib.

* En aquéllos que estan bajo tratamiento con ibruti-
nib se recomienda no suspenderlo.
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* No hay datos cientificos disponibles sobre preven-
cion primaria profilactica de infecciones con gam-
maglobulina endovenosa o subcutdnea en pacien-
tes inmunocomprometidos o inmunocompetentes
en el contexto de esta pandemia por COVID 19.

* Si sugerimos continuar en aquellos pacientes con
LLC, con hipogammaglobulinemia < 400 mg/dL
e historia de infecciones que requieran antibioti-
cos, con las infusiones profilacticas de gammag-
lobulina endovenosa o subcutanea.

» Se recomienda la administracion de la vacuna an-
tigripal y antineumococica.

Nancy Bartlett, Leo Gordon, Peter Johnson, Kerry
Savage, Laurie Sehn, Jane Winter.
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Leucemia mieloide cronica (LMCQC)
Subcomision de LMC-SAH

Recomendaciones generales

* Los pacientes con LMC no parecen tener mayor
riesgo de contraer COVID-19, aunque los datos
son limitados. Ni la fase cronica de la LMC ni los
inhibidores de la tirosina quinasa (ITK) parecen
inducir un estado de supresiéon inmune clinica-
mente significativa. Sin embargo, realmente no se
conoce si la proteccion contra COVID-19 requie-
re un nivel de control inmunitario que la terapia
con ITK puede afectar.

Los pacientes con LMC pueden tener un mayor
riesgo de infeccion por COVID-19 si son mayores
(edad mayor de 70 afios), tienen otras afecciones
médicas o estan recibiendo otro tratamiento que
suprima el sistema inmune.

LMC tratados con ITK: no interrumpir el trata-
miento con ITK a menos que el equipo tratante lo
solicite en caso de COVID-19 confirmado, ya que
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puede ser necesario un ajuste del mismo. No hay
datos publicados sobre el curso de la infeccion por
COVID-19 en pacientes con LMC y los informes
son raros. De manera tranquilizadora, muy pocos
pacientes con LMC en la terapia ITK se infectaron
en la provincia de Hubei en China, y el resultado
fue similar a la poblacion general.

La esperanza de vida de los pacientes con LMC se
esta aproximando a la de la poblacion general, por
lo que la decision de colocar a los pacientes con
LMC en terapia ITK no los pondria en la categoria
de alto riesgo para COVID-19. La enfermedad no
debe tener un impacto negativo en el triaje.

El diagnostico de LMC o el tratamiento para LMC
solo, no implica un grupo de riesgo.

Los pacientes no deben interrumpir o reducir su
medicacion sin el consejo de su especialista.

on an analysis of data of 150 patients from Wuhan,
China. Intensive Care Med. 2020 Mar 3. doi:10.1007/
s00134-020-05991-x.

Guan WJ,NiZY, Hu Y et al; China Medical Treatment
Expert Group for Covid-19. Clinical Characteristics
of Coronavirus Disease 2019 in China. N Engl J Med.
2020 Feb 28. doi:10.1056/NEJM0a2002032.

Zhu N, Zhang D, Wang W et al; China Novel Coro-
navirus Investigating and Research Team. A Novel
Coronavirus from Patients with Pneumonia in China,
2019. N Engl J Med. 2020 Feb 20;382(8):727-733.
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Enfermedades mieloproliferativas
Subcomision de NMP Phi negativas-SAH

Pacientes con sospecha de NMP y diagndsticos

recientes

* Postergar estudios diagnosticos andtomo patolo-
gicos y moleculares en pacientes asintomaticos y
con valores no extremos, sin leucocitosis, en quie-
nes no cambiaria en forma inmediata la conducta
terapéutica.

» Se recomienda estudio molecular ber-abl en pa-
cientes con alta sospecha diagndstica de LMC.

* Pacientes con sospecha de PV: se recomienda
iniciar bajas dosis de AAS y demorar el inicio de
flebotomias o citorreduccion, considerando un he-
matocrito diana de 50%, salvo en pacientes con
criterios de alto riesgo trombotico.

* Pacientes con sospecha de TE: se recomienda ini-
ciar bajas dosis de AAS e iniciar tratamiento cito-
rreductor solo en pacientes con criterios estrictos
de alto riesgo trombotico y / o recuento de plaque-
tas > 1.500.000/mm?°.

* Pacientes con sospecha / diagnostico reciente de
mielofibrosis: se sugiere priorizar el tratamiento
sintomatico de la anemia mediante el uso de eri-
tropoyetina, danazol, corticoides, y el uso even-
tual de citorreduccion con hidroxiurea en pacien-
tes con esplenomegalia sintomatica, intentando
postergar el inicio de tratamiento con ruxolitinib,
considerando la necesidad de controles frecuen-
tes que esto impone y el riesgo de aumento de
requerimiento transfusional al inicio de dicho tra-
tamiento.

Pacientes con NMP en seguimiento

* NO discontinuar los tratamientos citorreductores
con hidroxiurea o interferdn iniciados.

* Intentar aumentar el intervalo entre los controles
de hemograma en pacientes que se encuentren es-
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tables 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 espe-
rado de circulacion de Covid-19.

Pacientes con NMP que requieran anticoagula-

cion

* Actualmente no existen trabajos que avalen el uso
de DOACS en primera linea de tratamiento.

* Citorreduccion en el caso de no haberla iniciado
anteriormente.

* En pacientes bajo tratamiento estable con dicu-
marinicos (ltimos 3 valores de RIN en rango) y
enfermedad de base controlada, se recomienda di-
latar los controles cada 6 semanas.

* En pacientes que requieran internaciéon para ma-
nejo de anticoagulacion:

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

- Trombosis venosa en sitios inusuales (senos ve-
nosos cerebrales, esplénica sin HTP); extensa de
miembros inferiores; tromboembolismo pulmonar
de riesgo intermedio, siempre dependiendo de las
condiciones clinicas del paciente, se sugiere trata-
miento con HBPM por 7 dias y luego evaluar el uso
de anticoagulantes orales directos (AOD) respetan-
do dosis y las contraindicaciones en cada caso.

* Pacientes con TVP /TEP de bajo riesgo con ma-
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nejo ambulatorio: se recomienda iniciar AOD res-
petando dosis y contraindicaciones en cada caso,
exceptuando aquellos pacientes bajo tratamiento
con ruxolitinib, por interaccion con incremento
potencialmente relevante de la concentracion san-
guinea del anticoagulante. En este caso, debera
seguir bajo tratamiento estandar.

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

Pacientes con NMP infectados con COVID-19
» Algunos reportes sugieren NO suspender trata-

1.

mientos cronicos en los pacientes con formas le-
ves de la enfermedad (ruxolitinib).

Bibliografia

ASH: COVID-19 and Myeloproliferative Neoplasms:
Frequently Asked Questions. Input from Ruben Mesa,
Alberto Alvarez-Larran, Claire Harrison, Jean-Jac-

* En el caso de usarse ritonavir/lopinavir u otros in-

hibidores de la enzima CYP3A4 se requiere dis-
minucion de la dosis de ruxolitinib y monitoreo
cercano de los valores hematicos.

* No hay interacciones conocidas como relevantes

entre la hidroxiurea y el interferéon con las dro-
gas actualmente en evaluacion para tratamiento de
Covid-19.

Dadas las interacciones de los AOD y antago-
nistas de la vitamina K con los tratamientos an-
tivirales, se recomienda rotar dichos tratamientos
antitromboéticos a HBPM en pacientes internados
con diagnostico de Covid-19 que puedan requerir
terapia especifica.

ques Kiladjian, Alessandro Rambaldi, Ayalew Tefferi,
Alessandro Vannucchi, Srdan Verstovsek and Tiziano
Barbui.
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Sindromes mielodisplasicos
Subcomision de SMD-SAH

Riesgo y consenso de grupos de riesgo

No existen datos a la actualidad que indiquen que
los pacientes con SMD o afecciones relacionadas
tienen mas probabilidades de contraecr COVID-19
que los pacientes con médula 6sea completamente
funcional. La neutropenia y los defectos funciona-
les de neutrofilos que tienen muchos pacientes con
SMD aumentan el riesgo de infecciones bacterianas
y fungicas en un grado mucho mayor que el riesgo
de infecciones virales. Los pacientes con SMD que
se han sometido recientemente a un trasplante alo-
génico de células hematopoyéticas tienen un riesgo
notablemente mayor de infeccidn viral y es proba-
ble que este riesgo se extienda a los coronavirus.
Por lo tanto, es razonable suponer que los pacientes
con SMD, particularmente aquellos que son mas
linfopénicos o que se sometieron a un trasplante en
el ultimo afio, estan comprometidos en su capaci-
dad de contener el virus una vez infectados, y tienen
una mayor probabilidad de hospitalizacion y posible
necesidad de cuidados intensivos. La neutropenia
también puede aumentar el riesgo de una infeccion
bacteriana secundaria después de la infeccion viral.
En esta poblacion de pacientes, donde prevalecen los
pacientes afiosos y con comorbilidades, es impres-
cindible realizar una criteriosa evaluacion riesgo/
beneficio con cada intervencion individualizando
la situacion integral de cada paciente, consensuando
con las familias nuestras decisiones.
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Recomendaciones generales:

* Los pacientes con SMD en seguimiento o trata-
miento deben seguir las mismas recomendaciones
generales.

* Recibir la vacuna anti gripal y anti -neumococo,
segun las recomendaciones del Ministerio de Sa-
lud de Nacion.

Pacientes con SMD que no estén actualmente
bajo tratamiento activo, que reciben medicacion
oral o soporte con factores estimulantes:

* Se recomienda visita médica telefonica para evitar
el riesgo de visitas programadas para monitoreo
en los centros de salud.

* Se recomienda el retiro de receta y/o medicacion
por sus familiares.

* Se recomienda considerar aquellas terapias que
reduzcan la necesidad de transfusion (ej eritropo-
yetina).

* Pacientes en tratamiento con eritropoyetina, o le-
nalidomida, otros factores hemopoyéticos o trans-
fusiones, sugerimos mantener el tratamiento pre-
via evaluacion riesgo/beneficio.

* Pacientes en tratamientos quelantes, evaluar ries-
go/beneficio de dicho tratamiento en cada caso
individual de acuerdo a tolerancia y a si determi-
naran necesidad de controles o consultas mas fre-
cuentes.
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Pacientes con SMD que estén en tratamientos ac- lobina de 7gr/dl o mas bajo en aquellos pacientes
tivos o que reciben transfusiones: que lo toleren. En pacientes con comorbilidades
» Se recomienda continuar su plan de tratamiento, (ej: enf cardiopulmonar severa) considerar otro
asistiendo a cualquier cita programada, a menos rango.
que se indique lo contrario por un miembro de su * Se recomienda transfusion de plaquetas con va-

equipo de atencion médica. lores menores a 10 x 109 /L o en pacientes con
* Pacientes con SMD de alto riesgo deberian ini- sangrados.
ciar el tratamiento hipometilante sin demora y sin * En pacientes con indicacion de consolidacion con
ajuste de dosis. trasplante de CPH se recomienda discutir su in-
» Se recomienda mantener un objetivo de hemog- greso con el equipo de trasplante.
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Mieloma multiple
Grupo Argentino de Mieloma Multiple
(GAMM-SAH)

Recomendaciones generales

* No suspender el tratamiento.

* Se debe garantizar el inicio y la continuidad de un
tratamiento 6ptimo a los pacientes con mieloma
multiple (MM) de reciente diagnostico valorando
siempre riesgo/beneficio.

* Se recomienda no comenzar tratamiento en pacien-
tes con MM indolente cualquiera sea su riesgo.
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en forma subcutanea (SC) y semanal, con do-
sis reducida de dexametasona.

* Queda a criterio del médico tratante suspender
el tratamiento de mantenimiento en pacientes
que hayan recibido al menos 2 afios de man-
tenimiento o que tengan enfermedad minima
residual (EMR) negativa.

» Suspender dexametasona en pacientes que estan 2. Pacientes no candidatos a trasplante autélogo

avanzados en su tratamiento y que muestran bue-
na respuesta. Valido para pacientes en primera li-
nea como en recaidos. El objetivo de la medida es
limitar la inmunosupresion, su efecto antinflama-
torio y, en algunos casos, antipirético.

* Se recomiendan tratamientos orales sobre los pa-
renterales para evitar la circulacion tanto de pa-
cientes y familiares como la utilizacion del recur-
so del personal de salud.

* Pacientes APTOS: esquemas triples, se sugie-
re la combinacion con IP oral (ixazomib). Si
no fuese posible, se recomienda bortezomib
SC semanal. Lenalidomida con ajuste a 15
mg/dia y bajas dosis de dexametasona. Rea-
lizar 8 a 12 ciclos seguido de terapia continua
con lenalidomida.

« Pacientes VULNERABLES Y FRAGILES:
esquemas dobles. Evaluar riesgo/beneficio.

Recomendaciones en primera linea Recomendaciones en recaida
1. Pacientes candidatos a trasplante autélogo 1. Bioquimica: se sugiere siempre diferir el inicio
* En estado de pandemia por SARS-Cov-2/ de tratamiento a la presencia de progresion clinica.
COVIDI19 se recomienda considerar diferir 2. Clinica: se sugiere inicio de tratamiento inmedia-
el proceso de trasplante incluyendo la colec- to. De preferencia, optar por los esquemas menos
ta y criopreservacion para pacientes con MM inmunosupresores y priorizar los de via oral.

de riesgo estandar o alto riesgo diagnosticado
recientemente.

+ Si el paciente ya esta en el proceso de colecta
se sugiere continuar, pero se sugiere no proce-
der con el trasplante de forma inmediata.

* Se sugiere 6 a 8 ciclos de VRD y manteni-
miento con lenalidomida. Realizar bortezomib
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* En caso de una buena respuesta a un régimen
intravenoso de tres drogas, modificar el trata-
miento para minimizar la necesidad de visitas
a la clinica/hospital.

1. Utilizar regimenes semanales en lugar de
bisemanales (ej. carfilzomib, bortezomib).
2. Utilizar agentes orales, es decir, ixazomib,

31



si es posible.
3. Cambiar a la administraciéon mensual de da-
ratumumab lo antes posible.

* Las decisiones clinicas deben ser individuali-
zadas, considerando factores como el riesgo
de progresion, recaida o pérdida de la respues-
ta si el tratamiento se difiere, modifica o inte-
rrumpe.

* 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.
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Fallos medulares
Subcomision de Fallos Medulares-SAH

Actualmente no existen recomendaciones firmes
que adapten las conductas terapéuticas en los pa-
cientes con fallo medular (por aplasia medular, neu-
tropenia o medicacion inmunosupresora) a la actual
pandemia por coronavirus COVID-19.

Recomendaciones generales

1) En pacientes con aplasia medular severa que re-
quieran tratamiento inmunosupresor, priorizar la
combinacion de ciclosporina A (CSA) + eltrom-
bopag (ELT) sobre el triple esquema globulina
antilinfocitaria + CSA + ELT por permitir un ma-
nejo ambulatorio del paciente y requerir menos
transfusiones de plaquetas, dada la escasez actual
de donantes de sangre.

2) Valorar individualmente en cada paciente el riesgo
versus el beneficio de las intervenciones mds inmu-
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nosupresoras, como el trasplante alogénico de CPH.

3) Dada la escasez actual de hemoderivados, evaluar

una indicacién mas restrictiva de transfusiones,
basandose en los signos y sintomas de las cito-
penias (fatiga y disnea para la anemia, purpura
cutdnea extensa o humeda para la plaquetopenia)
mas que en los recuentos del hemograma.

4) En pacientes con hemoglobinuria paroxistica noc-

turna y tratamiento bloqueante del complemento
(eculizumab), no suspender dicho tratamiento.

5) En caso de sospecha de infeccion (por coronavi-

rus o por otro agente infeccioso), tratar la causa
de la infeccion y mantener el complemento blo-
queado -puede requerir dosis adicional del agente
bloqueante- para evitar las complicaciones (trom-
bosis, fallo renal agudo) por crisis hemoliticas se-
veras por mayor activacion del complemento.

. Recomendaciones para prevenir infecciones por co-

ronavirus SARS-COV2 para pacientes inmunodepri-
midos. Hospital de Clinicas. Divisién Infectologia.
17-03-2020.
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Trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas (TCPH)

Grupo Argentino de Trasplante de Médula Osea
y Terapia Celular (GATMO - TC) - SAH
Comision de Infecciones en el Paciente
Inmunocomprometido - SADI

Registro de donantes de CPH y Direccion
Cientifico Técnica - INCUCAI

Al igual que con epidemias virales similares de ori-
gen zoonotico en afios recientes, como el sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS), el sindrome
respiratorio agudo severo (SARS)-CoV, la nueva
cepa de coronavirus SARS-CoV-2 parece ocasionar
una infeccidon mas grave con resultados potencial-
mente mortales en pacientes de edad avanzada y pa-
cientes con comorbilidades subyacentes.

El periodo de incubacion (tiempo desde la exposi-
cion al desarrollo de los sintomas) oscila entre 2-14
dias.

Al momento de la redaccion de este documento no
se pueden hacer recomendaciones sobre tratamiento
antiviral debido a que la informacidén es limitada y
proveniente de series de casos. No hay opciones de
tratamiento aprobadas en Europa y tampoco hay va-
cuna disponible.

Varias drogas han sido estudiadas en brotes anterio-
res de coronavirus (SARS-CoV y MERS-CoV) y
aunque se ha demostrado algin beneficio, los datos
no son concluyentes.

Las siguientes recomendaciones seran actua-
lizadas en forma periddica segiin la situacién
epidemiolégica, tener en cuenta que la defini-
cion de caso es dinamica.

La PCR para SARS Cov2 inicialmente se realiz6 en
forma centralizada en el Laboratorio Nacional de
Referencia “Instituto Carlos G. Malbran”, desde
el 20 de marzo se realiza en forma descentralizada.
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Periodo de evaluaciéon para trasplante paciente/

donante

* Durante el periodo de evaluacion para TCPH alo-
génico el donante tendra que seguir todas las me-
didas recomendadas para reducir la posibilidad de
infeccion por Coronavirus, yaque si esto ocurre, el
trasplante debera posponerse.

* El donante haploidéntico pasa a ser una indica-
cion prioritaria en aquellos pacientes cuyo DNR
no pueda ser colectado o que carezcan de un DNR
del registro argentino.

* Se sugiere la eleccion de CPH de sangre periféri-
ca por sobre la colecta de médula 6sea con el fin
de no utilizar recursos criticos en el contexto de
la pandemia (quiréfano, intubacién, hemocompo-
nentes).

* La criopreservacion del producto de CPH sera una
decision de cada unidad de TCPH segun el criterio
médico y el riesgo de contagio por COVID-19.

Candidatos a TCPH y terapia celular

Se sugiere el testeo para SARS-CoV 2, por técnica
de PCR en muestra respiratoria, de los candidatos
a TCPH vy terapias celulares previo al régimen de
acondicionamiento independientemente de la pre-
sencia de sintomas.

El objetivo del testeo de SARsCov 2 previo al tras-
plante es detectar pacientes en periodo de incuba-
cién o confirmar un caso asintomatico, evitando de
esta forma exponer al paciente a complicaciones
serias, asi como evitar la transmision dentro de la
Unidad.
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ESCENARIO 1- Candidatos a TCPH y los can-
didatos a terapia celular que presenten sinto-
mas de infeccion aguda del tracto respiratorio
deberan ser testeados para virus respiratorios

por PCRy para SARS-CoV- 2.0 por PCR.

A. PCR SARs-CoV 2 es negativa: debe quedar
en aislamiento social (cuarentena) por 14 dias
y repetir PCR para SARs-CoV- 2.0 entre 7-14
posteriores al inicio de los sintomas. En caso de
ser ambas negativas y el paciente estar asinto-
matico entonces podra ser candidato a TCHP y
terapia celular.

B. PCR SARS- CoV- 2 es positiva: (en muestras
respiratorias) el trasplante o la terapia celular
deberan diferirse hasta que el paciente este asin-
tomatico y por lo menos 2 estudios por PCR
sean negativos tomados con una semana de di-
ferencia (idealmente 28 dias desde el inicio de
los sintomas considerando que existen casos
con excrecion prolongada).

ESCENARIO 2- Candidatos a TCPH o terapias
celulares que han tenido CONTACTO ESTRE-
CHO con casos confirmados de SARS-CoV- 2.

A. La movilizacion, recoleccion de CPH y el acon-
dicionamiento deberan diferirse idealmente 21
dias desde el ultimo contacto o seglin criterio
médico en enfermedad hematoldgica de alto
riesgo.

B. Los pacientes deben ser monitorizados de cer-
ca para evaluar el desarrollo de sintomas de in-
feccion. Aunque se encuentren asintomaticos
requeriran un control con dos PCR consecu-
tivas negativas tomadas separadas por una se-
mana.

En casos de que COVID 19 se diagnostique en
un paciente durante la etapa de internacion del
trasplante se recomienda no alojarlo en habita-
cién con presion positiva ya que la misma favo-

receria dispersion viral fuera de ella.

Si la circulacion de COVID-19 se presume que va a
ser alta en la comunidad, para determinadas condi-
ciones podria diferirse el TCPH.

Como en todo paciente con infeccion viral respira-

toria considerar junto con el médico de cabecera el
balance riesgo/ beneficio del momento para el tras-
plante.

Consideraciones en pacientes sintomaticos

En el caso de un paciente sintomatico considerarlo
como caso sospechoso siguiendo las recomendacio-
nes del MSN, y efectuar el diagnostico realizando
determinaciones de PCR en muestra respiratoria
para virus respiratorios y para SARS- CoV-2, e ima-
gen pulmonar (preferentemente TC tdérax sin con-
traste).

Si se detecta SARs -CoV-2 en tracto respiratorio su-
perior realizar imagen de térax (TC sin contraste
preferentemente).

a) Sila TC de torax es normal y el paciente tiene
sintomas minimos (rinorrea, odinofagia, etc.),
no se recomienda tratamiento, pero considerarlo
si los sintomas progresan.

b) Si la imagen de torax es anormal y/o hay sin-
tomas del tracto respiratorio inferior considerar
tratamiento.

¢) Si se detecta en BALSARS-Cov-2, considerar
tratamiento.

BAL: no es recomendado si hay un test positivo

para SARS-CoV-2 por hisopado nasofaringeo por el

riesgo de transmision a los trabajadores de la salud,

a menos que se sospeche una coinfeccion o en pa-

cientes en los que esté clinicamente indicado.

Tratamiento

No existen drogas aprobadas para el tratamiento
pero se han realizado estudios con drogas durante
brotes por otros coronavirus (SARS-CoV y MERS-
CoV) que han demostrado cierto beneficio, si bien
no hay datos concluyentes. Varias drogas han sido
evaluadas como lopinavir/ritonavir, ribavirina, hi-
droxicloroquina, interferon alfa y beta, tocilizumab.
Otras drogas estan en fase III de investigacion como
remdesivir, favipiravir.

Se debera individualizar en cada caso la indicacion
de tratamiento en pacientes sintomaticos y el esque-
ma a indicar. Se recomienda la consulta con el espe-
cialista en Infectologia.

B. Donantes
Diferentes comunicaciones han demostrado que
SARS-Cov-2 se ha detectado en la sangre pero no
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hay informacion de la cinética y si esto se asociaria
con mayor gravedad de la enfermedad. La Asocia-
cion Americana de Bancos de Sangre en sus guias
no recomienda el testeo para SARS-CoV-2 en pro-
ductos de la sangre y las guias de la FDA recomien-
dan considerar la exposicion del donante a la infec-

cion. Considerar la historia en los 28 dias previos a

la donacion.

A. Se sugiere posponer el trasplante en aquellos
pacientes en que su enfermedad lo permita.

B. Se sugiere el testeo para SARS-CoV 2, por téc-
nica de PCR en muestra respiratoria, para los
donantes previo al inicio del acondicionamiento
del paciente, independientemente de la presen-
cia de sintomas.

C. En el caso de que los donantes asintomaticos
que no puedan testearse se recomienda que pos-
terior a la colecta se criopreserven las células y
mantengan en cuarentena por 28 dias a la espera
de la evolucion clinica del donante.

D. Entodos los casos se recomienda un seguimien-
to de los donantes con una encuesta dirigida a
evaluar la posible aparicion de signos y sinto-
mas de la infeccion.

E. Donante con SARS-CoV- 2 detectado en mues-
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Medicina transfusional
Subcomision de Hemoterapia-SAH

Ante la pandemia COVID-19 declarada el 11 de

marzo de 2020 por la Organizacién Mundial de la

Salud y la posterior implementacion de cuarentena

y distanciamiento social, la medicina transfusional

ha sido afectada de la siguiente manera:

* Menor disponibilidad de hemocomponentes por la
escasez de donantes.

* Evaluacion estricta en el soporte transfusional.

* Potencial uso de plasma de donantes convalecien-
tes de COVID-19.

Respecto de aspectos técnicos para Bancos de

Sangre con respecto a COVID-19

La Direccion de Sangre y Hemoderivados sigue los

lineamientos de la OPS y el Ministerio de Salud de

la Nacion a fin de disminuir el riesgo de transmision
de la infeccion y trabajar sistematica y sostenida-

mente en la promocién de la donacion voluntaria y

habitual.

Se sugiere cumplir las siguientes recomendaciones:

a. Disefar una agenda de turnos para evitar aglo-
meracion de personas durante la hemodonacion.

b. Al momento de otorgar el turno realizar una bre-
ve entrevista para realizar una primera seleccion
de los donantes por via telefonica.

c. Intentar siempre que sea posible realizar las ex-
tracciones a los donantes en sitios independien-
tes del acceso del publico al Hospital/Banco de
Sangre, evitando el contacto con los pacientes.

d. d. Aclarar que el personal que atiende a los do-
nantes no realiza tareas asistenciales con pacien-
tes y cumple con todas las medidas de preven-
cion recomendadas, lo cual brinda seguridad al
donante.

e. Recordar que no hay riesgo de contagio de en-
fermedades por la donacién de sangre, y que los
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materiales utilizados por el personal de salud son
100% estériles y descartables.

1. Elegibilidad de donantes

NO APTOS PARA DONAR

* Candidatos sintomaticos y que cumplan con los
criterios del caso sospechoso.*

+ Candidatos asintomaticos que tengan un historial
de viaje en los tltimos 14 dias a zonas con trans-
mision local de SARSCov-2, deben considerarse
no aptos para la donacion por 30 dias después de
regresar de estas areas.**

» Candidatos que tuvieron contacto con personas
sospechadas o confirmadas de infeccion con el
COVID-19 en los ultimos 14 dias, deben conside-
rarse no aptos para donar por el periodo de 30 dias
después del ultimo contacto con estas personas.

 Candidatos con diagnostico confirmado de infec-
cion por el nuevo ccoronavirus, deben considerar-
se no aptos para donar por un periodo de 90 dias
después de la recuperacion (asintomatica y sin se-
cuela que contraindiquen la donacion.

*Caso sospechoso: definido por el Ministerio de

Salud de la Nacion (https://www.argentina.gob.ar/

salud/coronavirus-COVID-19/reporte-diario)

** Tenga historial de viaje o que haya estado en zo-

nas de transmision local de COVID-19, segln re-

porte diario en la pagina del MSAL (https:/www.
argentina.gob.ar/coronavirus/informe-diario).

2. Hemovigilancia

* Solicitar a las personas que han donado sangre re-
cientemente que informen al servicio de sangre si
son diagnosticados como caso sospechoso o pro-
bable de (COVID-19), dentro de 1 mes de la do-
nacion de sangre.
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* Los servicios de medicina transfusional deben re-
tirar los productos sanguineos aun no transfundi-
dos, asociados con las notificaciones anteriores.

* Los servicios con sistema de hemovigilancia de-
ben hacer un seguimiento de los receptores que
han recibido sangre o productos sanguineos de los
donantes que informaron dentro del mes de la do-
nacion que cumple con la definicion de caso pro-
bable de COVID-190.

* Ademads, recordar infecciones transmisibles por
transfusion y los virus emergentes de la region
como dengue, zika, chicungunya.

3. Seguridad transfusional

Existe poca evidencia de las medidas que debemos

tomar para evitar la transmision de SARS-CoV-2

mediante la transfusion de hemoderivados.

(Existe evidencia para realizar hisopeado nasal a to-

dos los donantes?

1. Estudios previos indican que el RNA viral puede
ser detectado en plasma o suero de pacientes in-
fectados con SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-
CoV-2. Sin embargo la deteccion de RNA viral
por PCR no es equivalente a la deteccion del vi-
rus intacto.

2. En las epidemias previas con coronavirus
(SARS-CoV y MERS-CoV) no hubo descrip-
cion de enfermedad adquirida por transfusion.

3. En la tinica experiencia publicada hasta la hecha
9 pacientes fueron transfundidos con hemode-

rivados (6 plaquetas y 3 globulos rojos) de do-
nantes a los cuales se le confirm6 infeccion por
SARS-CoV-2 después de la donacion. Ninguno
de los receptores desarrolld enfermedad CO-
VID-19.

4. En sus ultimas recomendaciones de la AABB,
FDA y CDC no se recomiendan ningtn testeo es-
pecifico, ya que no hay datos que sugieran riesgo
de transmision sanguinea.

El consenso actual indica la seguridad de la transfu-

sion de hemoderivados. Sin embargo la evidencia se

encuentra en revision y en aumento, por lo que las
recomendaciones son dindmicas y podrian modifi-
carse en el futuro.

4. Soporte transfusional

Se sugiere la implementacién de protocolos en el

manejo transfusional y manejo del sangrado del pa-

ciente; a fin de reducir o eliminar la necesidad de
transfusion alogeneica.

Estos objetivos pueden alcanzarse a través de tres

pilares:

* optimizar la eritropoyesis del paciente.

* minimizar el sangrado.

* optimizar la reserva fisioldgica del paciente (ej:
anemia preoperatoria; en las cirugias que pueden
reprogramarse, pueden utilizarse alternativas a la
transfusion como hierro via oral o intravenoso a
fin de mejorar los valores prequirurgicos).

5. Uso de plasma de donantes convalecientes de

Soporte transfusional en el paciente critico con enfermedad grave de riesgo

* Shock séptico: Temprano (< 6 hs): Hb 9-10 g/dL
Tardio (> 6 h): Hb: >7g/dL

* Neuroldgico critico: TEC/Isquemia cerebral: Hb >9 g/dL
HSA: Hb 8-10 g/dL

* Cardiopatia isquémica: SCA: Hb >8-9 g/dL.
Angina inestable: Hb >7 g/dL.

derar Hb 7-8 g/dL como umbral de transfusion

Ancianos con comorbilidad cardiorrespiratoria importante o evidencia de isquemia tisular consi-

Hb: hemoglobina; HSA: hemorragia subaracnoidea; SCA: sindrome coronario agudo; TEC: traumatismo

encéfalo craneano®
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COVID-19

Un informe reciente de OMS se indica que los pri-
meros resultados con el uso de plasma de convale-
ciente (CP) sugieren que puede ser una modalidad de
tratamiento potencialmente util para el COVID-19.
El uso de plasma de convalecientes de COVID-19
en pacientes infectados agudos, se considera ac-
tualmente terapia experimental. Ello implica la
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Hemostasia y trombosis
Subcomision de H&T-SAH

Diferentes estudios han sido publicados respecto a
posibles marcadores pronosticos en pacientes infec-
tados con COVID-19, como por ejemplo el Dimero
D (DD), y la deteccion de coagulopatia grave (CID)
en pacientes gravemente enfermos-?. Estos resulta-
dos preliminares no permiten elaborar recomenda-
ciones en uno u otro sentido. Sin embargo, ante el
estado de emergencia sanitaria realizamos una serie
de sugerencias practicas que seran actualizadas re-
gularmente conforme existan avances en la eviden-
cia cientifica.

1. Marcadores de la coagulacion al momento de

hospitalizacion

Tang y colaboradores demostraron que la alteracién

de los valores de PDF, tiempo de protrombina (TP)

y DD al momento de la internacion fueron factores

relacionados con la muerte en pacientes con CO-

VID-19(2). En el caso del DD, la mediana de los

no-sobrevivientes fue entre 3 y 4 veces mayor que

la de los sobrevivientes [2.12 (0.77-5.27) vs. 0.61

(0.35-1.29), p<0,001]. Mas del 70% de los pacien-

tes que no sobrevivieron desarrollaron criterios de

CID. En paralelo, un estudio retrospectivo® detec-

td, en analisis multivariado, que la elevacion del DD

al momento de la internacién (punto de corte 1 pg/

mL) fue asociado con incremento de la mortalidad

(OR 18,42; 1C95% 2,64-128,55, p= 0,0033). Es ne-

cesario remarcar que el DD puede estar elevado en

pacientes afiosos y con comorbilidades, dificultando
el analisis de su valor como factor pronostico.

La Subcomision de H&T recomienda:

* Determinaciones al momento de internar un pa-
ciente: TP, TTPA (tiempo de tromboplastina par-
cial activado) y recuento de plaquetas. De tener
disponibilidad: DD (inmunoturbidimétrico/ELI-
SA), fibrinégeno y PDF.
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* Si el nivel de DD es elevado o se detectan otras
alteraciones en los parametros de hemostasia se
sugiere monitoreo regular de las mismas, usual-
mente cada 24-48 horas.

* Si las alteraciones de laboratorio cumplen con los
criterios de CID (ver mas adelante) se sugiere in-
ternacion en sala de cuidados intensivos.

2. Profilaxis y tratamiento antitrombético del pa-

ciente con COVID-19

A. Profilaxis antitromboética en el paciente no

grave

Un estudio para evaluar el impacto de la heparina

en la mortalidad al dia 28 de internacién no encon-

tro diferencias entre los que recibieron algun tipo de
heparina versus los que no lo recibieron (30,3% vs

29,7%, p=ns)®.

La SC de H&T recomienda:

* No uso sistematico de tromboprofilaxis farmaco-
légica en pacientes internados por COVID-19 no
grave.

* Sugerimos evaluar la indicaciéon de tromboprofi-
laxis segun las recomendaciones nacionales®.

B. Manejo del paciente cronicamente anticoagu-

lado

La SC de H&T recomienda:

* En pacientes previamente anticoagulados con
dicumarinicos o anticoagulantes orales direc-
tos, el cambio a heparina de bajo peso molecular
(HBPM) o heparina no fraccionada (HNF) duran-
te la internacion.

C. Tromboprofilaxis en pacientes con infeccion

severa por COVID-19

La SC de H&T recomienda:

* En pacientes internados en UCI tromboprofilaxis
farmacologica con HBPM (evitar con depuracion
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de creatinina menor a 30 mL/min) o HNF en caso
de no existir contraindicacion (sangrado activo
mayor, recuento de plaquetas menor a 30 x 10°/L).
* Individualizar el tratamiento en pacientes con un
recuento de plaquetas entre 30 y 50 x 10°/L.

D. Manejo de coagulopatia grave por COVID-19
En los estudios preliminares publicados, alrededor
del 20-50 % de los fallecidos presentaron coagulo-
patia severa®*. No existe evidencia sélida que indi-
que que la neumonia grave por COVID-19 tiene ma-
yor riesgo de desarrollar una coagulopatia grave que
la relacionada a otros agentes virales o bacterianos.
Sin embargo, es llamativo destacar que en la epi-
demia de virus SARS del 2003 soélo el 2,5% de los
pacientes con neumonia grave presentaron CID®,
En un estudio, los pacientes severamente enfermos
con criterios de coagulopatia por sepsis (Tabla 2) o
DD mayor a 3 pg/mL que recibieron tromboprofilaxis
con algtin tipo de heparina tuvieron una reduccion del
20% en la mortalidad (32.8% vs 52.4%, p=0.017)®.

La SC de H&T recomienda:
* Valoracion del desarrollo de coagulopatia severa
cada 24 horas como factor prondstico mediante

los indices de la ISTH de CID o coagulopatia in-
ducida por sepsis”® (Tablas 1 y 2).

+ Utilizacion de profilaxis con HBPM o bajas dosis
de HNF en infusion continua -10 Ul/kg/h- (ex-
cepto que el recuento de plaquetas sea menor a
30 x 10%/L, sangrado activo, fibrindgeno menor
a 100 mg/dL, y TP o TTPA >1.5 veces el va-
lor normal)™,

3. Manejo de sangrado mayor en pacientes con

COVID-19

La SC de H&T recomienda:

* No corregir las alteraciones en los pardmetros de
la hemostasia en aquellos pacientes que no pre-
senten sangrado.

* Sangrado mayor y fibrindgeno menor a 100 mg/
dL: correccidon con plasma fresco congelado o
concentrado de fibrindgeno.

+ Sangrado mayor y recuento menor a 50 x 10°/L:
transfusion de plaquetas.

* Pacientes con CID: no recomendamos el uso de
antifibrinoliticos por el riesgo de trombosis. No
hay evidencia para el uso de factor VII activado
recombinante, ya que puede aumentar el riesgo
trombdtico en pacientes con CID.

Tabla 1. Criterios para CID (indice ISTH)®

0 1 2 3
Recuento de plaquetas 10°/L > 100 <100 <50
PDF o DD N <5x LSN >5x LSN
TP <3s >3soRIN>13 | >6soRIN>1.5
Fibrin6geno > 1g/L <lg/L

Aplicar el indice s6lo a pacientes con una enfermedad de base conocidamente asociada a CID. Un punta-
je > 5 tiene una sensibilidad de 93% y una especificidad de 98% para el diagnostico de CID. Cedido por

Fondevila CG®.

Tabla 2. Coagulopatia inducida por sepsis (CIS) (indice ISTH)®

Rango Puntaje
Recuento de plaquetas 10°/L 100-150 1
<100 2
RIN 1,2-1,4 1
>1,4 2
Score SOFA 1 1
>2 2

Criterio diagnéstico de CIS > 4
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4. Parpura trombocitopenica inmune (PTI)

La SC de H&T recomienda:

* Disminuir la exposicion a esteroides, especial-
mente al inicio del tratamiento, con dosis reduci-
das a la mitad durante dos o tres semanas y rapido
descenso. Como alternativa, al inicio, puede usar-
se: dexametasona 40 mg 4 dias y repetir 3 ciclos.

* En caso de falla a corticoterapia dar inicio precoz
de romiplostin o eltrombopag como 2? linea.

+ Evitar el rituximab u otro inmunosupresor.

* El paciente con PTI esplenectomizado no esta mas
predispuesto a infectarse con COVID19, pero po-
drian tener dificultad en el manejo de ciertas infec-
ciones bacterianas.

* Estos pacientes deben estar al dia con sus vacunas
(Hemophilus influenzae, neumococo, Neisseria
meningitidis) y recibir anualmente vacunacion
antigripal.

» Si la esplenectomia es el tratamiento indicado,
posponerla.

IMPORTANTE: cualquier cambio en la medi-
cacion para PTI debe ser discutido con el he-
matoélogo y NO suspender medicacion a menos

que éste se lo indique.

5. Manejo ambulatorio de pacientes anticoagu-

lados

La SC de H&T recomienda:

» Extender el lapso de controles de anticoagulacion,
considerando el tipo de anticoagulante, motivo de
anticoagulacion, riesgo de sangrado y labilidad de
RIN. Reforzar pautas de alarma y brindar un con-
tacto a distancia ante eventuales complicaciones
del tratamiento.

» Evitar la consulta presencial, en especial en afio-
sos o con factores de riesgo para infeccion grave
por COVID-19. Como opcioén: consulta de terce-
ros o a distancia -telemedicina- y recetas digitales.

* Evaluar, para aquéllos que cuenten con el recurso,
el control con dispositivos portatiles (tipo Coagu-
check® o similar).

* Recomendar medidas de precaucion al momento
de la extraccion de sangre: evitar aglomeraciones,
preferir laboratorios descentralizados y extraccion
domiciliaria.

* En todos los casos en que la pauta terapéutica ele-
gida difiera de las guias, dejar asentado en la HC
que esto se hace en virtud de la pandemia y para

minimizar la exposicion social del paciente.

» Ante el posible inicio de tratamientos antivirales

contra coronavirus evaluar interaccion con anti-
coagulantes orales directos o dicumarinicos.

A. Fibrilacién auricular®
* En pacientes bajo dicumarinicos se sugiere ex-

tender el intervalo de los controles a 6-8 semanas
(RIN labil o alto riesgo de sangrado) y 10-12 se-
manas para pacientes usualmente estables. Si no
fuera posible, remplazarlos por anticoagulantes
orales directos (AOD), si no existieran contrain-
dicaciones.

En pacientes con AOD se sugiere evitar controles
clinicos/analiticos excepto en aquellos pacientes
con labilidad en la depuracion de creatinina.
Pacientes que deban iniciar anticoagulacion: se
sugiere el uso de los AOD si no hubiera contrain-
dicacion. Si no fuera posible acceder a los AOD,
se sugiere iniciar dicumarinicos siguiendo las re-
comendaciones detalladas en consideraciones ge-
nerales. En pacientes con FA no valvular, SIN his-
toria cardioembdlica y con CHA2DS2VASC bajo,
podria considerarse diferir el inicio de anticoagu-
lacion, remplazandolo por antiagregacion simple,
aunque los casos deberan evaluarse individualmen-
te y no existe consenso en la subcomision para tal
recomendacion. Las heparinas o HBPM no son una
opcion adecuada para el largo plazo.

B. Pacientes con remplazo valvular mecanico
» Se sugiere extender el lapso de los controles de

RIN a 4-6 semanas ante RIN labil o alto riesgo
de sangrado, y 8-10 semanas para el resto de los
pacientes.

C. Enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV)(?
* En pacientes con ETEV que iniciaron terapia con

enoxaparina sugerimos, de ser posible, extender
el periodo de tratamiento inicial mas allad de los
7 dias (tomando el recaudo de que dicha medida
no genere mayor interaccion con el sistema de sa-
lud) sin migrar a la via oral. En especial cuando se
anticipe la necesidad de interrupciones frecuentes
para realizar procedimientos, asi como en los pa-
cientes con cancer.

En cuanto a la etapa de tratamiento oral, se reco-
mienda utilizar AOD, si no existieran contraindi-
caciones. Considerando la poca evidencia, la me-
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nor eficacia y el mayor sangrado debera analizarse
caso por caso antes de indicar AOD en pacientes
con trombosis cerebral o esplacnica, sospecha de
trombofilia (en especial antifosfolipidos) o trom-
bosis asociada a cancer cerebral, digestivo o geni-
tourinario.
Cuando se opte por dicumarinicos para el segui-
miento del tratamiento inicial, se recomienda se-
guir las pautas generales ya mencionadas.
En pacientes con AOD o enoxaparina se sugie-
re evitar controles clinicos/analiticos excepto en
aquellos pacientes con labilidad en la depuracion
de creatinina, trombosis extensas al diagnostico o
sospecha clinica de progresion.

En pacientes bajo dicumarinicos se sugiere
extender el intervalo de los controles a 6-8 semanas
(RIN 14bil o alto riesgo de sangrado) y 8-10 sema-
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Subcomision de Hemofilia-SAH

Los pacientes con hemofilia NO tienen un riesgo
incrementado de padecer la enfermedad o de pre-
sentar una forma mas severa.

Recomendaciones generales

A. Pacientes con hemofilia que actualmente reci-
ben tratamiento con concentrados de FVIII o
de FIX recombinantes estindar o de vida me-
dia prolongada, CCPa, rFVIla o emicizumab.

* No hay motivo para modificar el régimen de trata-
miento recomendado.

B. Pacientes que reciben tratamiento con FVIII/

FIX derivados de plasma.

* La inactivacion viral y los procedimientos de eli-
minacion utilizados en su fabricacién son sufi-
cientes para destruir virus con envoltura lipidica
como el SARS-CoV-2.1.

* No se recomienda cambiar de producto.

C. Todas las medidas para reducir la exposicion
a personas con COVID-19 deberian promover-
se de manera proactiva entre todos los pacien-
tes con comorbilidades (enfermedad cardio-
vascular, hipertension, enfermedad pulmonar,
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obesidad, diabetes, VIH, edad avanzada), o que
reciban esteroides y otros farmacos potentes
supresores del sistema inmunolédgico (tener en
cuenta pacientes con inhibidor que recibieron
recientemente o estan recibiendo inmunosupre-
sores como tratamiento de inmunotolerancia).

D. Minimizar la necesidad de visitar a profesio-

nales de la salud en hospitales o consultorios.
La atencion no urgente y las cirugias programa-
das deberian posponerse.

E. El paracetamol se recomienda como antipiréti-

co en lugar del ibuprofeno y otros AINEs.

F. En caso de admision hospitalaria de un pacien-

te con hemofilia infectado con COVID-19

* mantener buena comunicacion entre el hospital al
que ingresa el paciente y el hematélogo o centro
tratante para manejo de la terapia de remplazo.

* informar al equipo si el paciente recibiera trata-
miento con emicizumab (debido al riesgo de ma-
nejo inadecuado y de malinterpretacion de los
analisis de hemostasia por parte de profesionales
de la salud no familiarizados con este firmaco).

2. Plasma Proteins Therapy. New Coronavirus (SARS-
CoV-2) and the Safety Margins of Plasma Protein
Therapies. https://www.pptaglobal.org/media-and-in-
formation/ppta-statements/1055-2019-novel-corona-
virus-2019-ncov-and-plasma-protein-therapies

3. Meissner and Rosenfield. Webinar: Covid-19 and Ble-
eding Disorders. 25 marzo 2020. www.youtube.com/
watch?reload=9&v=aRdguUvbZpo&feature=youtu.be
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Pacientes pediatricos
Subcomision de Pediatria-SAH

La enfermedad por COVID-19 también ocurre en ni-
nos. El primer caso pediatrico reportado (8-3-2020)
fue un paciente con leucemia linfoblastica aguda en
Wuhan, China con lesiones pulmonares de rapida
progresion que requiri6 soporte respiratoriot’.

Los nifios con enfermedad hematoncoldgicas po-
drian tener una susceptibilidad aumentada a la in-
feccion con SARS-CoV-2 debido al inmunocompro-
miso, por lo que es necesario evitar la transmision
intrahospitalaria y la consecuente infeccion de este
grupo de pacientesV.

Teniendo en cuenta la informacion formal e infor-
mal a la fecha recomendamos principios rectores
basicos para el manejo y proteccion de los pacientes
pediatricos y sus familias, enfocados en el profesio-
nal sanitario, al cual se sugiere una actualizacion
permanente de estas conductas, las cuales pueden
variar segun la situacién epidemioldgica del mo-
mento.

Recomendaciones
A. Pacientes no oncohematologicos

» Aquéllos que no requieren control imperioso
posponer el control o activar modos de comuni-
cacion virtual a fin de evitar exposicion del pa-
ciente y su familia.

* Los que por su enfermedad de base requieran
control imprescindible, ej.: requerimiento trans-
fusional, coordinar el horario de atenciéon y re-
comendar que el paciente concurra con un solo
acompanante.

B. Pacientes oncohematolégicos o inmunocom-
prometidos (grupo muy vulnerable)“>
a. Pacientes de reciente diagnostico.
b. Paciente recibiendo quimioterapia por cual-
quier diagnostico.
c. Paciente que recibe tratamiento para leucemia
o linfoma.
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d. Paciente que ha sido trasplantado (trasplante
autdlogo dentro de los dos primeros afios, tras-
plante alogénico dentro de los tres primeros
afios o si se encuentra a menos de un afio de
suspendida la inmunosupresion) segun reco-
mendaciones del GATMO-TC®.

e. Pacientes recibiendo inmunoterapias incluidas
CAR-T.

f. Pacientes recibiendo terapias dirigidas.

g. Pacientes con inmunodeficiencias congénitas.

h. Pacientes que se encuentren inmunocompro-
metidos por otra patologia y que puedan ser
controlados dentro de nuestra especialidad
como, por ejemplo, pacientes con enfermeda-
des reumatologicas.

Recomendaciones especificas en el paciente
oncohematologico

* Paciente sin sospecha de COVID contintia el tra-
tamiento de quimioterapia planificado.

* Paciente sospechoso (historia epidemioldgica
positiva o alguna manifestacion clinica) depen-
de del momento de su quimioterapia la conducta
recomendada®:

1. Inducciéon: previo a comenzar tratamiento
de quimioterapia realizar deteccion de SARS
CoV19 y mientras se espera resultado se pue-
de postergar el inicio de quimioterapia de 2-7
dias (periodo de incubacion del virus). En
caso de epidemiologia positiva, la deteccion
viral realizarla lo mas cerca posible a los siete
dias del posible contagio para evitar falsos ne-
gativos.

2. Consolidacién: previo al inicio de quimiote-
rapia realizar deteccion viral y no demorar el
tratamiento mas de siete dias.

3. Mantenimiento: realizar deteccion viral y no
retrasar tratamiento mas de 14 dias.
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* En los casos que sea posible, instaurar tratamien-
to con factores estimulantes de colonias con el
objetivo de acortar neutropenia.

Pacientes oncohematolégicos con enfermedad
por COVID 19
» Si el paciente estd en remision el tratamiento
para COVID es prioridad.
* Si el paciente no estuviera en remision el trata-
miento prioritario debe estar basado en lo mas
critico para el nifo".

Cirugia:

Para pacientes sospechosos o confirmados de CO-
VID-19, si la cirugia debe ser realizada, la prepa-
racion para la misma debe ser realizada en la zona
exclusiva para pacientes sospechosos/positivos CO-
VID-19 y el trasporte a quirdéfano debe ser realizado
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por canal exclusivo designado a tal fin. Se deberan
seguir de manera estricta las pautas de control de
infecciones durante la anestesia y cirugia con una
apropiada desinfeccion del quir6fano luego del pro-
cedimiento®.

Radioterapia:

Se considera que el efecto de la radioterapia en el
sistema inmunologico es menor que el de la quimio-
terapia, por lo tanto, es razonable continuar con el
tratamiento radiante segun el plan asignado al pa-
ciente. Sin embargo, la quimioterapia post-radiacion
podria ser retrasada, lo mismo que para aquellos ni-
fios que estan por comenzar su tratamiento y el mis-
mo no sea de urgencia®.

Pacientes trasplantados:
Se recomienda seguir las normas del GATMO-TC.
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Atribucién — No Comercial — Compartir Igual (by-nc-sa): No se permite un uso comercial de la obra original ni de las
posibles obras derivadas, la distribucion de las cuales se debe hacer con una licencia igual a la que regula la obra original.

Esta licencia no es una licencia libre.
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La revista HEMATOLOGIA es el érgano oficial de difusion de la Sociedad Argentina de Hematologia
(SAH). La version impresa de Hematologia se distribuye gratuitamente a los miembros de la Sociedad
Argentina de Hematologia, bibliotecas médicas y universitarias. La version electronica es de acceso abierto.
En ella se publican trabajos relacionados con la especialidad, siempre que se ajusten a los requerimientos
cientificos y técnicos establecidos por el Comité Editor.

La recepcion de trabajos se realizara mediante el sistema OJS en la web oficial de la Revista Hematologia:
www.revistahematologia.com.ar. Podran acceder al instructivo y solicitar asistencia a los mails alli indica-
dos. Ningun trabajo sera recepcionado por fuera del sistema.

La Revista Hematologia publica 3 niimeros ordinarios por aflo y 1 o 2 suplementos extraordinarios. Se
publican luego de su evaluacion articulos originales de investigacion cientifica, revisiones, de pediatria en
hematologia, de nuevas drogas en hematologia, de laboratorio, casos clinicos e imagenes en hematologia
que no hayan sido publicados en otra revista o medios de divulgacion.

Los trabajos son sometidos al arbitraje de dos jueces pertenecientes al comité cientifico asesor, de trayecto-
ria reconocida en el tema que permaneceran andnimos en un proceso doblemente ciego y abierto de evalua-
cion (el autor no conocera la identidad del juez, ni el juez la identidad del autor).

Los jueces dentro del mes de recibidos el mismo se expediran como trabajo aceptado sin modificaciones,
aceptado con modificaciones o rechazado. El fallo es inapelable. En caso de discrepancia entre los jueces,
se convocara a un tercer juez.

Se admitird la publicacion de trabajos de autores de habla no hispana en idioma inglés.

Actualmente las secciones de la Revista Hematologia son:

1) Articulos originales
2) Yo opino
3) Ateneos Anatomo-clinicos de la residencia
4) Editorial
5) Actualizaciones y/o revisiones
6) Hematologia Pediatrica
7) Drogas Nuevas en Hematologia
8) Comunicaciones breves
9) Laboratorio
10) Historia de la Hematologia
11) Reportes de casos, Resolucion de problemas clinicos
12) Imagenes en Hematologia
13) Correo de lectores
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DE LA REVISTA
HEMATOLOGIA
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1) Los articulos originales deben ser inéditos. No deben haber sido enviados ni presentados simultaneamente a ninguna otra revista antes de conocer la
decision de aceptacion o rechazo por parte de la Revista Hematologia.
Los manuscritos deberén ser escritos en formato Word a doble espacio, con letras Times New Roman tamafio 12, con margenes amplios de 3 cm con
un maximo de 4.000 palabras, incluyendo tablas y bibliografia. Las tablas y leyendas de las figuras deben ir en paginas separadas del texto principal.
Los trabajos se desarrollaran segun el siguiente ordenamiento: a) Titulo (en castellano y en inglés); b) Resiimenes (en castellano y en inglés); c) Intro-
duccion; d) Material y métodos; e) Resultados; f) Discusion; g) Bibliografia.
Titulo: Debera ser consignado con mayusculas y sin abreviaturas, sera breve y preciso. En renglon aparte se detallara la nomina de autores, separados
por comas, comenzando por el apellido completo e inicial del nombre. A continuacion el nombre de la institucion (sin abreviaturas) donde se realizo
el trabajo, la direccion con codigo postal, mencionando el pais de origen y el correos electronico del autor responsable.
Resumen: Cada trabajo debera presentar un resumen en castellano el cual proporcionara por si mismos una idea concisa de cada uno de los puntos
antes mencionados. No debe ser mas extensos de 400 palabras. Deberan consignarse 3 a 5 palabras claves al pie del Resumen, utilizando términos del
Medical Subjects Headings del Index Medicus.
También debera incluirse un resumen en inglés incluyendo el titulo completo del trabajo y 3 a 5 palabras claves.
Introduccion: Breve resumen del estado del arte del tema a tratar y los objetivos del trabajo.
Materiales y Métodos: Debe detallar claramente la poblacion utilizada en el trabajo (grupos controles y pacientes), las metodologias empleadas y los
métodos estadisticos utilizados en la evaluacion de los resultados. En esta seccion se debe incluir una declaracion que indique la aprobacion del comité
de ética Institucional o autoridad competente ademas se debe dejar constancia que se obtuvo de cada paciente el consentimiento informado por escrito
y que el protocolo de estudio se realizo conforme a las normas éticas de la declaracion de Helsinki 1975.
Resultados: Deberan estar expresados con claridad en forma cuantitativa, utilizando valores numéricos (expresados en las unidades internacionales
habituales), tablas y/o graficos. Las tablas deberan presentarse en hojas individuales, confeccionadas en forma clara. No se aceptaran tablas que ocupen
un espacio mayor que el de una pagina de la Revista.
Las abreviaturas y simbolos deberan estar especificados en el texto o al pie de las tablas.
Discusion: Analiza los resultados y los hechos que tengan relacion directa con los mismos, las relaciones entre éstos y el objetivo inicialmente propues-
to y su confrontacion con los conocimientos establecidos previamente.
Referencias: Los autores son responsables de verificar la exactitud e integridad de los referencias. Solo se incluiran las referencias que hayan sido
consignadas en el articulo, ordenadas numéricamente en forma correlativa. Se hara figurar inicialmente la némina de autores separados por comas, co-
menzando por el apellido, seguido por las iniciales de los nombres. Cuando el niimero de autores sea mayor de 6, se hard mencion sélo a los primeros 3
seguidos de la sigla «y col.»; a continuacion se consignara el titulo del trabajo seguido del nombre de la revista en forma abreviada, segtin lo establezca
por el «Index Medicusy; afio de publicacion, punto y coma, nimero de Volumen dos puntos, pagina inicial, guion, pagina final.
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Ejemplo: Kaldor JM, Day EN, Clarke EA y col. Leukemia following Hodgkin’s disease. N Engl. ] Med 1990; 322:7-13.

Cuando se trate de libros se haran figurar el nombre del autor/es, titulo del capitulo, titulo del libro, editor/es, afio de aparicion, paginas separadas por
guion, agregando el numero de edicion si no fuera la primera edicion, editorial, y ciudad. Ejemplo: Hughes TP and Goidman JM. Chronic myeloid
leukemia. Hematology:Basic Principles and Practice. R. Hoffman, El Benz, Sj Shatill, B Ftirie y EJCoben 1991, p 854-869. Churchill Livingstone,
Edinburgh.

Las citas deben estar referenciadas en el texto entre paréntesis y en formato superindice

2) La seccion Yo opino esta destinada a expresar la opinion de un experto sobre un tema controvertido solicitado por el comité editor.

La disidencia respecto a esta opinion se podra dar a través de la seccion correo de lectores. La longitud no debera superar las 3.000 palabras. Deberan
ser escritas con el formato grafico de los articulos originales.

3) Los ateneos anatomo-clinicos deberan ser escritos con el mismo formato grafico y se procedera de la misma forma que los articulos originales.

4) Las Editoriales seran solicitadas por el Comité Editor. Tendran titulo y texto con caracteristicas de monografia, en lo posible con una extension que no
supere las 2.000 palabras, con un maximo de 5 citas bibliograficas, el nombre del autor, su direccion con codigo postal y direccion de mail.

5) Las Actualizaciones y/o revisiones deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales. La longitud no debera superar las 5.000
palabras.

6) La seccion Hematologia Pediatrica: Estara destinada a revisiones de topicos hematologicos y casos clinicos en niflos. Deberan ser escritas con el
formato grafico de los articulos originales.

7) La seccion Drogas nuevas en Hematologia sera una actualizacion acerca de las nuevas drogas utilizadas por la especialidad. Seran solicitadas por el
comité editor. La longitud no debera superar las 3.000 palabras. Deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales.

8) La seccion Comunicaciones breves deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales. La longitud no debera superar las 2.000
palabras y su resumen no debe ser mas extenso de las 200 palabras.

9) El Laboratorio en Hematologia estara dedicada a realizar una ficha técnica de un ensayo utilizado en los laboratorios de Hematologia. Sera solicitado
por el comité editor. Debera expresar introduccion fundamento del ensayo, Caracteristicas pre analiticas y analiticas del mismo, valores de referencia
y su utilidad clinica y hasta 4 citas bibliograficas. La longitud no debera superar las 3.000 palabras. Deberan ser escritas con el formato grafico de los
articulos originales.

10) La seccion Historia de la Hematologia deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales esta destinada a divulgar la evolucion de
la Hematologia en Argentina. La longitud no debera superar las 4.000 palabras. Deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales

11) Los Reporte de casos - Resolucion de problemas clinicos no deberan exceder de 8 citas bibliograficas. Deberan ser escritas con el formato grafico de
los articulos originales.

12) Las Imagenes en Hematologia: estara constituido por material fotografico en colores de excelente calidad destinado a exponer temas de diversa indole.
La longitud no deberé superar las 1000 palabras y se desarrollaran segln el orden siguiente: Titulo, texto conciso, imagen, nombre del autor/es. Podra
agregarse hasta 4 citas bibliograficas. Deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales.

13) En la seccion Correo de lectores se publicaran opiniones sobre situaciones clinicas y experiencias que puedan relacionarse o no con los articulos pu-
blicados en la Revista, con sentido critico, objetivo y/o educativo, aceptandose derecho a réplica en caso de opinar sobre algiin trabajo publicado. La
longitud no debera superar las 1.000 palabras (hasta 4 citas bibliograficas).

Conflicto de Interés
La responsabilidad por el contenido, afirmaciones y autoria de los articulos publicados pertenece exclusivamente a sus autores, los cuales deben aclarar
por escrito si existe algin conflicto de interés. Todos los integrantes deben exponer al pie su “disclosure”. Todas las presentaciones en publicaciones de
la Revista Hematologia desde el primer namero del afio 2013 deberan incluir un parrafo al final del manuscrito donde se especifique la declaracion de
conflictos de interés de acuerdo al modelo adjunto .
NO esta permitido que el trabajo enviado a Hematologia sea enviado a otra revista
El modelo adaptado de normas para conflicto de interés propuesto por la Comision Directiva de la SAH se ha basado en el de la Sociedad Americana de
Hematologia y contiene el mismo formato que muchas prestigiosas revistas de nuestra especialidad. Hacemos referencia a todas las actividades vigentes
y a las realizadas en ultimo aflo.
Se reconocen diferentes categorias de conflicto que detallamos:

1) Empleado

2) Consultor

3) Propiedad accionaria

4) Fondos de Investigacion por estudios propios (La norma NO incluye a los protocolos de investigacion de fase Il a [V multicéntricos, nacionales

o Internacionales)
5) Honorarios por conferencias (Speaker)
6) Miembro de Comité Asesor (Advisory Board)

Cesion de derechos de autor

Todo el material publicado en la revista Hematologia (version electronica y version impresa), sera cedido a la Sociedad Argentina de Hematologia. De
conformidad con la ley de derecho de autor (ley 11723) se les enviara a los autores de cada trabajo aceptado formulario de cesion de derechos de autor que
debera ser firmado por todos los autores antes de la publicacion.

Los autores deberan retener una copia del original pues la revista, no acepta responsabilidad por dafios o pérdidas del material enviado. Los autores debe-
ran remitir una version electronica al correo: revista@sah.org.ar

Sociedad Argentina de Hematologia, Comité Editor de HEMATOLOGIA

Julian Alvarez 146 - 1414 - C. A. de Bs. As. - Argentina
E-mail: sah@sah.org.ar /// revista@sah.org.ar
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The journal HEMATOLOGIA is the official body of communication of the Argentinean Society
of Hematology (SAH). The printed version of HEMATOLOGIA is distributed free of charge to
members of the Argentinean Society of Hematology and to medical and university libraries. The
electronic version is completely free of access.
The reception of articles will be done through the OJS system in the official website of the
REVISTA HEMATOLOGIA: www.revistahematologia.com.ar. You can access the instructions
and request assistance to the mails indicated. No article will be received outside the OJS system.
This journal publishes hematology-related works, provided they meet the scientific and technical
requirements set by Editorial Board. The journal releases 3 ordinary issues per year plus one or
two extraordinary supplements.
After their evaluation, the journal publishes original articles related to scientific research, re-
views, pediatrics in hematology, new drugs in hematology, laboratory, clinical cases and images
in hematology that have not been published in another magazine or media.
All original works undergo arbitration by two judges, members of the Scientific Advisory
Committee, professionals with recognized expertise on the matter that will remain anonymous
in a double-blind and open process of evaluation (the author does not know the identity of the
reviewer, nor the reviewer the identity of the author).
Within a month of submission, the judges will issue the work as: approved without modifications,
approved with modifications or rejected. This decision is final. In case of disagreement between
the judges, a third one will be summoned.
The journal accepts the publication of works from non-Spanish speaking authors in English.
Currently, the sections of the journal HEMATOLOGIA are:

1) Original articles

2) My opinion

3) Anatomo-clinic discussion of the hematology fellowships
4) Editorial
5) Updates and/or revisions
6) Pediatric Hematology
7) New Drugs in Hematology
8) Brief communications
9) Laboratory
10) History of Hematology
11) Case reports, clinical problem resolution
12) Imaging in Hematology
13) Letters to the Editor

HEMATOLOGY
JOURNAL
REGULATIONS
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1) Original articles submitted for publication must be unprecedented and must not have been submitted to any other publication. Simultaneous submission
should also be avoided as long as the article is under review from the Journal HEMATOLOGIA.
Works should be typed on Word format, double-spaced, Times New Roman, size 12 typeface, with 3-cm wide margins and a maximum of 4 000 words,
including tables and bibliography. Tables and figure legends must go in separate pages from the main text.
Works must be developed according to the following arrangement: a) Title (in Spanish and English); b) Abstract (in Spanish and English); c)
Introduction; d) Materials and Methods; €) Results; f) Discussion; g) Literature cited.
Title: Write the title in capital letters without abbreviations; it should be brief and precise. In a separate line, list the authors separated by commas: the
complete last name first, and then the initial of the name. Then, detail the name of the institution (without abbreviations), the place where the work was
carried out, the address and P.O. box, the name of the source country and the author’s e-mail.
Abstract: Works should include an Abstract in Spanish that must provide a concise idea of each of the items mentioned above. It should not exceed 400
words. Include a footnote of 3 to 5 keywords in the Abstract, using terms of the Medical Subjects Headings from Index Medicus.
You should also include an Abstract in English, specifying the complete title of the work and 3 to 5 keywords.
Introduction: It is a brief summary of the state of the art of the subject to be addressed and the objectives of the work.
Materials and Methods: Clearly describe the study population used in the work (control and patient groups), the methodology used and the statistics
methods employed in the result assessment. In this section you must include a statement indicating the approval of the institution’s Ethics Committee
or relevant authority. In addition, you should also state that a written informed consent was obtained from every patient and that the study protocol was
performed according to the ethics standards of the 1975 Declaration of Helsinki.
Results: The results must be clearly oexpressed in quantitative form, using numerical values (using standard international units), tables and/or graphics.
Tables should be clear and presented on individual pages. Tables exceeding the size of a page of the Journal will not be accepted. Abbreviations and
symbols must be specified in the text or on table footnotes.
Discussion: This section analyses the results and facts directly related to them, the relationship between the results and the objectives initially stated
and their comparison with previous established knowledge.
References: The authors are responsible for checking the accuracy and integrity of the references. Only include the references mentioned in the article;
they must be in numerical order and consecutively arranged. You must list the names of the authors first, separated by commas: last name first, followed
by the initials of the first name. If the authors are more than 6, only mention the first 3 followed by the acronym «et.al.». Then, write the title of the
article followed by the abbreviated name of the journal according to the «Index Medicusy; the year of issue, semicolon, Volume number, colon, first
page, dash, last page. Eg. Kaldor JM, Day EN, Clarke EA et al. Leukemia following Hodgkin's disease. N Engl. J Med 1990, 322:7-13.
If the reference is a book, indicate: the name of the author/s, chapter title, book title, editor/s, publication year, page numbers separated by dash, issue
number if this is not the first edition, publishing house and city. Eg. Hughes TP and Goidman JM. Chronic myeloid leukemia. Hematology: Basic
Principles and Practice. R. Hoffman, El Benz, Sj Shatill, B Ftirie y EJCoben 1991, p 854-869. Churchill Livingstone, Edinburgh.
Quotes must be referenced in the text between parentheses and using superscript format.
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2) The section “My opinion” expresses the opinion of an expert about a controversial issue commissioned by the Editorial Board. Disagreement with this
opinion can be expressed through the section “Letters to the Editor”. This section has a maximum of 3000 words. You must use the graphic format of
the original article.

3) The anatomo-clinic discussions of the hematology fellowships must follow the same graphic format and guidelines as the original articles.

4) Editorials are commissioned by the Editorial Board. The title and text should be similar to that of a monograph, not exceeding 2 000 words with a
maximum of 5 literature references, indicating the name of the author, his/her address, P.O. box and e-mail address.

5) Updates and/or revisions must follow the graphic format of the original articles. It should not exceed 5 000 words.

6) The section “Pediatric Hematology” reviews topics related to hematology and clinical cases in children. It must follow the graphic format of the
original articles.

7) The section “New drugs in Hematology” is an update on new drugs used in this specialty. It is commissioned by the Editorial Board. Extension should
not exceed 3 000 words and it must follow the graphic format of the original articles.

8) The section “Brief communications” must follow the same graphic format as the original articles. It should not exceed 2 000 words and its abstract
should not be longer than 200 words.

9) The section “Laboratory in Hematology” presents a data sheet of a trial used in Hematology laboratories. It is commissioned by the Editorial Board.
It must present an introduction, the basis for the trial, pre-analytical and analytical characteristics, reference values and its clinical interest, and up to 4
literature references. Extension should not exceed 3 000 pages. It must follow the same graphic format as the original articles.

10) The section “History of Hematology” must follow the same graphic format as the original articles and is intended to divulge the development of
Hematology in Argentina. Its extension should not exceed 4 000 words.

11) The section “Case reports, clinical problem resolution” should not exceed 8 literature references. It must follow the same graphic format as the original
articles.

12) “Imaging in Hematology” consists of high quality, in color, photographic material, intended to present diverse issues. It should not exceed 1 000 words
and it must be developed in the following order: title, concise text, image, name of the author/s. You can add up to 4 literature references. It must follow
the same graphic format as the original articles.

13) The section “Letters to the Editor” features opinions on clinical conditions and experiences that might or might not relate to the articles published in
the Journal, with a critical, objective and/or educational criterion, accepting the right to rebuttal if it is an opinion about a published work. Extension
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