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Introducción  

ñLa pandemia por el virus SARS-CoV-2 ha provocado cambios drásticos en nuestra vida diaria, 

además de importantes consecuencias sanitarias y socioeconómicasò 

Así empezaba la editorial1 publicada en Evidencias en Pediatría en junio de 2021 como 

introducción a la presentación del documento titulado ñCOVID-19 en Pediatría: valoración crítica 

de la evidenciaò que se elabor· como gu²a de pr§ctica cl²nica con la metodolog²a GRADE. 

Sus objetivos generales fueron: 1) determinar la incidencia real de la COVID-19 en España en la 

población infantil; 2) determinar las características clínicas y la evolución de la COVID-19 en 

población pediátrica; 3) establecer la validez de las pruebas complementarias para efectuar el 

diagnóstico de la COVID-19 en población pediátrica; 4) determinar el grado de eficacia de 

diversos tratamientos farmacológicos; 5) establecer qué medidas son más eficaces para la 

prevención de la enfermedad en población pediátrica, y 6) determinar la eficacia de las vacunas 

frente a la COVID-19 en población pediátrica. 

A lo largo de estos dos años, se han publicado artículos sobre la COVID-19 de forma continua, 

lo que ha contribuido a alcanzar un amplio conocimiento acerca de esta enfermedad en un tiempo 

récord. De esta manera la labor de actualizar la guía de la COVID-19 en pediatría, ha precisado 

de una nueva y exhaustiva búsqueda posterior a la primera publicación en marzo de 2021.  

La búsqueda actual incluye la literatura publicada desde marzo hasta noviembre de 2021 con la 

incorporación de algunos artículos posteriores identificados al documentar cada capítulo. Para 

su elaboración se sigue el procedimiento de guía de práctica clínica realizada con metodología 

GRADE2. En la actualización se incluyen las modificaciones realizadas por los revisores externos 

de la guía. La revisión externa se ha realizado siguiendo las directrices de GuíaSalud3. En el 

documento final figuran los nombres de los revisores externos y su procedencia. 

La guía fue publicada en las webs de la AEP, AEPap, GuiaSalud4 y en la revista Anales de 

Pediatria5. Se difundió en las redes y ha servido para proporcionar conocimiento acerca de la 

infección por SARS-CoV-2 en la edad pediátrica. Esta actualización añade nueva luz a la ya 

disponible previamente. 

A continuación, se describe un resumen de las modificaciones en el nuevo documento de 

actualización 
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Resumen de los principales cambios 

Epidemiologia 

A nivel mundial, la tasa de incidencia acumulada de enfermedad clínica (COVID-19) en todos los 

grupos de edad es de 3512,16/100 000 habitantes y la tasa global de mortalidad acumulada de 

68,29/100 000 habitantes.  

En España, la tasa de incidencia acumulada de enfermedad clínica (COVID-19) en todos los 

grupos de edad es de 12 066,93/100 000 habitantes y la tasa global de mortalidad acumulada 

de 190,11/100 000 habitantes6. 

La tasa global de letalidad por casos de COVID-19 es de 1,94% y la tasa de letalidad por infección 

de 1,1% (IC 95: 1,0% a 1,2%).  

En cuanto a los mecanismos de transmisión, parece que hay factores virales que pueden 

favorecer la infección (por aumento de la transmisibilidad, evasión de la inmunidad previa, menor 

detección por pruebas diagnósticas, gravedad clínica), como han demostrado las distintas 

mutaciones del SARS-CoV2 padecidas hasta el momento7 Este hecho se hace patente con la 

nueva variante Ómicron que, debido al cambio en las proteínas capsulares, mejora la adherencia 

a los receptores ACE2 y, junto con otros posibles factores, aumenta la transmisibilidad8, 9. 

El periodo de incubación puede modificarse según la variante del virus. La cepa Ómicron ha 

demostrado un periodo de incubación más corto que las precedentes10, con un rango entre 0-8 

días y una mediana de 3 días (rango intercuartil 3-4) frente a 4,3 de la variante Delta y 5 de las 

no Delta.  

En cuanto a factores de riesgo que predisponen a desarrollar COVID-19 no hay novedades. 

Los pacientes de mayor riesgo para contraer la enfermedad son los pacientes de mayor edad, 

especialmente si están institucionalizados. 

En cuanto a factores asociados con el número de casos, la obesidad aumenta la probabilidad de 

tener una prueba positiva de SARS-CoV-2. En una revisión en la que se analizaron datos de los 

50 países con más incidencia de COVID-19, estudiaron la relación de 14 factores con su 

incidencia mediante un análisis de regresión y encontraron la obesidad como único factor 

relacionado con el número de casos (p=0,011)11. 

Nuevos estudios añaden información a la relación entre la incidencia de COVID-19 y la situación 

socioeconómica. Las familias con menores ingresos anuales, sin seguro médico y mayor 

desempleo tuvieron mayor incidencia de infección12. 

Sorprendentemente, trabajos previos encontraron que fumar podría funcionar como factor 

protector frente a la COVID-19. Estudios más recientes muestran que esta relación parece estar 

relacionada con factores de confusión. 
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En resumen, en la actualización no hay aportaciones relevantes, con modificaciones en algunas 

tasas de morbimortalidad, y de algunos factores de riesgo.  

Clínica 

Las series recuperadas para el documento de actualización de los signos y síntomas por 

infección COVID-19 han sido de mayor tamaño y han aportado más información sobre los 

pacientes atendidos a nivel comunitario y poblacional, con muy poca representación de pacientes 

graves y con alto riesgo de sesgos. Por grupos de signos y síntomas, la fiebre y los síntomas 

respiratorios siguen siendo los más prevalentes, con aumento de la presencia de los de vías 

respiratorias superiores. La frecuencia de los siguientes grupos de síntomas (generales, 

digestivos y generales), varían según el ámbito de atención, mientras que los síntomas muco-

cutáneos descienden y los casos de síndrome inflamatorio multisistémico asociado a SARS-CoV-

2 (SIM-PedS) se describen sólo en una serie, como complicación en pacientes que han estado 

ingresados por COVID-19. Uno de los datos más relevantes de las nuevas series, es la 

notificación de un mayor porcentaje de casos asintomáticos, que en algunos estudios superan a 

los que presentan clínica13, 14. En el estudio de seroprevalencia realizado en España, de abril a 

junio de 2020, hubo un 45% de asintomáticos15. Esto se traduce en que las frecuencias de todos 

los síntomas disminuyen.  

A nivel individual, los síntomas más frecuentes son la fiebre y la tos, aunque hay descenso en 

las series que los describen y en algunas la tos es más frecuente que la fiebre. Los síntomas 

respiratorios de vías altas como odinofagia/faringitis y rinorrea siguen estando muy 

representados y la disnea/dificultad respiratoria disminuye mucho respecto a los registrados en 

la primera edición de la guía. Se describe la laringitis como un cuadro respiratorio asociado a la 

infección por SARS-CoV-216. Los síntomas digestivos no han variado (vómitos, diarrea y dolor 

abdominal), pero si se describen en menos series y con menores prevalencias. Los síntomas 

generales tampoco difieren de los conocidos (fatiga, alteraciones de la alimentación), la fatiga 

sigue siendo el más descrito. De los neurológicos (cefalea, anosmia/disgeusia), sigue 

destacando la cefalea. La afectación de mucosas se describe en muy pocas series. Se comunica 

la urticaria/angioedema como secundaria a infección por SARS-CoV-2.  

Hay algunas novedades como la relación de algunos cuadros clínicos más asociados a 

determinadas edades (más síntomas en menores de 5 años y más cuadros de dolor en 

adolescentes). Sobre la capacidad predictiva de los datos clínicos se describen asociaciones con 

síntomas que, salvo la anosmia/ageusia, son muy inespecíficos. Así se describe que la fiebre, 

cefalea, diarrea, vómitos y fatiga incrementan la probabilidad de tener un test positivo mientras 

que se encuentra una correlación negativa con la existencia de tos o de odinofagia17. La mejor 

combinación para predecir una infección COVID-19 sigue siendo la descrita en la primera edición 

de la guía que consiste en la presencia de cefalea, náuseas/vómitos y anosmia/ageusia (cociente 

de probabilidades positivo (CPP): 65,92 [IC 95: 49,48 a 91,92]). A nivel de riesgo la edad inferior 

a 6 meses se relaciona con tener un curso clínico más grave (odds ratio [OR]: 2,54 [IC 95: 1,08 

a 5,98]). La presencia de enfermedades crónicas también se asocia con un peor curso clínico, 
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destacando la enfermedad neurológica, que aumenta el riesgo de gravedad 5 veces (OR: 5,16; 

IC 95: 2,30 a 11,60) y fue el factor con mejor valoración GRADE. Otra patología asociada fue la 

presencia de obesidad (OR: 2,54 [IC 95: 1,08 a 5,98]). Los datos clínicos asociados a un peor 

curso clínico fueron la presencia de diarrea, que aumenta hasta 4 veces la gravedad de la 

enfermedad (OR: 3,97 [IC 95:1,80 a 8,73]) o de otra clínica gastrointestinal (OR: 2,93 [IC 95: 1,19 

a 7,22]) o de SIM-PedS (OR 2,79 [IC 95: 1,84 a 4,22]), que triplican la posibilidad de un peor 

curso clínico. La presencia de dificultad respiratoria o de síndrome de distrés respiratorio 

aumentan el riesgo de un peor curso clínico, pero con valores muy imprecisos (OR: 8,69 [IC 95: 

1,58 a 47,70] y OR: 48,29 [IC 95: 10,88 a 214,33] respectivamente).18 

La complicación de la COVID-19 sobre la que hay más publicaciones es el SIM-PedS. En los 

estudios encontrados en la actualización no hay cambios en cuanto a los síntomas más 

frecuentes de esta enfermedad, que siguen siendo la fiebre y los síntomas digestivos. Los 

síntomas que más pueden ayudar a diferenciar el SIM-PedS de la COVID-19 grave son la 

presencia de síntomas cardiorrespiratorios o mucocutáneos en el paciente con SIM-PedS, frente 

a pacientes con sólo sintomatología respiratoria19. La afectación cardiaca, probablemente el 

aspecto más preocupante, aparece en algo más de un tercio de los pacientes, principalmente en 

forma de disfunción ventricular izquierda y alteraciones coronarias, aunque, en la gran mayoría, 

las alteraciones desparecen en el seguimiento unos meses tras el alta.  

En cuanto a otras complicaciones, en niños hospitalizados por COVID-19, se ha encontrado una 

frecuencia muy variable de enfermedad grave definida por necesidad de ingreso en UCI (desde 

el 1,6% en China o Turquía hasta el 31% en una población de adolescentes de EE. UU.) en 

probable relación con la alta heterogeneidad de las muestras. Teniendo en cuenta a la población 

de todos los estudios encontrados que evalúan esta variable, excluyendo los centrados 

específicamente en SIM-PedS, precisaron ingreso en UCI un 11,6% del total de niños ingresados 

con COVID-19 (29 estudios, 7582 pacientes). El riesgo de mal pronóstico se ha asociado con 

diversos factores con resultados variables entre distintos estudios: edad diferente a 1-4 años 

(especialmente los menores de un mes), sexo masculino, padecer enfermedades de base, SIM-

PedS, síndrome de distrés respiratorio (SDRA), el dolor abdominal, daño renal, elevación de PCR 

o dímero-D y la linfopenia. Los fenómenos tromboembólicos aparecen en algo más del 1% de 

los niños ingresados y en general asociados a factores de riesgo conocidos para esta 

complicación20. Las complicaciones neurológicas graves aparecen en 2,5-5% de los pacientes 

pediátricos ingresados por COVID-19 (1/5 de ellos con enfermedades neurológicas previas). Las 

más frecuentes son la encefalitis, los accidentes cerebrovasculares y el Síndrome de Guillain 

Barré21. Destaca en esta actualización un mayor volumen de estudios sobre síntomas 

persistentes meses tras la enfermedad aguda, aunque la mayoría basados en entrevistas 

telefónicas y con alto riesgo de sesgos. Los síntomas más descritos son: fatiga, intolerancia al 

ejercicio e insomnio. Otras manifestaciones pueden ser tos, cefalea, dificultad para concentrarse 

y otros síntomas neuropsicológicos, síntomas digestivos y dolores óseos o musculares22, 23. 
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Con respecto a la afectación perinatal por COVID-19, las nuevas publicaciones no cambian 

mucho lo encontrado previamente. Los hijos de gestantes COVID-19 tienen mayor riesgo de 

ingresar en UCI y mayor morbilidad, aunque no se ha demostrado un aumento de la mortalidad 

neonatal. Se ha encontrado relación entre el parto por cesárea y el riesgo de test positivo en el 

recién nacido de las gestantes COVID-19, pero no con la lactancia materna exclusiva24. En los 

estudios encontrados sobre riesgos perinatales, no se ha realizado análisis mulitivariable ni 

ajuste por posibles factores de confusión por lo que todos estos resultados deben ser valorados 

con cautela. No se han encontrado nuevos datos sobre la clínica de los recién nacidos con 

resultado positivo para SARS-CoV-2. 

Pruebas diagnósticas 

1.1. Pruebas microbiológicas 

Se mantiene la RT-PCR como prueba de elección para el diagnóstico de infección por SARS-

CoV-2. La muestra preferente sigue siendo la procedente de tracto respiratorio, pero las muestras 

de saliva tienen una validez similar, aunque un poco inferior, a las de nasofaringe (sensibilidad 

[S] 83,2% (IC 95: 74,7 a 91,4); especificidad [E] 99,2% [IC 95: 98,2 a 99,8]) por lo que se 

establece una recomendación débil a favor para su uso en entornos de baja prevalencia25, 26.  

En cuanto a las pruebas antigénicas en pacientes asintomáticos muestran una S ponderada de 

58,1%; IC 95: 40,2 a 74,1% y un E ponderada 98,9%; IC 95: 93,6% a 99,8%. En individuos 

asintomáticos sin contacto la S no alcanza el 40%. La calidad de la evidencia encontrada es 

moderada/ baja. Se concluye que se puede recomendar la realización de una prueba antigénica 

seriada en pacientes asintomáticos con contacto conocido con el SARS-CoV-2, en cambio no se 

puede recomendar la prueba antigénica para pacientes asintomáticos sin contacto conocido por 

el escaso rendimiento de la prueba27.  

1.2. Pruebas serológicas 

En una búsqueda bibliográfica realizada el 12 de septiembre de 2021, no se encontraron artículos 

de la suficiente calidad metodológica que modifiquen las recomendaciones dadas en la anterior 

guía. Para tal búsqueda se incluyeron ensayos clínicos aleatorizados, revisiones sistemáticas, 

metanálisis y guías de práctica clínica. 

Como novedad aparece un estudio realizado por Hoschler et al.28 donde se han analizado la S y 

la E de la determinación de anticuerpos IgG mediante muestra de fluido oral, obteniendo una S 

del 80% (IC 95: 71% a 88%) y una E del 99% (IC 95: 98 a 100%). La determinación se realizó 

en 746 niños en Reino Unido, asintomáticos, y se utilizó como patrón de referencia la 

determinación serológica con el test Abbot Architect SARS-CoV-2 IgG kit ®. Podría ser útil para 

determinar la seroprevalencia, aunque no se conoce la cinética de anticuerpos mediante la 

determinación con este kit. 

1.3. Pruebas analíticas 

No se ha encontrado ninguna novedad relevante.  
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1.4. Pruebas de imagen 

No se han encontrado novedades relevantes. La revisión sistemática Cochrane de Islam et al.29 

concluye que los resultados de S de las pruebas radiológicas son buenos: 87,9% para la TC, 

80,6% la Rx tórax y 86,4% en la ecografía; con una E más moderada del 80%, 71,5% y 54,6% 

respectivamente, ya que los hallazgos radiológicos son indistinguibles de otras infecciones 

víricas. 

Prevención 

1.1. Mascarillas 

En el documento inicial se describió la evidencia encontrada hasta marzo de 2021 sobre la 

efectividad del uso de las mascarillas en la prevención de la transmisión de enfermedades 

respiratorias. Los estudios observacionales incluidos encontraban un efecto preventivo 

importante en la reducción del riesgo de transmisión de enfermedades virales, incluido el SARS-

CoV-2, más evidente con las mascarillas tipo N95 o equivalente. Sin embargo, los ensayos 

clínicos evaluados no encontraban dicho efecto protector. La calidad de la evidencia GRADE se 

consideró baja. No se encontraron estudios sobre niños, aunque estos formaban parte en la 

población de estudio de algunos estudios comunitarios. 

Para esta actualización se han incorporado dos estudios: un estudio de cohortes retrospectivo 

con personal sanitario (n=1440) y un gran ensayo clínico comunitario en Bangladesh (342 126 

adultos).  

Los resultados del estudio de cohortes retrospectivo30 (Li A, et al.) muestran, de forma similar al 

resto de estudios observacionales previos, que el uso de las mascarillas se asoció a menor riesgo 

de contagio por el SARS-CoV-2, tanto en el caso de las mascarillas N95 (OR: 0,5; IC 95: 0,28 a 

0,90) como en el de las quirúrgicas (OR: 0,45; IC 95: 0,29 a 0,72). 

El estudio de Abaluck J, et al.31 es un gran ensayo clínico aleatorizado comunitario y el único de 

los ensayos clínicos evaluados hasta el momento que ha encontrado un efecto protector de las 

mascarillas. Se realizaron distintas actividades en el grupo de intervención (GI) para promocionar 

el uso de las mascarillas quirúrgicas e higiénicas en lugares públicos (300 aldeas, n= 178 288). 

El grupo control (GC) estaba compuesto, asimismo, por 300 aldeas (n = 163 838). El uso de las 

mascarillas en las aldeas del GI aumentó de forma significativa tras la intervención frente al grupo 

control (GI: 42%; GC: 13%). Este aumento en el uso de la mascarilla se acompañó de una menor 

seroprevalencia sintomática (síntomas de COVID-19 informados con presencia de anticuerpos 

frente al SARS-CoV-2) en las aldeas de la intervención en comparación con las aldeas control 

(razón de prevalencias ajustada: 0,907; IC 95: 0,817 a 0,997). El efecto fue mayor en los mayores 

de 60 años (razón de prevalencias ajustada: 0,65; IC 95 0,46 a 0,85). 

Aunque se trata de un ensayo clínico de buena calidad, la variable de resultado es una 

aproximación al diagnóstico de COVID-19 durante el periodo del estudio y podría ser causa de 

sesgo. Por otra parte, al tratase de un ensayo aleatorizado comunitario no es posible conocer el 

efecto del uso de mascarillas a nivel individual. 
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En resumen, los artículos incluidos en esta actualización no modifican la valoración de calidad 

GRADE ni las recomendaciones sobre el uso de las mascarillas del documento original.  Lo más 

reseñable es la incorporación de un gran ensayo clínico comunitario que muestra un efecto 

protector de las mascarillas ya que, hasta la actualidad, la evidencia existente provenía 

únicamente de estudios observacionales.  

1.2. Lactancia y transmisión vertical 

En la primera edición de la guía, se analizaron varios aspectos del periodo neonatal. 

El riesgo de transmisión vertical de SARS-CoV-2 desde la madre infectada es muy bajo y en 

nuevos estudios encuentran gran variabilidad en cuanto a la recogida de muestras, contacto 

postparto y otros factores32. 

En cuanto a la presencia de SARS-CoV-2 en leche materna o transmisión a través del 

amamantamiento, los nuevos estudios corroboran los hallazgos previos. Concluyen que la 

lactancia materna es segura y destacan la transmisión de anticuerpos.33, 34 

Se añade que tras el inicio de la vacunación se han publicado estudios que analizan la presencia 

de anticuerpos vacunales en la leche materna. En un estudio se encuentra en la leche materna 

IgG e IgA anti-SARS-CoV-2.35. 

En resumen, no se han encontrado cambios en cuanto al riesgo muy bajo de transmisión vertical 

y no hay diferencia en cuanto a la positividad SARS-CoV-2 en el recién nacido entre los partos 

vaginales o por cesárea. Existe moderada evidencia que sugiere la no transmisión de SARS-

CoV-2 a través de la leche materna. En las madres vacunadas, los anticuerpos vacunales se 

transmiten a través de la leche materna. 

1.3. Colegios 

En la primera edición de la guía se planteó la pregunta acerca de la eficacia del cierre de los 

colegios para disminuir la incidencia y gravedad de la pandemia por SARS-CoV-2. En esta 

edición se ha planteado una nueva pregunta acerca de si la reapertura de los colegios y la vuelta 

a la actividad docente presencial influyen negativamente en la evolución de la pandemia de 

COVID-19. 

Se han publicado nuevos estudios36, 37, 38 en los que describe que las reaperturas, siempre que 

se hayan seguido las adecuadas medidas de higiene y distancia social, no parecen tener efectos 

perjudiciales, aunque la mayoría de los estudios dejan abierta la puerta a que el comportamiento 

de las nuevas variantes del virus pueda modificar estos resultados. Paralelamente, numerosos 

estudios resaltan las consecuencias negativas que sobre diferentes aspectos de la salud global 

infanto-juvenil ha tenido el cierre de los colegios39, 40. Estos datos, junto con la incertidumbre de 

sus efectos positivos sobre incidencia y mortalidad, hacen que la recomendación final de 

mantener abiertas las escuelas sea la predominante. 

En resumen, con las pruebas disponibles, la reapertura de los colegios y la vuelta a la actividad 

docente presencial no se asocia con un incremento en la transmisión comunitaria de COVID-19 
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siempre que se apliquen adecuadamente las medidas de higiene y distancia social, 

especialmente en situaciones de incidencia comunitaria baja. La aparición de nuevas variantes 

del virus no permite afirmar de forma categórica que esto siga siendo así en los próximos meses. 

Tratamiento 

No ha habido novedades en cuanto a la falta de eficacia de hidroxicloroquina y cloroquina; los 

resultados de ensayos en marcha publicados confirman la desfavorable relación riesgo-beneficio. 

Respecto al uso de corticoides, en esta actualización no se ha encontrado información relevante. 

Se han publicado los datos definitivos de dos estudios preliminares con información más 

detallada, una nueva RS que no sólo incluía ECA y otra RS que incluía solo 6 de los 9 estudios 

evaluados en este documento y dos nuevos estudios con muestras pequeñas, con muy poco 

peso41, 42. Por lo tanto, no hay cambios en las recomendaciones previas en espera aún de la 

posibilidad de revisar estas recomendaciones cuando se disponga de estudios en población 

pediátrica y en pacientes con clínica más leve. 

Hemos ampliado la información referente al tocilizumab (TCZ). La eficacia de la utilización de 

antagonistas de la interleuquina 6 (IL-6) se describió en varios estudios, especialmente ECAs, 

en los que la utilización de TCZ en la neumonía por COVID-19 no se sustentaba en pruebas 

concluyentes de que disminuyese la mortalidad. Con la evidencia disponible la recomendación 

fue débil en contra del TCZ considerando su ausencia de eficacia. 

Posteriormente, en una revisión sistemática con metanálisis de la Organización Mundial de la 

Salud43 de julio de 2022, revisa la asociación de la administración de antagonistas de IL-6 (TCZ 

o sarilumab) y la mortalidad por todas las causas a los 28 días. Los resultados de la RS estiman 

que TCZ disminuye mínimamente la mortalidad y el riesgo de ventilación mecánica, aunque no 

está clara la relación riesgo-beneficio. Por ello, hemos retirado la recomendación débil en contra 

de los bloqueadores del receptor de la interleuquina 6; a falta de más información no podemos 

hacer recomendaciones a favor o en contra para la edad pediátrica.  

Nuevos estudios incorporados a una revisión sistemática44 confirman que no hay pruebas de la 

eficacia del plasma hiperinmune o las inmunoglobulinas, por lo que no se han cambiado las 

recomendaciones en contra previamente emitidas.  

En cuanto a la eficacia de otros tratamientos, la evidencia encontrada sigue siendo indirecta y de 

calidad muy baja, por limitaciones metodológicas o imprecisión. Sólo casirivimab+imdevimab45, 

46, molnupiravir47 y calcifediol48 han mostrado resultados favorables. Estos tratamientos deberían 

ser valorados en estudios pediátricos antes de emitir recomendaciones generales para su uso 

en la práctica clínica. Remdesivir intravenoso sólo ha mostrado efecto en pacientes ambulatorios, 

reduciendo el riesgo de ingreso. No se han modificado las recomendaciones en contra de usar 

otros tratamientos (ritonavir/lopinavir, remdesivir, favipiravir, umifenovir, ácido alfa-lipoico, 

baloxavir-marboxil, bavirina, alfa-interferón, ruxolitinib, colchicina, febuxostat, beta 1a-interferón, 

azvudina, leflunomida, ribavirina). 
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Para el SIM-PedS, se ha encontrado nueva evidencia de muy baja calidad, por ser observacional 

e inconsistente, para la comparación de inmunoglobulinas intravenosas con o sin corticoides, 

que no permite establecer preferencias entre ambas opciones.49, 50, 51 Asimismo, existe evidencia 

de muy baja calidad por ser observacional e imprecisa a favor de la monoterapia con corticoides 

en comparación con las inmunoglobulinas intravenosas. Se han modificado las recomendaciones 

previas, aconsejando valorar el uso de inmunoglobulinas intravenosas en el SIM-PedS, con 

vigilancia de la evolución, recurriendo a rescate con corticoides si hay un empeoramiento clínico. 

En un escenario de restricción al uso de las inmunoglobulinas, los corticoides en monoterapia 

serían una alternativa a valorar, recurriendo a tratamiento combinado según evolución. 

Vacunas 

La sección de vacunas se modifica continuamente, lo que ha conllevado rehacer el capítulo casi 

al completo.  

En el análisis del estado actual del proceso de fabricación de la vacuna contra la COVID-19, se 

han eliminado los estudios de fase 1 y 2, centrándonos en los de fase 3 y 4 y se han añadido 

nuevas vacunas, como la vacuna de Janssen (Johnson and Johnson) y Novavax. 

En la eficacia y la efectividad de la vacunación contra el SARS-CoV-2, se han añadido nuevas 

evidencias de todas las vacunas publicadas hasta diciembre de 2021, se ha rehecho la eficacia 

y efectividad de las vacunas más importantes. Se ha añadido un epígrafe de comparación de la 

eficacia de las vacunas más importantes considerando las medidas de impacto absolutas y 

relativas. Se han añadido las nuevas cepas del virus y la posible cobertura vacunal.  

Lo más destacado en esta actualización es la publicación de estudios de eficacia de las vacunas 

en niños y adolescentes con vacunas de ARN. Con la vacuna Comirnaty se ha publicado un 

ensayo clínico multinacional, con datos de seguimiento a 6 meses tras la segunda dosis que 

incluye participantes de 12 años o más52. La eficacia vacunal frente a COVID-19 sintomático es 

de 91,1% (IC 95: 88,8% a 93,0%). Por otro lado, se publica un ECA fase 353, aleatorizado y 

controlado con placebo con adolescentes de 12 a 15. Se obtuvo una efectividad vacunal 

observada del 100% (IC 95: 75,3% a 100%) en la prevención de COVID-19 sintomático 

confirmado por laboratorio. Además, en noviembre de 2021 se publican resultados de esta misma 

vacuna (Comirnaty) en un ECA fase 1-2-3 en niños de 5 a 11 años54 observando una eficacia 

vacunal del 90,7% (IC 95: 67,4% a 98,3%); no hubo casos de COVID-19 grave ni de síndrome 

inflamatorio multisistémico pediátrico (PIMS). 

En junio de 2021 se publica un ECA de fase 2/355, con adolescentes de 12 a 17 años que reciben 

dos dosis de la vacuna MODERNA separadas 28 días y adolescentes que reciben dos dosis de 

placebo. Obtienen una eficacia vacunal del 93,3% (CI 95: 47,9% a 99,9%) tras 14 días de la 

segunda dosis para casos sintom§ticos y del 39,2% (CI 95: ī24,7% a 69,7%) para casos 

asintomáticos. 
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Otra novedad son las evidencias en vacunación a embarazadas. Los datos de eficacia son 

comparables con la población general sin objetivar efectos adversos en el feto y ni en la 

embarazada. 

En el apartado de duración de la inmunidad inducida por la vacunación contra el SARS-CoV-2, 

se han añadido nuevas evidencias sobre la duración de la inmunidad, que en la primera edición 

apenas existían. 

En cuanto a los efectos adversos de la vacunación contra el SARS-CoV-2 se han añadido nuevas 

evidencias como los tromboembolismos arterial y venoso y las mio/pericarditis. 

En la pregunta de qué pauta de vacunación es la más adecuada se han actualizado las pautas 

de vacunación de la vacuna del mismo fabricante, así como las pautas mixtas. 

En resumen: los datos de eficacia en población adolescente, a partir de 12 años, son cercanos 

al 100%, con seguridad e inmunogenicidad comparables a otras poblaciones. Las vacunas han 

mostrado que son seguras, con efectos secundarios transitorios, generalmente leves o 

moderados. Son excepcionales los efectos adversos graves. Los datos de eficacia en 

embarazadas son comparables con la población general sin objetivar efectos adversos en el feto 

y embarazadas. 

Resumen de la actualización 

En resumen, se puede decir que en el último año se han producido cambios y modificaciones, 

especialmente en las áreas de investigación como las vacunas frente al SARS-CoV-2. Sin 

embargo, en el conjunto del conocimiento alcanzado a lo largo del primer año de pandemia, las 

publicaciones durante el segundo año añaden nuevos datos, sin que en muchas de las áreas se 

produzcan modificaciones sustanciales. 

Esta actualización se finaliza en diciembre de 2021, en el momento del aumento de la infección 

por Omicron. Esta variante ha supuesto modificaciones en cuanto a transmisión, carga de 

enfermedad, duración, contagiosidad, edades de afectación. Será necesario seguir estudiando y 

actualizando los documentos acerca de la infección por SARS-CoV-2 y de esta manera poder 

estar preparados para abordar de forma eficaz las posibles nuevas infecciones. 
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buscar las mejores respuestas ante los retos sanitarios como el que nos ha tocado vivir desde el 

comienzo de esta pandemia de COVID-19. 

Todo esto hace recordar la frase: ñCaminando solo, se va m§s deprisa, pero juntos se llega m§s 

lejosò.  
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Preguntas para responder 

2. Epidemiologia 

2.1. ¿Cuál es la seroprevalencia con el virus SARS-CoV-2? 

2.2. ¿Cuál es la incidencia de enfermedad clínica COVID-19?   

2.3. ¿Cuál es la tasa global de mortalidad/letalidad por COVID-19?  

2.4. ¿Cuáles son los mecanismos de transmisión del virus SARS-CoV-2? 

2.5. Factores de riesgo que predisponen a desarrollar COVID-19. 

3. Clínica 

3.1. ¿Qué síntomas y signos presentan los niños tras la infección por SARS-CoV-2/ COVID-

19? 

3.2. ¿Cuál es la prevalencia de cada síntoma en niños y adolescentes con COVID-19 

confirmada? 

3.3. ¿Qué casos con infección por COVID-19 deberían derivarse al hospital? 

3.4. ¿Existen secuelas o complicaciones clínicas de la infección por SARS-CoV-2/ COVID-

19 en la edad pediátrica? 

3.5. ¿Cuál es la clínica neonatal tras infección por SARS-CoV-2/ COVID-19? 

4. Diagnóstico 

4.1. ¿Cuál es la utilidad de las pruebas microbiológicas disponibles?  

4.1.1. En pacientes de 0 a 18 años con sospecha de COVID-19 ¿qué pruebas 

complementarias deben realizarse para establecer el diagnóstico de infección?  

4.1.2. En pacientes entre 0 y 18 años con sospecha de COVID-19 ¿la muestra para PCR 

y el tipo de prueba PCR, influyen en la confirmación del diagnóstico?  

4.1.3. En pacientes entre 0 y 18 años con sospecha de COVID-19 ¿la realización de 

pruebas de detección de antígenos, frente a hacer PCR, sirve para la confirmación 

del diagnóstico? 

4.2. ¿Cuál es la utilidad de las pruebas serológicas disponibles?  

4.2.1. En pacientes entre 0 y 18 años con sospecha de COVID-19 ¿la realización de 

serología, frente a no hacerla, tiene utilidad diagnóstica?  

4.2.2. En pacientes entre 0 y 18 años con sospecha de COVID-19 ¿la realización de 

pruebas rápidas de anticuerpos, frente a no hacerlas, tiene utilidad diagnóstica? 

4.3. ¿Qué alteraciones analíticas se producen en los niños con COVID-19?  

4.3.1. En pacientes entre 0 y 18 años con sospecha de COVID-19 ¿la realización de 

analítica, frente a no hacerla, tiene utilidad en el diagnóstico? 

4.4. ¿Qué alteraciones radiológicas y ecográficas podemos encontrar en los niños con 

COVID-19?  

4.4.1. En pacientes entre 0 y 18 años con sospecha de COVID-19 ¿la realización de 

pruebas radiológicas, frente a no hacerlas, tiene utilidad en el diagnóstico? 
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5. Tratamiento 

5.1. ¿En pacientes pediátricos con infección por SARS-CoV-2, hidroxicloroquina o 

cloroquina son eficaces?  

5.2. ¿En pacientes pediátricos con infección por SARS-CoV-2, los corticoides son eficaces? 

5.3. ¿En pacientes pediátricos con infección por SARS-CoV-2, el tocilizumab es eficaz? 

5.4. ¿En pacientes pediátricos con infección por SARS-CoV-2, el plasma hiperinmune o las 

inmunoglobulinas son eficaces?  

5.5. ¿En pacientes pediátricos con infección por SARS-CoV-2, los antivirales y otros 

tratamientos (remdesivir, ritonavir/lopinavir, favipiravir, umifenovir, ácido alfa-lipoico, 

baloxavir-marboxil, bavirina, alfa-Interferón, ruxolitinib, colchicina, febuxostat, beta 1a-

interferón, azvudina, leflunomida, ribavirina y calcifediol) son eficaces? 

5.6. ¿En pacientes pediátricos con infección por SARS-CoV-2 con o sin síndrome 

inflamatorio multisistémico pediátrico (SIM-PedS) asociado a la infección por SARS-

CoV-2 existe algún tratamiento efectivo?  

5.7. Intervenciones no analizadas. 

6. Prevención 

6.1. Mascarillas 

6.1.1. ¿Son efectivas las mascarillas (quirúrgicas o similares/N95 o similares) para 

disminuir el riesgo de contagio de la COVID-19 en niños? 

6.1.2. ¿Son efectivas las mascarillas higiénicas para disminuir el riesgo de contagio de la 

COVID-19 en niños? 

6.1.3. ¿Qué efectos adversos se derivan del uso de las mascarillas? 

6.2. Transmisión vertical, lactancia y medidas preventivas  

6.2.1. El recién nacido hijo de madre SARS-CoV-2 positiva, ¿qué riesgo tiene de 

infección? 

6.2.2. En recién nacidos de madre SARS-CoV-2 positiva ¿influye el tipo de parto en los 

resultados del recién nacido? 

6.2.3. El recién nacido hijo de madre SARS-CoV-2 positiva ¿puede ser alimentado con 

lactancia materna? 

6.2.4. ¿Qué medidas preventivas deben establecerse en el periodo perinatal para 

prevenir la transmisión de SARS-CoV-2 al recién nacido? 

6.3. Colegios y actividades 

6.3.1. ¿El cierre de colegios (guarderías, escuelas primarias y secundarias) disminuye la 

incidencia de COVID-19 en la población general? 

6.3.2. ¿El cierre de colegios disminuye la incidencia de la COVID-19 en los menores de 

18 años? 

6.3.3. ¿El cierre de colegios disminuye las hospitalizaciones y/o los casos graves (que 

precisan UCI) en la población general? 

6.3.4. ¿El cierre de colegios disminuye la mortalidad por COVID-19 en la población? 
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7. Vacunas 

7.1. ¿Cuál es el estado actual del proceso de fabricación de la vacuna contra la COVID-19? 

7.2. ¿Cuál es la eficacia y la efectividad de la vacunación contra el SARS-CoV-2? 

7.3. ¿Qué duración tiene la inmunidad inducida por la vacunación contra el SARS-CoV-2? 

7.4. ¿Qué efectos adversos se derivan de la vacunación contra el SARS-CoV-2? 

7.5. ¿Qué pauta de vacunación es la más adecuada? 

7.6. ¿Qué grupos de población deberían recibir la vacuna contra el SARS-CoV-2? 
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Resumen de la calidad de la evidencia y 

recomendaciones 

1. Epidemiología 

1.1. Datos epidemiológicos 

Calidad moderada 
En todos los grupos de edad a nivel mundial la seroprevalencia de 
contacto con el virus SARS-CoV-2 es de 5,3% (IC 95: 4,2 a 6,4) 

Calidad moderada 
En población pediátrica (desde el nacimiento hasta los 18 años) la 
seroprevalencia de contacto con el virus SARS-CoV-2 es de 1,56% 
(IC95: 0 a 3,12) 

Calidad moderada 
En todos los grupos de edad a nivel mundial la incidencia de 
enfermedad clínica (COVID-19) es de 3512,16/100 000 habitantes 

Calidad baja 
En población pediátrica (desde el nacimiento hasta los 18 años) la 
incidencia de enfermedad clínica (COVID-19) es de 0,8-2,1% de la 
incidencia general  

Calidad moderada 
La tasa global de mortalidad (acumulada) por COVID-19 a nivel 
mundial es de 68,29/100 000 habitantes 

Calidad moderada 
La tasa global de mortalidad por COVID-19 en España es de 
190,11/100 000 habitantes 

Calidad moderada 
La tasa global de letalidad de la COVID-19 a nivel mundial es: tasa 
de letalidad por casos: 2,22%; tasa de letalidad por infección: 
0,68% (IC 95: 0,53 a 0,82) 

Calidad moderada 
La tasa global de letalidad por COVID-19 en España es: tasa de 
letalidad por casos: 1,94%; tasa de letalidad por infección: 1,1% (IC 
95:1,0 a 1,2) 

Calidad baja 
La tasa de mortalidad por COVID-19 en población pediátrica a nivel 
mundial es menor del 0,08% 

Calidad alta 
La tasa de mortalidad por COVID-19 en población pediátrica de 
menos de 14 años en España es de 0,042/100 000 habitantes. 
Tasa de letalidad por casos: 0,0094% 

1.2. Mecanismos de transmisión del SARS-CoV-2 

Calidad baja 
El contagio por SARS-CoV-2 se produce principalmente a través de 
gotículas respiratorias (>100µm)  

Calidad baja 
El contagio del SARS-CoV-2 por aerosoles (<100µm) se produce 
principalmente en espacios cerrados  

Calidad baja 
Se duda del valor del contagio a través de superficies o por 
contacto 
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Calidad baja 
El periodo de infectividad del virus comienza dos días antes de la 
clínica y puede extenderse hasta 10 días después. Es más largo en 
enfermos graves (solo si síntomas persistentes) 

Calidad baja 
Se desconoce el periodo de infectividad de individuos 
asintomáticos. Por ello es menos eficaz el control solo de casos y 
contactos y es muy importante mantener la distancia social 

Calidad baja 
El efecto de la contaminación sobre la transmisión del SARS CoV-2 
es dudoso y se basa en estudios con alto riesgo de sesgos 

Calidad baja 
La carga viral en vías respiratorias altas parece menor en la 
población menor de 20 años 

1.3. Factores de riesgo que predisponen a desarrollar COVID-19 

Calidad baja 

Los pacientes de mayor edad, especialmente si están 
institucionalizados, tienen mayor riesgo de contraer la COVID-19. 
Tasas/100 000: 248 (50-59 años), 3135 (>90 años), 259 (residentes 
en la comunidad), 10 571 (institucionalizados) 

Calidad moderada 

Un gran número de indicadores de inequidad social están 
relacionados significativamente con la incidencia y muerte por 
COVID-19. El índice global de vulnerabilidad social para incidencia 
se asocia a un incremento de riesgo (riesgo relativo [RR]: 1,14 [IC 
95: 1,13 a 1,16]) 

Calidad muy baja 
La deficiencia en los niveles de vitamina D podría ser un factor de 
riesgo tener un resultado positivo RT-PCR. RR: 1,77 (IC 95: 1,12 a 
2,81) 

Calidad muy baja 
Los niños con COVID-19 tienen niveles de vitamina D 
significativamente más bajos (13,14 µg/L [IC 95: 4,19 a 69,28]) que 
los controles (34,81 µg/L [IC 95: 3,8 a 77,42]) 

Calidad baja 
A mayor contaminación ambiental (partículas <2,5 µm) y humedad, 
mayor riesgo de infección. A mayor temperatura e irradiación solar, 
menor prevalencia de COVID-19 

Calidad muy baja A mayor altitud existe menor riesgo de infección 

Calidad muy baja 
Los niños asmáticos parece que tienen menor riesgo de infección 
por SARS-CoV-2 

2. Clínica 

2.1. Signos y síntomas de la infección SARS-CoV-2/ COVID-19 en pacientes 

pediátricos. 

Calidad baja 
En pacientes pediátricos con COVID-19 atendidos en el medio de 
urgencias/hospitalario y comunitario, la fiebre es el síntoma más 
frecuente.  

Calidad baja 
En pacientes pediátricos con COVID-19 atendidos en el medio de 
urgencias/ hospitalario y comunitario, predominan la tos y los 
síntomas respiratorios, sobre todo de vías altas. 
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Calidad baja 

En pacientes pediátricos con COVID-19 atendidos en el medio de 
urgencias/hospitalario y comunitario los síntomas digestivos, 
generales y neurológicos y tienen una frecuencia variable según el 
entorno de asistencia. 

Calidad baja 

En pacientes pediátricos con COVID-19 atendidos en el medio de 
urgencias/hospitalario y comunitario se describen más síntomas 
generales y menos síntomas digestivos y neurológicos, siendo 
poco frecuentes los de piel y mucosas. 

Calidad baja 
En pacientes pediátricos con COVID-19, los síntomas más 
frecuentes fueron los síntomas respiratorios (80%). 

2.2. Prevalencia de los signos y síntomas de la infección SARS-CoV-2/ COVID-19 en 

pacientes pediátricos. 

Calidad baja 
Los síntomas más frecuentes en los pacientes con COVID-19 son 
la fiebre, la tos y los síntomas respiratorios de vías superiores. 

Calidad baja 
En las series poblacionales más de la mitad de los pacientes con 
COVID-19 son asintomáticos. 

Calidad baja 
El síntoma respiratorio más frecuente del tracto respiratorio 
superior es la rinorrea, seguido de la odinofagia. 

Calidad baja 
El síntoma del tracto respiratorio inferior más frecuente es la 
dificultad respiratoria-disnea y a nivel digestivo los vómitos 

Calidad baja 

Los síntomas generales más frecuentes son la fatiga o alteración 
del estado general y a nivel neurológico la cefalea. Se describieron 
exantemas y afectación de mucosas (pacientes mayoritariamente 
hospitalarios del inicio de la pandemia).  

Calidad baja 
La diarrea incrementa un 1,4 veces el tener un test positivo (OR: 
1,4[IC 95: 1,22 a 1,65]) mientras que la fatiga presenta la menor 
asociación (OR: 1,24 [IC 95: 1,11 a 1,39]). 

Calidad baja 
La presencia de síntomas respiratorios (tos o dolor de garganta) se 
relaciona con tener un test negativo (OR: 0,75 [IC 95: 0,67 a 0,85] y 
OR: 0,71 [IC 95: 0,63 a 0,80] respectivamente. 

Calidad moderada 

La presencia de anosmia/ ageusia aumenta 7 veces la probabilidad 
de tener una prueba positiva para COVID-19 (Cociente de 
probabilidad positiva [CPP]: 7,33 [IC 95: 3,03 a 17,76]), la 
presencia de náusea/ vómitos la incrementa 5 veces (CPP: 5,51 [IC 
95: 1,74 a 17,43]), la cefalea de 1,5 a 2,5 veces (OR: 1,44 [IC 95: 
1,29 a 1,62]; CPP: 2,49 [IC 95: 1,74 a 3,57]) y la fiebre 2 veces 
(CPP: 1,68 [IC 95: 1,34 a 2,11]; OR :1,96[ IC 95: 1,78 a 2,18]). 

Calidad moderada 

El mayor valor predictivo de tener una prueba positiva para COVID-
19, es para la combinación de anosmia/ ageusia, náuseas/ vómitos 
y cefalea con un aumento del riesgo de 66 veces (CPP: 65,92 [IC 
95: 49,48 a 91,92]). 
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2.3. Derivación hospitalaria de los pacientes pediátricos con infección SARS-CoV-2/ 

COVID-19 

Calidad moderada 
La edad de 1 a 3 meses aumenta el riesgo de ingreso 8 veces (OR 
ajustada [ORa]: 7,86 (IC 95: 3,0 a 20,47). 

Calidad moderada 

Todos los grupos de edad tienen menos riesgo de gravedad que 
los lactantes menores de 1 año. Comparado con este grupo, el 
grupo de 2 a 6 años tiene una razón de probabilidad (Odds Ratio: 
[OR] de 0,30 [IC 95: 0,20 a 0,46]), el de 7 a 12 años de 0,22 (IC 95: 
0,15 a 0,33) y el de 13 a 17 años de 0,26 (IC 95: 0,18 a 0,37).  

Calidad moderada 
La edad superior a 20 años es un factor de riesgo para el ingreso 
hospitalario, lo aumenta 5 veces (ORa: 5,1 [IC 95: 1,2 a 20,7]).  

Calidad moderada 
La prematuridad incrementa el riesgo de ingreso 3,5 veces (ORa: 
3,48 [IC 95: 1,1 a 11,6]). 

Calidad baja 
La presencia de comorbilidad incrementa el riesgo de ingreso tres 
veces (OR: 2,73 [IC 95: 1,6 a 4,7]). No hay evidencia sobre otros 
factores de riesgo asociados. 

Calidad baja 
La edad menor a seis meses incrementa 2,5 veces el riesgo de 
tener un curso clínico más grave (OR: 2,54 [IC 95: 1,08 a 5,98]). 

Calidad baja 

Tener enfermedad crónica aumenta tres (OR: 2,80 [IC 95: 1,74 a 
4,48]) o cuatro veces (OR: 3,82 IC 95: [2,17 a 6,71]) el riesgo de 
gravedad. No hay evidencia sobre otros factores de riesgo 
asociados. 

Calidad baja 
La presencia de enfermedad neurológica aumenta el riesgo de 
gravedad 5 veces (OR: 5,16; IC 95: 2,30 a 11,60), fue el factor con 
mejor valoración GRADE. 

Calidad moderada 
Las condiciones de inmunodeficiencia aumentan el riesgo de 
ingreso 3,5 veces (ORa: 3,47 [IC 95: 1,5 a 8,1]) y la diabetes 
mellitus y prediabetes 6,6 veces (ORa: 6,6 [IC 95: 1,1 a 39,8]). 

Calidad moderada 

El paciente con enfermedad digestiva portador de gastro o 
enterostomía, tiene un riesgo aumentado de ingreso de casi 3 
veces (ORa: 2,7 [IC 95: 1,3 a 5,7]) y la presencia de asma duplica 
el riesgo (ORa: 2,17 [IC 95: 1,1 a 4,5]). 

Calidad baja 
La obesidad aumenta el riesgo de ingreso 2,5 veces y si es una 
obesidad grave el riesgo se cuadruplica (OR: 2,48 [IC 95: 1,2 a 5,1] 
y OR: 4,8 [IC 95: 1,9 a 12,1] respectivamente). 

Calidad baja 
La presencia de obesidad aumenta 2,5 veces el riesgo de tener un 
curso clínico más grave (OR: 2,54 [IC 95: 1,08 a 5,98]). 

Calidad moderada 
El síntoma asociado a un mayor riesgo de ingreso hospitalario es la 
disnea, con aumento de 6 veces (ORa: 6,6 [IC 95: 2,8 a 14,3]). 

Calidad moderada 

Otros síntomas asociados a un mayor riesgo de ingreso 
hospitalario son la fiebre (> 38ºC) o los vómitos, que incrementan el 
riesgo 4 veces (ORa: 3,82 [IC 95: 2,0 a 7,4] y ORa: 3,89 [IC 95: 1,5 
a 10,2], respectivamente). La presencia de dolor abdominal 
incrementa el riesgo 3 veces (ORa: 3,01 [IC 95: 1,1 a 8,5]). 
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Calidad baja 
La presencia de clínica gastrointestinal (OR: 2,93 [IC 95: 1,19 a 
7,22]) o de SIM-PedS (OR 2,79 [IC 95: 1,84 a 4,22]), triplican la 
posibilidad de un peor curso clínico. 

Calidad baja 
La presencia de diarrea aumenta hasta 4 veces la gravedad de la 
enfermedad (OR: 3,97 [IC 95:1,80 a 8,73]). 

Calidad baja 

La presencia de dificultad respiratoria o de síndrome de distrés 
respiratorio aumentan el riesgo de un peor curso clínico, pero con 
valores muy imprecisos (OR: 8,69 [IC 95: 1,58 a 47,70] y OR: 48,29 
[IC 95: 10,88 a 214,33] respectivamente). 

Calidad baja 

El paciente con datos de gravedad, con antecedente de infección 
reciente o exposición a COVID-19, puede tener un síndrome 
inflamatorio multisistémico pediátrico vinculado a SARS-CoV-2 
(SIM-PedS). 

2.4. Secuelas o complicaciones clínicas de la infección por SARS-CoV-2/COVID-19 en 

la edad pediátrica 

Calidad moderada 

Los síntomas más frecuentes del SIM-PedS son la fiebre (Ó38ÜC), 
que es criterio diagnóstico, y los síntomas gastrointestinales, que 
aparecen en el 84% de los pacientes (dolor abdominal, vómitos o 
diarrea). Los síntomas respiratorios son menos frecuentes. 

Calidad baja 

En los niños diagnosticados de SIM-PedS es frecuente la afectación 
cardiaca. La prevalencia de disfunción ventricular izquierda 
significativa es de un 38% (IC 95: 34,6 a 41,5), la de aneurisma o 
dilatación coronaria del 20% (IC 95: 17,2 a 23,1) y de anomalías 
electrocardiográficas o arritmias del 28% (IC 95: 24,4 a 32,1). Casi la 
mitad presenta hipotensión arterial y un 38% shock. 

Calidad baja 
En el seguimiento a los 3-9 meses del diagnóstico de los niños con 
SIM-PedS y afectación cardiaca, las alteraciones se normalizan en la 
gran mayoría de los pacientes.  

Calidad moderada 

El 13% de los pacientes con SIM-PedS cumplen criterios de 
enfermedad de Kawasaki (EK) completa. Es frecuente encontrar 
alguna de las manifestaciones en el resto de los pacientes; 
principalmente alteraciones cutáneo-mucosas (exantema, inyección 
conjuntival, cambios en labios, edema/ eritema/ descamación en 
manos o pies).  

Calidad baja 

Con respecto a la EK clásica, los pacientes con SIM-PedS suelen ser 
algo más mayores, presentan más frecuencia de alteraciones 
ecocardiográficas y determinadas alteraciones analíticas 
(hiponatremia, trombocitopenia y linfocitopenia).  

Calidad baja 

Con respecto a los niños con COVID-19 sin SIM-PedS, los pacientes 
que sí tienen SIM-PedS son más frecuentemente obesos, de razas/ 
etnias distintas a la blanca y tienen mayor edad. Asimismo, 
presentan más elevación de reactantes de fase aguda y citopenias y 
requieren más ingreso en unidades de cuidados intensivos (UCI), 
soporte inotrópico y ventilación mecánica.  

Calidad moderada 
Con respecto a los niños con COVID-19 grave sin SIM-PedS, los 
pacientes que sí tienen SIM-PedS tienen menos frecuentemente RT-
PCR para SARS-CoV2 positiva, afectación respiratoria aislada o 
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infiltrados en la radiografía de tórax. Sin embargo, tienen con más 
frecuencia afectación cardiorrespiratoria, mucocutánea 

Calidad moderada 

Es difícil estimar el riesgo de enfermedad grave entendida como 
necesidad de ingreso en UCI por la alta heterogeneidad de las 
muestras. Aproximadamente un 11,6% de los niños hospitalizados 
por COVID-19 ingresó en UCI, aunque se han descrito frecuencias 
desde el 1,6 al 30% en las distintas series. 

Calidad moderada 

De los ingresos en UCI, el 34% son por SIM-PedS. Un 28% fueron 
diagnosticados de síndrome de distrés respiratorio agudo (SDRA). El 
30% precisa ventilación mecánica invasiva y 27% no invasiva, sin 
que estas dos variables sean excluyentes. La oxigenación por 
membrana extracorpórea (ECMO) se emplea en el 2% de los niños 
ingresados en UCI y las drogas vasoactivas en el 29%. 

Calidad baja 

El riesgo de ingreso en UCI es entre 3 y 5 veces mayor en pacientes 
menores de un mes, en base a datos de distintos estudios: OR: 5,1 
(IC 95: 1,7 a 14,9) y OR: 3,2 (IC 95: 1,4 a 7,7). Se han descrito otros 
posibles factores de riesgo como tener enfermedades de base, el 
sexo masculino, la raza hispana o negra, el dolor abdominal o la 
afectación de vías respiratorias bajas, pero los resultados son 
discordantes en los distintos estudios.  

Calidad baja 

El aumento de la proteína C reactiva es un factor de riesgo para 
ingreso en UCI (OR: 1,22; [IC 95: 1,03 a 1,43]), así como la 
linfopenia (ORa: 3,1; IC 95: 1,9 a 7,8) y la elevación del dímero-D se 
(ORa: 2,5; IC 95: 1,6 a 9,3). 

Calidad baja 
La disnea o dificultad respiratoria como forma de presentación es un 
factor de riesgo para desarrollar SDRA o precisar soporte 
respiratorio.  

Calidad baja 

La enfermedad tromboembólica afecta aproximadamente al 1% de 
pacientes pediátricos ingresados por COVID y en más de 2/3 se da 
en pacientes con factores de riesgo conocidos para esta 
complicación. 

Calidad baja 

Las complicaciones neurológicas graves aparecen en 2,5-5% de los 
pacientes pediátricos ingresados por COVID-19 (1/5 de ellos con 
enfermedades neurológicas previas). Las más frecuentes son la 
encefalitis, los accidentes cerebrovasculares y el Síndrome de 
Guillain Barré. 

Calidad baja 

La mortalidad en pacientes ingresados por COVID-19 es de 405 por 
100 000. La mayor parte de los fallecimientos son por 
complicaciones de enfermedades crónicas graves sin que esté clara 
la causalidad directa de la COVID-19. 

Calidad baja 
Se han descrito cifras variables de mortalidad en los estudios que 
incluyen también pacientes no hospitalizados (desde 104 a 280 por 
cada 100 000 pacientes). 

Calidad baja 

Se han descrito síntomas persistentes meses tras la enfermedad 
aguda, fundamentalmente fatiga, intolerancia al ejercicio e insomnio. 
Otras manifestaciones pueden ser la cefalea, dificultad para 
concentrarse y otros síntomas neuropsicológicos, síntomas 
digestivos y dolores óseos o musculares). 



 

32 
 

2.5. Clínica neonatal tras infección por SARS-CoV-2 o COVID-19 

Calidad moderada 

Se ha evidenciado un aumento de las cesáreas y de prematuridad 
(<37 semanas de gestación) en los partos de gestantes con 
COVID-19, aunque no queda claro si el aumento de la 
prematuridad es por parto espontáneo o si se han realizado más 
inducciones o cesáreas programadas antes de la semana 37 con el 
fin de evitar riesgos para la madre o el recién nacido (RN).  

Calidad baja 

Los hijos de gestantes COVID-19 tienen mayor riesgo de ingresar 
en UCI (OR: 1,47; IC 95: 1,26 a 1,70) y de necesitar ventilación 
mecánica (OR: 3,51; IC 95: 1,85 a 6,65) pero no está claro que 
tengan mayor mortalidad (OR 2,55; IC 95: 0,99 a 6,57). 

Calidad moderada 

Se ha encontrado relación entre el parto por cesárea y el riesgo de 
test positivo en el RN de las gestantes COVID-19 (RR: 2,15; IC 95: 
1,18 a 3,91) pero no con la lactancia materna exclusiva (RR: 1,10; 
IC 95: 0,66 a 1,85). 

Calidad baja 

Con los datos disponibles las infecciones asintomáticas en el 
periodo neonatal son más frecuentes que las infecciones con 
síntomas. Los síntomas de la COVID-19 en RN, cuando aparecen, 
suelen ser leves. Los más frecuentes son los síntomas respiratorios 
(taquipnea o rinitis), la fiebre y las dificultades para la alimentación. 

3. Diagnóstico 

3.1. Pruebas complementarias para el diagnóstico de infección 

Pruebas de detección genética basadas en la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 

Calidad alta 

La reacción en cadena de la polimerasa, con transcripción inversa 
(RT-PCR), se considera el patrón de oro para el diagnóstico de la 
infección por SARS-CoV-2. Todas las marcas comerciales de RT-
PCR convencional son eficaces y con excelente correlación con la 
carga viral, sin que ninguna de las variantes (genes diana) tenga 
una sensibilidad y especificidad del 100%. 

Fuerte a favor 
En pacientes de 0 a 18 años con sospecha de infección por SARS-
CoV-2 se recomienda realizar RT-PCR como prueba microbiológica 
de confirmación de la presencia de infección SARS-CoV-2  

Calidad moderada 

La mejor muestra para el procesamiento de RT-PCR es la obtenida 
de tracto respiratorio. Aunque en pacientes graves las muestras de 
tracto inferior mejoran la sensibilidad, en la mayoría de los 
pacientes presenta buen rendimiento diagnóstico la muestra 
nasofaríngea. 

Fuerte a favor 
Se recomienda que la muestra preferente para diagnóstico de la 
infección por SARS-CoV-2 sea la muestra obtenida de nasofaringe. 

Tipo de prueba PCR y muestra 

Calidad baja 
Las muestras de saliva presentan una validez similar a las de 
nasofaringe (sensibilidad 83,2% (IC 95: 74,7 a 91,4); especificidad 
99,2% [IC 95: 98,2 a 99,8]). 
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Débil a favor 
Se recomienda que la muestra salivar se considere como 
alternativa válida en contextos ambulatorios de baja prevalencia 
para diagnóstico de la infección por SARS-CoV-2. 

Calidad baja 
Las PCR rápidas presentan una sensibilidad discretamente menor 
que la RT-PCR convencional (sensibilidad 95,2% [IC 95: 82,7 a 
98,3]; especificidad 98,9% [IC 95: 97,4 a 99,5]. 

Débil a favor 
Se recomienda que la prueba RT-PCR rápida se haga únicamente 
cuando el tiempo de espera para una RT-PCR no sea asumible 

Pruebas antigénicas 

Calidad moderada 

Las pruebas de detección antigénica presentan, en comparación 
con la RT-PCR convencional, una baja sensibilidad y alta 
especificidad. En población pediátrica se ha estimado una 
sensibilidad de 45,4% (IC 95: 34,1 a 57,2) y una especificidad de 
99,8% (IC 99,4 a 99,9). En adultos se estima una sensibilidad de S 
72,0%; IC 95: 63,7 a 79% y E 99,5%; IC 95: 98,5 a 99,8% 

Débil a favor 

Se recomienda que la realización de prueba de antígenos rápida en 
niños sea considerada como una prueba rápida, orientadora, en 
pacientes con sintomatología compatible de menos de 5 días de 
duración, debiéndose realizar una RT-PCR si el resultado es 
negativo y persiste la duda diagnóstica. 

Calidad 
moderada/baja 

Las pruebas antigénicas en pacientes asintomáticos muestran una 
S ponderada de 58,1%; IC 95: 40,2 a 74,1% y un E ponderada 
98,9%; IC 95: 93,6% a 99,8%. En individuos asintomáticos sin 
contacto la S no alcanza el 40% 

Débil a favor 
Se puede recomendar la realización de una prueba antigénica 
seriada en pacientes asintomáticos con contacto conocido con el 
SARS-CoV-2  

Débil en contra 
No se puede recomendar la prueba antigénica para pacientes 
asintomáticos sin contacto conocido por el escaso rendimiento de 
la prueba 

3.2. Pruebas serológicas 

Calidad muy baja 

En general, la presencia de anticuerpos en cualquier test serológico 
es altamente específica de la enfermedad. Los test serológicos 
ofrecen mejores resultados cuando se realizan después de, 
aproximadamente, 14 días tras el inicio de los síntomas. 

Débil a favor 
Se recomienda valorar el empleo de test serológicos después de 
14 días tras el inicio de los síntomas y, por tanto, tienen escaso 
valor para diagnosticar infección aguda. 

Calidad muy baja 

Entre los distintos métodos, CLIA (chemiluminescence 
immunoassay) y ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) 
ofrecen mejores resultados en términos de sensibilidad que LFIA 
(lateral flow immunoassay), siendo CLIA ligeramente superior a 
ELISA.   
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Débil a favor 
Se recomienda valorar realizar CLIA y ELISA ya que ofrecen 
mejores resultados en términos de sensibilidad que LFIA, siendo 
CLIA ligeramente superior a ELISA 

Calidad muy baja 
Respecto al tipo de inmunoglobulina (Ig), los test que determinan 
IgA presentan menor especificidad. 

Débil en contra 
Se recomienda no realizar test que determinan IgA puesto que 
presentan menor especificidad. 

Calidad muy baja 
Los test serológicos podrían ser una herramienta diagnóstica útil en 
pacientes con sospecha de infección evolucionada y resultados de 
RT-PCR repetidamente negativos. 

Fuerte a favor 
Se recomienda el empleo de test serológicos en casos de SIM-
PedS en los que las pruebas de amplificación del ácido nucleico 
ofrezcan resultados repetidamente negativos. 

3.3. Pruebas analíticas 

Calidad muy baja 

Los pacientes con COVID-19 presentan marcadores inespecíficos 
de infección e inflamación (proteína C reactiva, procalcitonina, 
ferritina y LDH), y son más frecuentes en pacientes sintomáticos 
que en asintomáticos. No existen datos suficientes para conocer 
qué alteraciones analíticas se asocian con mayor gravedad 

Débil en contra Se recomienda no realizar analítica en casos leves 

Débil a favor 

Se recomienda valorar la realización de analítica en casos 
moderados y graves. No existen datos suficientes para conocer 
qué alteraciones analíticas se asocian con mayor gravedad, 
aunque la elevación de marcadores de inflamación, la linfopenia y 
el índice neutrófilos/linfocitos parecen asociarse más 
frecuentemente a los casos graves 

3.4. Pruebas radiológicas 

Calidad baja 

Hay un alto porcentaje de pacientes asintomáticos o con infección 
leve con diagnóstico de COVID-19 con radiografía de tórax y TC 
torácico sin alteraciones (40-77%). La TC torácica no aporta 
ventajas en el manejo de los menores de 18 años con COVID-19 
excepto en casos graves 

Fuerte en contra 
Se recomienda no realizar TC torácica en los menores de 18 años 
con COVID-19, excepto en casos graves con compromiso 
respiratorio 

Débil a favor  Se recomienda realizar Rx tórax y/o TC en menores de 18 años 
con enfermedades subyacentes o infección COVID-19 
moderada/grave 

Calidad muy baja 
Los hallazgos ecográficos más frecuentes en pacientes COVID-19 
son el engrosamiento pleural y las líneas B. 
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Débil a favor 
Se recomienda valorar usar la ecografía a pie de cama como 
alternativa al uso de Rx tórax y de la TC en manos de clínicos 
entrenados 

4. Tratamiento 

4.1. Hidroxicloroquina-cloroquina: 

Calidad baja 
Existe evidencia indirecta de calidad baja de que la 
hidroxicloroquina no es eficaz en el tratamiento de la COVID-19. 

Fuerte en contra 
Se recomienda no usar hidroxicloroquina ni cloroquina en pacientes 
pediátricos con COVID-19.  

4.2. Corticoides: 

Calidad moderada 

Existe evidencia indirecta de calidad moderada y para algunas 
medidas de calidad baja, por imprecisión o inconsistencia, de que 
los corticoides reducen la mortalidad y la necesidad de ventilación 
mecánica. 

Débil a favor 
Se recomienda valorar el uso de corticoides en pacientes 
pediátricos con enfermedad COVID-19 y compromiso respiratorio.  

4.3. Bloqueadores del receptor de la interleuquina 6 (tocilizumab, sarilumab): 

Calidad moderada 
Existe evidencia indirecta de calidad moderada de que tocilizumab 
no disminuye mínimamente la mortalidad y el riesgo de ventilación 
mecánica, no estando clara la relación riesgo-beneficio.  

 
No se pueden emitir recomendaciones sobre el uso de 
bloqueadores del receptor de la interleuquina 6 en la COVID-19 
pediátrica 

4.4. Plasma hiperinmune e Inmunoglobulinas: 

Calidad baja 

Existe evidencia indirecta de calidad baja de que el plasma 
hiperinmune no reduce la mortalidad y muy baja de que no 
disminuye el tiempo de supervivencia. No hay evidencia 
experimental sobre la eficacia de las inmunoglobulinas.  

Débil en contra 
Se recomienda no usar plasma hiperinmune en pacientes 
pediátricos COVID-19.  
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4.5. Otros tratamientos: 

Calidad muy baja  

Existe evidencia indirecta de calidad muy baja, por limitaciones 
metodológicas o imprecisión, que no apoya la eficacia de otros 
tratamientos evaluados. Sólo casirivimab+imdevimab, molnupiravir y 
calcifediol han mostrado resultados favorables. Estos tratamientos 
deberían ser valorados en estudios pediátricos antes de emitir 
recomendaciones generales para su uso en la práctica clínica 

 
No se pueden emitir recomendaciones sobre el uso de 
casirivimab+imdevimab, molnupiravir y calcifediol en pacientes 
COVID-19.  

Débil en contra 

Se recomienda no usar el resto de tratamientos: ritonavir/lopinavir, 
remdesivir, favipiravir, umifenovir, ácido alfa-lipoico, baloxavir-
marboxil, bavirina, alfa-interferón, ruxolitinib, colchicina, febuxostat, 
beta 1a-interferón, azivudina, leflunomida, ribavirina. 

4.6. Efectividad de los tratamientos en pacientes pediátricos con infección por SARS-

CoV-2 con o sin síndrome inflamatorio multisistémico pediátrico (SIM-PedS): 

Calidad muy baja 

Existe evidencia de muy baja calidad por ser observacional e 
inconsistente para la comparación de inmunoglobulinas 
intravenosas con o sin corticoides, que no permite establecer 
preferencias entre ambas opciones en el paciente con SIM-PedS. 
Existe evidencia de muy baja calidad por ser observacional e 
imprecisa a favor de la monoterapia con corticoides en comparación 
con las inmunoglobulinas intravenosas. 

Débil a favor 

Se recomienda valorar el uso de inmunoglobulinas intravenosas en 
el SIM-PedS, con vigilancia de la evolución, recurriendo a rescate 
con corticoides si hay un empeoramiento clínico. En un escenario 
de restricción al uso de las inmunoglobulinas, los corticoides en 
monoterapia serían una alternativa a valorar, recurriendo a 
tratamiento combinado según evolución. 

5. Prevención 

5.1. Mascarillas 

¿Son efectivas las mascarillas (quirúrgicas o similares/N95 o similares) para disminuir el 

riesgo de contagio de la COVID-19 en niños? 

Calidad baja 

Con un nivel de calidad de la evidencia GRADE bajo, los estudios 

observacionales han encontrado una reducción del riesgo de 

transmisión de enfermedades virales, incluida la COVID-19, 

especialmente con las mascarillas N95 o similares. Estos efectos, 

sin embargo, no se han encontrado en la mayoría de los ensayos 

clínicos evaluados en esta revisión.  



 

37 
 

Débil a favor 

Se recomienda el uso de mascarilla quirúrgica, FFP2, N95 o 

similares siguiendo las normas actuales: obligatorio para mayores 

de 6 años y recomendado de 3 a 5 años. 

¿Son efectivas las mascarillas higiénicas para disminuir el riesgo de contagio de la 

COVID-19 en niños? 

Calidad muy baja 
Existe escasa y muy heterogénea evidencia sobre la eficacia de 

las mascarillas higiénicas.  

Débil a favor 

Se recomienda el uso de mascarilla higiénica según 

recomendaciones de la OMS o, en España, con especificación 

UNE 0064-2:2020, UNE 0065 u otra testada en laboratorios 

acreditados y siguiendo las normas actuales: para mayores de 6 

años (recomendado de 3 a 5 años) no infectados con el virus 

SARS-CoV-2. 

¿Qué efectos adversos se derivan del uso de las mascarillas? 

Calidad muy baja 
Los efectos adversos más frecuentes de las mascarillas son 
molestias relacionadas con su uso. No se han descrito efectos 
graves. 

5.2. Recién nacidos 

El reci®n nacido hijo de madre SARS-CoV-2 positiva àqu® riesgo tiene de infecci·n? 

Calidad baja 
La transmisión vertical de la infección por SARS-CoV-2 desde la 
madre infectada es muy baja y no se ha podido estimar el 
momento de la transmisión (intraútero, perinatal o postnatal). 

En reci®n nacido de madre SARS-CoV-2 positiva àinfluye el tipo de parto en los 

resultados del reci®n nacido? 

Calidad baja 
No existe diferencia en cuanto a la positividad SARS-CoV-2 en el 

recién nacido entre los partos vaginales y por cesárea. 

Fuerte a favor 

Teniendo en cuenta el coste beneficio, la falta de pruebas acerca 

de la ventaja de realizar cesárea, y la opinión de las familias, se 

recomienda que la decisión de realizar cesárea o parto vaginal se 

debe tomar en relación a criterios obstétricos y no en cuanto a 

modificar el riesgo de transmisión. 
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El recién nacido hijo de madre SARS-CoV-2 positiva ¿puede ser alimentado con 

lactancia materna? 

Calidad baja 
Existe moderada evidencia que sugiere la no transmisión del 

SARS-CoV-2 a través de la leche materna. 

Fuerte a favor 
Se recomienda fomentar y mantener la lactancia materna a los 

recién nacidos de madres infectadas por SARS-CoV-2. 

¿Qué medidas preventivas deben establecerse en el periodo perinatal para prevenir la 

transmisión de SARS-CoV-2 al recién nacido? 

Calidad muy baja 

La escasa evidencia disponible no permite estimar la eficacia de las 

medidas preventivas de transmisión del SARS-CoV-2 al recién 

nacido. 

Débil a favor 

Teniendo en cuenta el coste beneficio, la falta de pruebas acerca de 

la ventaja y seguridad de no realizar medidas preventivas y la 

opinión de las familias, en la madre SARS-CoV-2 positivo se 

recomienda valorar seguir utilizando las medidas preventivas 

utilizadas en la actualidad: alojamiento conjunto con distancia de 

seguridad mientras no se amamante al recién nacido, lavado de 

manos, mascarilla durante el periodo de infectividad de la madre. 

5.3. Colegios y actividades 

¿Es eficaz el cierre de los colegios para disminuir la incidencia y gravedad de la 

pandemia por COVID-19?  

Calidad baja 

Existe evidencia de calidad baja de que los colegios no son una 

fuente importante de contagios y no existe certeza de que su cierre 

disminuya la incidencia de la pandemia en la población general ni 

en los menores de 18 años, ni tampoco de que afecte de forma 

importante al porcentaje de casos graves (que requieren ingreso en 

UCI) ni a la mortalidad global por la COVID-19. 

Débil en contra 

Teniendo en cuenta la ausencia de pruebas de la eficacia de la 

suspensión de la actividad escolar presencial y los perjuicios que 

dicha medida acarrea para los niños y la sociedad en general, no se 

recomienda el cierre de colegios y guarderías como medida de 

prevención para disminuir la incidencia y gravedad de la COVID-19 

en la población general 
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¿La reapertura de los colegios y la vuelta a la actividad docente presencial influye 

negativamente en la evolución de la pandemia por COVID-19? 

Calidad baja 

La reapertura de los colegios y la vuelta a la actividad docente 
presencial no se asocian con un incremento en la transmisión 
comunitaria de COVID-19 siempre que se apliquen adecuadamente 
las medidas de higiene y distancia social, especialmente en 
situaciones de incidencia comunitaria baja. La aparición de nuevas 
variantes del virus no permite afirmar de forma categórica que esto 
siga siendo así en los próximos meses. 

Débil a favor 

Aplicando las adecuadas medidas de prevención- mascarillas, 
higiene y distancia social- los menores de 18 años pueden volver a 
la actividad docente presencial sin riesgo para ellos ni para la 
comunidad; no obstante, se necesitan más estudios que confirmen 
estos hallazgos y permitan generalizar esta recomendación para 
zonas con cualquier nivel de incidencia de la COVID-19 y aquellas 
afectadas por las nuevas variantes del virus. 

6. Vacunas 

Calidad moderada 
Las cuatro vacunas de las que disponemos resultados de la fase 3 
de investigación muestran eficacia de entre un 66,7% y un 95,0% 
para la prevención de la COVID-19 sintomática.  

Calidad baja 
Las vacunas muestran eficacia próxima al 100% frente a la COVID-
19 grave 

Calidad moderada 
La eficacia para la prevención de la COVID-19 asintomática y para 
la transmisión de la infección por SARS-Cov-2 no está claramente 
demostrada 

Calidad moderada 
Los datos de eficacia y seguridad en mayores de 60 años no 
muestran menor eficacia o seguridad que en grupos de edad más 
jóvenes 

Calidad moderada 
Los datos de eficacia en población adolescente, a partir de 12 
años, son cercanos al 100%, con seguridad e inmunogenicidad 
comparables a otras poblaciones. 

Calidad moderada 
Las vacunas han mostrado que son seguras, con efectos 
secundarios transitorios, generalmente leves o moderados. Son 
excepcionales los efectos adversos graves. 

Calidad moderada 
Los datos de eficacia en embarazadas son comparables con la 
población general sin objetivar efectos adversos en el feto y 
embarazadas 

Recomendación fuerte 
a favor 

Se recomienda la administración de las vacunas disponibles en 
tiempo y lugar según las recomendaciones y priorización 
establecidas por las distintas administraciones sanitarias 
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Metodología 

La metodología para elaborar este documento se basa en parte en el Manual Metodológico para 

la elaboración de Guías de Práctica Clínica del Sistema Nacional de Salud7. 

Para la evaluación de la calidad de la evidencia y la graduación de la fuerza de recomendación 

se han seguido las directrices metodológicas GRADE8. 

Los pasos seguidos fueron: 

A.- Constitución del grupo elaborador de la guía. 

Integrado por profesionales de pediatría de atención primaria y hospitalaria del Grupo de Trabajo 

de Pediatría Basada en la Evidencia. 

B.- Formulación de preguntas clínicas 

La elaboración de las preguntas clínicas se basa en la formulación de preguntas PICO: P 

(pacientes) I (intervenciones), C (comparaciones) y O (outcomes o resultados). 

Cada grupo de trabajo, compuesto por parte del grupo elaborador, formuló las preguntas 

relacionadas con cada apartado. 

C.- Búsqueda y selección de la evidencia científica 

Para identificar estudios e informes sobre el SARS-CoV-2 y la enfermedad por él producida, la 

COVID-19, se realizó una revisión sistemática de la literatura para recuperar artículos en 

castellano, inglés y francés con búsqueda en las siguientes fuentes de información: 

Agencias y organizaciones 

Organización Mundial de la Salud (OMS, http://www.who.int/en/); Centres for Diseases Control 

and Prevention (CDC; http://www.cdc.gov/); European Centre for Disease Prevention and Control 

(ECDC; http://www.ecdc.europa.eu/en/Pages/home.aspx);  

Food and Drug Administration (FDA; http://www.fda.gov); Agencia Europea del Medicamento 

(EMEA; (http://www.emea.europa.eu/); Agencia Española de Medicamentos y Productos 

Sanitarios (https://www.aemps.gob.es/); Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social del 

Gobierno de España (https://www.mscbs.gob.es/). 

Publicaciones 

Eurosurveillance (https://www.eurosurveillance.org/) 

Mortality and Morbidity Weekly Report (MMWR), https://www.cdc.gov/mmwr/index.html) 

Boletín Epidemiológico Semanal del Instituto de Salud Carlos III 

(http://revista.isciii.es/index.php/bes) 

  



 

41 
 

Bases de datos 

Base de datos de Ensayos Clínicos de la Colaboración Cochrane (CENTRAL, 

https://www.cochranelibrary.com/es/central) 

MEDLINE (mediante PubMed) (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) 

EMBASE (https://www.embase.com/) 

Web of Science (WOS) (https://www.recursoscientificos.fecyt.es/) 

Google Académico (https://scholar.google.es/schhp?hl=es) 

SciELO (https://scielo.org/es/) 

Medicina en Español (MEDES) (https://medes.com/Public/Home.aspx) 

Epistemonikos Foundation: L-OVE Coronavirus COVID-19 (https://es.epistemonikos.cl/covid-

19-3/) 

MedRxiv (https://www.medrxiv.org/) 

Bases de datos de medicina basada en la evidencia  

TRIP database (http://www.tripdatabase.com) 

Búsqueda específica en repertorios clave sobre revisiones sistemáticas: Cochrane Collaboration 

(http://www.cochrane.org) 

Centre for Reviews and Dissemination de la Universidad de York 

(https://www.york.ac.uk/crd/) 

Guías de práctica clínica e informes de evaluación  

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ, https://www.ahrq.gov/), Scottish 

Intercollegiate Guidelines Network (SIGN, https://www.sign.ac.uk/), y National Institute for Health 

and Care Excellence (NICE, https://www.nice.org.uk/). CPG Infobase. Clinical Practise 

Guidelines. (https://joulecma.ca/cpg/homepage) 

Estrategia de búsqueda 

En cada fuente de informaci·n se usaron como t®rminos de b¼squeda generales ñCOVID-19ò y 

ñSARS-CoV-2ò que se complementaron con descriptores espec²ficos para responder a las 

preguntas de cada apartado: Epidemiología, Clínica, Diagnóstico, Tratamiento, Prevención y 

Vacunas. Se adecuaron las búsquedas para cada una de las bases de datos utilizadas. En el 

apartado de búsqueda bibliográfica se describen las estrategias de búsqueda realizadas en 

PubMed y/o Embase. 

Para la selección de los estudios, se realizó un cribado inicial por título y resumen para determinar 

su pertinencia respecto a las preguntas a responder. En los artículos seleccionados se evaluó el 

texto completo para determinar su calidad e inclusión. Se eligieron aquellas referencias con un 

menor riesgo de sesgo, que aportaran datos sobre los desenlaces de interés elegidos, 

https://www.cochranelibrary.com/es/central
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://scielo.org/es/
https://es.epistemonikos.cl/covid-19-3/
https://es.epistemonikos.cl/covid-19-3/
https://www.medrxiv.org/
http://www.tripdatabase.com/


 

42 
 

priorizándose las revisiones sistemáticas y posteriormente, los ensayos clínicos aleatorizados u 

otros estudios observacionales en el caso de que fuera necesario. 

Los artículos recuperados fueron valorados por un segundo autor para considerar la inclusión. 

Las discrepancias se discutieron hasta obtener un consenso o se consultó con un tercer miembro 

del grupo de revisión. (Búsqueda bibliográfica: Resultados). 

Se realizó una búsqueda sistemática hasta el 31 de diciembre del 2020 y una búsqueda 

individualizada no sistemática posterior hasta el 21 de febrero de 2021. El apartado de Vacunas, 

por ser este tema de especial actualidad, se ha actualizado hasta el 31 de marzo de 2021. 

D.- Evaluación y síntesis de la evidencia y graduación de las 

recomendaciones  

Las revisiones sistemáticas, según el tema a tratar, se incluyeron íntegras o se valoraron los 

estudios incluidos en la misma de forma individual. 

Para la evaluación de los estudios individuales (riesgo de sesgo en el diseño y ejecución) se 

utilizaron diferentes herramientas dependiendo del diseño del estudio: para los ensayos clínicos 

controlados (ECA) se ha utilizado RoB9, para los estudios no aleatorizados, Robins-I10 (propuesto 

por la colaboración Cochrane); para las preguntas de tipo diagnóstico, el instrumento QUADAS 

II11, y para los estudios de cohortes o casos controles, la escala Newcastle-Ottawa Quality 

Assessment Scale12. Para los estudios transversales se empleó la escala Newcastle-Ottawa 

modificada. 

La evaluación de la calidad y síntesis de la evidencia, para las preguntas que lo requerían, se ha 

realizado siguiendo la metodología del grupo GRADE. 

Se consideraron los siguientes factores que pueden modificar la confianza en los resultados 

disponibles en la literatura científica: riesgo de sesgo, consistencia entre los resultados de 

diferentes estudios, la disponibilidad de evidencia directa, previsión de los estimadores del efecto 

y el sesgo de publicación.  

Además, también se valoran los siguientes factores que podrían aumentar la calidad de la 

evidencia: tamaño del efecto, relación dosisïrespuesta e impacto en los resultados de los 

factores de confusión.  

Todo el proceso de evaluación permitió clasificar la calidad de la evidencia para cada desenlace 

en cuatro categorías: alta, moderada, baja, o muy baja. Ante la disponibilidad de ensayos clínicos 

se considera que la calidad de la evidencia inicial es alta, que puede disminuir ante la presencia 

de los factores mencionados anteriormente. Cuando se dispone de estudios observacionales, la 

calidad de la evidencia inicial es baja y, en ausencia de limitaciones relevantes, se podría 

considerar aumentar la calidad de la evidencia, de acuerdo a los factores que se han comentado.  

Finalmente se realiza una clasificación global de la calidad de la evidencia para cada pregunta 

clínica, que implica realizar un juicio general de la calidad entre los desenlaces clave para cada 



 

43 
 

una de ellas. Las valoraciones relativas a la calidad de la evidencia se presentan en forma de 

tablas de resumen de resultados, al final de cada apartado. 

Clasificación de la calidad de la evidencia y graduación de la fuerza de las 

recomendaciones 

Para la elaboración de las recomendaciones se ha tenido en cuenta GRADE, que incluye los 

componentes básicos: calidad de la evidencia, valores y preferencias, balance entre beneficios 

y riesgos y costes. Incluye criterios como aceptabilidad, equidad o factibilidad7. 

Niveles de evidencia y grados de recomendaciones 

Sistema GRADE 

Clasificación de la calidad de la evidencia en el sistema GRADE 

Calidad de la evidencia Diseño del estudio Disminuir la calidad si  Aumentar la calidad si 

Alta ECA Limitaciones en el 
diseño 

Importante (-1) 

Muy importante (-2) 

Inconsistencia (-1) 

Evidencia directa 

Alguna incertidumbre (-1) 

Gran incertidumbre (-2) 

Datos imprecisos (-1) 

Sesgo de publicación 

Alta probabilidad (-1) 

Asociación 

Evidencia científica de una 
fuerte asociación (RR>2 o 
<0,5, basado en estudios 
observacionales sin 
factores de confusión (+1) 

Evidencia científica de una 
muy fuerte asociación (RR 
>5 o <0,2) basado en 
estudios sin posibilidad de 
sesgos (+2) 

Gradiente dosis 
respuesta (+1) 

Todos los posibles 
factores de confusión 
podrían haber reducido el 
efecto observado (+1) 

Moderada  

Baja Estudios 
observacionales 

Muy baja Otros tipos de diseño 

 

Implicaciones de la fuerza de la recomendación en el sistema GRADE 

Implicaciones de una recomendación fuerte 

Pacientes  Clínicos Gestores/planificadores 

La inmensa mayoría de las personas 
estarían de acuerdo con la acción 
recomendada y únicamente una 
pequeña parte no lo estarían 

La mayoría de los pacientes debería 
recibir la intervención recomendada 

La recomendación puede ser 
adoptada como política sanitaria en 
la mayoría de las situaciones  

Implicaciones de una recomendación débil 

Pacientes  Clínicos  Gestores/planificadores 

La mayoría de las personas estaría 
de acuerdo con la acción 
recomendada pero un número 
importante de ellos no  

Reconoce que diferentes opciones 
serán apropiadas para diferentes 
pacientes y que el medico tiene que 
ayudar a cada paciente a llegar a la 
decisión más consistente con sus 
valores y preferencias 

Existe necesidad de un debate 
importante y la participación de los 
grupos de interés  

E.- Plan de Actualización 

Está prevista una actualización de la guía con periodicidad semestral para incorporar evidencia 

reciente de calidad alta o que implique cambios en las recomendaciones, que se incorporarán 
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como anexos al documento. Tras la actualización se elaborará una nueva versión de la guía que 

incorpore los cambios de los meses previos. Todas las actualizaciones se incorporarán a la 

versión electrónica de la guía. Los procedimientos de actualización seguirán la metodología 

descrita para la elaboración de la guía. La periodicidad de las actualizaciones se reconsiderará 

anualmente. 
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1. Epidemiología 

Preguntas para responder 

1.1 ¿Cuál es la seroprevalencia con el virus SARS-CoV-2? 

  1.1.1 En todos los grupos de edad a nivel mundial 

  1.1.2 En población pediátrica (desde el nacimiento hasta los 18 años) 

1.2 ¿Cuál es la incidencia de enfermedad clínica COVID-19? 

  1.2.1 En todos los grupos de edad a nivel mundial 

  1.2.2 En población pediátrica (0-18 años) a nivel mundial 

1.3 ¿Cuál es la tasa global de mortalidad/letalidad por COVID-19? 

  1.3.1 ¿Cuál es la tasa global de mortalidad (acumulada) por COVID-19 a nivel mundial?  

  1.3.2 ¿Cuál es la tasa global de mortalidad por COVID-19 en España? 

  1.3.3 ¿Cuál es la tasa global de letalidad de la COVID-19 a nivel mundial?  

  1.3.4 ¿Cuál es la tasa global de letalidad por COVID-19 en España? 

  1.3.5 ¿Cuál es la tasa de mortalidad por COVID-19 en población pediátrica a nivel 

  mundial? 

  1.3.6 ¿Cuál es la tasa de mortalidad por COVID-19 en población pediátrica en España?   

1.4 ¿Cuáles son los mecanismos de transmisión del virus SARS-CoV-2? 

  1.4.1 Fisiopatología de la transmisión 

  1.4.2 Transmisión en distintos contextos: embarazo, lactancia; colegios; interior/exterior 

  1.4.3 ¿Existen diferencias entre grupos de edad en cuanto a la capacidad de transmitir 

  el virus SARS-CoV-2? 

1.5 Factores de riesgo que predisponen a desarrollar COVID-19 

  1.5.1 ¿Cuáles son los factores de riesgo que predisponen a desarrollar la COVID-19 en 

  la población general? 

  1.5.2 ¿Cuáles son los factores de riesgo que predisponen a desarrollar la COVID-19 en 

  la población pediátrica? 

1.1. ¿Cuál es la seroprevalencia con el virus SARS-CoV-2? 

1.1.1. En todos los grupos de edad a nivel mundial 

1.1.2. En la población pediátrica (desde el nacimiento hasta los 18 años)  

El conocimiento de la proporción de población que ha resultado infectada por el SARS-CoV-2, 

con sintomatología o sin ella, es un dato crucial para estimar la carga real de la enfermedad y 

facilitar el desarrollo de mejores estrategias epidemiológicas para su afrontamiento. Para ello la 

vía más accesible es la determinación de anticuerpos específicos séricos que indiquen contacto 

previo con el virus y supuesta protección para nuevas infecciones. 
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Son muy escasos los estudios de seroprevalencia poblacional de suficiente calidad metodológica 

para permitir estimaciones precisas sobre la proporción de infectados por el SARS-CoV-2 en 

población general y menos aún en la edad pediátrica1. Entre ellos, se destaca el español ENE-

COVID2, de nivel nacional, sobre muestra estratificada significativa, a finales de junio de 2020. 

Estimó en un 4,9% (IC95: 4,6% a 5,3%) la población general española que presentaba 

anticuerpos IgG contra SARS-CoV-2. En los menores de 19 años: 3,8% (IC95: 3,2% a 4,6%). 

Existían grandes diferencias regionales y por grupos de edad, no así por sexo. 

Hay otros múltiples estudios de menor tamaño y calidad3-9, así como recientes revisiones 

sistemáticas10, alguna con metanálisis11 que resumen los datos más consistentes a nivel mundial. 

Esta última11, analiza los 51 estudios de mejor calidad, hasta octubre de 2020, obteniendo una 

estimación de la seroprevalencia global de 5,3% (IC95: 4,2% a 6,4%) y, en los menores de 19 

años, de 1,56% (IC95: 0 a 3,12%). Los autores reconocen una enorme heterogeneidad 

geográfica y un más que probable sesgo de selección por la escasez de datos en las regiones 

OMS de menores recursos. La revisión de los autores de Taiwan10 destaca sobre este aspecto 

la existencia de un rango de <0,1% a 20% entre las tasas de seroprevalencia observadas en las 

diferentes regiones. En cualquier caso, los títulos poblacionales de anticuerpos contra SARS-

CoV-2, quedan lejos del umbral estimado para sustentar una ñinmunidad de reba¶oò12. 

1.2. ¿Cuál es la incidencia de enfermedad clínica COVID-19?  

1.2.1. En todos los grupos de edad a nivel mundial:  

Para responder a esta pregunta se dispone de los datos de la OMS, que recogen los ofrecidos 

por las Agencias Epidemiológicas de los países y regiones del mundo13. A pesar de la gran 

heterogeneidad de las definiciones y métodos diagnósticos empleados por las diferentes 

comunidades, son los datos oficiales para conocer la incidencia global de la enfermedad. A 

finales del año 2021: 

-Incidencia acumulada: 3512,16/100 000 habitantes. Esta sería considerable como incidencia 

anual, al menos la de los casi primeros 2 años de diseminación del SARS-CoV-2 por el mundo. 

En España la cifra es casi 4 veces mayor: 12 066,93/100 000 habitantes. 

-Incidencia en los últimos 7 días: 61,67/100 000 habitantes (475,85/100 000 en España). (Cálculo 

del autor* a fecha 25/12/2021 para una población mundial de 7870,85 millones de habitantes14). 

1.2.2. En población pediátrica (0-18 años) a nivel mundial 

No existe un desglose por edades de los datos oficiales descritos previamente.  Una reciente 

actualización15 refiere una proporción del 12,4% sobre el total de casos en EE.UU., lo que 

representa una incidencia de 2828 casos/ 100 000 niños. Reconoce una diversidad interestatal 

en las definiciones de casos y edades que merma la generalización de esas cifras. Un informe 

previo, también norteamericano16, ofrecía unas tasas de incidencia sobre población general de 

51,1/100 000h en menores de 9 años y de 117,3/100 000h en la franja de 10 a 19 años.  
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Beeching et al. en su revisión1 refieren diferencias geográficas con tasas relativas en niños y 

adolescentes, respecto a la incidencia general, de 0,8% en España, 2,1% en China y 1,2% en 

Italia.  

No se han encontrado datos más precisos en la bibliografía consultada. 

1.3. ¿Cuál es la tasa global de mortalidad/letalidad por COVID-19? 

1.3.1. ¿Cuál es la tasa global de mortalidad (acumulada) por COVID-19 a nivel mundial?  

1.3.2. ¿Cuál es la tasa global de mortalidad por COVID-19 en España?  

Para responder a estas preguntas hay que volver a los datos tabulados de la OMS13: a fecha 

25/12/2021 la tasa de mortalidad acumulada mundial es 68,29/100 000h y la de España 

190,11/100 000 habs. 

1.3.3. ¿Cuál es la tasa global de letalidad de la COVID-19 a nivel mundial?  

1.3.4. ¿Cuál es la tasa global de letalidad por COVID-19 en España?  

Para la letalidad hay que diferenciar 2 variantes: la tasa de letalidad de casos (TLC) (case fatality 

rate) y la tasa de letalidad por infección (TLI) (infectious fatality rate)1. 

La TLC es de cálculo más fácil, consultando de nuevo las tablas de la OMS y realizando unas 

sencillas operaciones, aunque su valor epidemiológico es menor dada la escasa homogeneidad 

de definiciones y datos aportados por tan diversos países. 

La TLC mundial el 25/12/2021 fue 1,94% y la española 1,58%. 

La TLI ofrece una imagen más precisa de la letalidad al tener en cuenta en el denominador a la 

población total infectada, declarada o no, sintomática o asintomática. Para su cálculo hay que 

basarse en estudios de seroprevalencia.  

Un metanálisis17, sobre los 24 mejores estudios, de 269 analizados hasta junio de diversos 

países, concluye que la TLI global es 0,68% (IC95:0,53% a 0,82%), con notables diferencias por 

regiones.  

Para el cálculo de la TLI en España se ha publicado una reciente extensión del ENE-COVID, con 

los datos de seroprevalencia de julio para el denominador2 y con los de la Red Nacional de 

Vigilancia Epidemiológica (RENAVE) y del Sistema de Monitorización de la Mortalidad diaria 

(MoMo) para el numerador18. Estiman una TLI española, a finales de junio 2020, de 0,8% 

(IC95:0,8% a 0,9%) con los datos de RENAVE y de 1,1% (IC95:1,0% a 1,2%) con los de MoMo. 
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1.3.5. ¿Cuál es la tasa de mortalidad por COVID-19 en población pediátrica a nivel 

mundial? 

Al igual que para la incidencia de casos, no se dispone de datos oficiales, desglosados por 

edades, de la mortalidad por COVID-19 a nivel mundial. En EE.UU. calculan una letalidad 

interestatal entre 0 y 0,08%, con gran heterogeneidad en las definiciones de edad pediátrica.15 

1.3.6. ¿Cuál es la tasa de mortalidad por COVID-19 en población pediátrica en España? 

Se dispone de datos oficiales de la RENAVE hasta el 5 de enero de 202119,20, con un número 

total de fallecimientos atribuidos a COVID-19, en menores de 14 años, de 20. Esto supone una 

tasa de mortalidad en menores de 14 años españoles de 0,042/100 000 habitantes y una TLC 

de 0,0094%. Una comunicación reciente21, actualiza la mortalidad por COVID-19 en la infancia, 

a finales de marzo de 2021: 0,21/100 000 en la franja de 0 a 9 años y 0,34/100000 entre 10 y 19; 

la mayoría de los casos con patología grave preexistente a la infección. 

1.4. ¿Cuáles son los mecanismos de transmisión del virus SARS-CoV-

2? 

1.4.1. Fisiopatología de la transmisión 

Numerosos organismos, nacionales e internacionales, han publicado documentos en relación 

con la transmisión del SARS-CoV-223-26. Todos ellos admiten que el contagio del SARS-CoV-2 

se puede producir a través de los siguientes medios: 

1. Gotículas respiratorias (diámetro 100-1000 micrómetros [µm]). Se emiten cuando 

hablamos, respiramos, gritamos, cantamos, tosemos y estornudamos. Caen al suelo a 1-2 

metros de distancia. El contagio puede ser: 

¶ Directo: por contacto cercano, a menos de un metro, con una persona infectada. El virus 

entra en el receptor a través de boca, nariz o conjuntiva. 

¶ Indirecto: por contacto a través de fómites (superficies u objetos) en el entorno inmediato 

de una persona infectada. Se piensa que este medio de transmisión tendría poco peso, 

pues solo se ha podido aislar ARN viral muy escaso de ellas27,28, en comparación con las 

cargas virales que hay en nasofaringe. 

2. Aerosoles: núcleos goticulares con un diámetro < 100 µm. Se emiten cuando hablamos, 

respiramos, gritamos, cantamos, tosemos y estornudamos (al hablar se emiten 10 veces más 

aerosoles que al respirar, al gritar y cantar con potencia 50 veces más)29. Tanto los Centers for 

Disease Control and Prevention CDC26 como Meyerowitz et al. en su revisión sistemática (RS)30 

coinciden en que la vía más importante de transmisión del SARS-CoV-2 es la gota gorda y sitúan 

a los aerosoles en un segundo plano. Los CDC consideran que la transmisión por aerosoles es 

la vía principal en espacios cerrados con escasa ventilación. La capacidad de infección aumenta 

si la persona que contagia está cantando, hablando en voz alta o haciendo ejercicio. La OMS23 
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también considera que el contagio por aerosoles solo se produce en ambientes cerrados, mal 

ventilados y con alta ocupación. Otras agencias de Salud Pública coinciden en señalar los 

aerosoles como principal fuente de contagio en espacios cerrados, principalmente si se 

permanece durante periodos de tiempo largos (Instituto Robert Koch [Alemania] y Servicio 

Público de Salud de UK). 

Los aerosoles31, debido a su tamaño, se mantienen suspendidos en el aire (el tiempo depende 

del tamaño de las partículas y oscila entre segundos las más grandes a horas las más pequeñas), 

donde pueden permanecer durante periodos de tiempo prolongados y llegar a personas situadas 

a más de un metro de distancia o incluso sin emisor. El contagio se produce al ser inhaladas por 

personas cercanas (conversación) o que comparten aire en ambientes cerrados. Estos aerosoles 

también pueden depositarse en las superficies.  

La importancia de los aerosoles también reside en el tamaño. Se considera que los aerosoles de 

15-100 µm alcanzan las vías respiratorias superiores. Los de 5-15 µm pueden alcanzar tráquea 

y bronquios. Los menores de 5 µm pueden llegar hasta los alvéolos31. Se especula si esta vía de 

contagio podría favorecer infecciones pulmonares y ser más agresiva, pero por el momento no 

se ha podido demostrar. 

Al hablar producimos aerosoles, un 80% de los núcleos goticulares son menores de 2,5 µm, en 

un promedio de 500 partículas/litro de aire espirado. Al toser expulsamos 3000. Al estornudar  

40 000.32 

3. Contacto directo con personas infectadas o superficies contaminadas (tocada por 

personas infectadas o en las que se han depositado secreciones de personas infectadas). El 

SARS-CoV-2 puede mantenerse viable en superficies hasta 72 horas, e incluso hasta 6 días en 

plásticos o en acero inoxidable. Las cargas virales en estas superficies se ha demostrado que 

son muy inferiores a las que se encuentran en nasofaringe. Estudios recientes cuestionan la 

infectividad de superficies en las que se detecta ARN del SARS-CoV-227 y otros cuestionan la 

relevancia de este hecho33,28. Esta vía de contagio se considera minoritaria34,24,110, aunque 

aceptada por la comunidad científica. 

4. Heces: se ha detectado excreción viral en las heces, principalmente en niños. En un 

estudio realizado en Zhejiang encontraron que el 93% de los niños infectados excretaban virus 

por heces y que esta excreción podía durar hasta 70 días. No se detectó transmisión de la 

infección desde niños con excreción viral en heces17. Dado que tampoco se ha encontrado 

transmisión vía fecal-oral en otros virus respiratorios similares, los autores sugieren que en 

pacientes con remisión clínica no debe considerarse este parámetro para decidir sobre el alta o 

alargar una cuarentena. Meyerowitz en su RS llega a la misma conclusión 30. Algunos autores 

han sugerido la posible transmisión del SARS-CoV-2 a través de aerosoles de las heces, pero 

por el momento no hay suficiente evidencia para aceptar esta vía. 

about:blank
about:blank
about:blank
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5. Sangre: aún incierto. Hasta el momento no se ha comunicado transmisión del SARS-

CoV-2 por transfusiones ni se han aislado virus capaces de replicarse a partir de muestras de 

sangre30.  

6. Madre-hijo: podría producirse a partir de una doble vía: intraútero y vía lactancia materna. 

Aunque se han comunicado casos aislados de transmisión del virus por vía intrauterina, esta vía 

se considera poco probable (ver capítulo sobre prevención). Se han encontrado fragmentos de 

ARN viral en leche materna pero ningún virus viable. En general los organismos internacionales 

más relevantes, como la OMS, recomiendan a las mujeres infectadas por SARS-CoV-2 seguir 

amamantando, pues los beneficios son superiores a los riesgos (ver capítulo sobre prevención.) 

7. Otras: no se ha podido demostrar la transmisión por vía sexual, aunque algunos estudios 

han mostrado la existencia de ARN viral en semen o fluidos vaginales, sin haberse podido 

demostrar la existencia de virus30. No existen evidencias de transmisión del SARS-CoV-2 de 

animales domésticos a humanos, aunque sí se han comunicado casos de transmisión de ratones 

a humanos en granjas30. 

En resumen, el SARS-CoV-2 es un virus que se contagia mayoritariamente por vía respiratoria 

(gotículas y aerosoles), sin poder precisar la importancia relativa de cada una por las dificultades 

metodológicas para separarlas en los diferentes estudios. Por tanto, la proximidad y la ventilación 

parecen parámetros clave en la transmisión. El peso de la proximidad en la infección por SARS-

CoV-2 sugiere un papel más importante de las gotas que de los aerosoles35,36. 

El riesgo de infección en un ambiente cerrado es 20 veces mayor que al aire libre37,38. La OMS23, 

en un informe publicado en febrero de 2020 sobre circunstancias del contagio en casos 

rastreados en Wuhan, muestra que la mayoría de los casos se infectaron en reuniones familiares 

o a partir de amistades y que los ambientes cerrados con exposiciones prolongadas son los que 

facilitan más la transmisión del SARS-CoV-2. Diversos autores señalan la importancia de la 

ventilación para la prevención de la infección. La falta de la misma se ha demostrado como causa 

de varios brotes en restaurantes, iglesias39 y otras localizaciones40. Los autores de esta última 

revisión concluyen que los brotes raramente se producen en sitios al aire libre y cuando lo hacen, 

suele ser en lugares masificados 40. 

La eficacia demostrada de las mascarillas en la prevención del COVID-1941,35 corrobora el papel 

principal de la vía respiratoria en la transmisión de la infección. 

Parece que puede haber factores virales que favorecen la infección (por aumento la 

transmisibilidad, evasión de la inmunidad previa, menor detección por pruebas diagnósticas, 

severidad clínica), como han demostrado las distintas mutaciones del SARS-CoV2 padecidas 

hasta el momento30, 42, y han puesto en evidencia modelos de inferencia estadísticos43. Este 

hecho se hace patente con la nueva variante Ómicron que debido al cambio en las proteínas 

capsulares mejora la adherencia a los receptores ACE2 y junto con otros posibles factores 

aumenta la transmisibilidad44-46 
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El riesgo de transmisión del SARS-CoV-2 depende de factores relacionados con el emisor, con 

el receptor y con el escenario31,47: 

Factores relacionados con el emisor:  

¶ Carga viral: la capacidad de contagio de cada paciente depende de la cantidad del virus 

presente en sus vías respiratorias en ese momento, que varía a lo largo de la infección. 

El periodo de máxima transmisibilidad (más de 105 copias) se considera entre dos días 

antes del inicio de los síntomas y 8 días después. En pacientes asintomáticos, la carga 

viral en nasofaringe sigue un patrón similar con un periodo de posible trasmisión de 10 

días48. 

¶ La carga viral en las vías respiratorias desciende rápido desde el inicio de los síntomas. 

La severidad de los síntomas influye en la carga viral, de forma que en los casos leves-

moderados la carga viral puede detectarse hasta 22 días después del inicio de los 

síntomas, mientras que en casos graves hasta 33 días incluso dos meses. Pero el 

periodo de infectividad es más corto que el periodo en el que se detecta el ARN viral. 

Para los casos leves-moderados solo se detecta carga viral con capacidad de infectar 

durante 8 días, máximo 10 días49, 50. El periodo de contagio disminuye de forma notable 

a partir de los 7 días del inicio de los síntomas48. En pacientes hospitalizados con 

enfermedad grave el tiempo de contagio es superior (máximo 20 días)51.  

¶ Concentración y tamaño de los aerosoles emitidos, que dependen de la actividad que 

desarrolla el paciente (mínimo al respirar tranquilamente y aumento progresivo al 

conversar en voz baja, en voz alta, cantar, toser, actividades físicas intensas).29,31 

¶ Tiempo de emisión (tiempo que permanece el paciente emitiendo aerosoles o gotículas). 

Factores relacionados con el receptor: volumen de aire inhalado, tiempo de exposición, 

concentración viral en los aerosoles inhalados, posición y distancia del emisor, vulnerabilidad 

personal (factor poco conocido, en parte relacionado con receptores de enzima convertidora de 

angiotensina 2 [ACE2]) 

Factores dependientes del escenario: nivel de transmisión comunitaria, porcentaje de 

susceptibles, tiempo, espacio, exteriores e interiores, ventilación adecuada, comportamiento 

aerodinámico de las partículas. 

La temperatura y la humedad relativa se pueden considerar como factor de riesgo en la 

transmisión de SARS-CoV-2, aunque los diferentes estudios coinciden en que no es un factor 

determinante y no debe condicionar un cambio en la utilización de otras medidas de protección. 

El virus es más estable a bajas temperaturas y su contagiosidad disminuye en climas que unen 

calor y humedad52. Lin et al. en un estudio reciente53 indican que el efecto de la humedad 

depende de la temperatura. Una humedad alta favorece la transmisión del virus cuando las 

temperaturas son bajas, pero, por el contrario, dificulta la transmisión del virus cuando las 

temperaturas son altas. Se debe tener en cuenta que la calidad de la evidencia de los estudios 
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se considera baja y en los estudios con más calidad metodológica, al ajustar para otros factores 

de confusión, el impacto de la humedad y temperatura sobre la transmisión del SARS-CoV-2 

disminuye52,53. 

El periodo de incubación dura 3ï9 días, con una media de 5,2 días, aunque puede oscilar entre 

0ï24 días,54,56,57,60,61. El periodo de infectividad comienza antes del inicio de los síntomas (sobre 

2,5 días antes), siendo el momento de máxima capacidad de contagio un día antes de comenzar 

con ellos y baja rápidamente a partir del 7º día de enfermedad48. Los autores del estudio 

analizaron el patrón temporal de contagio en 77 parejas de infectador-contagiado de una muestra 

de 94 pacientes con COVID-19 confirmado. Analizaron la carga vírica nasofaríngea a lo largo de 

los días de la infección del caso y de sus contactos. Estimaron que el 44% (IC 95: 30 a 57) de la 

transmisión se produce en el periodo asintomático del caso. 

Lauer et al.54, basándose en el estudio de 181 pacientes fuera de Wuhan, estimaron que el 

periodo medio de incubación era de 5,1 días y el 97% de los casos desarrollaban la enfermedad 

dentro de los 11,5 días de la infección. Estos datos son los que se utilizaron en un principio para 

determinar los 14 días como periodo apropiado de cuarentena y coinciden con los de Nie et al.26 

en su estudio realizado con 2907 casos. También encontraron un periodo medio de incubación 

de 5 días y un desarrollo de la enfermedad de 13 días en el 95% de los casos. Los resultados de 

estudios posteriores, en los que se evidencia la disminución rápida de la posibilidad de contagio 

a partir del 7º día del inicio de la enfermedad48, o la detección de virus capaces de infectar en las 

muestras hasta solo el 8º día de enfermedad en pacientes con enfermedad leve a moderada49, 

contribuyeron a la disminución del periodo de cuarentena a 10 días, salvo los casos con síntomas 

persistentes. 

El periodo de infectividad es más corto que el de ARN detectable en vías respiratorias altas. Se 

considera que el dintel de carga vírica a partir del que existe un 50% de posibilidades de contagio 

es de 107,5 copias de ARN/ml. Las personas capaces de infectar suelen tener estas cargas 

durante unas 24 horas55. 

Los estudios sugieren gran variabilidad en la capacidad de infección entre individuos a pesar de 

tener cargas virales altas. No se conoce la causa de este hecho30. 

El periodo de incubación puede modificarse según la variante del virus. La cepa Omicron ha 

demostrado un periodo de incubación más corto que las precedentes56, 45,46, de 3 días (rango 

intercuartil 3-4) frente a 4,3 de la variante Delta y 5 de las no Delta. Por ello algunos países, como 

EE.UU. o UK, han disminuido la cuarentena/aislamiento a 5 días. 

Transmisión en pacientes asintomáticos/presintomáticos. El SARS-CoV-2 puede transmitirse 

desde individuos asintomáticos, aunque es menos frecuente. Se desconoce el momento de 

máxima infectividad de estos individuos57. Modelos matemáticos realizados en China y Singapur 

estiman que el porcentaje de transmisión desde individuos presintomáticos sería entre un 48-

62%58. Yanes Lane et al.59 en una RS reciente en la que analizaron los resultados de 28 estudios 

de calidad media/ alta (aunque la muestra escasa sugiere interpretar los resultados con cautela), 
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encontraron una incidencia de portadores asintomáticos en estudios poblacionales (dos estudios) 

que oscilaba entre 20% (Luxemburgo) y 75% (Italia). En estudios de contactos (tres estudios) 

encontraron una incidencia de portadores asintomáticos entre 8,2% (en los estudios con mayor 

muestra) y 50% (n= 45). La mayor parte de los estudios seleccionados se desarrollaron en 

plantas de obstetricia o residencias de ancianos. Los autores hicieron un metanálisis de los datos 

y encontraron que en las plantas de obstetricia el 95,1% (IC95: 45,1 a 99,8) de las pacientes eran 

asintomáticas cuando se les hizo el test y de ellas un 58,8% (IC 95: 42,0 a 68,1) permanecieron 

asintomáticas. En las residencias de ancianos el 53,6% (IC 95: 42 a 64,7) eran asintomáticos 

cuando se les realizó el test y un 27,9% (IC 95: 13,0 a 49,8) permanecieron asintomáticos. Los 

autores de la RS también analizaron la transmisión desde individuos asintomáticos (cinco 

estudios de calidad media/ alta realizados en China y Corea). De los 96 contactos de 13 

pacientes asintomáticos un 18,8% fueron positivos. El único estudio que analizó los contactos de 

pacientes infectados asintomáticos que se mantuvieron asintomáticos muestra que todos los 

contactos fueron negativos (solo cuatro pacientes). Los datos sugieren una gran variabilidad 

dependiendo de los contextos, pero apoyan que el control de casos y contactos no sería 

suficiente para el control de la enfermedad y, al contrario que pasa con otros tipos de coronavirus 

previos, es muy importante mantener la distancia social. El valor de la distancia social sobre la 

transmisión del SARS-CoV-2 ha sido objeto de varios estudios35. VoPham et al.60 analizaron la 

relación entre la distancia social, medida mediante el GPS de teléfonos móviles y la incidencia 

de COVID-19 en EE.UU. Encontraron que mantener la distancia social conllevaba una 

disminución del 29% (tasa de incidencia ajustada de 0,71 [IC 95: 0,57 a 0,87]) en la infección por 

SARS-CoV-2. Li et al. en un estudio observacional realizado en Wuhan encontraron que, tras las 

medidas de aislamiento de casos, cuarentena y restricción de movimientos, el número de 

contagios disminuyó un 52% en los casos primarios y un 63% en los casos secundarios61. 

Los estudios previos se basan en pruebas virológicas, que podría infravalorar los casos leves o 

asintomáticos. Bi et al 62 realizaron un estudio serológico de los contactos domésticos en Ginebra 

(Suiza) durante la primera ola de la Covid-19. Encontraron un riesgo de contagio en el hogar del 

17.3%, muy superior al riesgo de infectarse en la comunidad (5,1%). La capacidad de contagio 

de los individuos asintomáticos fue 1/3 inferior a la de los sintomáticos y fueron responsable de 

1/6 de las infecciones en el domicilio. Al analizar el contagio intradomiciliario por edad 

encontraron una mayor susceptibilidad de contagio de las personas mayores de 65 años y menor 

en los niños de 5-9 años, mientras que los de 10-19 tuvieron un riesgo de contagio similar a los 

adultos. 

Transmisión secundaria en contactos 

Para describir la dinámica de transmisión en la población general se utiliza la variable R0, que se 

define como número básico reproductivo y describe la media de casos secundarios que se 

producen a partir de un caso índice en la población general. Los valores para el SARS-CoV-2 se 

sitúan entre 2-3. La transmisión desde los casos no es homogénea. Diversos estudios muestran 

cómo solo un 10-20% de casos son responsables de un 80% de casos secundarios63,64. La carga 
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viral en el momento del contacto parece que es un factor importante para determinar el riesgo de 

contagio, pero se sospecha que hay otros factores aun no aclarados. 

Algunos autores han estudiado las características de los contagios secundarios en contactos. Li 

W et al.65 analizaron las características de 105 casos y sus 392 contactos familiares. Encontraron 

una tasa de contagio del 16,3%. La tasa fue menor en niños con menos de 18 años de edad 

(4%) en comparación con adultos (17,1%). Para los pacientes que mantuvieron la cuarentena en 

casa desde el inicio de los síntomas la tasa de contagio fue de un 0%, comparado con el 16,7% 

de los que no guardaron cuarentena. El riesgo fue mayor para los cónyuges (27,8%) en relación 

con otros convivientes adultos (17,3%). 

Un estudio más reciente de contactos en el domicilio (abril - septiembre 2020) realizado en 

EE.UU. por Grijalva et al 66, en el que controlaron 101 casos índice y sus 191 contactos familiares 

con un registro diario de síntomas y pruebas de reacción en cadena de la polimerasa con 

transcripción inversa (RT-PCR) diarias auto realizadas por los pacientes durante los 7 primeros 

días del contacto, encontraron un 53% (IC 95: 46 a 60) de infecciones secundarias (38% si se 

excluían las pruebas positivas iniciales). De ellos 36% fueron sintomáticos y 18% asintomáticos. 

La tasa de infección fue similar en niños y en adultos. Los menores de 12 años tuvieron un 53% 

(IC 95: 31 a 74) de infecciones secundarias y los niños entre 12-17 años un 38% (IC 95: 23 a 

56). El 75% de las infecciones secundarias ocurrieron en los cinco días siguientes al contacto, 

igual para adultos que para niños. 

Otros autores sitúan la tasa de ataque en el hogar en un 18,8% (IC 95: 15,4 a 22,2)67. El hogar 

es un lugar importante a la hora del contagio siendo 10 veces menor en los contactos fuera del 

hogar. Varios factores pueden influir en este porcentaje, como la edad, la ventilación y el número 

de convivientes 67-69. En los casos de súper contagios, los contagios secundarios se producen 

mayoritariamente en el hogar. Es por ello que los distintos autores coinciden en la importancia 

de aislar al caso índice tras hacer la prueba diagnóstica de COVID-19, antes de conocer el 

resultado. El paciente debe permanecer en su habitación y si es posible utilizar un cuarto de baño 

personal. El resto de convivientes debería llevar mascarilla cuando permanezcan en estancias 

comunes 66. 

Transmisión en distintos contextos: embarazo, lactancia; colegios; interior/ exterior. 

¶ Transmisión vertical madres-hijos: ver en capítulo de prevención. 

¶ Lactancia materna: ver en capítulo de prevención. 

¶ La transmisión en eventos públicos (funerales, bodas, cumpleaños, reuniones familiares) 

se puso de evidencia de forma precoz al inicio de la epidemia, apoyando la necesidad 

de guardar la distancia social y evitar espacios cerrados, mal ventilados y con excesivo 

número de personas. 39,40,70,71 

¶ Transmisión en colegios: ver en capítulo de prevención. 
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¶ Contaminación: algunos autores han analizado la relación de la infección por SARS-CoV-

2 con la contaminación.72 Filippini et al. encontraron una correlación de la incidencia de 

enfermedad con los niveles de óxido nitroso medidos por satélite, reflejo indirecto de la 

contaminación. La contaminación podría influir en la transmisión del SARS-CoV-2 por 

dos vías: la cantidad de partículas suspendidas en el aire y los efectos inflamatorios de 

la contaminación sobre las vías respiratorias. Los autores admiten que en estos cambios 

podrían haber influido otros factores no controlados y que para demostrar la causalidad 

de la contaminación sobre el aumento de SARS-CoV-2 deberían hacerse más estudios 

(ver también página 44). 

Carteni et al. 73 estudiaron también el efecto de la contaminación sobre la incidencia del 

SARS-CoV-2, en un estudio diseñado principalmente para valorar el papel de la 

movilidad sobre la incidencia de SARS-CoV-2. Encontraron que el número de casos se 

correlacionó con la movilidad 21 días antes (analizaron la movilidad en coche, pues 

durante la pandemia el transporte público se utilizó menos). También se correlacionó con 

la temperatura y el número de test realizados, pero no se correlacionó con la densidad 

de población o la polución. 

1.4.2. ¿Existen diferencias entre grupos de edad en cuanto a la capacidad de transmitir 

el virus SARS-CoV-2? 

Hua CZ et al.74 estudiaron la incidencia de COVID-19 en niños con menos de 14 años en 

Zhejiang, China. Encontraron que de un total de 1298 casos solo 43 fueron niños (3,3%). La 

incidencia en contactos de los casos fue de un 13,3% (IC 95: 9,5 a 16,9) para los niños frente a 

un 21,2% (IC 95: 17,6 a 24,7) para los adultos. El periodo de incubación duró una media de 9,1 

días (4 a 21), más largo que en adultos que fue de 5 días (3 a 6,4 días). El pico de infección en 

niños se produjo dos semanas después de los adultos, hecho que puede ser debido a un mayor 

periodo de incubación. Se realizó la prueba de detección de SARS-CoV-2 en heces y fue positiva 

en 32. Se hizo un seguimiento telefónico de estos pacientes. La RT-PCR en heces tardó en 

negativizarse hasta incluso 70 días, pero no se detectó ninguna infección intrafamiliar durante el 

periodo de cuarentena. 

Tomando los datos epidemiológicos por edad de China, Italia, Japón, Singapur, Corea del Sur y 

Canadá, Davies et al 75 elaboraron un modelo matemático para valorar la influencia de la edad 

sobre la transmisión de la enfermedad. Encontraron que los menores de 20 años tuvieron la 

mitad de riesgo de infección que los mayores de esta edad, con resultados similares en todas 

las regiones.  

Una reciente RS con metanálisis76 llega a las mismas conclusiones. Encontraron un riesgo de 

infección secundaria por SARS-CoV-2 en niños y adolescentes menores de 20 años un 44% 

menor que en adultos. Esta diferencia fue mayor para niños entre 10-14 años. 

Datos publicados por distintos países confirman la menor incidencia de casos en niños, 

principalmente en menores de 10 años 77-79. 
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Ludvigsson et al.80 en su RS analizaron el papel de los niños en la transmisión del SARS-CoV-2 

(hasta mayo 2020). Incluyeron 47 estudios. Los estudios que analizaron la carga viral en niños 

lo hicieron principalmente en niños sintomáticos, pero las cargas fueron menores que en los 

adultos. Los niños raramente fueron el caso inicial en sus familias y raramente son la causa de 

brotes. En otro estudio, Jones et al.81 encontraron menos carga viral en menores de 20 años, 

que oscilaba entre la mitad y un tercio de la de los mayores de esa edad. En cuando a la 

transmisión sugieren que los niños podrían contagiar menos porque tiene menos síntomas. 

Baggio et al82analizaron la carga viral de adultos y niños en los primeros cinco días del inicio de 

síntomas por SARS-CoV-2 y no encontraron diferencias. 

Surge la duda de si los niños, realmente se infectan menos o se infectan igual, pero sus 

infecciones son asintomáticas. La proporción de niños asintomáticos reales o presintomáticos se 

desconoce. La mayoría de los datos de los que se dispone provienen de hospitales, en los que 

no se realiza el seguimiento de los pacientes (por lo que no es posible distinguir entre 

presintomáticos o asintomáticos). Además, la mayoría de los niños sin síntomas no acuden a los 

hospitales ni a las consultas de atención primaria. 

1.5. Factores de riesgo que predisponen a desarrollar COVID-19 

1.5.1. ¿Cuáles son los factores de riesgo que predisponen a desarrollar la COVID-19 en 

la población general? 

La OMS, en su página web, informa que ñlas personas con riesgo de enfermedad grave por 

SARS-CoV-2 son los mayores de 60 años, aquellos con problemas médicos subyacentes como 

hipertensión arterial, problemas cardíacos o pulmonares, diabetes, obesidad o cáncer. No 

obstante, cualquier persona puede enfermar de COVID-19 y desarrollar enfermedad grave o 

morir en cualquier edadò.  

Buscamos en la literatura datos sobre predisposición a enfermar de cualquier gravedad. 

Un estudio epidemiológico en China83, que con un trabajo exhaustivo de rastreo, analiza los 

casos secundarios en contactos estrechos de un caso índice (N= 100, seleccionan familias con 

niños) y concluyen que la tasa de ataque secundaria más alta se da en convivientes, sobre todo 

si el caso índice tiene tos seca (Odds ratio [OR]: 2,43 [IC 95: 1,31 a 4,64]); los adultos mayores 

de 60 años tuvieron mayor riesgo de infección que los niños menores de 14 años (OR: 5,52 [IC 

95: 2,34 a 13,72]), pero no los adultos de 15 a 59 años (OR: 1,77 [IC 95: 0,84 a 3,99]). 

Los datos recogidos durante la primera ola de la pandemia tuvieron el problema de que la 

escasez de test condicionó el infradiagnóstico. A pesar de ello, un estudio poblacional realizado 

en Tarragona (N= 79 071)84 recoge con detalle los datos epidemiológicos basales de pacientes 

de más de 50 años, en los meses de marzo y abril de 2020, en los que encuentran un 22,6% de 

positividad de la RT-PCR. La incidencia (por 100 000 personas-periodo) fue de 441 (248, 141, 

424,   y   en los tramos de edad de 50-59, 60-69, 70-79, 80-89 y Ó90 a¶os 

respectivamente); la tasa fue de 259 en los residentes en la comunidad contra 10 571 en los 
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institucionalizados. Aparte de la edad y la institucionalización, la existencia de enfermedad 

respiratoria y cardiaca crónica se asocia con una mayor incidencia de COVID-19 en adultos. 

En Corea, un estudio de casos-controles85 concluye que los factores de riesgo de padecer la 

infección en adultos son: diabetes (OR: 1,21 [IC 95: 1,11 a 1,32]), osteoporosis (OR: 1,16 [IC 95: 

1,05 a 1,28]), artritis reumatoide (OR: 1,24 [IC 95: 1,05 a 1,45]), abuso de substancias (OR: 1,38 

[IC 95: 1,08 a 1,76]) y esquizofrenia (OR: 1,72 [IC 95: 1,47 a 2,02]). 

En un estudio transversal poblacional realizado en México86 encontraron que los individuos con 

diabetes tenían 9 veces más probabilidad de tener una prueba de SARS-CoV-2 positiva (OR: 

1,09; IC 95:1,08 a 1,10)  

En una revisión en la que se analizaron datos de los 50 países con más incidencia de COVID-

19, estudiaron la relación de 14 factores con su incidencia mediante un análisis de regresión y 

encontraron la obesidad como único factor relacionado con el número de casos (p=0.011)87 

Una RS de 97 estudios en personal sanitario (N= 230 389), hasta julio de 202088, encuentra una 

prevalencia por RT-PCR del 11% (IC 95: 7 a 15) y por serología 7% (IC 95: 4 a 11); el personal 

más afectado fue enfermería, que supuso el 48% (IC 95: 41 a 56) y el puesto de trabajo más 

frecuente en hospitalización no urgente (43%; IC 95: 28 a 59).  

Otro estudio realizado en 4664 sanitarios suizos89 con un 3% de seropositivos encontraron como 

factores asociados a la seropositividad el haber sido contacto con un positivo (OR ajustada [ORa] 

59; IC 95: 33 a 106), trabajar en unidades COVID (ORa 2,3; IC 95: 1,2 a 4,2) y el género 

masculino (ORa 1,9; IC95: 1,1 a 3,1). Ser grupo sanguíneo O+ frente a no (ORa 0,5; IC 95: 0,3 

a 0,8), fumador activo (ORa 0,4; IC 95: 0,2 a 0,7), vivir con niños < 12 años (ORa 0,3; IC 95:0,2 

a 0,6) o ser médico (ORa 0,2; IC 95: 0,1 a 0,5) se asociaron con un menor riesgo de COVID-19. 

En Suecia, con bases de datos poblacionales (algo más de 9 millones de individuos) calculan el 

peso y la prevalencia de los factores de riesgo señalados por la OMS y el European Centre for 

Disease Prevention and Control (ECDC)90,91 (ser mayor de 70 años o con enfermedad 

cardiovascular, cáncer, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, asma o diabetes) con los 

datos de tres años antes de la pandemia para así calcular si la capacidad sanitaria está 

dimensionada para soportar la sobrecarga asistencial. Concluyen que uno de cada cinco 

individuos en Suecia está en riesgo de una infección grave por COVID-1992. Un estudio similar 

en Brasil 93 encuentra que entre la tercera parte y la mitad de los brasileños presentan por lo 

menos un factor de riesgo de COVID-19 grave. 

La sociedad Española de Fibrosis Quística, publica una serie de 8 casos confirmados de COVID-

19 entre marzo y mayo de 202094, dos de ellos en menores de 18 años, con una incidencia 

acumulada de 32/10 000 pacientes, la cual es inferior a la incidencia en la población general 

(49/10 000) y sin ningún fallecimiento. Son datos recogidos mediante una encuesta a los 

especialistas (77% de respuestas), que no incluyen el fallecimiento por complicaciones de 

COVID-19, de un adulto con fibrosis quística que había recibido un trasplante pulmonar. Esta 
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menor incidencia en pacientes de fibrosis quística puede ser debida a sus hábitos de 

autoprotección frente a infecciones respiratorias. 

Una revisión sistemática sobre la incidencia de COVID-19 en pacientes (adultos y niños) 

trasplantados de órgano sólido abdominal95 encuentran 39 casos, con una mediana de cuatro 

años desde el trasplante, la tasa de mortalidad en estos 39 casos fue del 25,64%, sin 

fallecimientos entre los niños. Son datos procedentes de series de casos, sin poder establecer 

incidencias. 

En cuanto a factores de riesgo ambientales, un estudio en China estudia si la contaminación y 

las condiciones meteorológicas influyen en la incidencia diaria de COVID-19 en las tres ciudades 

más golpeadas por la pandemia 96 y encuentran una correlación positiva con el nivel de partículas 

en el aire menores de 2,5 µm y con la humedad relativa en el aire y correlación negativa con 

partículas mayores y con la temperatura. Qi et al 60 analizaron también la relación de la Covid-19 

con la humedad y la temperatura y encontraron una correlación positiva entre la infección y la 

humedad solo si la temperatura era baja. Un estudio realizado en 33 ciudades de EE.UU. de más 

de 500 000 habs. encuentra, con metarregresión, que la prevalencia de COVID-19 disminuye 

significativamente al aumentar la temperatura, el índice ultravioleta, la radiación solar directa, el 

número de horas de sol y al disminuir la velocidad del viento 97. 

También se ha relacionado la altitud (residir en zonas montañosas) con una menor 

susceptibilidad a la infección, pero otras muchas circunstancias, como el aislamiento y el modo 

de vida son factores de confusión que dificultan sacar conclusiones claras98. 

Un estudio en Corea99 analiza el riesgo de infección entre grupos de edad utilizando un modelo 

de tipo vector autorregresivo, observando que el riesgo de coronavirus en mayores de 60 años 

se dobla cuando aumenta la incidencia en personas de 20 a 39 años. Y recíprocamente, cuando 

es la incidencia en mayores la que aumenta, esta se sigue de aumento en otros grupos de edad. 

Sin embargo, el riesgo en los más jóvenes no se ve afectado por el aumento de incidencia en 

otros grupos. 

El déficit de vitamina D se ha postulado como factor de riesgo para contraer la COVID-19, pero 

los resultados de los estudios son contradictorios y no concluyentes. La hipótesis se basa en la 

mayor incidencia de COVID-19 en minorías étnicas de piel oscura, tanto en EE.UU. como en el 

Reino Unido, minorías en las que es mayor el déficit de vitamina D, sobre todo si viven en 

latitudes altas. Pero hay un importante factor de confusión, las condiciones socioeconómicas 

desfavorables, que condicionan mayor hacinamiento, entre otros factores de riesgo. Un estudio 

de cohortes retrospectivo relaciona resultado positivo de RT-PCR a SARS-CoV-2 en 489 

personas adultas, con niveles vitamina D en el año previo y concluyen que tener una deficiencia 

probable de vitamina D aumenta el riesgo de RT-PCR positiva (Riesgo relativo [RR]: 1,77; IC 95: 

1,12 a 2,81)100. Por el contrario, otro estudio101 no encuentra tal relación, tomando datos del 

biobanco de Reino Unido.  
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Un estudio poblacional en EE. UU., estudia los factores de riesgo social con la incidencia y 

mortalidad por COVID-19, desde enero hasta julio de 2020102 con más de 4 millones de casos y 

casi 50.000 muertes. Utilizan el índice de vulnerabilidad social y encuentran un gran número de 

factores de inequidad social relacionados significativamente con la incidencia y muerte por 

COVID-19. Índice global de vulnerabilidad social para incidencia de COVID-19 RR: 1,14 (IC 95: 

1,13 a 1,16). Otro estudio realizado con posterioridad (junio a diciembre 2020) en California103, 

encontró un mayor riesgo de COVID-19 en población que vivía en zonas con un ingreso anual 

inferior a 65000 dólares (ORa 1,77; IC95 1,72 a 1,82), familias con <85% de individuos con 

seguro médico (ORa 1,29; IC95 1,25 a 1,33) o < 60% con empleo (ORa 1,42; IC95 1,41 a 1,44) 

independientemente del grupo étnico al que pertenecieran. 

Por otro lado, el hábito de fumar ha resultado sorprendente ya que aparece como factor 

protector89. Un estudio en Grecia104 repite los análisis de una RS previa y no encuentra asociación 

significativa entre tabaquismo y mala evolución o muerte por COVID-19, mientras que encuentra 

una prevalencia inusualmente baja de fumadores entre los ingresados por COVID-19. Aunque 

esta relación parece estar relacionada con factores de confusión105 

El grupo sanguíneo ABO se ha relacionado, en algunos estudios, con el riesgo de infección por 

COVID-19105, hecho reseñado previamente con otros coronavirus. Un estudio106 diseñado para 

analizar este hecho encontró que los pacientes ingresados por COVID-19 (incluidos todo el rango 

de gravedad de la enfermedad) tenían grupo O con menos frecuencia (37,1 vs 40,8; p<0,0001), 

grupo A con igual frecuencia (p=0,487) y grupo B (28,9 vs 26,6; p<0,0023) o AB (8,5 vs 6,5; 

p<0,001) con más frecuencia que la población general. No encontraron diferencias con el RhD. 

Como conclusión, aunque cualquier persona no inmunizada puede padecer la infección, las 

personas de mayor edad y con enfermedades previas tienen mayor riesgo de enfermedad grave. 

Parece que hay mayor riesgo de contagio en adultos, en ancianos institucionalizados, en 

convivientes de enfermos con tos seca, adultos con obesidad y en grupos poblacionales de 

menor nivel socioeconómico. También podrían influir determinadas condiciones meteorológicas 

y geográficas.  

1.5.2. ¿Cuáles son los factores de riesgo que predisponen a desarrollar la COVID-19 en 

la población pediátrica? 

El estudio ya referido de Hu83, sobre trazado de contactos estrechos de un caso índice en 

domicilios con niños, encuentra que los adultos mayores de 60 años tuvieron mayor riesgo de 

desarrollar la COVID-19 que los niños menores de 14 años (OR: 5,52 [IC 95: 2,34 a 13,72]). 

Un estudio107 analiza los niveles de vitamina D en 40 niños ingresados con COVID-19 (entre un 

mes y 18 años), comparando con 45 niños sanos procedentes de una consulta de endocrinología 

en quienes se hubiese determinado los niveles de vitamina D. Encuentran que los niños con 

COVID-19 tienen niveles de vitamina D significativamente más bajos (mediana: 13,14 µg/L 

[rango: 4,19 a 69,28]) que los controles (mediana: 34,81 µg/L [rango: 3,8 a 77,42]) y además con 

una correlación negativa con respecto al síntoma fiebre (r: 0,358, p:0,023). Se señala al déficit 
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de vitamina D como un posible factor de riesgo, pero dadas las limitaciones del estudio (carácter 

retrospectivo, muestra pequeña) no es posible llegar a conclusiones definitivas. 

Una revisión sistemática108 no llega a ninguna conclusión sobre si el asma (enfermedad pulmonar 

crónica más frecuente en la infancia) es un factor de riesgo para contraer la infección en niños. 

Parece que es menos frecuente el COVID-19 en niños y jóvenes asmáticos especulándose sobre 

el hipotético efecto protector de la medicación antiasmática, particularmente los esteroides 

inhalados o sistémicos, entre otros 109. Aunque el asma no sea factor de riesgo para infectarse 

por SARS-CoV-2, los pacientes asmáticos duplican el riesgo de ingreso cuando se infectan (ver 

pág. 65; ref. Graff et al.) 
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Resumen de la evidencia 

Calidad Datos epidemiológicos 

Moderada En todos los grupos de edad a nivel mundial la seroprevalencia de contacto con el virus SARS-CoV-2 
es de 5,3% (IC 95: 4,2 a 6,4) 

Moderada En población pediátrica (desde el nacimiento hasta los 18 años) la seroprevalencia de contacto con el 
virus SARS-CoV-2 es de 1,56% (IC95: 0 a 3,12) 

Moderada En todos los grupos de edad a nivel mundial la incidencia de enfermedad clínica (COVID-19) es de 
3512,16 /100 000 habs. 

Baja En población pediátrica (desde el nacimiento hasta los 18 años) la incidencia de enfermedad clínica 
(COVID-19) es de 0,8-2,1% de la incidencia general  

Moderada La tasa global de mortalidad (acumulada) por COVID-19 a nivel mundial es de 68,29/100 000 habs. 

Moderada La tasa global de mortalidad por COVID-19 en España es de 190,11/100 000 habs. 

Moderada La tasa global de letalidad de la COVID-19 a nivel mundial es: tasa de letalidad por casos: 2,22%; tasa 
de letalidad por infección: 0,68% (IC 95: 0,53-0,82) 

Moderada La tasa global de letalidad por COVID-19 en España es: tasa de letalidad por casos: 1,94% tasa de 
letalidad por infección: 1,1% (IC 95: 1,0% a 1,2%) 

Baja La tasa de mortalidad por COVID-19 en población pediátrica a nivel mundial es menor del 0,08% 

Alta La tasa de mortalidad por COVID-19 en población pediátrica de menos de 14 años en España es de 
0,042/100 000 habs. TLC: 0,0094% 

 Mecanismos de transmisión del SARS CoV-2 

Baja El contagio por SARS-CoV-2 se produce principalmente a través de gotículas respiratorias (>100µm)  

Baja El contagio del SARS-CoV-2 por aerosoles (<100µm) se produce principalmente en espacios cerrados  

Baja Se duda del valor del contagio a través de superficies o por contacto 

Baja El periodo de infectividad del virus comienza dos días antes de la clínica y puede extenderse hasta 10 
días después. Es más largo en enfermos graves (solo si síntomas persistentes) 

Baja Se desconoce el periodo de infectividad de individuos asintomáticos. Por ello es menos eficaz el control 
solo de casos y contactos y es muy importante mantener la distancia social 

Baja El efecto de la contaminación sobre la transmisión del SARS CoV-2 es dudoso y se basa en estudios 
con alto riesgo de sesgos 

Baja La carga viral en vías respiratorias altas parece menor en la población menor de 20 años 

 Factores de riesgo que predisponen a desarrollar COVID-19 

Baja Los pacientes de mayor edad, especialmente si están institucionalizados, tienen mayor riesgo de 
contraer la COVID-19. Tasas/100 000: 248 (50-59 años), 3135 (>90 años), 259 (residentes en la 
comunidad), 10 571 (institucionalizados) 

Moderada Un gran número de indicadores de inequidad social están relacionados significativamente con la 
incidencia y muerte por COVID-19. Índice global de vulnerabilidad social para incidencia (riesgo relativo 
[RR]: 1,14 [IC 95: 1,13 a 1,16]) 

Muy baja La deficiencia en los niveles de vitamina D podría ser un factor de riesgo para el contagio en adultos. 
RR: 1,77 (IC 95: 1,12 a 2,81) 

Muy baja Los niños con COVID-19 tienen niveles de vitamina D significativamente más bajos (13,14 µg/L [IC 95: 
4,19 a 69,28]) que los controles (34,81 µg/L [IC 95: 3,8 a 77,42]) 

Baja A mayor contaminación ambiental (partículas <2,5 µm) y humedad mayor riesgo de infección 
(principalmente con temperaturas bajas). A mayor temperatura e irradiación solar menor prevalencia de 
COVID-19 

Muy baja A mayor altitud existe menor riesgo de infección 

Muy baja Los niños asmáticos parece que tienen menor riesgo de infección por SARS-CoV-2 
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2. Clínica 

Preguntas para responder: 

2.1 ¿Qué síntomas y signos presentan los niños tras la infección por SARS-CoV-2/ COVID-19? 

2.2 ¿Cuál es la prevalencia de cada síntoma en niños y adolescentes con COVID-19 

confirmada? 

2.3 ¿Qué casos con infección por COVID-19 deberían derivarse al hospital? 

2.4 ¿Existen secuelas o complicaciones clínicas de la infección por SARS-CoV-2/COVID-19 en 

la edad pediátrica?  

2.6 ¿Cuál es la afectación neonatal tras infección de la madre durante la gestación por SARS-

CoV-2 o COVID-19 tras la infección postnatal? 

2.1. ¿Qué síntomas y signos presentan los niños tras la infección por 

SARS-CoV-2/ COVID-19? 

2.1.1. Descripción de los estudios  

Para contestar las preguntas sobre la clínica general por COVID-19 se seleccionaron18 estudios, 

17 originales1ï17 y una RS18 (ver anexo 2: tablas resumen de la evidencia del capítulo de clínica 

A2.1.1 y A2.1.2). Se incluyeron las series de pacientes con infección confirmada por COVID-19 

que recogieran datos clínicos, excluyendo las series de casos neonatales, las que sólo incluían 

pacientes ingresados en una unidad de cuidados intensivos (UCI) o pacientes con el síndrome 

inflamatorio multisistémico pediátrico (SIM-PedS), ya que los neonatos, el SIM-PedS y otras 

formas graves de COVID-19 se desarrollan en otras preguntas clínicas. El documento final fue 

sometido a revisión externa por un grupo de expertos. Tras esta revisión, se incorporaron dos 

nuevos estudios19,20. En relación con el diseño hubo dos estudios de cohortes, uno de casos-

controles, 15 transversales (de los cuales seis fueron multicéntricos) y una RS. Todos los 

estudios, salvo uno de cohortes, fueron retrospectivos. El tamaño de los estudios originales osciló 

entre 10 y 651 pacientes. La RS aportó datos variables según los síntomas (N entre 1330 y 405). 

La mayoría se realizó en el ámbito hospitalario, con pacientes atendidos en urgencias y de forma 

mayoritaria ingresados. En 12 estudios hubo ingresos en planta y UCI. Algunos incluyen entre el 

total de pacientes casos graves o complicados o pacientes con SIM-PedS3,5,8,12. Hubo 

representación de pacientes extrahospitalarios en seis estudios. El de mayor tamaño fue el de 

Otto et al.16, que incluyó la red ambulatoria de un hospital de Pensilvania (62% del número total 

de pacientes (N= 424). El multicéntrico de Götzinger et al.11 presentó un 13% (N= 582) de datos 

de atención primaria. Maltezou et al.20 (N=203), presentaron datos nacionales de la red de 

vigilancia de Grecia, con el porcentaje más elevado de casos no ingresados (68,5%). DeBiasi et 

al.2 incluyeron el 75% (N=177) de pacientes no ingresados atendidos en un hospital de 

Washington, Korkmaz et al.13 el 46% (N= 81) de pacientes ambulatorios en un hospital turco y 
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Yonker et al. 8 (N= 67) incluyen pacientes atendidos en la urgencia de un hospital de los Estados 

Unidos de América (EE.UU.) aunque no dan datos sobre los ingresos. El 57,3% de los pacientes 

procedían de estudios europeos, cinco multicéntricos (de Grecia, Italia, Paris y dos 

plurinacionales, uno con participación de 25 países incluyendo a España y otro realizado en 

Inglaterra, Escocia y Gales), y tres unicéntricos (de Francia, Italia y España). Siete estudios eran 

de América: cinco de EE. UU., uno de Cuba y uno de Brasil. Hubo cuatro asiáticos (tres de China, 

uno de Turquía). Los datos de la RS proceden de forma mayoritaria de China, Corea y EE. UU. 

Se realizó valoración de la calidad con la escala de Newcastle Ottawa adaptada para estudios 

observacionales (ver anexo 2: tablas de valoración de la calidad con la escala de Newcastle 

Ottawa: A2.1.3, A2.1.4 y A2.1.5). De forma global todos los estudios tuvieron riesgo de sesgo, 

siendo este menor en  cuatro de ellos5,11,12,19. La calidad de la RS fue baja por heterogeneidad y 

sesgo de selección21. La mayoría de los datos se obtuvieron antes del 10 de mayo de 2020 y 

sólo cinco ofrecieron datos posteriores3,5,12,16,20, (hasta el 25 de julio, el más tardío). En los 19 

estudios primarios se describe el método diagnóstico empleado para la enfermedad por COVID-

19. Se empleó reacción en cadena de la polimerasa con transcripción inversa (RT-PCR) en el 

100% de los pacientes. Sólo en cuatro de los estudios hubo pacientes no confirmados por este 

método3,8,10,15, el porcentaje de negativos fue inferior al 20% y se complementó con otros 

métodos diagnósticos (serología y/o TC pulmonar). En la RS18, uno de los criterios de inclusión 

fue tener infección confirmada por RT-PCR, aunque no se describieron los datos. 

En la última actualización bibliográfica se localizó un estudio de ámbito comunitario realizado en 

Alberta (Canadá)22, desde el 13 de abril al 30 septiembre de 2020. El objetivo era conocer el 

cociente de probabilidad entre tener síntomas referidos y RT-PCR positiva para COVID-19. Se 

valoraron 2463 pacientes de 0 a 17 años, 1987 fueron positivos y 476 fueron negativos para la 

infección. Se realizó un estudio de sensibilidad analizando a los pacientes con al menos un 

síntoma, a los contactos y a los mayores de 5 años. Se ha incorporado este estudio en las 

preguntas de clínica 1 y 2. 

A finales de 2021 se realiza la primera actualización de la presente guía, con búsquedas 

bibliográficas del 21 de febrero al 31 de octubre de 2021. Se utilizan las bases de datos, los 

descriptores y las estrategias de búsqueda empleados en la primera edición. Los criterios de 

inclusión de artículos son los ya descritos, con la modificación de seleccionar series con más de 

100 pacientes, salvo que reflejaran datos clínicos no descritos con anterioridad. Se seleccionaron 

16 publicaciones23--38, dos RS, 6 estudios poblacionales, 6 multicéntricos y dos de un único 

centro. La mayoría de las series, presentan datos posteriores a mayo de 2020. A nivel geográfico 

predominan los trabajos de EE.UU. y Europa, con algunos países no representados de forma 

previa como Arabia Saudí, Argentina, Malasia, Portugal, Ucrania y Qatar. De forma general las 

series de esta actualización son de mayor tamaño, con un tiempo de seguimiento que excede 

los primeros meses de pandemia y con más datos poblacionales o de pacientes del entorno no 

hospitalario. Se incluye una descripción agrupada por tipo de estudios. 
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2.1.2. Resultados 

La media de las medianas de edad fue de 7,6 años. Los rangos intercuartílicos de las distintas 

series oscilaron entre 0,1 y 34,2 años. El valor más extremo de edad fue en el estudio de DeBiasi 

(N= 177), que incluye 12 pacientes (6,8%) mayores de 20 años. El 58% de los pacientes fueron 

varones con un rango de 50 a 69,6%.  

Los síntomas de presentación clínica descritos se agruparon en las siguientes categorías: fiebre, 

síntomas respiratorios, digestivos, generales, neurológicos, cutáneo-mucosos, cardiológicos, 

adenopatías y SIM-PedS. Las frecuencias globales agrupadas se resumen en la Tabla A2.1.6 

del anexo. 

La fiebre fue el síntoma más frecuente y se refirió en el 55,8% de los pacientes (2532/4539). Se 

describió en los 20 estudios; aunque en uno de ellos constaba como variable recogida en la 

metodología, no se aportaba en los resultados la frecuencia del síntoma1. La fiebre en un estudio 

se recogi· como ñfiebre/ escalofr²osò12 y en algunos se definió como temperatura >37,3ºC13 o 

>37,5ºC14. En una serie se diferenci· entre fiebre y febr²cula (temperatura Ó 37,5Ü y Ò 38ÜC)20. 

Los síntomas respiratorios fueron los segundos en frecuencia, con un 21,1% (20 estudios; 

3971/18802). Todos los pacientes presentaron al menos algún síntoma de esta categoría, 

aunque fueron descritos con una nomenclatura heterogénea: síntomas respiratorios en general 

(sin especificar), tos, dificultad respiratoria/disnea, odinofagia, dolor torácico, rinorrea, congestión 

nasal, estornudos, infección del tracto respiratorio superior, infección del tracto respiratorio 

inferior, sibilancias, apnea, retracción torácica e hipoxemia. Se describieron en pacientes 

ambulatorios e ingresados. Uno de los estudios de mayor tamaño y con pacientes ambulatorios11 

informó de afectación del tracto respiratorio superior e inferior sin describir más detalle. La 

rinorrea se describía como síntoma aislado o como rinorrea/congestión nasal. Dos estudios 

incluyeron la congestión nasal de manera individual8,14. La frecuencia de datos de infecciones de 

vías altas agrupados (tos, odinofagia, rinorrea, congestión nasal, estornudos, otalgia e infección 

del tracto respiratorio superior) fue de 26,6% (3025/11431). Los síntomas relacionados con 

infecciones de vías aéreas inferiores (dificultad respiratoria/disnea, dolor torácico, infección del 

tracto respiratorio inferior, apnea, sibilancias, retracción torácica e hipoxemia) fueron menos 

frecuentes: 12,7% (931/7344). 

Los síntomas digestivos se nombraron de distinta manera: síntomas digestivos en general (sin 

especificar), dolor abdominal, diarrea, vómitos, vómitos y/o diarrea; fueron los terceros en 

frecuencia: 15,5% (20 estudios; 1614/10433). La afectación digestiva general se nombra en 

varios trabajos6,10,11,16, en algunos se indicaba afectación gastrointestinal10,11, dos especificaron 

que se incluían pacientes con vómitos, diarrea o dolor abdominal16 o con vómitos y diarrea6 pero 

sin aportar las frecuencias específicas por síntoma. En este apartado están incluidas dos de las 

series de mayor tamaño y con más datos de población ambulatoria11,16 

Los síntomas generales con 11% (578/5258), incluyeron fatiga o alteración del estado general, 

fatiga o mialgias, fatiga, mialgias, artralgias, debilidad, irritabilidad/inquietud, alteración del estado 
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general o alteración de la alimentación. Se describieron en 9 estudios4,5,10,13ï16,18,20 y solo uno20 

incluyó población ambulatoria. Las alteraciones de la alimentación incluían problemas de 

alimentación12, dificultad en la alimentación10 o rechazo4. Los síntomas neurológicos con un 9,8% 

(560/5732), incluyeron la afectación neurológica global, cefalea, convulsiones, alteración del nivel 

de conciencia, anosmia, ageusia y ñanosmia o ageusiaò. Se describieron en 14 estudios1ï5,8ï11,13, 

15, 16, 18,20, incluyendo los seis con población ambulatoria. La afectación neurológica global se 

describió en un estudio de 27 pacientes15 e incluía hipotonía. La presencia de exantemas o la 

afectación de mucosas se describió en el 9,8% (180/1843). Hubo datos de afectación cutánea 

en cuatro estudios3ï5,15. En uno de ellos los exantemas estaban incluidos en alteraciones del 

color de la piel con exantemas y piel moteada15. La afectación de mucosas incluía los datos de 

conjuntivitis, secreción conjuntival o hiperemia y se describió en 5 estudios3ï6,14 Todas las series 

fueron de pacientes ingresados. La frecuencia de SIM-PedS fue de un 7,9% (67/843), según los 

datos de las cuatro series en las que se recoge está afección3,5,8,12, tres de las cuales sólo 

incluyeron pacientes hospitalarios3,5,12. Se describieron 67 casos y para su diagnóstico se 

especificaron los criterios de los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC) 

de EE.UU. Los síntomas cardiológicos con 6,7% (47/701) se describieron en seis 

estudios1,3,4,10,15,19, y fueron taquicardia, shock, hipotensión, miocarditis y enfermedad de 

Kawasaki (EK). En la serie de Giacomo et al.19 se describe afectación de miocardio sin aportar 

datos específicos. Todas las series fueron de pacientes ingresados. Las adenopatías fueron el 

signo menos detectado con un 2,3% (15/651), describiéndose sólo en un estudio5 de pacientes 

ingresados. 

En las series revisadas el síntoma más frecuente fue la fiebre con 55,8%, seguida de los 

síntomas respiratorios (21,1%), digestivos (15,5%), generales (11%) y neurológicos (9,8%). Se 

han comparado estos resultados con un estudio de ámbito comunitario realizado por King et al. 

en Alberta (Canadá)22, que incluye pacientes a los que se les ha realizado la RT-PCR 

independientemente de la clínica y que se publicó posteriormente a la finalización de la selección 

de artículos. En esta serie los síntomas respiratorios (80%) se describieron mucho más que la 

fiebre (21,5%), hubo más síntomas neurológicos (26%) y generales (16,4%). La frecuencia de 

los síntomas digestivos fue algo inferior (14%) y no se describieron exantemas -datos calculados 

a partir de los datos originales. Una limitación de este estudio es que, al ser síntomas 

autorreferidos, se pueda infraestimar los de los niños más pequeños y sobrerrepresentar los de 

los adolescentes, como la cefalea. 

Esta diferencia en las frecuencias entre la serie de King y las series revisadas puede deberse a 

las características diferentes de las poblaciones. Uno de los posibles sesgos puede relacionarse 

con que los estudios seleccionados se hicieron los primeros meses de la pandemia, periodo en 

el que se realizaban pruebas diagnósticas a los pacientes febriles y/o con síntomas respiratorios, 

lo que puede producir un exceso de representación de estos síntomas. A pesar de seleccionar 

estudios que describieran síntomas, existe predominio de los pacientes ingresados. Además, a 

nivel ambulatorio parte de la atención se presta en urgencias y no en la consulta de atención 

primaria. En dos de las series que incluían más pacientes ambulatorios, no se dan los datos 
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respiratorios11 y gastrointestinales segregados11,16, por lo que pueden quedar 

infrarrepresentados los datos de menor gravedad que son los que suelen predominar en el 

entorno de atención primaria. En la categoría de síntomas generales, salvo un paciente en el 

estudio de Maltezou et al.20, sólo hubo pacientes hospitalizados y en la de síntomas neurológicos 

hubo algunos estudios de pacientes no ingresados. La presencia de un elevado porcentaje de 

casos de SIM-PedS, es otro indicador del sesgo mencionado y de la sobrerrepresentación de 

pacientes graves y con SIM-PedS en varios estudios.  

Para actualizar la pregunta 2.1 se valoraron los estudios seleccionados23--38, cuyo resumen se 

presenta clasificados por tipo de publicación. 

2.1.2.1. Revisiones sistemáticas: 

¶ Una RS23 valora estudios (hasta diciembre de 2020) sobre síntomas digestivos y 

gravedad en pacientes pediátricos con COVID-19. La mitad proceden de China y EE.UU. 

y varios fueron incluidos en la primera publicación de esta guía. La prevalencia agrupada 

de dolor abdominal (31 estudios, 2518 pacientes) fue de 20,3% (IC 95: 3,7 a 40,4), de 

náuseas/vómitos (40 estudios, 3480 pacientes) 19,7% (IC 95: 7,8 a 33,2) y de diarrea 

(49 estudios, 4008 niños) 19,08% (IC 95: 10,6 a 28,2). Otros síntomas fueron anorexia, 

alteraciones de la alimentación y disgeusia. Sólo incluye pacientes hospitalizados (32% 

graves y 20% con SIM-PedS), pudiendo darse una sobrerrepresentación de estos 

síntomas. Hubo una elevada heterogeneidad. 

¶ La RS de Viner24 analiza revisiones sistemáticas sobre la prevalencia de signos y 

síntomas. Los asintomáticos variaron de 14,6 a 42%. La fiebre fue el síntoma más 

frecuente (de 46 a 64,2%), seguido de la tos (32 a 55,9%). El resto de síntomas oscilaron 

entre el 10% y el 20% (los digestivos de 7,4 a 17,7%). La mayoría de los estudios son 

hospitalarios, de China y sólo 8 de las 18 RS son de buena calidad. 

2.1.2.2. Estudios poblacionales: 

¶ Estudio internacional25 de pacientes pediátricos con diagnóstico clínico o confirmado por 

test positivo para SARS-CoV-2 (de enero a junio de 2020). Incluye 11 bases de datos, 

de las que sólo dos (de EE.UU.), presentan una tasa de confirmación diagnóstica 

aceptable: Optum EHR (70,4%) y HealthVerity (78,3%). En ambas hay poca prevalencia 

de síntomas: en Optum EHR, con 10 166 pacientes ingresados, hubo fiebre en 7,8%, tos 

en 6,8% y síntomas gastrointestinales en 2,9%. Otros síntomas aparecieron en el 1% 

(disnea, vómitos, malestar o anosmia/disgeusia). HealthVerity con 27 038 pacientes no 

ingresados, tiene clínica similar (fiebre 6,2% y tos 6,3%), 1% de síntomas generales 

(fatiga o malestar), siendo el resto inferiores (disnea, anosmia/disgeusia, mialgias). Los 

sesgos se relacionan con ser retrospectivo, con posible infrarregistro y falta de 

confirmación diagnóstica. Los pacientes hospitalizados tenían la prueba positiva 21 días 

previos o posteriores al ingreso, esto pudo sesgar la causa y los síntomas asociados al 

ingreso.  
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¶ Musa et al.26 publican los datos del sistema de vigilancia de Qatar, con 11 445 niños (de 

marzo a julio de 2020). La mayoría fueron asintomáticos, el 36,6% tuvo clínica (IC 95: 

35,7 a 37,5%). El síntoma más frecuente para todas las edades fue la fiebre (26,7%), 

seguido de la tos (12,7%) y otros (cefalea 8,5%, odinofagia 8,5% y dolor muscular 5,9%). 

Hubo menos síntomas digestivos (dolor abdominal 3,4% y diarrea 3,1%). 

¶ Un estudio de Arkansas (EE.UU.)27, incluye 989 pacientes de 1 mes a 20 años de edad 

(de febrero a agosto de 2020). Los casos se detectaron en hospitales, centros de 

urgencias, de atención primaria y unidades móviles. Como en otras series 

poblacionales26 hay más niños asintomáticos (62,4%; IC 95: 59,4 a 65,4) que con 

síntomas (37,6%; IC 95: 34,6 a 40,6) y dentro de los niños con clínica las prevalencias 

de cada síntoma son más bajas, destacando la clínica respiratoria (27,7%; IC 95: 24,9 a 

30,5) y la fiebre (21,8%; IC 95: 19,2 a 24,4). Hubo clínica gastrointestinal 8% (IC 95: 6,3 

a 9,7), neurológica 7,6% (IC 95: 5,9 a 9,3) y musculoesquelética 5,6% (IC 95: 4,2 a 7,0). 

Menos frecuentes fueron los síntomas dermatológicos (1,5%; IC 95: 0,7 a 2,2) y, como 

novedad, se describen síntomas genitourinarios (1,1%; IC 95: 0,1 a 1,8). 

¶ Un estudio poblacional de Argentina28 aporta 842 pacientes de 0 a 17 años (de abril a 

mayo de 2020). Predomina la fiebre (> 38ºC, con 60,3%), tos (48,8%), odinofagia (37,5%) 

y cefalea (27%). Los datos digestivos (diarrea, vómitos y dolor abdominal) oscilaron entre 

6,8% y 4%. Otros síntomas varían entre 1,2% y 5,5% (de menor a mayor frecuencia: 

dolor torácico, fracaso respiratorio, inyección conjuntival, rechazo de la alimentación, 

artralgias disnea, taquipnea y disgeusia). Tiene riesgo de sesgo, es retrospectivo y con 

registro de los datos clínicos sólo al inicio de la infección. 

¶ Un estudio del sistema de salud de Arabia Saudí29, complementado con entrevistas 

telefónicas, presenta 654 pacientes (de marzo a abril de 2020). La mayoría son 

ambulatorios (95%) y presentan clínica, destacando la fiebre (61%) y la fatiga (40,2%). 

Predominan los síntomas respiratorios de vías altas (rinorrea: 21,3%, dolor de garganta: 

26,3%) y la tos (25,5%) con menos dificultad respiratoria (10,7%). A nivel digestivo se 

registra diarrea (23,1%) y menos vómitos. Otros síntomas son frecuentes (cefalea 20,3%, 

pérdida de apetito 15% y anosmia o ageusia 22,2%). Un 19,7% no presentó síntomas. 

No puede excluirse el sesgo por ser un estudio retrospectivo y que la RT-PCR positiva 

sea coincidente con otras patologías. 

¶ El estudio nacional de seroprevalencia español (ENE-COVID)30 hace una encuesta de 

síntomas referidos y detección de anticuerpos frente al virus SARS-CoV-2, de abril a 

junio de 2020. La población de 0 a 19 años fue el 19% de la muestra (7682, de los que 

280 fueron positivos), con la mayor proporción de asintomáticos respecto a los adultos 

(44,9%; IC 95: 36,4 a 53,7). No ofrecieron datos clínicos por edad. El test serológico 

empleado mostró una elevada especificidad, pero al ser los datos clínicos autorreferidos 

o comunicados por los padres, no puede excluirse el sesgo de una infravaloración de 

síntomas en el caso de que estos fueran leves o no percibidos o que algunos síntomas 
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relacionados con la infección por COVID-19, descritos posteriormente, no se incluyeran 

en los cuestionarios entregados. 

2.1.2.3. Estudios multicéntricos: 

¶ El estudio internacional prospectivo ISARIC31 aporta datos de pacientes ingresados de 

43 países (79% del RU), con 929 menores de 19 años (el 1,5% de la muestra, de febrero 

a julio de 2020). Se emplean diferentes definiciones de casos (CDC, ECDC, OMS, RU), 

todas incluyen la presencia de tos o fiebre o dificultad respiratoria en distintas 

combinaciones y en tres añaden la alteración del gusto o del olfato. La mayoría de los 

asintomáticos se dan en el tramo de 10 a 20 años de edad (46%) siendo Malasia el país 

que más aporta (el ingreso por COVID-19 era obligatorio). La definición de caso más S 

fue la presencia de alguno de los tres síntomas (en el 85% de los niños): fiebre en 69%, 

tos en 48% y dificultad respiratoria en 23%. La clínica más frecuente de los que no 

reunieron los criterios de caso (413 niños: 44 de 0 años, 100 hasta 10 años y 269 hasta 

20 años) fue rinorrea (24,5%), odinofagia (27%), náuseas y vómitos (21%), dolor 

abdominal (20%), cefalea (15,2%) o anosmia o ageusia (25%). Posibles sesgos por las 

definiciones de caso y la procedencia hospitalaria, con mayor representación de algunos 

síntomas. 

¶ Un estudio de Ucrania32 refleja los datos de 669 pacientes (52% de zonas rurales, de 

marzo a noviembre de 2020). Los síntomas más frecuentes son similares al resto de las 

series destacando prevalencias elevadas, con predominio de síntomas respiratorios de 

vías altas (faringitis 71%; congestión nasal 70% y rinorrea 27,8%), tos (54,7%), fiebre 

(51%) y síntomas generales (fatiga 51,6% y disminución del apetito 52,8%). 

¶ La serie de Negeri Shebin (Egipto)33 incluye 398 pacientes ingresados de marzo a 

noviembre de 2020. Hay fiebre en el 95% de los casos y elevada prevalencia de otros 

síntomas (cefalea 60,3%, fatiga 57,8% y tos 39%), con predominio de la clínica de vías 

respiratorias inferiores (taquipnea: 41,7% e hipoxia: 34%) sobre las vías superiores 

(rinorrea y dolor de garganta 18,3%). Un 22% tuvo shock. Los resultados pueden estar 

sesgados por ser datos de pacientes ingresados y con clínica grave (26%). 

¶ Un estudio de Negeri Sembilan (Malasia)34 presenta los datos de 261 niños (de 0 a 12 

años, de febrero a diciembre de 2020). Todos los pacientes con infección COVID-19 

ingresaban, así hay un elevado porcentaje de asintomáticos (58%) y dentro de los que 

presentan síntomas, éstos son poco frecuentes (fiebre 29,1%, rinorrea 8%, odinofagia 

3,8%, diarrea 4,2%, anosmia/ageusia < 3%, vómitos y cefalea 1,5%).  

¶ Un estudio de Turquía35 incluye a 237 niños (de 0 a 17 años, de marzo a junio de 2020). 

Hubo fiebre (49%), tos (39%), malestar (22%) y odinofagia (16%). El resto de los 

síntomas osciló de 2 a 8% (disnea, dolor abdominal, diarrea, anosmia/ageusia, 

náuseas/vómitos y mialgias).  

¶ En 3 hospitales de Dubai36 (111 niños) , de marzo a junio de 2020 hay un 39% de 

asintomáticos. La clínica más frecuente fue la fiebre (20,7%) y la rinorrea (19,8%).  
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2.1.2.4. Estudios unicéntricos: 

¶ Una serie de Wuhan37, con 248 pacientes ingresados de enero a marzo de 2020, refleja 

un 29% de asintomáticos. Hubo fiebre superior a 37,3ºC (27%) y tos (32%), siendo el 

resto de síntomas poco descritos (diarrea, vómitos y rinorrea 3%). 

¶ Un hospital de Bucarest38 incluye a 172 niños (de abril a octubre de 2020). Hubo un 

17,4% de asintomáticos siendo los síntomas fiebre (85%), digestivos (50%) y tos (40%). 

En todas las series revisadas para la actualización, en los pacientes con clínica, la fiebre y los 

síntomas respiratorios siguen siendo los más descritos, con predominio de los de vías altas (salvo 

en un estudio con pacientes graves33 y en otros dos estudios28,31). Los siguientes en frecuencia 

varían según las series, oscilando entre los síntomas digestivos (cinco trabajos)27,31,34,37,38, los 

síntomas generales como fatiga, pérdida de apetito, malestar (cuatro trabajos)25,29,32,35 y los 

neurológicos, con cefalea, (dos publicaciones )26,33. La afectación de piel y mucosas 

disminuye24,27,28 y sólo se describen casos SIM-PedS en una serie25. En relación a la primera 

edición, aumenta el número de asintomáticos, por lo que la prevalencia de síntomas disminuye, 

con más representación de los síntomas de vías respiratorias superiores y generales y 

disminución de los digestivos, la disnea y la afectación de piel y mucosas.  

2.1.3. Conclusiones  

En los niños con COVID-19 la fiebre es el síntoma más frecuente. Uno de cada cuatro niños 

presenta síntomas respiratorios, sobre todo de vías altas. Otros síntomas descritos son los 

digestivos, generales y neurológicos. Las prevalencias son variables y están relacionadas con el 

ámbito de consulta, la presencia de sesgos y el periodo temporal del estudio. Estos datos tienen 

la limitación de la sobrerrepresentación de pacientes con clínica y del medio de urgencias/ 

hospitalario, pudiendo afectar a la validez externa. 

2.2. ¿Cuál es la prevalencia de cada síntoma en niños con infección por 

COVID-19 confirmada? 

2.2.1. Descripción de los estudios 

Para responder esta pregunta se utilizaron los estudios descritos en la pregunta 1. De la última 

revisión bibliográfica se incorpora además un estudio de cohortes retrospectivo39 realizado en un 

hospital terciario de Colorado que incluye pacientes desde el 15 de marzo al 8 de julio de 2020. 

En una población de 454 pacientes menores de 21 años (con algún caso de más edad), a los 

que se les realiza RT-PCR por exposición o por clínica, se analizan los factores de riesgo 

asociados al ingreso hospitalario. Tras la actualización de la guía se incorporan las 16 

publicaciones23ð38 de la pregunta 1.1 y 6 trabajos adicionales presentados a lo largo del texto. 
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2.2.2. Resultados  

Los 19 estudios primarios (N=3209) presentaron información sobre síntomas. La RS18 incluida 

presentó datos clínicos variables (N entre 1330 y 405).  La frecuencia de pacientes asintomáticos 

se valoró a partir de estudios primarios9,11,13,16,17,19,20 y la búsqueda manual de los casos 

asintomáticos de las series incluidas en la RS18 (278/1576). La frecuencia fue de 20% (634/3174). 

De las series valoradas, la frecuencia más alta (54,7%), se dio en el estudio nacional griego de 

Maltezou et al.20 en el que, partiendo de los registros de infección por SARS-CoV-2 en niños, se 

realizaban encuestas telefónicas a los padres con un cuestionario estructurado, detectando así 

los asintomáticos y los casos leves. El resto provienen de la RS18 (18%), en la que, salvo los 

datos de los CDC de China (94/728)40, procedían de pacientes hospitalarios.  

Los resultados de la prevalencia global de los distintos síntomas o signos se reflejan en el anexo 

(tabla A2.2.1). La exposición seguirá el orden expuesto en la pregunta 1, ya que las frecuencias 

de los síntomas reflejan las prevalencias de los estudios individuales por lo que síntomas 

frecuentes en series de pequeño tamaño, pueden ofrecer una información sesgada (como ocurre 

con la taquicardia). La prevalencia de cada síntoma se calculó sobre el total de pacientes de 

cada estudio primario y de la RS. La presencia de pacientes asintomáticos en varias series, 

puede disminuir el peso de los datos de síntomas frente a los estudios (la mayoría hospitalarios) 

que sólo describen pacientes con clínica. Así, la serie griega 20, que contiene un 54,7% de 

asintomáticos, al calcular las prevalencias incluyendo a los pacientes asintomáticos, es la que 

aporta prevalencias más bajas de cada síntoma.  

Parte de los artículos seleccionados23--38 para la actualización de la pregunta 2.2 se resumen en 

la pregunta previa, con los datos de la mayor y menor prevalencia por síntoma, sin realizar 

cálculos globales como en la primera edición. El resto de trabajos se presentan en el texto. 

En el 38 % (8/21) de las series revisadas para la actualización se describe el porcentaje de 

asintomáticos, siendo éste variable (de 19,7% a 63%) y superior a lo publicado en la guía (20 % 

en 7 series primarias y 18% en la RS). Hay series en las que los asintomáticos superan a los 

niños con clínica (60% o superior)26,27,34. Las publicaciones de los primeros meses de 2020 

presentan valores inferiores al resto de las valoradas en la actualización (20% en la serie de 

Arabia Saudí y 29% en la de Wuhan). En las series poblacionales26, 27 o internacionales31, que 

no incluyen exclusivamente los primeros meses de pandemia, más del 45% de los pacientes no 

tienen síntomas. En la RS de Viner24 las prevalencias oscilan de 14,6% a 42%, pero la mayoría 

de las revisiones incluidas son hospitalarias y del inicio de 2020. El único estudio en el que se 

incluyen datos basados en un diagnóstico serológico, ENE-COVID30, refleja un porcentaje de 

población española de 0 a 19 años asintomática de 44,9% (IC 95: 36,4 a 53,7). 

¶ El síntoma más frecuente fue la fiebre 55,8% (19 estudios; 2532/4539 pacientes). La 

prevalencia más alta fue de 83,7%, en un estudio de casos-controles de pacientes con 

neumonía asociada a COVID-197. En el estudio de Storch et al.4, fue de 82%, ambas 

series eran hospitalarias, de tamaño muestral pequeño e incluían pacientes graves. La 
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cohorte hospitalaria de Swann et al.5 presentó 66% (N= 651)y la RS18 (N= 1330) 49%. 

La prevalencia de la fiebre del estudio con más pacientes ambulatorios16, fue de 51% y 

la del que registró más pacientes asintomáticos20 fue la  más baja (20,7% para la fiebre 

y 12,8% para la febrícula). 

En la actualización de la guía, la fiebre sigue siendo el síntoma más frecuente (14 

estudios, de 6,3 a 95%), pero se aprecia un descenso en la prevalencia (en 6 series es 

inferior al 30%) y es desplazado por síntomas respiratorios en algunas publicaciones. La 

menor prevalencia procede de datos ambulatorios de EE.UU. (donde hubo un 25% de 

diagnóstico clínico). Las cifras más altas son de los estudios realizados durante los 

primeros meses de pandemia28, 29 de la serie con pacientes graves33 y de ISARIC31, 

donde es uno de los criterios de definición de caso. 

Se incluyen dos trabajos retrospectivos multicéntricos, con menos de 100 pacientes con 

infección confirmada, porque evalúan la prevalencia de test positivo para SARS-CoV-2 

en lactantes menores de 3 meses hospitalizados por fiebre sin foco. Uno realizado en 

Nueva York41 (148 lactantes) describe una prevalencia del 14,9% y otro en España42 (67 

pacientes), del 40%. En la serie de mayor tamaño41 encuentran diferencias significativas 

en la clínica entre lactantes con test positivo frente a los que son negativos, con más 

frecuencia de fiebre (91% vs 59%; p<0,001), de fiebre aislada (59% vs 13%; p<0,001) y 

menos irritabilidad (9% vs 29%; p<0,08), ausencia de hipotermia (0% vs 6%; p< 0,001) 

de diarrea (0 vs 6%; p< 0,008) y de letargia (0% vs 7%; p< 0,02)41. Los sesgos tienen 

relación con el tamaño muestral, el carácter retrospectivo, la variabilidad en la realización 

de la RT-PCR y la exclusión de los casos que no se ingresaban. 

¶ El segundo síntoma en frecuencia fue la afectación del tracto respiratorio superior 54% 

(314/582), de un multicéntrico europeo11. 

¶ La tos con 42,2% (1578/3738), se comunicó en 17 estudios1ï5,7ï9,12ï20 . La prevalencia 

más alta se dio en la serie de Wang et al.7 con 83,7%, seguida de una serie que incluía 

pacientes graves1. El estudio con más pacientes ambulatorios16, notificó 52,1% mientras 

que la serie griega20 sólo presentó 11,8%. La RS18 (N= 1330) tuvo una prevalencia de 

45%. En la actualización la tos es el segundo síntoma más descrito (12 estudios, de 6,2% 

a 48%) y va aumentado su presencia siendo el dato clínico más frecuente en tres series 

27,32,37. 

¶ La rinorrea con 20,6% (706/3419) se notificó en 14 estudios3ï5 ,8,10,12ï14,15ï20. Se describió 

como rinorrea (10 series)3ï5,8,13,14,17ï20, rinitis aguda 10,15 o congestión nasal/ rinorrea12,16. 

La serie de Nathan et al.15 con 23 pacientes, tuvo la mayor prevalencia (48%). Hubo 

cuatro estudios con datos ambulatorios8,13,16,20 de ellos, el de Otto et al. 16 tuvo mayor 

peso (31,4%). La frecuencia más baja la presentó la serie griega20 (12,3%). 

¶ La congestión nasal con 8,1% (23/283) se describe en un estudio con pacientes 

ambulatorios8 y en uno hospitalario14.   

¶ La odinofagia con 14,3% (386/2692), se describe en  10 estudios2,4,5,8,12,15ï18,20, tres con 

población ambulatoria. En la serie de DeBiasi et al.2 se dio la prevalencia más alta (44%) 
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y las más bajas (9%), se dieron en dos estudios hospitalarios5,12 (en Swann et al.5 con 

un 28% de datos perdidos para este síntoma) y en la serie griega20 (con predominio de 

población ambulatoria y asintomática). La RS18 (N= 1012) mostró una prevalencia de 

14% [intervalo de confianza del 95% (IC 95): 7 a 14]. 

¶ La dificultad respiratoria-disnea con 16,9% (566/ 3340), se describe en 15 estudios1,2,5,7,9ï

13,15ï20. La prevalencia más elevada se dio en la serie de Chao et al.1 (71,7%). En la 

cohorte prospectiva5 (N= 651) que también incluía pacientes de UCI, la prevalencia fue 

de 26%. En la RS (N= 966), fue del 11%. En los tres estudios con pacientes 

ambulatorios13,16,20 fue inferior (14,6%, 3% y 3,4%, respectivamente).  

¶ La afectación del tracto respiratorio inferior fue de 25% (145/582). La notificó con esa 

nomenclatura un único estudio, el multicéntrico europeo11, con datos de centros 

españoles y con pacientes ambulatorios. 

¶ La hipoxemia, 6,7% (34/510), se describió en 3 estudios3,4,18 . En la RS18 (N=405), la 

prevalencia fue de 2% y en una serie hospitalaria con pacientes graves3, de 29%.  

¶ Las sibilancias se describen en dos series hospitalarias europeas5,19 (6,6%; 51/778). 

¶ El dolor torácico, 6,5% (94/1444), consta en cuatro estudios, dos con población 

ambulatoria2,16 y dos con pacientes ingresados5,10. 

¶ La apnea, 2,6%, sólo aparece en un estudio y en un paciente4. 

¶ En las series revisadas para la actualización se vuelven a describir síntomas respiratorios 

ya conocidos, existe predominio de los que afectan las vías respiratorias superiores: 

odinofagia (7 trabajos, entre 3,8% y 37,5%; en la serie ucraniana 71% de faringitis y 70% 

de congestión nasal)26,28,29,31,33ï35, rinorrea (7 estudios, de 3 a 27%)29,31,32,34,37 y menor 

presencia de disnea o taquipnea (6 series, de 0,9 a 42%) 25,28,29,31,33,35. Hay un descenso 

en el número de publicaciones sobre todo en las que describen disnea. Se han descrito 

algunos síntomas nuevos asociados a la infección por SARS-CoV-2 como laringitis, en 

un estudio en el que se descartaron otros patógenos respiratorios43. Los datos digestivos 

sin especificar fueron 24,1% (669/2778), contenían los casos de 7 estudios1,3,6,7,11,12,16. 

La mayor prevalencia fue de 77,3% en una serie con 66 pacientes ingresados, seis de 

ellos con SIM-PedS3. Los estudios que más pacientes aportaron fueron los dos con más 

pacientes ambulatorios (17,5% y 22%)11,16. 

¶ Los vómitos con 15% (388/2589), se describen en 9 estudios, en cuatro como 

vómitos4,10,18,19 y en los otros cinco como náuseas/ vómitos5,8,12,15,20. Las mayores 

prevalencias fueron de dos estudios hospitalarios4,12 (más del 30%). El multicéntrico 

europeo5 presentó cifras elevadas (27,5%, N= 651) y la RS18 sólo 6% (64/1067). Dos 

series aportaron datos de pacientes ambulatorios, una de 67 niños que incluía pacientes 

con SIM-PedS8 y otra de 203 pacientes ( 88,2% no ingresados) con la menor frecuencia 

(2,4%)20. 

¶ La diarrea 11,1% (322/2898), se describe en 12 estudios4,5,7,8,10,12,14,15,17ï20. La mayor 

prevalencia (36%), se dio en una serie pequeña4 (N=39); el estudio primario de mayor 
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tamaño5, presentó una prevalencia del 27,5% y la RS18 8,5% (94/1102). El menor valor 

(5,9%), se dio en la serie griega20. 

¶ Los vómitos o diarrea, 12% (31/258), se describen de forma conjunta en dos series con 

pacientes ambulatorios2,13; los vómitos y  diarrea en un estudio hospitalario7 (7%; 3/43). 

¶ El dolor abdominal con 10,8% (201/1867), se describe en siete series4,5,12,15,18ï20, seis 

con pacientes ingresados y una con predominio de pacientes ambulatorios20. La 

prevalencia más alta se dio en un estudio pequeño con pacientes complicados4 (31%), 

la cohorte de Swann et al. tuvo 16% (con pérdidas para el síntoma de 25%)5. La RS18 

sólo 4% (24/604), de nuevo la serie griega tuvo la menor prevalencia (1%). Los síntomas 

digestivos que se describen en las series revisadas para la actualización, son los mismos 

que los referidos en la primera edición de la guía, con prevalencias inferiores y menor 

número de series. Se recogen de forma conjunta (3 estudios, de 0,5% a 50%)25,27,38 o 

diferenciada (dolor abdominal: 5 series25,26,28,31,35, de 2% a 20%; diarrea: 7 

trabajos25,26,28,29,34,35,37 de 0,3 a 23%, siendo en 5 inferior al 5%; náuseas y vómitos: 6 

estudios25,28,31,34,35,37, de 1,5 a 21%). La RS que valoró los síntomas digestivos23 muestra 

frecuencias superiores para todos los síntomas (20%). 

¶ La fatiga o alteración del estado general (20,9%; 155/741), aparece en tres estudios. En 

el multicéntrico europeo5 (N= 651) se describía como fatiga/malestar; tuvo una 

prevalencia de 22% y un porcentaje de pérdidas para ese síntoma de 24%. Una serie 

con 23 pacientes15, presentó la prevalencia más alta (52%). Sólo un estudio incluyó 

pacientes ambulatorios, pero también casos de SIM-PedS8 y tuvo una prevalencia de 

10%.  

¶ La fatiga o mialgia, 21% (17/81), se describe en el estudio turco que incluía pacientes 

ambulatorios e ingresados13.  

¶ Las mialgias, 10,0% (195/1940), se incluyen en 6 estudios2,5,7,16,18,20. Cuatro contienen 

pacientes ambulatorios. La RS18 presentó 10% (42/418), la menor prevalencia 

hospitalaria (7%) procede de un multicéntrico europeo5 (con pérdidas elevadas para el 

síntoma: 31%) y la menor del estudio griego20 (3,9%). 

¶ Las artralgias con 4% (2 estudios; 34/854), se describen en la cohorte europea5 y en la 

serie griega20. 

¶ La debilidad (4,4%; 9/203) y la irritabilidad/inquietud (0,5%; 1/203) sólo se describen en 

una serie20. 

¶ Las alteraciones de la alimentación fueron de 17,4% (52/298), los tres estudios fueron 

de pacientes hospitalarios con casos graves4,10,12. No se describen nuevos síntomas 

generales (fatiga o malestar: 1% a 58%, en 4 series29, 32, 33,36 y pérdida de apetito: 3,7% 

a 52,8%, en tres estudios 28, 29,32), pero aumentan el número de series que los describen 

y las prevalencias. 

¶ La cefalea, 14,1% (352/2499), se describe en 11 estudios1,2,4,5,8,9,11,13,16,18,20. Los cuatro 

trabajos con mayores tamaños muéstrales están incluidos y seis de los que representan 

pacientes ambulatorios, éstos con prevalencias entre el 8,3% (Maltezou et al.)20 y 27%. 
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En la cohorte de Swann et al.5, la prevalencia fue de 9,4% (con pérdidas del 31% para 

este dato). En la RS18 fue de 10,1% (55/546).  

¶ La anosmia, 7,6% (51/670), se describe en cuatro estudios1,3,8,16. Hubo participación de 

series con pacientes ambulatorios, en la de mayor tamaño16 fue de 5,7% y la más alta 

fue la de Yonker et al.8 con 20%.  

¶ La anosmia o ageusia, 6,2%(37/595), se describió en cuatro estudios hospitalarios8,10,15,20 

dos con pacientes ambulatorios8,20 ; las prevalencias oscilaron entre 4 y 9%. 

¶ La ageusia, 5,9% (29/491), se describió en dos estudios con población ambulatoria8,16 

¶ La alteración del nivel de conciencia, 6,4% (47/737), consta en tres estudios4,5,15 de series 

con pacientes graves. El mismo sesgo de selección se produce con los datos de 

convulsiones, 5,5% (38/693), que se dan en dos estudios3,5. 

¶ La afectación neurológica global fue 26,1% (6/23), son datos de un único estudio 

hospitalario de París donde notificaron datos de hipotonía15.  

¶ Los síntomas neurológicos no difieren de los publicados previamente (6% en un estudio 

poblacional 27; cefalea: 1,5 a 60%, en 6 estudios26,28,29,31,33,34 y anosmia o ageusia: 0,5 a 

25%, en 6 estudios25,28,29,31,34,35), aunque se describen en menos series. 

¶ Los exantemas, 13,5% (111/822), se describen en cinco estudios3ï5,8,15. Dos 

comunicaron prevalencias del 26%. En una de las series, cinco de seis casos descritos 

fueron pacientes con SIM-PedS8. En el estudio de Swann et al.5 la prevalencia fue de 

13%.  

¶ La afectación de mucosas, 6,8% (69/1021), se describió en seis series hospitalarias1,3ï

6,14. Puede existir sobrerrepresentación de esta afectación, ya que dos de los estudios 

incluidos, tenían como objetivo describir de forma específica estos síntomas7,14. En la 

serie italiana6 se describió una prevalencia del 15%, con hiperemia y secreción 

conjuntival, el curso fue leve y se resolvió en 3-5 días desde el inicio de los síntomas. Se 

hizo RT-PCR conjuntival que fue positiva en tres pacientes y sólo uno tuvo conjuntivitis.  

¶ En la serie de Wuhan7 con 216 pacientes, 22,7% presentó afectación ocular. La clínica 

ocular más frecuente fue secreción (55%), ojo rojo (39%), congestión conjuntival (10%), 

dolor ocular (8%), hinchazón palpebral (8%) y lagrimeo (4%).  

¶ El SIM-PedS, 7,6% (67/843), se describe en cuatro estudios3,5,8,12, todos con pacientes 

solo hospitalarios salvo uno8. 

¶ La taquicardia con prevalencia de 48,7% (19/39), se describió en un estudio de tamaño 

muestral pequeño y alta prevalencia de fiebre. Hubo un 22% de pacientes graves4.   

¶ La hipotensión 7,6% (6/66) y el shock (6/66), se describen en una serie con seis casos 

de SIM-PedS3.  

¶ La miocarditis, 3,8% (13/338), consta en dos estudios realizados en Paris, (uno que 

incluye datos de 27 hospitales10 y otro de un único centro15) y en un multicéntrico italiano 

en el que se describe como afectación de miocardio19. Se publicaron antes de la 

descripción del SIM-PedS. En uno de ellos, se describieron cuatro casos de EK en 

pacientes con exposición domiciliaria al COVID-1910.  
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En la actualización, la presencia de datos de afectación de piel y mucosas es escasa25,28..Se ha 

descrito urticaria y angioedema asociado a la infección por SARS-CoV-244. Sólo se notifican 

casos de SIM-PedS en una serie hospitalaria donde aparece como complicación durante el mes 

posterior al ingreso por COVID-1925.  

En la RS de revisiones sistemáticas de Viner24, también la fiebre fue el síntoma más frecuente 

(16 estudios, de 46 a 64,2%), seguido de la tos (17 estudios, de 32 a 55,9%), síntomas de vías 

respiratorias superiores (odinofagia o faringitis: 10 estudios, de 6 a 20,6%; rinorrea: 12 estudios, 

de 2 a 23%), generales (fatiga o mialgia: 10 estudios, de 4,3 a 18,7%) o digestivos (generales: 5 

estudios, de 7,1 a 17,7%; dolor abdominal: 3 estudios, de 0 a 6%; diarrea: 12 estudios, de 4 a 

10,6% y náuseas y vómitos: 11 estudios, de 2 a 11,5%). Otros síntomas menos frecuentes fueron 

la cefalea (8 estudios, de 1,6 a 13%), disnea (10 estudios, de 0 a 10,7%) y exantema (en 3 

revisiones). 

En un estudio prospectivo multicéntrico suizo con 678 pacientes, diagnosticados de marzo a 

septiembre de 2020 y que fue publicado con fecha posterior al periodo de búsqueda de la 

presente actualización, también la fiebre fue el síntoma más frecuente (45%) seguida de la tos 

(41%) y otros síntomas de vías respiratorias altas (rinorrea y faringitis). En los pacientes no 

ingresados fue más frecuente la tos que la fiebre. Hubo pocos asintomáticos (6%), este dato 

puede estar relacionado con un sesgo, ya que la población se diagnosticaba en hospitales45. 

En la primera edición de la guía (marzo 2021), la prevalencia global de casos asintomáticos en 

las series revisadas (20%), fue similar a la referida por Graff et al.39 (18%). Su cohorte incluyó 

pacientes ambulatorios, asintomáticos y pacientes hospitalarios y graves. En  la cohorte 

comunitaria de King et al.22, que se realizó hasta finales de septiembre de 2020, la prevalencia 

de asintomáticos fue de casi el doble (35,9%). Existieron varias limitaciones que pudieron 

contribuir a que se infraestimara el valor real de asintomáticos, por un lado, el sesgo de selección 

de pacientes, la mayoría procedían de urgencias, incluyendo los que tenían seguimiento 

ambulatorio. De hecho, de las series revisadas, el único estudio en el que se valora de forma 

sistemática a los casos asintomáticos (a partir de los datos de RT-PCR y encuesta telefónica 20 

(N=203), tiene la prevalencia más elevada (54,7%). Por otra parte, las indicaciones para hacer 

RT-PCR fueron diferentes y se centraron en la detección de los pacientes sintomáticos y con 

mayor gravedad frente a la detección de casos asintomáticos en el estudio de contactos, 

estrategia más del ámbito de la atención primaria. 

Hubo diferencias y similitudes entre las series revisadas y los resultados de estos dos estudios 

en cuanto a la frecuencia de los distintos síntomas. En ambos también la fiebre fue el más referido 

(21,5% y 27,3% respectivamente), seguido de la tos (21,3% y 22,5%), la rinorrea (17,5% y 

18,1%), la cefalea (14,5% y 11%) y la odinofagia (11,9% y 9,9%). La presencia de disnea/ 

dificultad respiratoria fue poco frecuente (1,5% y 8,1%). Ambas series presentaron menos 

anosmia/ ageusia (5,9% y 5,1%). La clínica general (artromialgias 2%22; mialgias 9%39; fatiga 

9%39, 7,2% malestar22) y digestiva también se describieron en menor proporción (náuseas o 

vómitos 3,5%22 y 5,9%39; diarrea 2,4% y 4,4% respectivamente y 5,1% de dolor abdominal39). 
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Hubo una baja proporción de conjuntivitis y afectación cutánea de 2,4%39. La serie de Maltezou 

et al.20 presenta unas prevalencias similares en fiebre y semejantes o inferiores en el resto de 

los síntomas. 

De forma general las series de esta actualización son de mayor tamaño, con un tiempo de 

seguimiento que excede los primeros meses de pandemia y con más datos poblacionales o de 

pacientes del entorno no hospitalario. Las prevalencias de niños asintomáticos son superiores a 

las descritas previamente, sobre todo en las series poblacionales. Los datos de prevalencias más 

elevadas de síntomas se dan sobre todo en los estudios con pacientes hospitalarios y de los 

primeros meses de pandemia, mientras que los valores más bajos se dan en los que contienen 

datos comunitarios y posteriores a mayo de 2020. Los datos clínicos son similares a los descritos 

en la primera publicación de la guía, destacando la fiebre y los síntomas respiratorios de vías 

altas (tos, odinofagia y rinorrea) con poca presencia de disnea. Hay aumento de la presencia de 

síntomas generales (fatiga y alteración de la alimentación), disminución de los digestivos (la RS 

que presenta prevalencias de 20% de síntomas digestivos presenta un alto riesgo de sesgos por 

la presencia de pacientes graves y con SIM-PedS) y neurológicos. La afectación de piel y 

mucosas en la actualización es poco frecuente24,27,28 y sólo se describen casos SIM-PedS en la 

serie hospitalaria de Duarte y colaboradores. La baja notificación de casos de SIM-PedS puede 

estar sesgada por el periodo temporal de algunas series, que sólo incluyen los síntomas al 

diagnóstico y por la inclusión de población menos grave. En la RS de Bolia et al.23, la elevada 

prevalencia de SIM-PedS está sesgada por los criterios de selección de los estudios incluidos 

(pacientes con síntomas digestivos y algunos estudios con pacientes graves). La variación de 

las prevalencias en los datos de asintomáticos y de pacientes con síntomas en relación con la 

primera edición, puede relacionarse con las diferencias en la población y con la inclusión de 

datos posteriores al confinamiento, donde los criterios para hacer pruebas diagnósticas son más 

flexibles, su realización más accesible y con más participación comunitaria y de atención 

primaria. Al igual que en las series incluidas en la primera edición, la calidad de la evidencia es 

baja, basada en estudios observacionales y con alto riesgo de sesgos. 

Los pacientes con COVID-19 presentan síntomas de tipo respiratorio y fiebre entre otros, pero 

sin ninguna característica que permita diferenciarlos de otro tipo de infecciones. De los estudios 

valorados, sólo en uno analizaron las diferencias entre los pacientes COVID-19 positivos y 

negativos8. Los síntomas que no mostraron diferencias significativas fueron: fiebre, tos, 

congestión, rinorrea y cefalea. Se describe que la anosmia y el dolor de garganta fueron más 

frecuentes en pacientes COVID-19 positivos (20% vs 2%; p< 0,001) y (35% vs 28%; p: 0,04 

respectivamente). Fueron datos de un único centro. Varias series de la actualización analizan las 

variaciones de los síntomas en relación con la edad. En el estudio poblacional qatarí26 (N=11 

445) realizan análisis multivariante y describen que, en relación al tramo de 5 a 10 años, los 

menores de 5 años tienen un 5% más de riesgo de presentar infección sintomática (diferencia 

de riesgos (DR): 0,05; IC 95: 0,02 a 0,07) siendo similar de 10 a 18 años (DR: 0,04; IC 95: 0,02 

a 0,06). Los síntomas de dolor (abdominal, de garganta, muscular y de cabeza) aumentaron con 

la edad mientras que la diarrea disminuyó. El estudio prospectivo de ISARIC31 aplica técnicas de 
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regresión logística y valora la clínica en base a la edad, sexo y país de procedencia. Los 

pacientes menores de 20 años presentan menos síntomas respiratorios (tos, dificultad 

respiratoria y dolor torácico) y más síntomas digestivos (diarrea y dolor abdominal), que los 

adultos. Por debajo de los 11 años hay más fiebre y náuseas/vómitos mientras que en niños 

mayores predominan los episodios de dolor. También describen diferencias por sexo (los 

varones presentan más fiebre, tos y dificultad respiratoria y menos cefalea y síntomas 

gastrointestinales), pero destacando que la magnitud de la heterogeneidad en los síntomas, se 

debe más a la edad y a las diferencias entre países que a las encontradas por sexo. En la serie 

ucraniana32 describen que en adolescentes hay más presencia de algunos síntomas (disnea, 

dolor torácico, cefalea, anosmia y ageusia) y menos rinorrea. En escolares hay más cefalea y en 

menores de dos meses más congestión nasal y disminución del apetito. La RS de Viner24 muestra 

resultados discrepantes en la variación de síntomas con la edad, así en dos de las revisiones 

incluidas (sólo una de calidad) las proporciones de tos y fiebre fueron similares entre los niños 

pequeños y los de más edad mientras que en otra revisión la presencia de fiebre es más 

frecuente en niños mayores (65%) que en lactantes (48%). Respecto a los síntomas digestivos, 

en una revisión hay predominio de vómitos y diarrea en menores de 9 años y en otra hay más 

síntomas digestivos en adolescentes, aunque en este último estudio hubo pocos datos de 

síntomas para todas las edades. 

El estudio de King et al.22 valoró la capacidad predictiva que presentan los síntomas en los 

pacientes con COVID-19. Aunque la tos y la rinorrea fueron los síntomas más descritos en los 

pacientes positivos, también lo fueron en los pacientes negativos, por lo que no permiten predecir 

la obtención de un test positivo para COVID-19 (Cociente de probabilidad positivo [CPP]: 0,96 

[IC 95: 0,81 a 1,14] y CPP= 0,87 [IC 95: 0,72 a 1,06] respectivamente). La presencia de anosmia/ 

ageusia aumenta 7 veces la probabilidad de tener una prueba positiva para COVID-19 (CPP= 

7,33 [IC 95: 3,03 a 17,76]; la presencia de náusea/ vómitos la incrementa cinco veces (CPP= 

5,51 [IC 95: 1,74 a 17,43]); la cefalea 2,5 veces (CPP= 2,49 [IC 95: 1,74 a 3,57]) y el que menos 

valor obtiene es la presencia de fiebre (CPP= 1,68 [IC95: 1,34 a 2,11]). El mejor valor predictivo 

de tener una prueba positiva para COVID-19, es para la combinación de anosmia/ ageusia, 

náuseas/ vómitos y cefalea con un aumento del riesgo de 66 veces (CPP= 65,92 [IC 95: 49,48 a 

91,92]). Una limitación de este estudio es que sólo pudo valorar una muestra de los pacientes 

negativos para COVID-19 y que la clínica de los niños de menor edad, que no pueden referirla, 

puede ser infraestimada. Para valorar este riesgo se realizó un estudio de sensibilidad que no 

alteró las conclusiones. 

Para la actualización se seleccionan dos estudios relacionados con la capacidad predictiva de 

los síntomas; en el ENE-COVID30 se realizó una encuesta de síntomas referidos, determinando 

la presencia de anticuerpos frente al virus SARS-CoV-2. Se empleó una escala ponderada de 

síntomas (cansancio intenso = 1; ausencia de odinofagia = 1; fiebre = 2; anosmia/ageusia = 5) 

valorando la correlación con la presencia de infección. La S (62,4, IC 95: 50,6 a 72,9) y la E (65,9 

IC 95: 62,8 a 68,8) de la escala clínica fueron bajas. El CPP fue 1,83 (IC 95: 1,36 a 2,34) y el 

CPN: 0,57 (IC 95: 0,39 a 0,79) (datos calculados a partir de los datos originales mediante la 
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herramienta Calcupedev: http://www.aepap.org/calculadora-estudios-pbe/#/). La aplicación de 

esta escala en la población infantil no es útil ya que no permite seleccionar pacientes con alta 

sospecha de infección ni descartar su presencia. Un estudio caso-control portugués46 valora qué 

síntomas se asocian con una RT-PCR positiva para SARS-CoV-2. Se obtuvieron los datos de 

manera retrospectiva de marzo a abril de 2020, a partir de formularios de casos. Hubo 110 casos 

y 1494 controles menores de 20 años (13,1% de la muestra). No ofrecen los datos de frecuencias 

de síntomas por edad. Tras análisis multivariante ajustado por sexo, edad, comorbilidad y región 

sanitaria, describen que la presencia de fiebre, mialgia, cefalea, fatiga o diarrea se asocian con 

test positivo. La fiebre duplica la probabilidad de tener un resultado positivo (OR: 1,96; IC 95: 

1,78 a 2,18), mientras que la presencia de mialgias o de cefalea hace que sea algo inferior (OR: 

1,64 [IC 95: 1,46 a 1,84] y OR: 1,44 [IC 95: 1,29 a 1,62], respectivamente).  La diarrea incrementa 

un 40% el riesgo de tener el test positivo (OR: 1,4; IC 95: 1,22 a 1,65) mientras que la fatiga 

presenta la menor asociación (OR: 1,24; IC 95: 1,11 a 1,39). La presencia de síntomas 

respiratorios (tos o dolor de garganta) se relaciona con tener un test negativo (OR: 0,75 [IC 95: 

0,67 a 0,85] y OR: 0,71 [IC 95: 0,63 a 0,80] respectivamente). Presenta el sesgo de que la 

inclusión de los casos sólo se hacía en el momento de la confirmación diagnóstica y si tenían 

todos los datos clínicos. En la serie poblacional argentina28, encuentran correlación con la 

anosmia (OR: 188,9, p IC 95:19,8 a 1804), disgeusia (OR: 4,8, IC 95: 1,1 a 21,2) y cefalea (OR: 

2,1, IC 95: 1,2 a 3,5). Los sesgos de esta serie28 se relacionan con ser un estudio retrospectivo 

no diseñado para valorar la correlación con la clínica. En relación con los datos de la guía sobre 

la capacidad predictiva de los síntomas, existe coincidencia en que la fiebre, cefalea y anosmia 

o disgeusia son síntomas asociados al desarrollo de la infección, pero con valores de asociación 

en esta actualización menores46. Ninguna de las tres series que valoran la capacidad predictiva 

de los síntomas presenta valores ajustados22,28,46. En el estudio de King et al.22 valorado en la 

primera publicación de la guía, no encuentran el resto de correlaciones descritas en estas 

series28,46. La interpretación de estos datos está afectada por la heterogeneidad de las muestras 

y el alto riesgo de sesgos de los estudios mencionados. Además, hay que considerar que la 

mayoría de los síntomas descritos son muy inespecíficos (salvo la anosmia/ageusia) y se pueden 

asociar a distintas infecciones, por lo que, en un escenario con mayor prevalencia de otras 

infecciones respiratorias, al disminuir la probabilidad preprueba de presentar COVID-19, el valor 

predictivo de los síntomas para detectar infección por SARS-CoV-2 también disminuye. 

2.2.3. Conclusiones 

La fiebre es el síntoma más frecuente en los pacientes COVID-19 sintomáticos, seguido de la tos 

y la afectación de vías respiratorias superiores (rinorrea, odinofagia). El síntoma del tracto 

respiratorio inferior más frecuente fue la dificultad respiratoria/ disnea y a nivel digestivo los 

vómitos. Los síntomas generales más frecuentes fueron la fatiga o alteración del estado general 

y a nivel neurológico la cefalea. Se describieron exantemas y afectación de mucosas. La 

incorporación de datos poblacionales y de periodos posteriores de la pandemia incide en más 

detección de pacientes asintomáticos, una disminución de las prevalencias de los síntomas, con 

http://www.aepap.org/calculadora-estudios-pbe/#/
http://www.aepap.org/calculadora-estudios-pbe/#/
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una mayor proporción de datos de vías respiratorias superiores y generales y menos 

representación de los síntomas digestivos y neurológicos. Los síntomas de vías respiratorias 

inferiores y la afectación de piel y mucosas son mucho menos prevalentes de lo que las series 

del inicio de la pandemia mostraban.  El sesgo de las series valoradas incrementa la frecuencia 

de los síntomas y la inclusión de aquellos asociados con más gravedad. Sigue existiendo una 

infrarrepresentación de los datos de atención primaria. 

Algunos síntomas aislados (anosmia/ ageusia, náuseas/ vómitos, cefalea y fiebre) permiten 

predecir en cierto modo la presencia de una prueba positiva para COVID-19, pero el mejor valor 

se obtiene cuando todos estos síntomas se presentan asociados, con un aumento del riesgo de 

tener una RT-PCR positiva para COVID-19 de 66 veces para la combinación de anosmia/ 

ageusia, náuseas/ vómitos y cefalea. 

2.3. ¿Qué casos con infección por SARS-CoV-2/ COVID-19 deberían 

derivarse al hospital? 

2.3.1. Descripción de los estudios 

Para responder a esta pregunta clínica en la primera edición de la guía (marzo 2021) se valoraron 

los estudios de la búsqueda inicial que aportaban datos sobre la gravedad de la COVID-19 (18 

estudios). Se incorporaron dos series: una de la Agencia de Salud Pública de Canadá, con datos 

de marzo y abril de 2020 (N= 938)47 y un estudio transversal nacional retrospectivo realizado en 

Italia entre el 23 de febrero y el 8 de mayo48. Se incluyeron las dos series procedentes de la 

revisión externa19,20 y el estudio de Graff et al.39 

Para la actualización de la pregunta relacionada con los factores pronósticos para desarrollar 

COVID-19, se seleccionan 15 estudios, 11 ya expuestos23,25,27,29,33ï38,46,46,y tres adicionales 49ï51 

cuyo resumen se presenta en el apartado de resultados. 

2.3.2. Resultados 

Una de las primeras series publicadas sobre la clínica del COVID-19 en niños, de los CDC de 

China (Dong)40, reflejaba que la clínica era menos grave que en adultos y que los lactantes 

parecían ser más vulnerables a la infección. Los autores de este estudio describen la gravedad 

de los casos de infección por COVID-19 a partir de 728 casos confirmados. Los casos 

asintomáticos son aquellos sin datos clínicos y con radiografía normal. Los cuadros leves se 

manifiestan como infección del tracto respiratorio superior (que incluye fiebre, fatiga, mialgias, 

tos, dolor de garganta, rinorrea o estornudos) o casos sin fiebre o con sólo síntomas digestivos 

(náuseas, vómitos, dolor abdominal y diarrea). Los cuadros moderados presentan neumonía. 

Los casos graves pueden asociar síntomas respiratorios y digestivos, con progresión de la 

enfermedad a disnea y cianosis central. Los cuadros críticos presentan progresión a insuficiencia 

respiratoria o distrés respiratorio agudo, pueden asociarse a shock, encefalopatía, fallo cardiaco, 

coagulopatía o lesión renal aguda. Puede existir compromiso vital.  
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Sin embargo, no se establecen en este estudio factores de riesgo para desarrollar enfermedad 

moderada o grave que requiera ingreso. En distintas publicaciones se han descrito posibles 

factores de riesgo de mayor gravedad como son determinadas razas, la presencia de 

enfermedades de base y la edad. Se han recogido en una tabla (A2.3.1 en el anexo) estos datos, 

analizando los estudios que incluyen pacientes hospitalizados (ingresos leve-moderado: 72,4% 

[3165/4373, 20 estudios]; ingreso grave- UCI: 8,5% [436/5149, 15 estudios])  

No hay datos desagregados para comparar estos factores de riesgo entre pacientes 

hospitalizados y ambulatorios. Además, se ha objetivado que no sólo ingresan los pacientes de 

mayor gravedad. Por ejemplo, en la RS seleccionada18 (N= 1224), un 40% de los pacientes 

ingresados eran leves (IC 95: 26 a 52) y un 56% moderados (IC 95: 40 a 72) por lo que la 

gravedad de la COVID-19 expuesta en el estudio de Dong no sería el único factor determinante 

para decidir si un paciente ingresa y sería una variable insuficiente para evaluar adecuadamente 

la necesidad de derivación a un hospital  

Sobre los datos clínicos que puedan indicar que un paciente deba ser derivado al hospital, en 

una serie con pacientes ambulatorios e ingresados2 (N= 177), describen que la dificultad 

respiratoria fue más frecuente en pacientes ingresados (26%) que en pacientes ambulatorios 

(12%); (p: 0,04). En relación con la clínica del paciente con SIM-PedS, en una serie pequeña 

hospitalaria (N= 66), encontraron que la presencia de hipoxemia y síntomas digestivos fue 

superior en niños con SIM-PedS que en los que no lo tienen, pero estos datos fueron poco 

precisos y se dieron en un único centro3. En la cohorte de Swann et al.5 describen que los casos 

con SIM-PedS se presentaron con más fatiga (51% vs 28%; p= 0,004), más cefalea (34% vs 

10%; p<0,001), más mialgias (34% vs 8%; p<0,001), más dolor de garganta (30% vs 12%; 

p=0,003) y más linfadenopatía (20% v 3%; p<0,001). Tuvieron una mayor puntuación de la escala 

de alerta cl²nica precoz (ñPediatric Early Warning Scoreò) (PEWS) con una mediana de 5,0 (2,8 

a 6,2) vs 3,0 (1,0 a 5,0); (p<0,001) y disminución del nivel de conciencia (25% vs 9%; p=0,001). 

La PEWS, valora la frecuencia cardiaca, respiratoria, la presencia de distrés respiratorio, la 

administración de oxígeno, el nivel de conciencia y la preocupación de la familia y/o del médico 

o enfermera. La puntuación varía de 0 a 6 y a mayor gravedad mayor es la puntuación52. La serie 

hospitalaria de Giacomet et al.19, describe que la presencia de síntomas gastrointestinales en 

pacientes graves y críticos es superior al resto de casos (incluye los casos asintomáticos, leves 

y moderados) (24% vs 50%; p= 0,029). Notifica seis casos de afectación miocárdica. 

En el estudio prospectivo suizo ya mencionado45, 126 de 678 pacientes fueron hospitalizados 

(14 por causas no relacionadas con el COVID-19). Los pacientes que ingresaron presentaron 

con más frecuencia comorbilidad (las más frecuentes asma y obesidad) así como fiebre y 

exantema que los no ingresados (96 [76,2%] vs 209 [38,1%], p < 0,001) y (16 [12,8%] vs 6 [1,1%], 

p< 0,001), respectivamente). La presencia de anosmia/disgeusia fue más prevalente en los niños 

ambulatorios (73 [13,3%] vs 3 [2,4%], p 0,001). Hubo pocos asintomáticos, relacionado con el 

sesgo de selección hospitalario de la población. No se hizo ajuste por otras posibles variables 

pronósticas. 
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En relación con los factores pronósticos asociados al ingreso hospitalario, se valoró el estudio 

de Bellino48, con 3836 pacientes, con una mediana de edad de 11 años, 51,4% varones y un 

porcentaje de patología crónica en ingresados de 40,3% (206/511). Tuvieron información sobre 

clínica en el 52% (2015/3836), con más casos graves de 0 a 1 años (10,8%; p=0,001), que en 

otras franjas de edad. Se comparan asintomáticos y paucisintomáticos frente a pacientes con 

enfermedad leve-grave-crítica. Tras ajuste por sexo, grupos etarios, comorbilidad y periodo de 

diagnóstico, describen que todos los grupos de edad tienen menos riesgo de gravedad que los 

lactantes menores de un año. Comparado con este grupo, el grupo de 2 a 6 años tuvo una razón 

de probabilidad (OR) de 0,30 (IC 95: 0,20 a 0,46), el de 7 a 12 años una OR de 0,22 (IC 95: 0,15 

a 0,33) y el de 13 a 17 años una OR de 0,26 (IC 95: 0,18 a 0,37). También describen que tener 

patología crónica triplica el riesgo de gravedad con una OR de 2,80 (IC 95: 1,74 a 4,48). Hubo 

menos riesgo de gravedad en el segundo y tercer periodo analizados (24 marzo-15 abril y 16 

abril-8 mayo respectivamente) con respecto al periodo inicial (23 febrero a 23 marzo) con una 

OR: 0,61 (IC 95: 0,47 a 0,80) para el segundo periodo y una OR: 0,33 (IC 95: 0,23 a 0,46) para 

el tercer periodo. 

Graff et al39 presentaron una serie de 454 pacientes, con 315 pacientes sintomáticos y 80 

asintomáticos. La mediana de edad fue de 11 años y el porcentaje de mujeres del 42%, hubo 

etnia hispana o latina en el 54,6%. La comorbilidad fue del 45% e ingresaron el 14,5% (66 

pacientes). No encontraron relación entre los ingresos y el sexo, la raza o la etnia. Tras realizar 

análisis multivariante describen como factores de riesgo para el ingreso hospitalario la edad de 

1 a 3 meses, que aumenta el riesgo de ingreso 8 veces y la superior a 20 años que lo incrementa 

5 veces (OR ajustada [ORa]: 7,85 [IC 95: 3,0 a 20,4] y ORa: 5,1 [IC 95: 1,2 a 20,7], 

respectivamente). La prematuridad incrementa el riesgo de ingreso 3,5 veces (ORa: 3,48 [IC 95: 

1,1 a 11,6]). Sin hacer ajuste por otros factores de confusión describen que la presencia de 

comorbilidad incrementa el riesgo de ingreso tres veces (OR: 2,73 [IC 95: 1,6 a 4,7]). El 

sobrepeso no incrementa los ingresos, pero la obesidad aumenta el riesgo 2,5 veces y si es una 

obesidad grave el riesgo se cuadruplica (OR: 2,48 [IC 95: 1,2 a 5,1] y OR: 4,8 [IC 95: 1,9 a 12,1], 

respectivamente). Como posible sesgo, en esta serie hubo una prevalencia de obesidad elevada 

(30% y 11,4 % obesidad mórbida). 

Se hizo ajuste para factores de confusión, con otras patologías con más riesgo de ingreso 

hospitalario. Las condiciones de inmunodeficiencia aumentaron el riesgo de ingreso 3,5 veces 

(ORa: 3,47 [IC 95: 1,5 a 8,1]), la diabetes mellitus y prediabetes 6,6 veces (ORa: 6,6 [IC 95: 1,1 

a 39,8]). La presencia de asma duplicó el riego de ingreso (ORa: 2,17 [IC 95: 1,1 a 4,5]). En esta 

serie hubo representación del paciente crónico complejo, un tercio de los pacientes portaba 

gastro o enterostomía, por lo que el incremento de los ingresos, de casi tres veces, de las 

enfermedades gastrointestinales tuvo relación con ello (ORa: 2,7 [IC 95: 1,3 a 5,7]). También se 

analizaron los síntomas asociados a un mayor riesgo de ingreso hospitalario. El síntoma con más 

riesgo fue la disnea, con seis veces (ORa: 6,6 [IC 95: 2,8 a 14,3]), la presencia de fiebre (>38ºC) 

o de vómitos incrementaban el riesgo cuatro veces (ORa: 3,82 [IC 95: 2,0 a 7,4] y ORa: 3,89 [IC 
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95: 1,5 a 10,2], respectivamente). La presencia de dolor abdominal incrementó el riesgo tres 

veces (ORa: 3,01 [IC 95: 1,1 a 8,5]). 

En los estudios seleccionados para responder a esta pregunta clínica, el porcentaje de ingresos 

fue elevado, en probable relación con un alto porcentaje de series hospitalarias. Se analizó la 

presencia de los factores descritos para tener un mayor riesgo de ingreso. El 35,4% de los 

pacientes ingresados tenían alguna enfermedad crónica de base (asma, condición de 

inmunodeficiencia o enfermedad neurológica). En relación con la edad, hubo más ingresos en 

menores de un año2,4,5,10,12,19,20. Anexo tabla A2.3.1. 

Procedentes de la actualización se incluyen tres nuevas series. El estudio con más población y 

calidad es el de Shi Q et al.49, una RS sobre los factores de pronóstico desfavorable en niños y 

adolescentes con COVID-19. Realizan una búsqueda bibliográfica hasta julio 2021. Los factores 

de riesgo o pronóstico valorados se relacionaron con el desarrollo de muerte, ingreso en UCI, 

necesidad de soporte respiratorio y la progresión a enfermedad grave o crítica. En esta parte se 

describen los factores relacionados con un posible ingreso como es la progresión de la 

enfermedad a un cuadro clínico grave o crítico. La existencia de enfermedad crónica (7 estudios; 

5375 pacientes), incrementa hasta 4 veces el riesgo de progresión de la enfermedad (OR: 3,8; 

IC 95: 2,17 a 6,71). La presencia de enfermedad neurológica (5 estudios, 841 pacientes), 

aumenta el riesgo 5 veces (OR: 5,16; IC 95: 2,30 a 11,60) y fue el factor con mejor valoración 

GRADE. La edad menor a seis meses (2 estudios, 280 pacientes) y la presencia de obesidad (7 

estudios, 6228 pacientes) aumentan 2,5 veces el riesgo de tener un curso clínico más grave (OR: 

2,54 [IC 95: 1,08 a 5,98] y OR: 2,47 [IC 95: 2,00 a 3,04] respectivamente). La presencia de clínica 

gastrointestinal (4 estudios, 363 pacientes; OR: 2,93 [IC 95: 1,19 a 7,22]) o de SIM-PedS (1 

estudio, 394 pacientes; OR 2,79 [IC 95: 1,84 a 4,22]), triplican la posibilidad de un peor curso 

clínico. La dificultad respiratoria (2 estudios, 342 niños) o el síndrome de distrés respiratorio (2 

estudios, 2225 niños) también aumentan el riesgo, pero con valores muy imprecisos (OR: 8,69 

[IC 95: 1,58 a 47,70] y OR: 48,29 [IC 95: 10,88 a 214,33] respectivamente). Todos los estudios 

fueron valorados con calidad GRADE baja salvo los relacionados con la presencia de SIM-PedS, 

con calidad muy baja. 

La serie estadounidense25 presenta los datos de comorbilidad de 10 166 pacientes ingresados, 

70,4% (7 157) con diagnóstico de COVID-19. Las enfermedades crónicas más frecuentes fueron 

asma (20,6%), obesidad (19%), cardiopatía (6,7%) y malformaciones (4%). No hay datos de las 

enfermedades crónicas de los 27 938 niños no ingresados, 78,3% con infección confirmada Se 

describe la evolución de ambos grupos durante los 30 días posteriores al diagnóstico. Las 

frecuencias de hospitalización (0,3% vs 7,63%), neumonía (0,1% vs 1%), SIMS-PedS 

(incluyendo enfermedad de Kawasaki y síndrome de shock tóxico, 0% vs 0,2 %) e hipoxia (0,1% 

vs 1,1%) fueron superiores en el grupo de los que precisaron ingreso. La RS de Bolia et al.23, (37 

estudios con 2670 pacientes, 848 graves), valora la relación de los síntomas gastrointestinales 

con la gravedad del curso clínico asociada a la infección por SARS-CoV-2. La presencia de 

diarrea (7 estudios), aumenta hasta 4 veces la gravedad de la enfermedad (OR: 3,97; IC 95:1,80 
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a 8,73). No hubo heterogeneidad significativa ni asimetría por el efecto de los estudios de menor 

tamaño. No encontraron esta asociación con la presencia de náuseas y vómitos (6 estudios; OR: 

2,59; IC 95: 0,79 a 8,44) o de dolor abdominal (4 estudios; OR: 0,34; IC 95: 0,076 a 1,55) y hubo 

heterogeneidad significativa. Los sesgos se relacionan con el tipo de pacientes incluidos (32% 

graves y 20% con SIM-PedS), las diferentes definiciones de gravedad y el diseño para describir 

síntomas clínicos. No se valora el sesgo de publicación. 

La serie de Arkansas (EE.UU.) 27 con 989 niños, valora el impacto de la etnia y la raza en los 

síntomas y la gravedad. Hay un 27,4% de pacientes blancos no hispanos, un tercio de negros 

no hispanos y otro de hispanos. La comorbilidad más frecuente fue la obesidad (índice de masa 

corporal Ó 85; 26,7%) y la alergia/asma (23,3%). La mayor²a de los pacientes fueron 

asintomáticos (62,4%) o leves (33,2%), con pocos casos de mayor gravedad (moderados 2,9%, 

graves 0,8% y críticos 0,8%). Hubo pacientes de las tres razas o etnias en las categorías de 

grave y crítico. En la serie de Arabia Saudí29, con 654 niños, ingresaron el 4,7% (35,5% de 1 a 3 

años y de 7 a 12 años el 38,7%; 31 ingresos y sólo uno en UCI). Los niños de 2 meses a 3 años 

y los que presentaban náuseas (19,4% vs 7,1%, p = 0,026) o vómitos (29% vs 9,5%, p = 0,007) 

tenían más ingresos. No detectan diferencias en la tasa de ingresos en relación con recibir 

lactancia materna 6 meses, prematuridad, sexo o tabaquismo pasivo. Tampoco con el 

antecedente de ingreso hospitalario el año previo ni con la comorbilidad. La serie egipcia33 con 

398 niños, presenta un 23% de enfermedad crónica e incluye un 26% de pacientes graves; se 

expone en el apartado de complicaciones. 

La cohorte COVID-NET50 incluye pacientes de 12 a 17 años ingresados en 14 estados de EE.UU. 

(10% de la población), de enero a marzo de 2021. De los 204 adolescentes cuyo ingreso se 

relaciona con infección COVID-19, el 31,4% lo hacen en UCI y el 70,6% presenta al menos una 

condición de comorbilidad. Los adolescentes y los niños de 0 a 4 años ingresan 12 veces menos 

que los adultos, pero más que el grupo de 5 a 11 años. No se hace ajuste por factores 

pronósticos. La serie de Malasia34 con 261 niños, compara la segunda ola de la pandemia (marzo 

a junio 2020) con la tercera (octubre a diciembre de 2020). El 78% de los ingresos se producen 

de octubre a diciembre, con menor duración, más presencia de niños pequeños y fiebre. La serie 

húngara38, compara los datos clínicos de pacientes con morbilidad (14 pacientes) y sin ella (128) 

y no encuentra diferencias significativas. En este estudio ingresa el 40% y ningún paciente en 

UCI. La serie de Dubai36 con 111 niños, presenta un 38,7% de asintomáticos, 61,2% de casos 

leves y moderados y ningún caso de ingreso en UCI. 

En relación a la clínica que puede orientar a derivar al hospital al paciente con infección por 

COVID-19, los síntomas no difieren de los asociados a otros procesos infecciosos, aunque la 

presencia de fiebre, disnea, dolor abdominal y vómitos se han relacionado con más ingresos. 

Como posibles factores de riesgo se deberían considerar la edad inferior a un año, sobre todo 

menor de tres meses, sin que pueda descartarse la posible existencia de un sesgo, ya que la 

población menor de tres meses se suele ingresar más por cuadros febriles o respiratorios, sin 

que ello indique mayor gravedad. Otro factor de riesgo de ingreso es la presencia de 
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enfermedades crónicas (las condiciones de inmunodeficiencia, el asma, la diabetes-prediabetes, 

los pacientes con gastro-enterostomía y la obesidad, sobre todo la obesidad grave son las más 

descritas), sin que pueda excluirse un posible sesgo de haber ingresado más a los pacientes con 

COVID-19 y enfermedades crónicas. Otros datos que se describen en pacientes graves con 

COVID-19, como el debut con dificultad respiratoria, la alteración del estado general o del nivel 

de conciencia, la persistencia de la fiebre o la presencia de hipoxemia o de hipotensión, son 

indicadores de posible enfermedad grave en cualquier contexto. Aunque es muy poco frecuente, 

hay que recordar la posibilidad de desarrollar un SIM-PedS. Los criterios diagnósticos se 

exponen en la pregunta de complicaciones (2.4) y se han revisado recientemente en un 

documento de consenso nacional español53. Ante un paciente con antecedente de infección o 

exposición reciente a COVID-19, la presencia de fiebre con sintomatología multisistémica 

(afectación gastrointestinal aguda, afectación de piel y mucosas, hipotensión o shock) debería 

hacer sospechar el posible desarrollo de un SIM-PedS. Estos casos deben ser derivados al 

hospital. Es importante recordar que cerca de la mitad (26 a 55%) de los pacientes con SIM-

PedS no presentan RT-PCR positiva para COVID-1953. 

En esta actualización se ha descrito un mayor porcentaje de ingresos en menores de 3-4 

años29,34,49,50 y en adolescentes50. Los datos clínicos asociados a peor pronóstico son la 

presencia de náuseas/vómitos29, diarrea23, síntomas gastrointestinales, dificultad respiratoria, 

síndrome de distrés respiratorio agudo o SIM-PedS49. Como factores de riesgo destacan la 

presencia de morbilidad26,45,49,50, obesidad49, y enfermedad neurológica49. Sólo tres estudios 

ofrecen datos de asociación entre la presencia de comorbilidad o características clínicas y 

gravedad de la infección23,50 o ingreso hospitalario45, pero sin presentar ajuste de variables por 

otros factores de confusión, siendo algunas de las medidas poco precisas o sesgadas por incluir 

pacientes graves o con SIM-PedS23. No se ha encontrado relación pronóstica con el antecedente 

de prematuridad o de otras patologías descritas en la primera guía, como inmunodeficiencia o 

asma. Coinciden como factores pronósticos con esta actualización la edad (menor de 1 año), la 

presencia de enfermedades crónicas, obesidad y enfermedad neurológica. La presencia de 

dificultad respiratoria y algunos síntomas gastrointestinales asociados a gravedad coinciden la 

guía y la presente actualización. La presencia de más complicaciones en el mes posterior al 

ingreso por COVID-19 descrita en esta actualización25, no se había publicado en la guía. 

Tres estudios25, 37,51 ofrecen datos comparativos de la infección por SARS-CoV-2 con la influenza. 

La serie de Wuhan37, valora a 248 niños con COVID-19 (de enero a marzo de 2020) y a 337 

pacientes con gripe (188 con influenza A y 149 con la B), de agosto de 2019 a enero de 2020. 

Hubo diferencias significativas, siendo los niños con COVID-19 mayores (6 años vs 3 años), con 

más proporción de asintomáticos y con menos clínica (menos fiebre, tos, congestión nasal, 

rinorrea, escalofríos, diarrea, vómitos, taquipnea y disnea entre otros). Este estudio puede estar 

sesgado porque había pacientes con infección por SARS-CoV-2 diagnosticados en el estudio de 

cribado de casos que se ingresaban. El estudio de EE.UU. COVID-NET51 compara las 

hospitalizaciones de 204 adolescentes con COVID-19 (enero a marzo de 2021) con los 

producidos por gripe (temporada marzo 2020- abril 2021). Los ingresos por SARS-CoV-2 fueron 
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de 2,5 a 3 veces superiores a los producidos por influenza. Los resultados pueden estar 

sesgados, ya que el 71% de los adolescentes presentaba enfermedad crónica y un 31,4% 

ingresó en UCI, con una sobreestimación de la hospitalización por COVID-19, sin ajuste por la 

distinta tasa de confirmación diagnóstica entre ambas infecciones, además los ingresos se 

pudieron afectar por la vacunación frente a SARS-CoV-2, ya presente en los adolescentes de 

16-17 años. De la serie de Duarte y colaboradores25, sólo presentamos los datos de la población 

con prueba diagnóstica para SARS-CoV-2 positiva (pacientes ingresados: Optum EHR y 

pacientes no ingresados: HealthVerity). Comparan los datos de COVID-19 con los producidos 

por influenza en la temporada 2017-2018 (131 950 pacientes). En relación con las enfermedades 

crónicas, los datos se obtuvieron para Optum EHR, predominan el asma y la obesidad, con más 

detección en la población con COVID-19 que en la diagnosticada de influenza. Los pacientes 

con gripe presentan más síntomas (fiebre, tos, escalofríos, síntomas gastrointestinales, náuseas 

y vómitos), que los pacientes con COVID-19, con la excepción de la disnea, anosmia o disgeusia 

que se notificaron más en este último grupo. En relación con la evolución en el mes posterior a 

la infección, los pacientes con gripe presentaron más ingresos que los pacientes con COVID-19, 

tanto los pacientes ingresados (7,6% COVID-19 vs 10,6% gripe), como los que no lo estuvieron 

(0,3% COVID-19 vs 1,4% gripe). En la cohorte Optium EHR, la neumonía se produce más en el 

grupo de los pacientes con gripe (1% COVID-19 vs 1,8% gripe), mientras que en el grupo de 

COVID-19 hay más cuadros de SIM-PedS (0% vs 0,2%) y más hipoxemia (0,3% vs 0,8%). Este 

estudio puede estar sesgado por el carácter retrospectivo, el ingreso por COVID-19 pudo deberse 

a otras causas ya que el diagnóstico se produjo en las 3 semanas previas o posteriores al ingreso, 

un infrarregistro de síntomas y la ausencia de RT-PCR para SARS-CoV-2 en un 30% de los 

pacientes. Una serie multicéntrica retrospectiva de China51, compara a niños ingresados de 

diciembre 2019 a marzo de 2020 por neumonía por COVID-19 (40 casos), con 284 niños con 

neumonía por otros virus. Encuentran diferencias significativas: los niños con COVID-19 son 

mayores (3 años frente a 6), tienen menos gravedad (ingresa en UCI 1 niño con COVID-19 frente 

a 32 por otras neumonías), ingresan más días (6 frente a 15 días) y tienen menos síntomas 

(fiebre de 37,3ºC, tos, rinitis y sibilancias). Los sesgos se relacionan con ser retrospectivo, el 

ingreso de los niños por tener COVID-19 al margen de la gravedad y la ausencia de ajuste por 

otros factores pronósticos. 

2.3.3. Conclusiones 

Se han descrito factores de riesgo y clínica que pueden orientar a derivar al hospital al paciente 

con infección por COVID-19. Como posibles factores de riesgo se deberían considerar la edad 

inferior a un año, sobre todo el menor de tres meses, la prematuridad y la presencia de 

enfermedades crónicas. Las patologías de base asociadas a ingreso son las condiciones de 

inmunodeficiencia, el portador de gastro-enterostomía, el asma, la diabetes-prediabetes y la 

obesidad. Los síntomas asociados a mayor riesgo de ingreso son la presencia de disnea, de 

fiebre, vómitos y dolor abdominal. El paciente con datos de gravedad con antecedente de 

infección o exposición a COVID-19, puede presentar un cuadro clínico de SIM-PedS. 
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Se han descrito otros factores relacionados con un peor curso clínico, el que tiene más valor es 

la presencia de enfermedad neurológica, otros menos precisos son presentar síntomas 

gastrointestinales o SIM-PedS.  

Se han publicado series que comparan los ingresos de pacientes por COVID-19 y gripe, los 

primeros han sido más frecuentes a pesar de tener menos gravedad. La clínica en pacientes con 

COVID-19 ha presentado más disnea, anosmia o disgeusia y en el mes posterior al ingreso más 

cuadros de SIM-PedS y de hipoxemia. Estos datos se deben interpretar con precaución por el 

riesgo de sesgos de los estudios incluidos. 

2.4. ¿Existen secuelas o complicaciones clínicas de la infección por 

SARS-CoV-2/ COVID-19 en la edad pediátrica? 

2.4.1. Descripción de los estudios seleccionados 

Para responder a esta pregunta, en la primera edición de esta guía (marzo 2021) se 

seleccionaron artículos que cumplieran los criterios de inclusión y exclusión generales para todo 

el capítulo de clínica (descritos en el apartado de búsqueda bibliográfica) y en los que se 

detallaran la frecuencia de complicaciones como síndrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), 

SIM-PedS, enfermedad tromboembólica, complicaciones neurológicas graves (encefalitis, coma, 

convulsiones), insuficiencia renal aguda, afectación grave de cualquier otro órgano o sistema o 

muerte por COVID-19. También se analizaron datos sobre variables indirectas que pudieran 

reflejar enfermedad grave o complicada (ingreso en UCI, empleo de ventilación mecánica o de 

drogas vasoactivas). Se excluyeron publicaciones con alta sospecha de estar incluidas en series 

posteriores con el fin de evitar duplicidades. Se seleccionaron 28 estudios1ï5,7,9ï13,15ï18,47,54ï65. 

Posteriormente se añadieron dos estudios más sugeridos por los revisores externos del 

documento final19,20, con un tamaño muestral total para las variables analizadas en este apartado 

de 8678 niños, aunque había una RS18 que aportaba muchos pacientes, pero sólo para dos 

variables (N= 4476 para mortalidad y N= 1670 para frecuencia de ingreso en UCI). Dos de los 

estudios sólo aportaban datos de niños ingresados en UCI (N= 149)54,55 y 10 (N= 1084 pacientes) 

abordaban específicamente el SIM-PedS56ï65, por incluir únicamente pacientes con este 

diagnóstico.  

De los 30 artículos, la gran mayoría fueron retrospectivos y con localización principalmente en 

Europa y EE.UU., salvo en la RS había una preponderancia de estudios de China. La mayor 

parte de las series eran hospitalarias, de pacientes ingresados entre enero y marzo de 2020 

aunque el estudio más tardío abarca hasta el mes de julio de 2020. La RS18 aportaba 4476 

pacientes y el resto de estudios 4202 de forma global, aunque para la mayor parte de las 

variables, el número de pacientes fue mucho menor, especialmente en la RS. Así, los tamaños 

muestrales para cada variable estudiada en esta pregunta oscilaban entre 10 y 651 pacientes. 

La calidad de los estudios se evaluó mediante la escala de Newcastle-Ottawa y fue en general 

baja y con alto riesgo de sesgos. El resumen de las características y la valoración de la calidad 
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de cada artículo de esta primera revisión quedan detalladas en las tablas A2.1.1, A2.1.2, A2.1.3, 

A2.1.4, A2.1.5 y A2.4.1 en el anexo. 

Posteriormente a la primera publicación de esta guía, se ha realizado una actualización de la 

búsqueda de artículos publicados entre el 1 de abril y el 30 de octubre de 2021 en las mismas 

bases de datos y con la misma estrategia y descriptores que en la primera edición salvo porque 

se han añadido descriptores asociados a posibles complicaciones o secuelas específicas no 

descritos adecuadamente en la literatura en el momento de la búsqueda inicial en lo referente a 

los síntomas persistentes (ñlong-COVIDò) o reinfecciones/reca²das: [ñprotracted OR long OR 

persistent OR relapse OR reinfecctionò] y sobre alguna complicaci·n concreta como los 

aneurismas coronarios: "coronary aneurysm" y los fenómenos tromboembólicos ["embolism OR 

thrombosis OR thromboembolism"]. Se han seleccionado exclusivamente revisiones 

sistemáticas con periodos de búsqueda posteriores a la última actualización de la búsqueda 

realizada en el documento original (marzo 2021). En cuanto al resto de estudios, con el fin de 

obtener resultados relevantes no descritos en la publicación inicial de la guía, se ha considerado 

por consenso un tamaño muestral mínimo de 100 pacientes para los estudios sobre 

complicaciones ya descritas en la primera versión del documento. Se han seleccionado también 

series de casos más pequeñas o unicéntricas, sólo si describían síntomas o aspectos clínicos no 

relatados en la versión original del documento o que pudieran cambiar sustancialmente los 

resultados expuestos en la misma. Con esta metodología de búsqueda y selección, se incluyeron 

finalmente 29 artículos35, 37, 45, 49, 50,68-82,84-86, 88,91-95 cuyos resultados se exponen de forma 

descriptiva en los apartados correspondientes a la complicación sobre la que versan. 

2.4.2. Resultados 

En adultos se han descrito diversas complicaciones de la COVID-19 en distintos órganos y 

sistemas: inflamatorias, neurológicas, cardiovasculares, respiratorias, tromboembólicas y 

psiquiátricas. Dentro de las mismas, las respiratorias son las más relevantes por frecuencia y 

gravedad. En niños y adolescentes han tenido más repercusión en la literatura médica y en los 

medios de comunicación generales las complicaciones inflamatorias sistémicas. En abril de 

2020, se publicaron agrupaciones de casos pediátricos de un síndrome inflamatorio grave 

multisistémico con características similares a la enfermedad de Kawasaki (EK) o el síndrome del 

shock tóxico. Tanto los CDC de EE. UU. como la OMS elaboraron a mediados de mayo de ese 

año documentos breves en los que se reflejaban unos criterios diagnósticos que pretendían 

definir mejor este síndrome y unificar la recogida de información sobre el mismo a nivel mundial 

66,67 (Tabla A2.4.2 en el anexo). La asociación temporal con la pandemia de COVID-19 y los 

datos preliminares de laboratorio de los primeros casos publicados establecían una probable 

asociación con el SARS-CoV-2. Se ha especulado con una posible reacción inmune exagerada 

frente a la infección por este virus, pero la relación causal y la fisiopatología aún no están 

claramente demostradas. A pesar de esta incertidumbre, se considera una posible complicación 

grave de la COVID-19 en niños y adolescentes y como tal queda recogida en este documento. 

Existe un consenso español sobre el manejo de los pacientes con esta enfermedad53. 
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En la primera edición de la Guía Covid-19 en Pediatría, se seleccionaron 10 estudios (N= 1084 

pacientes) que abordaran específicamente el SIM-PedS: uno de EE.UU., 7 europeos (tres de 

Francia, uno multicéntrico de varios países, uno de España, uno de Italia y otro del Reino Unido), 

uno asiático (Irán) y uno de América del Sur (Chile)56ï65. Las muestras fueron hospitalarias y 

todos los estudios fueron retrospectivos excepto dos; uno prospectivo62 y otro con una fase 

retrospectiva y otra prospectiva61. Tras valorar la calidad de los estudios con la Escala Newcastle-

Ottawa (Tablas A2.1.3, A2.1.4 y A2.1.5 en el anexo) se objetivó un elevado riesgo de sesgos en 

todos. Se incluyeron 1084 pacientes (58,9% varones). La media de las medianas de edad de los 

distintos estudios fue de 8,1 años (rango de 2 semanas a 20 años). La raza/ etnia de los pacientes 

con SIM-PedS se describe en 4 estudios (N= 930): negra/afroamericana 25,9%, blanca 25,3%, 

latina 19,9%, asiática 6,4%, otras razas 11,5% y desconocida 11%. Se objetivaron enfermedades 

de base en el 23,6% de los pacientes (8 estudios, 1053 pacientes). Las más habituales fueron la 

obesidad (63,6% de los pacientes con comorbilidades), la enfermedad respiratoria crónica, 

principalmente el asma (23,5%) y alteraciones de la inmunidad por tratamientos con 

inmunosupresores o, menos frecuentemente, enfermedades autoinmunes o inmunodeficiencias 

congénitas (4%). En cuanto al diagnóstico de COVID-19, 30,8% de los pacientes tuvieron RT-

PCR positiva, 51,4% serología positiva y 19,3% ambas. El resto de pacientes tuvieron sospecha 

de COVID-19 por contacto reciente o prueba de imagen compatible. 

Los hallazgos notificados con más frecuencia se resumen en la tabla A2.4.3 en el anexo. La 

fiebre, al ser criterio diagnóstico ineludible del SIM-PedS, apareció en el 100% de los pacientes, 

aunque 15 niños (1,3%) no la presentaban al ingreso. Dentro del resto de sintomatología, lo más 

habitual fue la presencia de afectación gastrointestinal (84%: cinco estudios; 783 de 942 

pacientes) con dolor abdominal (66%: cuatro estudios 421/639), vómitos (62%: cuatro estudios; 

414/668) o diarrea (53,5%: cuatro estudios; 365/665). En tres estudios se describe la frecuencia 

de síntomas respiratorios en general (48,1%; 173/360). En cuanto a síntomas respiratorios más 

específicos, la disnea o dificultad respiratoria apareció en un 25,9% de los pacientes (dos 

estudios; 159/615) y la tos en el 29,3% (cuatro estudios; 197/673). Un 47,9% de los niños 

diagnosticados de SIM-PedS (cinco estudios; 330/689) presentaron hipotensión y 38,4% 

cumplieron criterios de shock (cuatro estudios; 357/930). La afectación cardiaca se manifestó 

además en parámetros analíticos y ecocardiográficos, con un 25,8% de los pacientes 

diagnosticados de miocarditis (cinco estudios; 176/683), un 35,5% (cuatro estudios; 299/843) con 

disfunción del ventrículo izquierdo, 21,1% (9 estudios; 209/989) con alteraciones coronarias en 

forma de dilatación o aneurisma. De estos, aproximadamente un tercio fueron dilataciones y el 

resto aneurismas (6 estudios; 63/95). En dos de los estudios describen la evolución de las 

alteraciones coronarias al alta con desaparición de las mismas en un 9,6% (7/73 pacientes). En 

un 22,4% (8 estudios; 225/1006) se objetivó derrame pericárdico o pleural discreto. Las 

troponinas estaban elevadas en el 49,2% (6 estudios; 418/849) y el propéptido natriurético 

cerebral (proBNP) en el 57% (8 estudios; 491/862). En cuanto al análisis de la gravedad de los 

pacientes con SIM-PedS, precisaron ingreso en UCI el 62,6% (7 estudios; 615/982) y empleo de 

drogas vasoactivas 38,1% (9 estudios; 396/1039). La información sobre soporte respiratorio no 
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aparece adecuadamente especificada en parte de los estudios. Sólo en dos de ellos (N= 36) se 

diferencia entre ventilación mecánica invasiva (VMI) y la ventilación mecánica no invasiva 

(VMNI), que fue empleada en el 38,9%. El uso de VMI aparece reflejada en 7 estudios, incluidos 

los dos anteriores, y fue empleada en el 16,5% (166/1008). La oxigenación por membrana 

extracorpórea (ECMO) se utilizó en el 1,2% de los niños (dos estudios; 4/344). Fallecieron 18 

(1,7%) de los 1084 pacientes.  

Las publicaciones encontradas en la búsqueda actualizada hasta octubre de 2021 con mayor 

número de pacientes ofrecen resultados similares en cuanto a las manifestaciones clínicas del 

SIM-PedS. Belay et al. recogen los 1733 casos menores de 21 años declarados a los CDC de 

EE. UU. entre marzo de 2020 y enero de 202168. Se encontró una incidencia acumulada de 2,1 

por 100 000 (rango entre 0,2 y 6,3 en los distintos estados). Los casos se agruparon en tres picos 

epidémicos, cada uno de ellos unas 2 a 5 semanas después de sendos picos epidémicos de 

COVID-19 en ese país. La mediana de edad fue de 9 años (RIQ: 5 a 13) y los síntomas más 

frecuentes, además de la fiebre, fueron el dolor abdominal (66,5%), los vómitos (64,3%), el 

exantema (55,6%), la diarrea (53,7%) y la hiperemia conjuntival (53,6%). Los síntomas 

respiratorios aparecieron en menos del 30% de los pacientes. La mitad (50,8%) tuvieron 

hipotensión y un 36,8% desarrollaron shock. La disfunción cardiaca se describió en el 31%, con 

un 23% de pacientes con derrame pericárdico, un 17% con miocarditis y un 16,5% con afectación 

coronaria (dilatación o aneurisma). Precisaron ingreso en UCI 58,2% y fallecieron el 1,4%. Con 

los pacientes de esta base de datos, se han publicado análisis de grupos concretos como el de 

los 85 pacientes con menos de 12 meses de edad al diagnóstico69. El 62,4% tuvo exantema, 

55,3% diarrea, 55,3% vómitos, 43,5% inyección conjuntival, 42,4% tos, 27,1% lesiones 

mucocutáneas y 23,5% dificultad respiratoria. Presentaron hipotensión el 21,2% (shock el 

12,9%), disfunción miocárdica el 9,7% y se encontró dilatación o aneurisma coronario en un 

13,9%.  Aproximadamente un tercio de los pacientes precisó ingreso en UCI y en general 

evolucionaron bien salvo un paciente con patología compleja de base que falleció por fracaso 

multiorgánico. En otro estudio nacional retrospectivo en el Reino Unido e Irlanda con menores 

de 16 años diagnosticados entre marzo y junio de 2020, se incluyen 268 pacientes y no se 

ofrecen datos concretos sobre las distintas manifestaciones clínicas. Ingresaron en UCI el 44% 

y falleció el 1,1%70.  

En cuanto a las manifestaciones cardiacas del SIM-PedS, una RS reciente recoge información 

de 21 estudios, de los que 16 han sido ya comentados en esta guía (publicados antes de marzo 

de 2021) y los otros 5 tienen un tamaño muestral menor de 10. Se recoge información de 916 

pacientes y encuentran una prevalencia de disfunción ventricular izquierda significativa de un 

38% (IC 95: 34,6 a 41,5), de aneurisma o dilatación coronaria del 20% (IC 95: 17,2 a 23,1) y de 

anomalías electrocardiográficas o arritmias del 28% (IC 95: 24,4 a 32,1)71. Se han encontrado 

publicaciones que describen la evolución a más largo plazo de estas alteraciones. Farooki et al. 

realizaron seguimiento de 45 niños ingresados por SIM-PedS (76% en UCI) entre los que 7 

(15,9%) tuvieron dilatación o aneurisma coronario. En todos los pacientes estas alteraciones se 

habían normalizado en la primera visita de seguimiento (1-4 semanas) y se mantuvo así en las 
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siguientes visitas (1-4 meses y 4-9 meses)72. Bartoszek et al. realizan resonancia magnética 

cardiaca con una media de 99 días tras el alta a 19 pacientes con disfunción ventricular durante 

su ingreso por SIM-PedS y no encuentran alteraciones en ninguno de ellos73. En otro estudio 

retrospectivo de un hospital del RU con 46 niños, de los que 15 tenían alguna alteración 

ecocardiográfica durante el ingreso por SIM-PedS, se realizó seguimiento durante 6 meses tras 

el alta hospitalaria. Al finalizar este periodo, todos tenían función ventricular normal y sólo en dos 

se objetivaron alteraciones ecocardiográficas (un aneurisma coronario grande en un paciente y 

un derrame pericárdico leve en otro). En cuanto a la afectación de otros órganos o sistemas, 18 

pacientes (39%) seguían teniendo alteraciones neurológicas a los 6 meses (dismetría en 12 

pacientes, hiperreflexia en 9, miopatía o debilidad en extremidades inferiores en 8, movimientos 

ocultares anormales en 7, dificultad para la marcha en tándem en 4, posturas anormales en 3, 

hiporreflexia en 2, anomalías sensitivas en 2 y debilidad facial o de miembros superiores en otros 

2). Un 45% caminó distancias por debajo del tercer percentil para su edad en el test de la marcha 

de los 6 minutos. En 6 pacientes (13%) persistía algún síntoma gastrointestinal (3 con dolor 

abdominal, 2 con diarrea y 1 con náuseas y vómitos)74.  

Dada la similitud del SIM-PedS con otra enfermedad inflamatoria sistémica como es la EK, en 

muchos estudios se describe la presencia de sintomatología típica de esa afección. Cumplieron 

criterios de EK completa el 13,1% (8 estudios; 102/778). En el 58,3% de los pacientes se objetivó 

exantema (10 estudios; 632/1084), en el 51,3% inyección conjuntival (9 estudios 540/1053), en 

el 36,6% alteraciones en labios o mucosa oral (9 estudios; 385/1053), en el 28,9% edema o 

descamación en manos o pies (7 estudios; 134/463) y en el 18,4% adenopatía laterocervical (9 

estudios; 195/1057). En un estudio francés60 y otro italiano64 se compararon los casos de SIM-

PedS con una serie retrospectiva de niños diagnosticados de EK previa al inicio de la pandemia 

de COVID-19. Existen limitaciones metodológicas por lo que sus resultados deben ser tomados 

con precaución; ambos estudios encontraron que en el SIM-PedS había, de forma 

estadísticamente significativa, más frecuencia de alteraciones ecocardiográficas (10% vs 60% 

en el estudio italiano y 25% vs 69% en el francés), que afectaba a niños algo mayores y que 

también había significativamente más incidencia de determinadas alteraciones analíticas como 

la hiponatremia, la linfocitopenia y la trombocitopenia. En el estudio italiano también hubo 

diferencias en cuanto a la incidencia (0,3 casos al mes en la serie de EK vs 10 casos al mes en 

la de SIM-PedS; p= 0,0001) y la presencia de shock (0% en la serie de EK y el 50% de los SIM-

PedS; p=0,021). 

Varios estudios han analizado posibles diferencias clínicas entre los pacientes pediátricos de 

COVID-19 con y sin SIM-PedS. En todos los encontrados para la primera publicación de esta 

guía existe un riesgo alto de sesgos y en ninguno se realiza análisis multivariante en relación a 

esta comparación. El estudio de mayor calidad a este respecto que se ha encontrado en esta 

revisión es un prospectivo multicéntrico realizado en Inglaterra, Gales y Escocia5 sobre un total 

de 651 pacientes pediátricos con COVID-19 entre los que se detalla información sobre presencia 

o ausencia de SIM-PedS en 456 pacientes. De ellos, cumplían criterios de la OMS 52 (11,4%). 

Los autores encontraron diferencias estadísticamente significativas en diversas variables cuando 
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compararon el grupo de SIM-PedS con el resto de pacientes de la cohorte. Los niños con SIM-

PedS tenían más edad, con una mediana de 10,7 años (rango intercuartílico [RIQ]: 8,3 a 14,1) 

vs 1,6 años (RIQ: 0,2 a 12,9), eran con más frecuencia de razas distintas a la blanca (90% vs 

45%) y obesos (9,6 vs 1%). Ingresaron en UCI con cinco veces más frecuencia (73% vs 15%), 

requirieron ventilación invasiva el triple de pacientes (27% vs 9%) y soporte ionotrópico diez 

veces más (51% vs 5%). En cuanto a los síntomas de presentación, además de los síntomas 

incluidos en la definición del síndrome (fiebre, exantema, conjuntivitis y síntomas digestivos), 

encontraron que en los pacientes con SIM-PedS fue significativamente más frecuente la disnea 

(51% vs 28%), la cefalea (34% vs 10%), las mialgias (34% vs 8%) la odinofagia (30% vs 12%), 

la presencia de adenopatía (20% vs 3%) y el deterioro del nivel de conciencia (25 vs 9%). De los 

hallazgos de laboratorio destaca la mayor tendencia a la trombopenia en el SIM-PedS (32% vs 

11%). No hubo ninguna muerte en el grupo de SIM-PedS frente a tres en el grupo sin SIM-PedS. 

Los autores también analizaron las diferencias entre los pacientes con SIM-PedS con RT-PCR 

para SARS-CoV-2 positiva frente a los que sólo tenían serología positiva. En estos últimos había 

menos pacientes de raza blanca (9,1 vs 42,9%, p: 0,003) y, entre los síntomas de presentación, 

fueron más habituales el dolor abdominal (90,9% vs 42,9%, p<0,001) y la conjuntivitis (68,2% vs 

14,3%; p <0,001), pero menos la disnea (13% vs 50%, p=0,014). No hubo diferencia en la 

necesidad de UCI o de soporte cardiovascular, aunque las complicaciones cardiovasculares 

fueron más frecuentes en los pacientes que tenían sólo serología positiva (75% vs 35%). Con 

estos resultados, los autores sugieren que la presentación clínica del COVID-19 podría ser 

variable a lo largo del tiempo en relación con el curso de la infección y la respuesta inmunitaria. 

En este sentido, en un estudio en Massachusetts (EE.UU.)8 con 49 niños ingresados por COVID-

19 y 18 con SIM-PedS, cuando comparan ambos grupos, encuentran viremias más bajas en los 

pacientes con SIM-PedS, pero títulos altos de Inmunoglobulinas G y M. Estos títulos son mayores 

en los pacientes que habían precisado soporte vasoactivo o inmunoglobulinas frente a los que 

habían tenido cuadros más leves de SIM-PedS. 

En otra serie más pequeña retrospectiva de Brasil11 se recoge información de 66 niños 

ingresados por COVID-19. Comparan los seis casos de SIM-PedS con los otros 60 pacientes y 

encuentran diferencias estadísticamente significativas en diversas variables. En los niños con 

SIM-PedS hubo una mayor frecuencia de síntomas gastrointestinales, hipoxemia e hipotensión 

arterial, así como mayor elevación de reactantes de fase aguda, troponinas y dímeros D. 

Además, presentaron con mucha mayor frecuencia una evolución grave: necesidad de UCI 

(100% vs 60%), de ventilación mecánica (83% vs 7%) y de fármacos vasoactivos (83% vs 3%), 

shock (83% vs 5%), anomalías cardiacas (100% vs 2%) y muerte (67% vs 3%).   

En un estudio prospectivo multicéntrico realizado en Brasil55, describen 79 pacientes pediátricos 

ingresados en UCI por COVID-19, de los cuales 10 (12,7%) fueron diagnosticados de SIM-PedS. 

Los autores no analizan la significación estadística de las diferencias clínicas entre ambos 

grupos. Se ha realizado prueba de Ji-cuadrado mediante la herramienta on-line ñCalcupedevò 

(http://www.aepap.org/calculadora-estudios-pbe/#/) con los datos sobre variables clínicas de 

este estudio y se ha encontrado que en el grupo con SIM-PedS fueron más frecuentes la 

about:blank#/
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postración (60% vs 19%; p=0,004), los vómitos (60% vs 15%; p<0,001), la deshidratación (40% 

vs 13%; p=0,003) y la hipotensión (20% vs 4%, p<0,001). 

En la actualización de la búsqueda hasta octubre 2021, se han encontrado otros estudios que 

también pretenden localizar variables clínicas para diferenciar los pacientes con SIM-PedS de 

los que padecen COVID-19 grave. Geva et al. realizan un análisis por clusters mediante un 

algoritmo informático con 1526 pacientes menores de 21 años hospitalizados por enfermedad 

relacionada con COVID-19 (684 [44,8%] etiquetados como SIM-PedS) y declarados a los CDC 

de EE.UU. entre marzo y diciembre de 202075. Establecen tres grupos de pacientes 

diferenciables por distintas variables. Destacan que los pacientes con SIM-PedS tienen con más 

frecuencia síntomas cardiorrespiratorios (frente a respiratorios solos) o gastrointestinales, 

marcadores inflamatorios más elevados y, PCR para SARS-CoV-2 negativa frente a los 

pacientes con COVID-19 grave que tienen más frecuentemente afectación respiratoria aislada, 

infiltrados en la radiografía de tórax, RT-PCR para SARS-CoV-2 positiva y enfermedades de 

base previas. En otro estudio multicéntrico, también en EE.UU. comparan 539 pacientes con 

SIM-PedS con 577 pacientes menores de 21 años con COVID-19 grave. Encuentran que, 

comparando con la aparición de manifestaciones respiratorias exclusivamente, los pacientes con 

SIM-PedS tienen con más frecuencia afectación cardiorrespiratoria (RRa: 2,99; IC 95 2,55 a 3,5), 

síntomas cardiovasculares sin afectación respiratoria (RRa 2,49; IC 95: 2,05 a 3, 02) y afectación 

mucocutánea sin afectación cardiorrespiratoria (RRa 2,29; IC95: 1,84 a 2,85). También 

presentan mayor elevación de parámetros inflamatorios en la analítica y menor número de 

plaquetas76. 

En cuanto al resto de complicaciones, distintas a las inflamatorias sistémicas, se han revisado 

las publicaciones que no tenían como criterio de inclusión específico el diagnóstico de SIM-PedS, 

para evitar sobrerrepresentar a este tipo de pacientes. Veintiuno de los estudios seleccionados 

en la primera publicación de esta guía 1ï5,7,9ï13,15ï20,47,54,55,60 (N= 7743 de los que 4476 proceden 

de la RS18) aportaban datos sobre las complicaciones evaluadas, aunque para la mayor parte de 

las variables los tamaños muestrales son bastante inferiores, como se expone más adelante. 

Dos de los estudios (N= 149)54,55 incluyen sólo pacientes ingresados en UCI. Con el fin de 

homogeneizar las muestras, las frecuencias de aparición de las distintas variables se han 

calculado con respecto al total de niños hospitalizados y por tanto no reflejan las frecuencias 

reales de complicaciones por COVID-19 en la población general pediátrica. Al evaluar los 

resultados, es necesario también tener en cuenta que en los estudios seleccionados hay un alto 

riesgo de sesgos por lo que la calidad de la evidencia es baja. Se encontró que precisaron ingreso 

en UCI un 7,3% de los niños y adolescentes hospitalizados por COVID-19 (19 estudios; 

306/4206). Aproximadamente un tercio (34,5%) de estos ingresos fueron por SIM-PedS, de 

acuerdo a la información de los seis estudios que aportan este dato (80 de 232 ingresos en UCI). 

Cumplieron criterios de SDRA el 3,9% del total de pacientes ingresados (10 estudios; 83/2121) 

que corresponde al 28,3% de los pacientes ingresados en UCI (10 estudios; 83/293). Requirieron 

VMNI el 27,6% del total de pacientes ingresados en UCI y VMI el 30,5% (15 estudios, 144/522 y 

159/522, respectivamente). Estas variables no son excluyentes en los estudios, de modo que es 
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posible que muchos de los pacientes precisaran ambos modos de ventilación a lo largo de su 

evolución. La oxigenación por membrana extracorpórea (ECMO) fue empleada en el 1,9% de los 

niños ingresados en UCI (14 estudios; 10/514) y las drogas vasoactivas en el 29,3% (10 estudios; 

115/392).  

En la actualización de la búsqueda hasta octubre de 2021 se han seleccionado nuevos estudios 

con información sobre formas graves de COVID-19 e ingreso en UCI. En una red poblacional 

con información de 14 estados de EE.UU. que recoge aproximadamente el 10% de la población 

de ese país (COVID-NET), durante los tres primeros meses de 2021 se registraron 204 

adolescentes (12 a 17 años de edad) hospitalizados por COVID. De ellos 31,4% precisaron 

ingreso en UCI, 4,9% requirieron ventilación mecánica y no hubo ninguna muerte. Un 70% tenían 

enfermedades de base (obesidad, enfermedades respiratorias y neurológicas). No se describe 

el motivo de ingreso ni se exponen datos concretos sobre la evolución de los pacientes en UCI 

por lo que es difícil saber el motivo de esta prevalencia tan elevada de ingresos en UCI con 

respecto a los datos previos50. A la luz de estos resultados, podría generarse la hipótesis de que 

la población adolescente, que es la que evalúa el estudio, presentara manifestaciones más 

graves de la COVID-19 que el resto de pacientes pediátricos. En otro estudio retrospectivo de 

cuatro hospitales en una ciudad en Egipto77, encuentran un porcentaje de ingresos en UCI similar 

(25,9%), aunque variable según los distintos grupos de edad, pero los adolescentes no son los 

más afectados (16% en menores de 5 años, 59% entre 5 y 10 años y 19% en mayores de 10 

años). Precisaron VM un 41,7% de los pacientes ingresados en UCI. Un 5% de todos los 

pacientes hospitalizados (21 niños) fallecieron, cifra más elevada que en otras series en general, 

aunque existen publicaciones con tasas de mortalidad aún mayores como en un hospital de 

Nueva Deli (India) donde fallecieron 27 de los 100 niños ingresados por COVID-1978.  Estas cifras 

de mortalidad y las tasas de ingreso en UCI de los estudios de EE.UU., India y Egipto50,77,78 

contrasta con los resultados previos, como ya se ha comentado, y con otras nuevas series 

publicadas. En un estudio retrospectivo en Wuhan (China), de 248 niños hospitalizados por 

COVID-19 entre enero y marzo de 2020, 4 (1,6%) pacientes requirieron ingreso en UCI, con una 

estancia media de 21 días en dicha unidad. Esta cohorte se comparó con una de niños 

ingresados por gripe entre agosto de 2019 y enero de 2020 y se objetivó mayor frecuencia de 

casos graves en los pacientes con gripe que en la cohorte de COVID-19 (el 9% de los pacientes 

con influenza A y el 5% de niños con influenza B, con una estancia media en UCI de 8 y 13 días 

respectivamente)37. En otro estudio en Ankara (Turquía) entre marzo y diciembre de 2020, un 

1,6% de los 1219 niños hospitalizados por COVID-19 lo hicieron en la UCI (todos por SDRA), 

con una estancia media de 7 días. Cuatro pacientes fallecieron, de los cuales tres tenían 

enfermedades graves previas35. En un estudio poblacional en Sudáfrica79 de los 2007 pacientes 

pediátricos hospitalizados entre enero y septiembre de 2020, ingresaron en UCI un 7,7% (13,7% 

de los menores de un año, 5,4% entre 1 y 5 años, 7,1% de 5 a 14 años y 4,6% los adolescentes). 

Necesitaron VM el 2,8% de los hospitalizados y fallecieron el 2,3%. Por último, en un estudio 

Suizo45, recogen los datos de los pacientes menores de 18 años con diagnostico confirmado de 

SARS-CoV-2 atendidos en todos los hospitales de ese país entre marzo y octubre de 2020 (N: 
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678; 18,6% ingresados, 11% de ellos por causas distintas a la propia infección). Ingresan en UCI 

un 12,7%, la mitad de ellos precisó VM y 3 pacientes (2,4% de los ingresados) fallecieron. Las 

complicaciones más frecuentes fueron: dilatación coronaria, fallo renal (ambas en el 3,2% de los 

pacientes hospitalizados), convulsiones, elevación de las enzimas cardiacas, shock hipotensivo, 

vasculitis (todas en el 2,4%) y tromboembolismo, encefalopatía, polirradiculoneuritis y miopatía 

(en el 0,8%). En definitiva, en niños hospitalizados por COVID-19, se ha encontrado una 

frecuencia muy variable de enfermedad grave definida por necesidad de ingreso en UCI (desde 

el 1,6% en China o Turquía35,37 hasta el 31% en una población de adolescentes de EE.UU.50) en 

probable relación con la alta heterogeneidad de las muestras. Teniendo en cuenta a la población 

de todos los estudios encontrados que evalúan esta variable, excluyendo el estadounidense que 

sólo analiza adolescentes50 y los estudios centrados en SIM-PedS, precisaron ingreso en UCI un 

11,6% del total de niños ingresados con COVID-19 (29 estudios, 7582 pacientes). 

El riesgo de ingreso en UCI se ha valorado con análisis multivariante en tres estudios. Götzinger 

et al.11, en una cohorte retrospectiva europea (N= 582) describen como factores de riesgo la edad 

menor de un mes (ORa: 5,06 [IC 95: 1,72 a 14,87]), el sexo masculino (ORa: 2,12 [IC 95: 1,06 a 

4,21]), la patología médica previa (ORa: 3, 27 [IC 95: 1,67 a 6,42]) y la presencia de datos de 

infección del tracto respiratorio inferior en la clínica de presentación (ORa: 10,46 [IC 95: 5,16 a 

21,23]). En la cohorte de Swann et al.5, encuentran asociación entre ingreso en UCI y edad menor 

de un mes (ORa: 3,21 [IC 95: 1,36 a 7,66]) o entre 10 y 14 años (ORa: 3,23 [IC 95: 1,55 a 6,99]) 

y a raza negra (ORa: 2,82 [IC 95: 1,41 a 5,57]). No encontraron mayor riesgo en relación con el 

género o la presencia de comorbilidades. Por último, en una cohorte retrospectiva en un hospital 

de Colorado39 de 456 niños, ingresaron 66 niños sintomáticos (14,5%). De ellos, 11 (16,7%) 

requirieron ingreso en UCI, aunque la validez externa puede verse comprometida por el perfil de 

pacientes de la muestra: 35% tenían alguna comorbilidad, muchos de ellos más de una, sin 

contar la obesidad que estaba presente en el 45,5% de los ingresados; con un 16,7% de 

pacientes con obesidad mórbida. Encuentran como factores de riesgo de ingreso en UCI padecer 

apnea obstructiva de sueño (OR: 4,7 [IC 95: 1,0 a 20,8]) y tener un aumento de la proteína C 

reactiva (OR: 1,22 [IC 95: 1,03 a 1,43]). Se estimó que por cada aumento de una unidad en la 

proteína C reactiva la probabilidad de ingreso en UCI aumentaba en 1,2. Se asociaron diversos 

factores de riesgo a la necesidad de soporte respiratorio en el análisis multivariante: la edad 

menor de 3 meses (ORa: 4,6 [IC 95: 1,4 a 14,6]), algunas comorbilidades como el asma (ORa: 

3,1 [IC 95: 1,4 a 6,9]) o las enfermedades gastrointestinales (ORa: 3,96 [IC 1,7 a 9]) y 

determinados síntomas: fiebre (ORa: 5,3 [IC 95: 2,2 a 12,5]) dificultad respiratoria (ORa: 15,7 [IC 

95: 6,4 a 38,5]) y dolor abdominal (ORa: 3,9 [IC 95 1,4 a 11,1]). En un estudio multicéntrico con 

127 pacientes atendidos en hospitales italianos, objetivaron que los síntomas gastrointestinales 

fueron más frecuentes en los pacientes graves o críticos con respecto a otras formas de 

presentación (50% y 24,3% de los pacientes respectivamente). Estos síntomas también se 

asociaron a presentar afectación cardiaca como complicación19 . 

En un estudio retrospectivo de 70 pacientes pediátricos ingresados en UCI en el estado de Nueva 

York54, compararon los 21 (30%) niños que desarrollaron SDRA con los que no. No encontraron 
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diferencias en cuanto a comorbilidades ni ninguna otra variable demográfica o clínica salvo en la 

presencia de disnea como síntoma de presentación (90,5% de los niños con COVID-19 frente a 

53,1% de los niños sin este diagnóstico; p= 0,03). En el otro artículo en pacientes de UCI55, un 

estudio prospectivo multicéntrico con 79 niños ingresados en UCI por COVID-19, encontraron en 

el análisis multivariante que sólo la presencia de comorbilidades se asociaba a necesidad de 

ventilación mecánica invasiva (ORa: 5,5 [IC 95: 1,43 a 21,12]). 

En definitiva, con los datos disponibles en marzo de 2021, el mayor factor de riesgo parecía la 

edad, con un riesgo entre 1 y 5 veces mayor para pacientes menores de un mes. Se habían 

descrito otros posibles factores de riesgo como la presencia de comorbilidad, el sexo masculino, 

la raza negra o la afectación de vías respiratorias bajas pero los resultados eran discordantes en 

los distintos estudios. En el estudio poblacional de Sudáfrica79 incluido en la actualización de la 

búsqueda estudiaron factores relacionados con la mortalidad y encontraron que los niños 

menores de un año o mayores de 10 tenían riesgo aumentado con respecto a los de 1 a 4 años: 

ORa 4,9 (IC 95 1,3 a 15,8) para menores de 1 año, ORa 4,1 (IC 95 1,1 a 15,5) para 10-14 años 

y ORa 4,2 (IC 95: 1,1 a 16,4) para 15-17 años. También fueron factores de riesgo el sexo 

masculino (ORa 2,18 [IC 95: 1,1 a 4,4]), tener una o más enfermedades de base que no fueran 

de declaración obligatoria como, por ejemplo, la tuberculosis o el VIH (ORa 12,1 [IC 95: 4,2 a 

34,9] y ser atendido en hospital público (ORa 5,1 [IC 95: 2,0 a 12,8]). En una revisión sistemática 

reciente se exploran las publicaciones (hasta julio de 2021) que analicen factores de mal 

pronóstico49. Seleccionan 56 estudios (22 cohortes, 9 de casos y controles y 25 series de casos) 

con un total de 79 104 pacientes.  Encuentran asociación con diversas variables, aunque con 

resultados poco precisos y con calidad de evidencia baja o muy baja. En general, se asociaron 

con evolución a un pronóstico desfavorable: el sexo masculino, la presencia de enfermedades 

de base (enfermedades neurológicas, obesidad, cardiopatía congénita, enfermedad pulmonar 

crónica), la presencia de determinadas manifestaciones clínicas (SDRA, SIM-PedS, dificultad 

respiratoria o síntomas gastrointestinales) y la elevación de la PCR o del Dímero-D.  El riesgo de 

muerte fue mayor para los pacientes con SIM-PedS (OR: 58; IC 95: 6,4 a 526,8) y para los que 

precisaron ingreso en UCI (OR: 12,6; IC 95: 3,4 a 46,7). Los niños con SDRA o daño renal agudo 

tuvieron más riesgo de ingresar en UCI y los niños con dificultad respiratoria de recibir soporte 

respiratorio. Posteriormente a la fecha de fin de búsqueda de esta revisión sistemática se han 

publicado otros estudios que también analizan posibles factores relacionados con evolución a 

enfermedad grave. Saleh et al. encuentran que la linfopenia y la elevación del dímero-D se 

relacionan con mala evolución (ORa: 3,1; IC 95: 1,9 a 7,8 y ORa: 2,5; IC 95: 1,6 a 9,3, 

respectivamente). Aunque no realizan análisis multivariable con los datos clínicos, detectan una 

importante diferencia estadísticamente significativa de la frecuencia de tos seca, hipoxia, 

taquipnea y shock en los pacientes graves frente a los no graves77. En el estudio de Nueva Deli 

previamente mencionado78, en el análisis multivariable encontraron que la afectación de tres o 

más sistemas y la presencia de daño renal se relacionaba con mortalidad, aunque los resultados 

fueron muy poco precisos (ORa: 361,8; IC 95: 21,7 a 6622,4 y ORa: 11,7; IC 95: 1,27 a 107,3 

respectivamente). Además, es posible que la validez externa sea limitada en relación con la 
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elevada tasa de mortalidad en dicho estudio (27% de los pacientes ingresados). En el estudio 

multicéntrico suizo45, los niños que ingresaron en UCI, tuvieron mayor frecuencia de dolor 

abdominal y exantema que el resto de niños hospitalizados (33% vs 10%, p 0,03 en ambos) pero 

no detectaron que padecer una enfermedad de base supusiera un factor de riesgo.  

Otra complicación descrita en adultos, es la aparición de un estado de hipercoagulabilidad con 

fenómenos trombóticos asociados. En niños, las complicaciones tromboembólicas se habían 

descrito en cinco estudios de los seleccionados hasta marzo 2021. En dos de ellos60,63 (N= 302) 

especifican que no hubo ningún caso y en tres estudios4,15,39 (N= 126) se describen cinco casos 

en total; tres con trombosis venosa profunda, uno con tromboembolismo pulmonar y otro con 

ambas complicaciones. Teniendo en cuenta sólo estos tres estudios la incidencia global de 

enfermedad tromboembólica en pacientes hospitalizados por COVID-19 sería de 4%. Si se tienen 

en cuenta también los pacientes de los estudios donde se especifica que no hubo ningún caso 

(ambos sobre SIM-PedS), la incidencia bajaría a 1,2%. En una RS sobre este problema en niños 

se incluyen 14 publicaciones. De ellas, 12 de son reportes de casos aislados (19 pacientes en 

total, 4 de ellos con tromboembolismo pulmonar)80. Las otras dos publicaciones incluidas en la 

RS son estudios multicéntricos sobre aspectos concretos de la COVID-19; uno de ellos es un 

estudio internacional sobre accidentes cerebrovasculares (presente en 8 (2,4%) de los 337 

pacientes) y el otro un estudio en EE.UU. sobre pacientes con SIM-PedS (8 (4,3%) de 186 

pacientes con trombosis venosa profunda). En un estudio multicéntrico español no incluido en 

esta RS, se recogen todos los casos con fenómenos trombóticos confirmados radiológicamente 

en las 3 semanas posteriores al diagnóstico de COVID-19 en los 537 pacientes menores de 18 

años atendidos en hospitales incluidos en la base de datos EPICO-AEP (68,5% ingresados, 

10,5% en UCI, 8,8% con SIM-PedS). Cuatro pacientes (0,7% del total, 1,1% de los pacientes 

hospitalizados) presentaron algún fenómeno trombótico, uno de ellos con embolismo pulmonar. 

Sólo uno de los pacientes no tenía factores de riesgo añadidos para el desarrollo de esta 

complicación; dos pacientes eran portadores de catéter venoso central y en otra se detectó un 

anticoagulante lúpico positivo81. Chima y colaboradores exploran en la base de datos 

internacional TriNetX la incidencia de embolismo pulmonar en pacientes menores de 18 años 

con COVID-19. De los 24 723 pacientes con estas características (2,8% hospitalizados), 8 

(0,03% del total, 1,2% de los ingresados) habían sido diagnosticados de tromboembolismo 

pulmonar. El 62,5% presentaban algún factor de riesgo potencial añadido, tres (37,5%) recibieron 

asistencia en UCI y ninguno falleció82.  

En cuanto a las complicaciones neurológicas graves de la COVID-19 como encefalitis o estatus 

epiléptico aparecen sólo en algunas de las series y son descritas como casos aislados. En  una 

RS83 sobre posibles manifestaciones neurológicas de la COVID-19 encuentran una incidencia de 

convulsiones, extrapolada de 7 estudios sobre COVID-19 grave, del 3,1% (IC 95: 1,8 a 5,4; I2: 

27%) y una frecuencia de encefalopatía de 12,6% (cinco estudios sobre COVID-19 grave; IC 95: 

8,7 a 17,9; I2: 59%). Se han seleccionado además dos estudios observacionales nacionales 

publicados posteriormente a esta RS: uno retrospectivo de EE.UU84 y otro prospectivo del RU85. 

En la publicación estadounidense, se estudia la afectación neurológica en la muestra de los 1695 
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pacientes menores de 21 años con RT-PCR positiva para SARS-CoV-2 o diagnóstico de SIM-

PedS declarados a los CDC de EE.UU. hasta diciembre de 202084. Presentaban afectación 

neurológica el 22%, de los cuales, el 22%, a su vez tenía alguna enfermedad neurológica de 

base previa (frente al 8% de los sujetos que no desarrollaron clínica neurológica). Un 2,5% 

presentó sintomatología neurológica grave (0,9% encefalopatía, 0,7% accidente isquémico o 

hemorrágico, 0,5% infección aguda del sistema nervioso central/encefalomielitis diseminada 

aguda, 0,2% edema cerebral fulminante y 0,2% síndrome de Guillain-Barré). En el estudio del 

RU recogen mediante encuestas en línea datos de pacientes pediátricos ingresados entre 

febrero de 2020 y abril de 2021 por COVID-19 o SIM-PedS y que hubieran sido valorados por 

neurólogos pediátricos86. Se describen 52 casos (27 con COVID-19 y 25 con SIM-PedS) sobre 

una muestra total de 1334 pacientes (prevalencia estimada 3,8% [IC 95: 2,9 a 5,0]). Un 19,2% 

tenía patología neurológica previa (30% en el grupo COVID-19 y 8% en el grupo SIM-PedS). En 

los pacientes con COVID-19, 7 tuvieron estatus epiléptico, 5 encefalitis, 5 síndrome de Guillain-

Barré, 3 síndromes desmielinizantes agudos, 2 corea, 2 psicosis, 2 encefalopatía aislada y 1 

accidente isquémico transitorio. Entre los pacientes con SIM-PedS, varios tuvieron más de una 

manifestación neurológica; 22 pacientes tuvieron encefalopatía, 10 afectación del sistema 

nervioso central, 9 alteración del comportamiento y 6 alucinaciones. 

La mortalidad global, se ha estimado teniendo en cuenta el total de muertes descritas en los 

estudios seleccionados en relación al total de pacientes pediátricos hospitalizados (22 estudios, 

34 de 7564 pacientes). Supondría una incidencia acumulada de 449 por cada 100 000 niños 

hospitalizados por COVID-19 y de 405 por 100 000 si se excluyen los dos estudios que incluyen 

sólo pacientes de UCI (20 estudios, 30 de 7415 pacientes). Estos datos son difícilmente 

comparables con los datos poblacionales por dos motivos, el primero es que se refiere 

exclusivamente a pacientes ingresados por COVID-19 y el segundo que la ventana temporal es 

incierta por las diferencias en este aspecto entre los distintos estudios incluidos. Aunque no en 

todas las series se describen las características de los pacientes fallecidos, la gran mayoría 

padecía enfermedades de base o comorbilidades graves, principalmente enfermedades 

hemato/oncológicas en estadios avanzados. En contraposición a estos datos, que incluyen sólo 

pacientes hospitalizados, en una RS con MA publicada posteriormente a la fecha final de la 

búsqueda de la presente revisión87, la mortalidad fue de 280 por cada 100 000 pacientes, aunque 

el dato es poco preciso (IC 95: 190 a 390). Esta RS incluye 77 estudios (N= 11 671; rango de 

tamaños muestrales de 6 a 3836, seis estudios con N<10) en los que el 21% de los pacientes 

incluidos eran asintomáticos y 3,3% casos graves. La cifra de mortalidad encontrada en esta 

RS87 es más del doble que la descrita en un estudio poblacional prospectivo en Italia48, un entorno 

similar al de España en cuanto a características socio sanitarias y a la evolución de la pandemia, 

Se incluyeron 3836 pacientes (20,4% de asintomáticos, 13,3% de hospitalizados, 2,3% de casos 

graves o críticos, 5,4% con comorbilidades previas) de los que fallecieron cuatro (104 por cada 

100 000 pacientes). En contraposición a la menor mortalidad global en la serie, la mortalidad del 

estudio poblacional italiano48 con respecto a los pacientes hospitalizados (N= 511) es 

considerablemente mayor que la encontrada con los datos agrupados de los estudios incluidos 
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en nuestra revisión (783 por cada 100 000 niños ingresados por COVID-19). Al igual que en la 

mayor parte del resto de publicaciones, los autores describen que no estaba claro que la COVID-

19 fuera un precipitante claro del fallecimiento en todos los pacientes, si no que la causa de la 

muerte fue un agravamiento de su enfermedad crónica de base. En otro estudio poblacional en 

Grecia (añadido tras la revisión externa por expertos del presente documento), se recogen todos 

los niños con RT-PCR positiva desde el primer caso pediátrico notificado (26 de febrero 2020) 

hasta el 30 de junio del 2020. De los 203 pacientes incluidos, 24 fueron hospitalizados, sólo uno 

en UCI y ninguno falleció20. Un estudio retrospectivo de EE.UU. analiza 112 pacientes pediátricos 

fallecidos con COVID-19 (15% con SIM-PedS)88. El 65% de estas muertes se atribuyó 

directamente a la COVID-19 y en 28% fue un factor contribuyente. El 71,6% fueron varones y 

hubo un predominio de pacientes hispanos (46%) y negros (28%). El 86% tenía al menos una 

enfermedad subyacente previa: 42% obesidad, 33% neurológica, 31% respiratorio (93,5% de 

ellos, asma), 18% cardiovascular, 19% gastrointestinal (85,7% portadores de gastrostomía), 12% 

hemato-oncológicos, 11% en tratamiento inmunosupresor. Dos tercios tenían dos o más de estas 

comorbilidades y un 22% cinco o más. 

Otra posible complicación es la persistencia de los síntomas de la COVID-19 más allá del mes 

desde su inicio y que pueden durar incluso más de tres meses. En adultos se ha descrito este 

cuadro hasta en el 27% de pacientes ambulatorios y el espectro de síntomas es amplio. Los más 

frecuentes son el dolor torácico, la disnea, la ansiedad y el dolor abdominal89. En la búsqueda 

inicial para responder a esta pregunta en la presente revisión no encontramos estudios que 

analizaran esta complicación de forma específica en la edad pediátrica ni publicaciones con 

tiempo de seguimiento suficiente para extrapolar datos sobre persistencia de síntomas a largo 

plazo. Posteriormente se publicaron cinco casos90 (cuatro niñas y un niño de entre 9 y 15 años) 

sin comorbilidades previas, salvo una niña asmática, que habían presentado síntomas 

persistentes. La fatiga, disnea y palpitaciones o dolor torácico se dieron en los cinco pacientes y 

cefaleas, dificultad para concentrarse, debilidad muscular y mareos en cuatro. Tres pacientes 

experimentaron dolor abdominal, pérdida de memoria, depresión, exantemas y dolor muscular. 

Dos pacientes refirieron alteraciones del sueño, dolores articulares, diarrea o vómitos y en un 

caso persistió la anosmia/ disgeusia y pérdida de apetito. En la evaluación entre 6,5 y 8 meses 

tras la infección aguda habían presentado mejoría, pero ninguno se había incorporado por 

completo al colegio por persistencia de fatiga (a diario en cuatro niños y con días buenos y malos 

en el otro). En la publicación en la que se describen estos cinco casos se exponen también los 

resultados de una RS de la literatura sobre la posible persistencia de síntomas por COVID-19 en 

niños, pero los autores tampoco encuentran estudios en este sentido. Posteriormente (hasta 

octubre de 2021), ha habido varias publicaciones sobre esta posible complicación, todas ellas 

con alto riesgo de sesgos. En un estudio unicéntrico en Roma (Italia) se realizaron encuestas a 

123 niños con COVID-19 confirmada (25,6% asintomáticos al diagnóstico, 4,3% hospitalizados, 

2,3% en UCI). Las entrevistas se realizaron a los 162 días de media tras el diagnóstico inicial 

(desviación estándar [DE]: 113). En ese momento, tenían uno o dos síntomas el 35,7% y tres o 

más el 22,5%. Los síntomas más frecuentemente reportados fueron el insomnio (18,6%), los 
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síntomas respiratorios (18,6%), la fatiga (10,8%), la dificultad para concentrarse (10,1%) y el 

dolor muscular (10,1%) o articular (6,9%). De los 30 niños entrevistados entre 60 y 120 días tras 

el diagnóstico inicial, 2/3 tenían al menos un síntoma y de los 68 entrevistados pasados 120 días 

o más, el 51,4%91. Osmanov publica un estudio de encuestas telefónicas a 518 pacientes 

menores de 18 años (edad media 10,4 años) que habían estado ingresados por COVID-19, un 

2,7% de ellos en UCI. Consideraron síntomas persistentes aquellos con duración mayor de 5 

meses. El 24,7% de los padres reportaron al menos un síntoma persistente. Los más frecuentes 

fueron la fatiga (10,6%), los problemas para dormir (7,2%), las alteraciones sensitivas (6,2%), 

especialmente del olfato (4,7%), los síntomas gastrointestinales (4,4%), la cefalea (3,5%) y los 

síntomas respiratorios (2,5%). En el análisis multivariable, se asoció con síntomas persistentes 

la edad (a mayor edad, más riesgo) y la presencia de enfermedades alérgicas92. En otro estudio 

de un hospital en Irán, se realizaron entrevistas telefónicas a los padres de pacientes de 6 a 17 

años tres meses después de haber tenido un COVID-19 confirmado en un servicio de urgencias. 

Se incluyeron 58 pacientes de los que 44,8% referían algún síntoma persistente, en su gran 

mayoría leves: fatiga 21%, dificultad respiratoria 12%, intolerancia al ejercicio 12%, debilidad 

10%, tos 7%, dificultades para dormir 5%, dolor muscular 5%, dolor articular 5%, cefalea 5%, 

expectoración 5%. La edad (algo mayor en el grupo con síntomas persistentes), las mialgias al 

diagnóstico y el ingreso en UCI se asociaron estadísticamente con la aparición de COVID 

persistente93. Leftin et al. describen su experiencia en 29 pacientes (edad media 13,1 años. 

Rango 4 a 19) derivados a una consulta especializada de Filadelfia (EE.UU.) por síntomas 

respiratorios persistentes tras al menos 6 semanas del cuadro agudo de COVID-19. Más de la 

mitad tenía sobrepeso (24,1%) u obesidad (37,9%), el 37% tenían diagnóstico de asma y 14% 

habían sido atendidos en la consulta de neumología ya antes de padecer la COVID-19. Cuatro 

pacientes (13,8%) habían requerido ingreso por la enfermedad aguda y otro más por SIM-PedS. 

Entre los síntomas persistentes, destacaba la disnea (96,6% de los pacientes) la tos (51,7%) y 

la intolerancia al ejercicio (48,3%). En la mayoría eran normales la exploración física (menos en 

dos pacientes que tenían disminución del murmullo vesicular y sibilancias intermitentes), la 

espirometría y el test de difusión pulmonar (salvo tres pacientes que tuvieron espirometrías 

obstructivas). De los nueve pacientes a los que se realizó test de la marcha de los 6 minutos, 6 

presentaron intolerancia al ejercicio con taquicardia para su edad (rango de frecuencia cardiaca: 

120 a 213 latidos por minuto). La radiografía de tórax sólo estaba alterada en un paciente y el 

estudio cardiológico fue normal en los 15 pacientes en los que se realizó94. En una consulta de 

seguimiento en un hospital de Australia, se evaluaron pacientes con síntomas leves (64%) o 

asintomáticos (36%) por COVID-19 3 a 6 meses después del diagnóstico. De 151 pacientes, 12 

(7,9%) presentaban síntomas persistentes; los más frecuentes fueron la tos postviral (50%) y la 

fatiga (25%)95.  

2.4.3. Conclusión/ resumen  

El 11,6% de los niños ingresados por COVID-19 precisan ingreso en cuidados intensivos por 

alguna complicación y de ellos, algo menos de un tercio necesitan ventilación mecánica invasiva 
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o drogas vasoactivas. Una de las complicaciones más estudiadas en pediatría ha sido el SIM-

PedS, que es un cuadro clínico similar a la EK, aunque cursa en general con mayor componente 

de sintomatología digestiva y de hipotensión o shock (en relación con miocarditis y disfunción 

ventricular). Se ha descrito en el 11-12% de los pacientes ingresados y en el 34% de los 

ingresados en UCI. El SDRA aparece en 4 de cada 100 niños ingresados por COVID-19 y en el 

28% de los ingresados en UCI. La enfermedad tromboembólica afecta aproximadamente al 1% 

de pacientes pediátricos ingresados por COVID y en más de 2/3 se da en pacientes con factores 

de riesgo conocidos para esta complicación. 

Las complicaciones neurológicas graves aparecen en 2,5-5% de los pacientes pediátricos 

ingresados por COVID-19 (1/5 de ellos con enfermedades neurológicas previas). Las más 

frecuentes son la encefalitis, los accidentes cerebrovasculares y el Síndrome de Guillain Barré. 

Otras complicaciones sólo han sido descritas de forma anecdótica. La mortalidad fue de 405 por 

cada 100 000 niños hospitalizados por COVID-19 y en estudios que incluyen también pacientes 

no hospitalizados, se han descrito cifras variables (entre 104 y 280 por cada 100 000 pacientes). 

Los fallecimientos se dan casi siempre en pacientes con enfermedades de base graves y 

avanzadas, principalmente onco-hematológicas. No hay calidad de evidencia suficiente para 

establecer factores de riesgo de complicaciones o muerte, aunque la edad menor de uno-tres 

meses, las comorbilidades (principalmente la obesidad) y la disnea o dificultad respiratoria como 

síntoma de presentación al ingreso son los que más peso podrían tener como potenciales 

factores de riesgo para ingreso en UCI. Entre los parámetros analíticos destaca la elevación de 

la proteína C reactiva o del dímero D y la linfopenia. Se han publicado casos pediátricos con 

síntomas persistentes meses tras la enfermedad aguda (dolor torácico, disnea, fatiga, tos, 

síntomas digestivos, dolores óseos o musculares, síntomas neuropsicológicos). No se han 

encontrado datos sobre otras posibles complicaciones o secuelas a largo plazo de la COVID-19 

en pacientes pediátricos. 

2.5. ¿Cuál es la clínica neonatal tras la infección por SARS-CoV-2/ 

COVID-19? 

2.5.1. Descripción de los artículos seleccionados 

Para responder a esta pregunta se incluyeron los artículos que describieran específicamente 

variables clínicas en individuos menores de un mes con infección por SARS-CoV-2 confirmada 

microbiológicamente (resumen de los estudios en las tablas A2.5.1, A2.5.2). Se han analizado 

también por separado publicaciones que incluyeran resultados de los recién nacidos (RN) de 

madres con infección por SARS-CoV-2 confirmada durante la gestación con el fin de evaluar el 

posible efecto de la COVID-19 materna sobre el RN. Dada la escasez de datos neonatales, no 

se han excluido RS que contuvieran entre los estudios seleccionados casos aislados o series de 

menos de 10 casos (lo cual era un criterio de exclusión general en el resto de las preguntas sobre 

clínica).  
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En cuanto a los resultados de salud de los RN hijos de madres con infección confirmada por 

SARS-CoV-2 durante la gestación, se seleccionó una RS96 con 11 432 gestantes infectadas y un 

estudio retrospectivo español posterior con datos de 503 RN97. La RS incluye 77 estudios 

realizados en diversos países de Europa, América y Asia con una representación predominante 

de los EE. UU. (26) y China (21). La calidad, evaluada mediante una escala para estudios de 

prevalencia98, fue baja en 33 de los estudios y media en 44. La información más relevante de 

esta RS para responder a la pregunta clínica de este apartado procede de un único estudio 

prospectivo en Reino Unido que incluye a 1112 gestantes; 427 de ellas con COVID-1999. 

Posteriormente, con la actualización de la búsqueda hasta octubre de 2021, se han incluido dos 

nuevos estudios, un estudio poblacional sueco100 y una cohorte prospectiva internacional101. En 

cuanto a la afectación de neonatos con COVID-19 confirmada, se ha seleccionado una única 

RS102 que incluye 176 casos procedentes de 74 publicaciones de calidad media-baja. Casi la 

mitad de estos artículos (34) son reportes de casos aislados y sólo seis tienen N mayores de 

cinco (dos estudios con seis casos y uno con 7, 12 y 19 casos).  

2.5.2. Resultados 

En la RS sobre gestantes96, se describe una tasa de COVID-19 en las madres del 10% (IC 95: 7 

a 14) aunque hubo diferencias entre los estudios con cribado universal a las gestantes (18 

estudios, tasa 7%; IC 95: 4 a 10) y aquellos en los que se testaba sólo a las mujeres sintomáticas 

(8 estudios, tasa 18%; IC 95: 10 a 28). La tasa de parto pretérmino (<37 semanas) en gestantes 

con COVID-19 fue del 17% (386/1872, 30 estudios. IC 95: 13 a 21) con el triple de riesgo de que 

ocurriera con respecto a las gestantes sin infección confirmada (dos estudios, 339 mujeres, razón 

de probabilidades OR: 3 [IC 95: 1,15 a 7,85]). No se encontraron diferencias en cuanto a muerte 

fetal o neonatal, distrés fetal ni en la tasa de RN con test de Apgar alterado a los 5 minutos. Sí 

se observó que los RN de madres COVID-19 tuvieron mayor riesgo de ingresar en neonatología 

(un estudio, 1121 madres, OR: 3,13 [IC 95: 2,05 a 4,79]). No se especifica el motivo de ingreso, 

que podría tener relación con la necesidad de mantener ingresada a la madre más que con 

verdadera patología neonatal, ya que no se aportan datos de la afectación clínica de los RN. Este 

último dato sí queda reflejado en un estudio reciente de un grupo de trabajo de la Sociedad 

Española de Neonatología97 que publica datos de 503 RN de 497 madres con COVID-19 en un 

contexto de cribado universal de COVID-19 a las gestantes que ingresaban en un centro 

hospitalario. Se realizó cesárea en el 33%; la mitad de ellas fueron urgentes y el 76% por causa 

obstétrica. La COVID-19 materna fue la causa de la cesárea en el 23,8%. De los 503 RN 

precisaron ingreso 197 (39,2%). Menos de la mitad (97; 49,2% del total de ingresos) fueron 

hospitalizados por presentar algún tipo de sintomatología incluida la prematuridad. Esta última 

ocurrió en un 15,7% del total de la muestra (el doble de la tasa descrita en España en 2018, que 

era de 7,5%). Se realizó RT-PCR a los RN en las primeras 12 horas tras el parto y fue positiva 

en 14 RN (2,8%) aunque cuando se repitió la muestra a las 24-48 h fue negativa en 12 de ellos. 

Los dos RN con RT-PCR positiva mantenida se mantuvieron asintomáticos. De los 455 RN que 

tuvieron una primera RT-PCR negativa, se repitió el test a 144 RN a las 24-48h: cuatro fueron 
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positivos. De ellos, sólo uno, que estaba ingresado por prematuridad, presentó síntomas (distrés 

respiratorio transitorio). En un estudio poblacional sueco analizan los datos de 88 159 RN entre 

el 1 de marzo de 2020 y el 31 de junio de 2021100. De ellos, 2323 (2,6%) nacieron de madres con 

COVID-19 confirmado y 22 de ellos (0,9%) tuvieron test positivo frente al 0,3% de los RN de 

madres sin test positivo. Los RN de madre positiva comparados con una cohorte pareada de 

9275 RN de mujeres sin test positivo precisaron más ingreso en UCI neonatal (11,7% vs 8,4%; 

OR: 1,47; IC 95: 1,26 a 1,70), y ventilación mecánica (1,6% vs 0,5%; OR: 3,51; IC 95: 1,85 a 

6,65) y presentaron más hipertensión pulmonar persistente (0,3% vs 0,1%; OR: 3,0; IC 95: 1,04 

a 8,65). También tuvieron mayor mortalidad (0,3% vs 0,12%) aunque la diferencia no fue 

estadísticamente significativa (OR 2,55; IC 95: 0,99 a 6,57). En una cohorte internacional 

prospectiva se compararon los resultados de 706 embarazadas con un test positivo para COVID-

19 con una muestra de mujeres negativas (las dos siguientes embarazadas fueron los controles 

para cada  caso) entre marzo y noviembre de 2020101. Se encontró mayor riesgo para parto 

pretérmino (RR: 1,59; IC 95: 1,3 a 1,9) e índice de morbilidad neonatal grave (RR 2,66; IC 95: 

1,69 a 4,18). Se realizó RT-PCR al 57% de los RN de madres con COVID-19 y el 13% resultaron 

positivos. Se encontró relación entre este hecho y el parto por cesárea (RR: 2,15; IC 95: 1,18 a 

3,91), pero no con la lactancia materna exclusiva (RR: 1,10; IC 95: 0,66 a 1,85). 

En la RS sobre RN102 se analizan los datos de 176 RN (62,4% varones) con infección confirmada 

por RT-PCR o serología (inmunoglobulina M). Todos los pacientes tuvieron al menos una RT-

PCR positiva salvo 2 que fueron diagnosticados por serología. Los estudios seleccionados son 

en su mayoría casos clínicos aislados y de baja calidad. Existe un alto riesgo de sesgo de 

publicación por la tendencia a publicar casos sintomáticos en este tipo de artículos. Así, el 55,1% 

de los RN incluidos en esta RS presentaron síntomas, en contraste con otras publicaciones con 

tasas de neonatos sintomáticos mucho menores (ver apartado 5.2 del capítulo de prevención). 

Los más frecuentemente descritos fueron los respiratorios (52,5%; rinitis, taquipnea o tiraje, con 

ningún caso de SDRA neonatal) y la fiebre (44,3%). Los síntomas gastrointestinales (36%) 

consistieron en dificultades para la alimentación, vómitos o diarrea y los neurológicos (18,6%) en 

hipertonía/ irritabilidad, hipotonía/ letargia o apnea. Un 10,3% presentaron taquicardia o 

hipotensión y un 9,2% otros síntomas como hipotermia, exantema o conjuntivitis. Ingresaron en 

la UCI neonatal 67 RN (38,6%) de los que 30 fueron prematuros. Permanecieron una mediana 

de 8 días ingresados en dicha unidad (rango 1 a 69). Fallecieron 3 neonatos (1,7%) por razones 

aparentemente no relacionadas con COVID-19. 

2.5.3. Conclusiones 

Se ha evidenciado un aumento de las cesáreas y de prematuridad (<37 semanas de gestación) 

en los partos de gestantes con COVID-19 aunque no queda claro si el aumento de la 

prematuridad es por parto espontáneo o si se han realizado más inducciones o cesáreas 

programadas antes de la semana 37 de gestación en madres afectas de COVID-19 con el fin de 

evitar riesgos para la madre o el RN. Los hijos de gestantes COVID-19 tienen mayor riesgo de 

ingresar en UCI y mayor morbilidad, aunque no se ha demostrado un aumento de la mortalidad 
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neonatal. Se ha encontrado relación entre el parto por cesárea y el riesgo de test positivo en el 

RN de las gestantes COVID-19 pero no con la lactancia materna exclusiva. En los estudios 

encontrados sobre riesgos perinatales, no se ha realizado análisis mulitivariable ni ajuste por 

posibles factores de confusión por lo que todos estos resultados deben ser valorados con cautela.  

Con los datos disponibles las infecciones asintomáticas en el periodo neonatal son más 

frecuentes que las infecciones con síntomas. En los RN con COVID-19 confirmada que 

desarrollan síntomas, estos suelen ser leves. Los más frecuentemente descritos son los 

síntomas respiratorios (taquipnea o rinitis), la fiebre y las dificultades para la alimentación. 
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3. Pruebas diagnósticas 

Preguntas para responder 

3.1 ¿Cuál es la utilidad de las pruebas microbiológicas disponibles? 

En pacientes de 0 a 18 años con sospecha de COVID-19 ¿qué pruebas complementarias 

deben realizarse para establecer el diagnóstico de infección? 

En pacientes entre 0 y 18 años con sospecha de COVID-19 ¿la muestra para PCR y el tipo 

de prueba PCR, influyen en la confirmación del diagnóstico?  

En pacientes entre 0 y 18 años con sospecha de COVID-19 ¿la realización de pruebas de 

detección de antígenos frente a hacer PCR, sirve para la confirmación del diagnóstico? 

3.2 ¿Cuál es la utilidad de las pruebas serológicas disponibles? 

En pacientes entre 0 y 18 años con sospecha de COVID-19 ¿la realización de serología 

frente a no hacerla, tiene utilidad diagnóstica? 

En pacientes entre 0 y 18 años con sospecha de COVID-19 ¿la realización de pruebas 

rápidas de anticuerpos frente a no hacerlas, tiene utilidad diagnóstica? 

3.3 ¿Qué alteraciones analíticas se producen en los niños con COVID 19? En pacientes entre 

0 y 18 años con sospecha de COVID-19 ¿la realización de analítica frente a no hacerla, tiene 

utilidad en el diagnóstico? 

3.4 ¿Qué alteraciones radiológicas y ecográficas podemos encontrar en los niños con COVID 

19? En pacientes entre 0 y 18 años con sospecha de COVID-19 ¿la realización de pruebas 

radiológicas frente a no hacerlas, tiene utilidad en el diagnóstico? 

Durante los meses iniciales de la pandemia COVID-19 la posibilidad de diagnosticar 

correctamente la presencia o ausencia de enfermedad fue de importancia crítica, por lo que los 

estudios sobre realización de diferentes técnicas de transcripción inversa con reacción en cadena 

de la polimerasa (RT-PCR o PCR) fueron numerosos. En los meses posteriores se fueron 

añadiendo nuevas necesidades como rapidez, posibilidad de realizar cribados o estudios de 

seroprevalencia poblacionales o abaratar costes, lo que se traduce en la publicación de 

numerosos trabajos sobre tipos de muestra para análisis de RT-PCR, PCR rápida, test 

antigénicos o serología. Una vez establecido el diagnóstico, en adultos se observa que 

determinadas características clínicas, analíticas o radiológicas pueden apoyar el diagnóstico o 

tener valor pronóstico, lo que debe valorarse a su vez en población pediátrica. 

El objetivo de esta revisión es buscar la evidencia científica existente en la actualidad, sobre la 

utilidad de las pruebas diagnósticas (pruebas microbiológicas, analíticas y radiológicas) en la 

enfermedad COVID-19 en niños. 

3.1. ¿Cuál es la utilidad de las pruebas microbiológicas disponibles? 

3.1.1 En pacientes de 0 a 18 años con sospecha de COVID-19 ¿qué pruebas complementarias 

deben realizarse para establecer el diagnóstico de infección? 
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3.1.2 En pacientes entre 0 y 18 años con sospecha de COVID-19 ¿la muestra para PCR y el tipo 

de prueba PCR, influyen en la confirmación del diagnóstico? 

3.1.3 En pacientes entre 0 y 18 años con sospecha de COVID-19 ¿la realización de pruebas de 

detección de antígenos frente a PCR, sirve para la confirmación del diagnóstico? 

En este apartado se dará respuesta a estas tres preguntas, ya que se refieren a la utilidad de 

pruebas microbiológicas para diagnosticar la presencia de infección por coronavirus SARS-CoV-

2. El resumen de los artículos revisados se encuentra en las tablas 3.1.1 y 3.1.2 del anexo 

correspondiente a pruebas diagnósticas. 

La reacción en cadena de la polimerasa con transcripción inversa en tiempo real (RT-PCR), se 

considera el patrón de oro para el diagnóstico de la infección por SARS-CoV-2 según 

indicaciones de la organización mundial de la salud (https://www.who.int/ 

emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance-publications, 17 de enero de 

2020), adaptado a Europa en el protocolo de diagnóstico diseñado y validado por Corman et al.1 

en enero de 2020, bajo el auspicio de la European Virus-Archive Global. Esta técnica se basa en 

la detección de ARN del virus en la muestra proporcionada.  

Varios estudios básicos muestran que prácticamente todas las marcas comerciales de RT-PCR2,3 

convencional son eficaces y con excelente correlación con la carga viral4, sin que ninguna de las 

variantes (genes diana) tengan una sensibilidad y especificidad del 100%5. Son estudios de 

elevada calidad metodológica, básicos, en los que se compara la capacidad de detección del 

virus de las diferentes marcas comerciales de RT-PCR, con preparados con cantidades de virus 

determinadas, calculando los umbrales mínimos de detección. En una revisión sistemática (RS)6  

y metanálisis (MA) de octubre de 2020, realizada por la Health Information and Quality Authority 

(HIQA) confirman RT-PCR frente a otras técnicas, como prueba de referencia al tener la máxima 

sensibilidad (S) y especificidad (E) tanto para niños como para adultos. Existen otras opciones 

de detección de virus como la espectrometría de masas, las técnicas isotérmicas tipo RT-LAMP 

(amplificación isotérmica mediada por bucle) o similares y métodos de secuenciación asociados 

o no a los anteriores, con excelente concordancia con la RT-PCR, menos extendidas, pero 

también válidas7. En cualquier caso, la HIQA recomienda que el informe final del resultado de 

una técnica molecular de detección de SARS-CoV-2, en caso de ser negativo, se notifique como 

ñno se detecta SARS-CoV-2ò y no como ñno hay infecci·n por SARS-CoV-2ò. 

Las técnicas de cultivo de virus no se ofrecen como opción para la práctica clínica por la lentitud 

en la obtención de resultados y la complejidad de su uso. 

Se debe tener en cuenta que la sensibilidad de la RT-PCR depende de varios factores, además 

del rendimiento de la propia prueba: momento de recolección de la muestra, tipo de muestra, 

calidad de recogida de la muestra y del tipo particular de técnica.  

La muestra preferida para el procesamiento de RT-PCR es la obtenida de tracto respiratorio. En 

pacientes graves se obtienen mejores valores de S y E en muestras de tracto respiratorio inferior, 

pero como este método no es accesible para el paciente sin ventilación mecánica, la siguiente 

https://www.who.int/%20emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance-publications
https://www.who.int/%20emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance-publications
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localización con mejor rendimiento es la nasofaríngea8,9 tanto en niños como en adultos. Los 

estudios valorados tienen calidad moderada, ya que, aunque son observacionales tienen bajo 

riesgo de sesgo y de preocupación por su aplicabilidad. Por otra parte, la mayoría de los estudios 

realizados para el análisis de otras muestras usan la nasofaríngea como patrón de referencia. 

Hay numerosos estudios publicados sobre el rendimiento diagnóstico de otras muestras 

diferentes al frotis nasofaríngeo (NF). El estudio de Palmas et al.10 de 2020 analiza los resultados 

de RT-PCR de 26 muestras apareadas: nasales frente a orofaríngeas, obteniendo una 

correlación kappa de 0,43 (IC 95: 0,014 a 0,855). En 2021 Di Pietro et al.11 presentan un trabajo 

comparativo entre las muestras recogidas por frotis NF y las recogidas por aspirado NF 

exclusivamente en población pediátrica que precisa hospitalización por cualquier causa (n=300), 

mostrando una concordancia del 92,0% (IC 95: 88,3 a 94,6%); eligen como patrón oro el aspirado 

por tener mayor rendimiento demostrado para otros virus respiratorios y dividen por grupo de 

edad entre menores y mayores de 6 años. La muestra de frotis en menores de 6 años muestra 

una S de 54,8% (IC 95: 37,4 a 71,1%) y para mayores de 66,7% (IC 95: 37,6 a 86,9%), con E 

global de 97,7% (IC 95: 94,9 a 98,9%) superponible para ambos grupos. Se concluye que la S 

del frotis nasofaríngeo es baja en general y que tendría mejor rendimiento en menores de 6 años. 

En enero de 2021 se publica una RS y MA12 comparando S y E ponderadas de muestras de 

saliva y nasofaringe. Recoge 16 estudios, 15 (9 en exclusiva) con pacientes de ámbito 

ambulatorio, a priori de baja prevalencia, siendo la S ponderada en saliva de 83,2% (IC 95: 74,7 

a 91,4%) y la E ponderada de 99,2% (IC 95: 98,2 a 99,8%); de los 16 estudios incluidos se 

especifica que se incluyen niños en uno de ellos. Todos los estudios incluidos en este MA tienen 

riesgo elevado de sesgo en la selección de pacientes. Un estudio13 más reciente compara la 

obtención de la muestra mediante frotis nasofaríngeo con saliva auto-recogida, sobre una 

muestra de n=674 de los que 103 son niños. Muestra valores de S bajos de forma global (S 

51,9%; IC 95: 46,3 a 57,4%, S en umbral de ciclos Ò30 91,6%; IC 95: 86,7 a 96,5%) y tambi®n 

para la edad pediátrica (S 60%; IC 95: 44,6 a 75,4% y S en umbral de ciclos Ò30 100%; IC 95: 

83,3 a 100%), sin que existan diferencias respecto a la presencia de síntomas, concluyendo que 

la muestra en saliva no puede sustituir a la NF de forma general. Otro estudio realizado por 

Fougère et al.14 en ámbito ambulatorio, realizado exclusivamente en niños sintomáticos, analiza 

397 muestras apareadas de saliva escupida y frotis NF. Se obtiene una S en saliva escupida de 

85,2% (IC 95: 78,2%-92,1%) mientras que la de frotis NF es de 94,5% (89,8%-99,2%). La 

muestra de menores de 6 años es de 31 niños y presenta una tasa de falsos negativos del 75%. 

Concluyen que la muestra de saliva puede ser una alternativa válida teniendo en cuenta su peor 

rendimiento global siendo recomendable evitarla en niños menores de 6 años y cuando los 

síntomas se prolongan más allá de 4 días. El MA de 46 estudios realizado por Lee et al.15 analiza 

el rendimiento en muestras nasales (11 estudios), salivares (25 estudios) y de orofaringe (6 solo 

de orofaringe y 4 combinados con nasal); todos los estudios incluidos son valorados con la 

herramienta QUADAS mostrando un riesgo entre moderado y alto de sesgo, por ejemplo en el 

proceso de selección de pacientes o por tener resultados ya conocidos de la prueba de 

referencia. Los tres tipos de muestras obtienen valores de S menores que el frotis NF (S nasal 
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82%; IC 95: 73 a 90%; S saliva 88%; IC 95: 81 a 93%, S orofaringe 84%; IC 95: 57 a 100% y S 

nasal + orofaringe 97%; IC 95: 90 a 100%), por lo que concluyen que la muestra NF sigue siendo 

el patrón de referencia, aunque las otras muestras podrían ser utilizadas en algunas condiciones 

concretas. La calidad global de estos estudios es baja y no se desagregan los datos pediátricos  

Las muestras conjuntivales son positivas en 7,5% pacientes con RT-PCR positiva en 

nasofaringe16; las muestras en heces pueden ser positivas hasta en el 89% de los casos y 

durante cinco semanas tras el inicio de los síntomas, especialmente en niños, pero aunque el 

significado clínico de este hecho es aún incierto; el análisis de heces podría ser una alternativa 

de detección de infección de SARS-CoV-2 en algunos casos concretos17. Ninguna de estas 

muestras se aproxima al porcentaje de detección obtenido de las procedentes de tracto 

respiratorio. 

La recogida en individuos sintomáticos es más rentable entre los 0-4 días. El MA de Mallet et 

al.18 de 32 trabajos (n=1023), con escasa representación pediátrica, presenta datos sobre 

porcentaje de detección respecto al tiempo de evolución, siendo la prueba más rentable la 

realizada en el periodo comprendido entre el día 1 y 4 de inicio de los síntomas, (89% [IC 95: 83 

a 93]) cayendo al 54% (IC 95: 47 a 61) cuando se obtiene entre los 10 y 14 días. En asintomáticos 

no se puede disponer de esta referencia temporal, por lo que los valores de S y E son menores. 

En una RS de casos pediátricos17, donde se estudia la presencia del virus en diferentes muestras 

biológicas, el SARS-CoV-2 fue detectado en nasofaringe o tracto respiratorio inferior durante 11,1 

días de media (desviación estándar [DE] 5,8), máximo 24 días; se detectó en heces en el 86% 

de los casos con una duración de 23,6 días de media (DS 8,8) y hasta 4 semanas. Una RS y MA 

posterior de marzo de 202119 de 35 estudios (n=3385) confirma la mayor duración de la 

eliminación del virus en heces (30,3 días; IC 95: 23,1 a 39,2) que en tracto respiratorio (17,5 días; 

IC 95: 14,9 a 20,6) y que se detecta más tiempo viable en adultos que en niños (23,2 días; IC 

95:19,0 a 28,4 frente a 9,9 días; IC 95: 8,1 a 12,2). La calidad de la evidencia es baja, ya que se 

basa en datos indirectos y estudios de series de casos o transversales en su mayoría. 

Por otra parte, con el fin de agilizar los diagnósticos y de disminuir la dependencia de laboratorios 

con personal técnico convenientemente formado3, se han diseñado técnicas diagnósticas en el 

punto de atención con resultados obtenidos en minutos-horas. De forma general estas técnicas 

permiten obviar la necesidad del transporte de la muestra a un laboratorio, disminuir el tiempo 

de procesamiento y mejorar el control epidemiológico al dar resultados de forma casi inmediata. 

Los autores de la HIQA20 proponen que la estrategia de uso de las diferentes técnicas 

(convencionales o rápidas) sea una estrategia cohesionada, nacional, que elija la prueba 

correcta, para el paciente correcto y en el momento adecuado.  

Dentro de las técnicas a pie de cama o en punto de atención, están las RT-PCR en tiempo real 

(rRT-PCR), para detección de moléculas ARN del virus, la mayoría con un método de 

amplificación isotérmico (en contra de los métodos térmicos de las RT-PCR convencionales). 

Estos métodos ofrecen menor S y E que los convencionales y muestran diferencias en la 

concordancia de resultados21, 22, 23, 24 respecto a las técnicas de RT-PCR convencionales y entre 
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ellas, especialmente para detectar cargas virales bajas, dando resultados falsos negativos25, 

siendo muy dependiente de la prueba utilizada, por lo que se debe conocer la prueba y sus 

características. Se sugiere que los laboratorios tengan capacidad para hacer diferentes tipos de 

pruebas y que deben especificar la utilizada en la redacción de los resultados26. En el MA 

realizado por Dinnes et al.27 en 2020 se considera que ningún estudio de los 15 incluidos (n= 

2325) tiene bajo riesgo de sesgo y en todos hay dudas sobre la aplicabilidad, aunque obtienen 

valores ponderados de S y E por encima de 90%. Entre los trabajos incluidos no figura como 

subgrupo analizado la población pediátrica. En este MA se ha rehecho la combinación de los 

artículos (OpenMetaAnalyst modelo de efectos aleatorios) para conocer los cocientes de 

probabilidad que no se muestran en el artículo original (ver tabla 3.1.3 de valoración GRADE). 

Los mismos autores actualizan el MA en marzo de 202128 obteniendo valores similares de S y E; 

no hay datos suficientes para obtener conclusiones respecto a su rendimiento en función de los 

síntomas o tiempo de evolución y la calidad de los estudios sigue siendo moderada o baja.  

Otra de las técnicas rápidas es la detección de antígenos de SARS-CoV-2. Estas pruebas se 

basan en la detección, mediante pruebas de inmunocromatografía o inmunoensayo, de proteínas 

(antígenos) pertenecientes al virus SARS-CoV-2. Generalmente se detecta la nucleoproteína del 

virus, al ser la más abundante. Esta proteína puede tener reactividad cruzada con otros 

coronavirus, por lo que lo ideal sería utilizar técnicas para detección de la proteína S (spike), más 

específica. 

Según el trabajo de Dinnes et al.27 que estudia 8 trabajos sobre pruebas antigénicas (n= 1180), 

ñlas pruebas antig®nicas tienen potencial para poder ser usados como despistaje para el uso 

posterior de RT-PCR, permitiendo una detección precoz de pacientes positivos, pero la evidencia 

no es suficientemente fuerte para determinar su utilidadò. Todos los estudios analizados tienen 

alto riesgo o riesgo incierto de sesgos y de preocupación en su aplicabilidad, además ofrecen 

datos imprecisos con márgenes amplios en los intervalos de confianza de S. Se analizan 7 

trabajos en que se tiene en cuenta el número de ciclos con que la RT-PCR es positiva, 

considerando que por encima de 25 ciclos de PCR la cantidad de virus presente es escasa: la S 

para la prueba antigénica es mayor en el grupo de ciclos bajos (S 93,2% [IC 95: 63,6 a 99,1] 

frente a 32,6% [IC 95: 17,5 a 52]). La actualización realizada en marzo de 2021 por el mismo 

autor28 incluye el análisis de 58 estudios; su calidad metodológica ha mejorado respecto a la 

evaluación anterior y hay muchas marcas de test que cumplen los requisitos de la OMS respecto 

a S>80% y E>97%. Los resultados ponderados son: para individuos sintomáticos (27 estudios, 

n=15 530) S 72,0%; IC 95: 63,7 a 79% y E 99,5%; IC 95: 98,5 a 99,8%, para individuos 

asintomáticos (10 estudios, n=1581) S 58,1%; IC 95: 40,2 a 74,1% y E 98,9%; IC 95: 93,6% a 

99,8%. Concluyen que las pruebas que reúnen los requisitos de la OMS podrían ser utilizadas 

en sustitución de la RT-PCR en pacientes sintomáticos durante los primeros 7 días de evolución 

cuando hay que tomar decisiones inmediatas para los pacientes o no se puede esperar el 

resultado de la RT-PCR, pero hay que tener en cuenta que, debido a la S de las pruebas, 

individuos con resultado negativo pueden estar infectados por el SARS-CoV-2. En ámbitos de 

alta prevalencia la tasa de falsos positivos será baja, pero un 3 al 6% podrán ser falsos negativos 
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por lo que si el paciente está sintomático sería adecuado realizar una RT-PCR. En ámbitos de 

baja prevalencia la tasa de falsos positivos puede aumentar (entre 1 de cada 10 a 1 de cada 7) 

por lo que sería conveniente realizar una confirmación por RT-PCR en todos los casos positivos 

para evitar cuarentenas innecesarias. Estos test no deberían usarse para despistajes de 

pacientes asintomáticos sin contacto conocido pues su S no supera el 40%.  

Un estudio posterior español no incluido en estos MA muestra una S menor (73,3%; IC 95:62,2 

a 83,8%) que la RT-PCR29. El estudio español de Albert et al.30, sí incluido, hace referencia a 

población infantil. Recoge muestras de población atendida tanto en urgencias hospitalarias como 

en atención primaria, y hace referencia únicamente a pacientes sintomáticos en los primeros 5 

días de evolución. Habla de una S menor en niños que en adultos (S en adultos de 82,6% [IC 

95: 69,3 a 90,9] y S en niños de 62,5% [IC 95: 30,6 a 86,3], n= 412, siendo 85 menores de 16 

años). En este trabajo se observa que los falsos negativos para la prueba antigénica tienen, 

significativamente, un umbral de ciclos por encima de 25 para la RT-PCR, lo que correspondería 

con menor carga viral.  

En enero de 202131 se publica un trabajo que incluye exclusivamente población pediátrica para 

analizar la precisión de las pruebas de antígenos en niños, hasta 16 años, sintomáticos, en los 

primeros 5 días de evolución (n= 1620 entre 0 y 16 años atendidos en urgencias hospitalarias). 

Se analiza únicamente una marca comercial de prueba antigénica (PanbioTM COVID-19 antigen 

Rapid Test, de Abbott) y se obtiene una S de 45,4% y una E de 99,8%, por lo que no se puede 

recomendar su uso como única herramienta diagnóstica. Cabe señalar que la estrategia del 

Ministerio de Sanidad de España, en consonancia con la de la OMS, avala el uso de pruebas 

antigénicas cuando se obtiene un valor de S superior al 80%, hecho que no sucede en ningún 

estudio que incluya población pediátrica. La valoración GRADE de este trabajo se puede ver a 

continuación en la tabla 3.1.3. 

Sood et al.32 publican en 2021 un trabajo sobre el rendimiento de las pruebas antigénicas en 

pacientes pediátricos con síntomas o contacto estrecho asintomáticos. Recogen 774 muestras 

pareadas en localización nasal anterior y lo comparan con una RT-PCR en saliva recogida por 

uno mismo, en algunos casos sin supervisión. En su estudio se obtiene una concordancia positiva 

global del 56,2%, que asciende al 93,8% en niños con umbral de ciclos inferior a 25, por lo que 

concluyen que la muestra nasal anterior puede ser una alternativa válida para detectar niños 

asintomáticos con capacidad infectiva, sobre todo si se realiza de forma seriada. En la valoración 

de sesgos según la herramienta QUADAS hay preocupación tanto por la prueba índice como por 

la de referencia (anexo A3.1.3).  

De la evidencia a la recomendación 

Se realiza valoración del riesgo de sesgos de los estudios individuales diseñados para valoración 

de pruebas diagnósticas, excluyendo los estudios básicos y las revisiones sistemáticas y 

metanálisis (tabla 3.1.4). En la tabla de valoración GRADE se analiza la calidad de la evidencia 

disponible para el tipo de muestra, la utilidad de la RT-PCR rápida y de las pruebas de antígenos. 
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En general la calidad de la evidencia es baja. La mayor parte de los estudios de pruebas 

diagnósticas ofrecen dudas sobre la selección de pacientes y en algunos casos la prueba de 

referencia no es la adecuada. En casi todos los metanálisis existe preocupación sobre la 

aplicabilidad. La mayor parte de la evidencia disponible es indirecta al basarse en estudios con 

pacientes adultos, aunque ya empieza a haber estudios realizados solo en población pediátrica. 

Se puede pensar que el usuario preferirá que se le realice la prueba que tenga mayor fiabilidad. 

Un resultado falsamente negativo puede dar una sensación de falsa seguridad que puede tener 

implicaciones a la hora de transmitir la infección a personas del entorno familiar y socio-laboral. 

A nivel individual, el balance riesgo ï beneficio a la hora de realizar RT-PCR, rRT-PCR o prueba 

antigénica probablemente no tenga gran importancia. Si el paciente persiste con sospecha clínica 

de COVID-19, los protocolos de manejo actuales animan a considerarlo y manejarlo como 

COVID-19, realizando otro tipo de prueba o repitiendo las pruebas en casos dudosos.  

A nivel colectivo, la importancia en la elección del tipo de prueba radica en que puede originar 

diferencias en el rastreo, cuarentena y seguimiento apropiados de cada caso. En el supuesto de 

pruebas con alta tasa de falsos negativos se puede infradiagnosticar la enfermedad e impedir un 

control epidemiológico adecuado. 

La técnica del test antigénico tiene menor coste que la RT-PCR, el procesamiento se realiza en 

el punto de atención por lo que no se precisa de infraestructura ni acceso a laboratorio. 

Tras el análisis de todos estos puntos, se plantean como resumen final las siguientes 

recomendaciones: 

En pacientes de 0 a 18 años con sospecha de infección por SARS-CoV-2, la prueba 

microbiológica a realizar para la confirmación de la presencia de infección es la RT-PCR, 

sabiendo que ninguna de las opciones comerciales del mercado ofrece una S y E del 100%. La 

calidad de esta afirmación se basa en estudios básicos de correlación de detección de virus en 

muestras conocidas de diferentes concentraciones y otros estudios clínicos bien diseñados. 

Recomendación fuerte a favor. 

La preferencia para la obtención de la muestra será la toma nasofaríngea. Calidad de la evidencia 

moderada. Recomendación fuerte a favor. La muestra salivar parece ser válida en contextos 

ambulatorios de baja prevalencia, especialmente cuando el resultado es negativo; en entornos 

de alta prevalencia el resultado negativo no será de tanta utilidad pues aumenta la probabilidad 

de tener falsos negativos pero el resultado positivo sí que puede ser válido. Calidad de la 

evidencia baja. Recomendación débil a favor.  

La prueba RT-PCR rápida debe ser realizada únicamente cuando el tiempo de espera para una 

RT-PCR no sea asumible. Este escenario se va a plantear en muy escasas ocasiones, como 

puede ser la necesidad de escoger un circuito concreto para una cirugía urgente. Habrá que 

valorar la importancia clínica de clasificar como enfermo a un paciente asintomático (ingreso en 

una unidad COVID-19 con el subsecuente riesgo de adquirir una infección relacionada con el 

ámbito sanitario). Calidad de la evidencia baja. Recomendación débil a favor. 
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La realización de prueba de antígenos rápida debe ser considerada como una prueba rápida, 

orientadora, en pacientes con sintomatología compatible de menos de 5 días de duración, 

debiéndose realizar una RT-PCR si el resultado es negativo y persiste la duda diagnóstica. En 

entornos con alta prevalencia, como las urgencias hospitalarias, no es recomendable su uso por 

la elevada tasa de falsos negativos; en entornos de baja prevalencia es posible que no se 

diagnostiquen todos los positivos. Calidad de la evidencia moderada. Grado de recomendación 

débil a favor. En pacientes asintomáticos en contacto con el virus podría valorarse la realización 

de una prueba de antígenos rápida en casos de cribados poblacionales, su realización seriada 

puede mejorar el rendimiento; para pacientes asintomáticos sin contacto conocido no sería una 

opción válida. Calidad de la evidencia baja. Grado de recomendación débil a favor.
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Tabla 3.1.3. Valoración GRADE para las pruebas diagnósticas: tipo de muestras, rRT-PCR y pruebas de antígeno. 

Resultado Nº 
Estudios 

Nº 
pacientes 

Dise
ño 

Limitaciones Efecto por 1000 casos 
Calidad 

final Importancia Riesgo 
de 

sesgo 

Inconsistenci
a 

Relación 
indirecta 

Imprecisión Otras 
Prevalenci

a 0,5% 
Prevalencia 

5% 
Prevalencia 

20% 

RT-PCR en saliva comparada con RT-PCR en nasofaringe 

 16 12 5922 ET S ponderada 83,2% (IC 95: 74,7 a 91,4). E ponderada 99,2% (IC 95: 98,2% a 99,8%). CCP ponderado 27,7 (IC 95: 23,7 a 32,4) CPN ponderado 
0,16 (IC 95: 0,13 a 0,19) 

VP  664  

-1 

 

-1 

  4 42 166 Baja Importancia 
limitada 

VN  4981     987 942 794 Baja Importancia 
limitada 

FP  157     8 8 6 Baja Importancia 
limitada 

FN  120     1 8 34 Baja Importancia 
limitada 

Ppos+         34,3% 84,55% 96,29%   

Ppos-         0,085% 0,883% 4,06%   

Indeterminadas  ns            

Costes Similar             

PCR rápida comparada con RT-PCR convencional 

 15 23 2325 ET S ponderada 95,2 (IC 95: 82,7 a 98,3). E ponderada 98,9 (IC 95: 97,4% a 99,5%). CCP ponderado 26,4 (IC 95: 14,4 a 48,4) CPN ponderado 
0,046 (IC 95: 0,018 a 0,117) 

VP  1102  

-1 

 

-1 

-1  5 48 190 Baja Importancia 
limitada 

VN  1062     984 940 791 Baja Importancia 
limitada 

FP  19     11 10 9 Baja Importancia 
limitada 

FN  142     0 2 10 Baja Importancia 
limitada 

Ppos+         30,31% 81,99% 95,58%   

Ppos-         0,024% 0,25% 1,19%   

Indeterminadas  ns            

Costes              

Prueba antigénica (estudio con población exclusivamente pediátrica): comparación con RT-PCR 

 127 1620 ET S 45,4% (IC 95: 34,1 a 57,2). E 99,8% (IC 99,4 a 99,9). CCP 233,8 (IC 95: 73,5 a 743,3). CPN 0,54 (IC 95: 0,44 a 0,67). 

VP  35     -1  2 23 91 Baja Importante 

VN  1540       993 948 798 Moderada Importante 

FP  3     -1  2 2 2 Baja Importante 
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Resultado Nº 
Estudios 

Nº 
pacientes 

Dise
ño 

Limitaciones Efecto por 1000 casos 
Calidad 

final Importancia Riesgo 
de 

sesgo 

Inconsistenci
a 

Relación 
indirecta 

Imprecisión Otras 
Prevalenci

a 0,5% 
Prevalencia 

5% 
Prevalencia 

20% 

FN  42     -1  3 27 109 Baja Importante 

Ppos+         53,28% 92,27% 98,26%   

Ppos-         0,27% 2,79% 12,03%   

Indeterminadas  No            

Costes Menor             

Prueba antigénica (estudios en adultos): comparación con RT-PCR 

 8 23 1180 ET S ponderada 56,2% (IC 95: 29,5 a 79,8). E ponderada 99,5% (IC 95: 98,1% a 99,9%). 

VP  471  

-1 

 

-1 

-1  3 28 112 Muy baja Importante 

VN  416     990 945 796 Baja Importante 

FP  2     5 5 4 Baja Importante 

FN  291   -1  2 22 88 Muy baja Importante 

Ppos+         36,09% 85,54% 96,56%   

Ppos-         0,221% 2,26% 9,91%   

Indeterminadas  ns            

Costes Menor             
1

                                                      
1CPN: cociente de probabilidad negativo, CPP: cociente de probabilidad positivo, E: especificidad, ET: estudio transversal, FN: falsos negativos, FP: falsos positivos, IC 95: intervalo de confianza al 
95%, ns: no especificada, Ppos-: probabilidad postprueba negativa, Ppos+: probabilidad postprueba positiva, S: sensibilidad, VN: verdaderos negativos, VP: verdaderos positivos. 
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3.2. ¿Cuál es la utilidad de las pruebas serológicas disponibles?  

3.2.1 En pacientes entre 0 y 18 años con sospecha de COVID-19 ¿la realización de serología frente a 

no hacerla, tiene utilidad diagnóstica? 

3.2.2 En pacientes entre 0 y 18 años con sospecha de COVID-19 ¿la realización de pruebas rápidas 

de anticuerpos frente a no hacerlas, tiene utilidad diagnóstica? 

El empleo de test serológicos se ha incrementado durante la pandemia. Los distintos test miden 

distintas inmunoglobulinas (Ig) o combinación de ellas, así como anticuerpos contra distintas partes del 

virus. Además, se dispone de varios métodos para la realización de test serológicos. Diversos estudios 

analizaron la precisión diagnóstica de los test serológicos frente a la determinación mediante RT-PCR. 

El empleo de los test no fue sistemático entre los estudios incluidos siendo, además, en su mayoría de 

tipo caso-control. La sensibilidad (S) combinada fue muy baja para los test serológicos, en general, en 

las dos primeras semanas del inicio de la infección, con buenos datos de especificidad (E) (ver datos 

de los estudios individuales en las tablas A3.2.1 y A3.2.2 del anexo)33. Por tanto, en pacientes con 

sospecha de infección por SARS-CoV-2, la realización de serología puede tener utilidad diagnóstica 

cuando se realiza después de, aproximadamente, 14 días tras el inicio de los síntomas, pues es cuando 

adquieren mejor precisión diagnóstica34. 

Asimismo, se identificaron varios estudios de pacientes con síndrome inflamatorio multisistémico 

pediátrico (SIM-PedS)35. Aunque no todos los estudios especificaron cuándo se realizaron las pruebas 

de RT-PCR o serología, se observó que la RT-PCR fue positiva en un 30-50% de los pacientes, en 

tanto que los anticuerpos IgG fueron positivos en aproximadamente el 80% de los casos. El empleo de 

test serológicos no fue uniforme en todos los estudios. En pacientes entre 0 y 18 años la serología 

puede tener utilidad diagnóstica en casos de SIM-PedS en los que las pruebas RT-PCR ofrezcan 

resultados repetidamente negativos. 

Respecto al empleo de los distintos métodos serológicos (CLIA (chemiluminescence immunoassay), 

ELISA (enzyme linked immunosorbent assay), LFIA (lateral flow immunoassay)), distintos estudios 

evaluaron la precisión diagnóstica de ellos, siendo en su mayoría de tipo caso-control. La mayoría 

observó que el rendimiento de LFIA fue más variable que los test CLIA o ELISA33,36, advirtiendo algunos 

estudios mejor S en los test CLIA que en los test ELISA. Por tanto, la realización de test rápidos de 

anticuerpos podría tener utilidad diagnóstica, aunque CLIA y ELISA ofrecen mejores resultados en 

términos de S que LFIA, siendo CLIA ligeramente superior a ELISA33,34. 

Recientemente, Hoschler et al.37 han analizado la sensibilidad y la especificidad de la determinación de 

anticuerpos IgG mediante muestra de fluido oral, obteniendo una S del 80% (IC95: 71% a 88%) y una 

E del 99% (IC95: 98 a 100%). La determinación se realizó en 746 niños en Reino Unido, asintomáticos, 

y se utilizó como patrón de referencia la determinación serológica con el test Abbot Architect SARS-

CoV-2 IgG kit ®. Podría ser útil para determinar la seroprevalencia, aunque no se conoce la cinética de 

anticuerpos mediante la determinación con este kit. 
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De la evidencia a la recomendación 

Los test ofrecen mejores resultados cuando se realizan después de, aproximadamente, 14 días tras el 

inicio de los síntomas. Calidad de la evidencia muy baja.  

Entre los distintos métodos, CLIA y ELISA ofrecen mejores resultados en términos de sensibilidad que 

LFIA, siendo CLIA ligeramente superior a ELISA. Calidad de la evidencia muy baja.  

En general, la presencia de anticuerpos en cualquier test serológico es altamente específica de la 

enfermedad. Respecto al tipo de inmunoglobulina, los test que determinan IgA presentan menor 

especificidad. 

Desde el punto de vista de la aplicabilidad, los test serológicos pueden ser útiles en casos de SIM-

PedS en los que las RT-PCR ofrezcan resultados repetidamente negativos. Calidad de la evidencia 

muy baja.  

La calidad de la evidencia fue, en general, baja o muy baja. Siguiendo la metodología GRADE, todas 

las recomendaciones presentan muy bajo grado de evidencia, al ser los estudios, en su mayoría, de 

tipo caso-control y con alto riesgo de sesgos. Hubo alta variabilidad entre los distintos estudios incluidos 

en los metanálisis, con una alta heterogeneidad entre ellos, y un escaso consenso a la hora de definir 

conceptos clave como el tiempo desde el inicio de los síntomas en algunos estudios. Por otra parte, el 

hecho de que la mayoría de los estudios analizados se refieran a población adulta hace que los 

resultados deban ser tomados con cautela, considerándose la evidencia en su mayoría, indirecta. 

Los test serológicos no se pueden plantear como una alternativa más cómoda o rápida a las pruebas 

de referencia (RT-PCR) por su sensibilidad diagnóstica en la fase aguda. Un uso racional de las mismas 

puede ser beneficioso, siendo una prueba bien aceptada por la población. 

El profesional que realice test serológicos tiene que ser consciente de su precisión diagnóstica, que 

estará influenciada por el tipo de test y por el momento en el que lo realiza. El hecho de que se haya 

usado en los estudios RT-PCR como estándar de referencia, hace que pueda haber resultados falsos 

positivos del test, cuando en realidad son falsos negativos de las pruebas moleculares (estándar de 

referencia no testado). Un adecuado uso puede complementar el diagnóstico, sobre todo en casos 

tardíos o en SIM-PedS, por lo que el balance riesgo beneficio parece favorable en determinadas 

situaciones. 

El coste de los test hace que probablemente sea una estrategia costo-efectiva en determinadas 

situaciones, sobre todo a la hora de clasificar pacientes que dan resultados falsamente negativos y de 

forma repetida en las pruebas moleculares, por el beneficio que se derivaría de categorizar 

correctamente a pacientes enfermos, evitando otras pruebas diagnósticas o tratamientos. 

Realizada búsqueda bibliográfica a fecha 12 de septiembre de 2021, no existen artículos de la suficiente 

calidad metodológica que modifiquen las recomendaciones dadas en la anterior guía. Para tal 
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búsqueda se incluyeron ensayos clínicos aleatorizados, revisiones sistemáticas, metanálisis y guías de 

práctica clínica. 

Se concluyen las siguientes recomendaciones: 

No se recomienda el empleo de test serológicos antes de 14 días tras el inicio de los síntomas debido 

a que tienen escaso valor para diagnosticar infección aguda. Recomendación débil. 

CLIA y ELISA ofrecen mejores resultados en términos de sensibilidad que LFIA, siendo CLIA 

ligeramente superior a ELISA. Recomendación débil. 

Los test que determinan IgA presentan menor especificidad, por lo que no se recomienda su uso. 

Se recomienda el empleo de test serológicos en casos de SIM-PedS en los que las pruebas de 

amplificación del ácido nucleico ofrezcan resultados repetidamente negativos. Recomendación débil. 

3.3. ¿Qué alteraciones analíticas se producen en los niños con COVID-19?  

3.3.1 En pacientes entre 0 y 18 años con sospecha de COVID-19 ¿la realización de analítica frente a 

no hacerla, tiene utilidad en el diagnóstico? 

La IFCC (International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) recomienda las 

siguientes pruebas de laboratorio en los pacientes pediátricos con infección por SARS-CoV-238: 

¶ En pacientes asintomáticos es poco probable que sea necesaria la determinación de 

marcadores hematológicos o bioquímicos. 

¶ En los pacientes sintomáticos, la realización de un hemograma y marcadores de 

inflamación (proteína C reactiva y/o ferritina), y determinación de D-dímero pueden estar 

indicados. 

¶ Dada la frecuencia de coinfecciones con patógenos bacterianos puede ser recomendable 

la determinación de procalcitonina. 

Las alteraciones analíticas encontradas corresponden a marcadores inespecíficos de infección e 

inflamación39,40,41,42, siendo más frecuentes en pacientes sintomáticos que asintomáticos40,43,44. Parece 

haber un efecto de inducción de citopenia en la infección por SARS-CoV-2, sobre todo en los 

adolescentes, del mismo modo que ocurre en otras infecciones virales45. Algunos autores proponen 

utilizar y monitorizar como biomarcadores en pacientes hospitalizados la proteína C reactiva, 

procalcitonina y LDH, pero los estudios en los que se basan son de baja calidad46 47 48.  

De la evidencia a la recomendación 

Los estudios realizados en población pediátrica son de tipo observacional y en muchos casos con un 

número escaso de pacientes. Ver valoración según la escala Newcastle-Ottawa en la tabla A 3.3.1.  

Las alteraciones analíticas en los niños son menos frecuentes y más inespecíficas que en adultos. 
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En niños con afectación leve puede no estar indicado realizar estudio de laboratorio, por lo que se 

establece una recomendación débil en contra. La linfopenia, marcador bioquímico en adultos con 

COVID-19, sólo aparece en un 10,8-21% de los pacientes pediátricos sintomáticos. La elevación de 

proteína C reactiva y procalcitonina podría servir para descartar infecciones asociadas y valorar la 

necesidad de realizar pruebas de imagen. La linfocitosis y la elevación de la proteína C reactiva es más 

frecuente en pacientes sintomáticos que en asintomáticos. 

Ante la sospecha de SIM-PedS es necesario estudiar el recuento de leucocitos, D-dímero, troponina y 

péptido natriurético si estuviera disponible, ya que la elevación de biomarcadores de inflamación es 

necesaria para el diagnóstico (recomendación fuerte, bajo grado de evidencia). No existen datos 

suficientes para conocer qué alteraciones analíticas se asocian con mayor gravedad, aunque la 

elevación de marcadores de inflamación (proteína C reactiva, procalcitonina, dímero D y ferritina), la 

linfopenia y el índice neutrófilos/linfocitos parecen asociarse más frecuentemente a los casos graves 

(recomendación débil, muy bajo grado de evidencia). Ver tablas A3.3.2 y A3.3.3. 

3.4. ¿Qué alteraciones radiológicas y ecográficas podemos encontrar en los 

niños con COVID-19?  

3.4.1 En pacientes entre 0 y 18 años con sospecha de COVID-19 ¿la realización de pruebas 

radiológicas frente a no hacerlas, tiene utilidad en el diagnóstico? 

Para el diagnóstico de COVID-19 se acepta la RTȤPCR como patrón de referencia, sin embargo, en 

algunas ocasiones el resultado puede tardar o requerir una segunda muestra. Dado que la COVIDȤ19 

es una enfermedad respiratoria se ha planteado si en estos casos podrían utilizarse las imágenes de 

tórax para diagnosticar a las personas que tienen síntomas. En la revisión sistemática Cochrane49 los 

resultados de sensibilidad de estas pruebas son buenos: 87,9% para la TC, 80,6% la Rx tórax y 86,4% 

en la ecografía; con una especificidad más moderada del 80%, 71,5% y 54,6% respectivamente. Sin 

embargo, los hallazgos radiológicos son indistinguibles de otras infecciones víricas. 

La alteración de la radiografía de tórax más frecuente en niños con COVID-19 son los infiltrados 

perihiliares bilaterales (58-93%) y en la TC las opacidades en vidrio esmerilado y su localización en 

lóbulos inferiores. Otros hallazgos son los infiltrados parcheados irregulares45,50,51,52,53,54. El resumen 

de los artículos analizados se encuentra en las tablas A 3.4.3 y A 3.4.455,56. 

Los hallazgos ecográficos consisten en engrosamiento pleural y líneas B fundamentalmente 

57,58,59,60,61,62,63. El resumen de los artículos analizados se encuentra en la tabla A 3.4.5.  

De la evidencia a la recomendación 

Los estudios encontrados son series de casos, siendo la calidad de la evidencia baja. Ver valoración 

según la escala Newcastle-Ottawa en la tabla 3.4.1 y en la tabla 3.4.2.de valoración QUADAS-2. 
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En la infección asintomática y en la infección leve hay un alto porcentaje de pacientes pediátricos con 

diagnóstico de COVID-19 con radiografía (Rx) de tórax y tomografía computarizada (TC) torácico sin 

alteraciones, (40-99%), por lo que no estaría indicado su uso en estos casos. No se recomienda realizar 

TC torácica en los menores de 18 años con COVID-19, excepto en casos graves con compromiso 

respiratorio, los pacientes con enfermedades de subyacentes presentan también alteraciones 

radiológicas con mayor frecuencia y en estos casos podría recomendarse la realización de RX tórax. 

(Recomendación fuerte, bajo grado de evidencia). 

La ecografía a pie de cama puede ser una alternativa al uso de Rx tórax y de la TC, en manos de 

clínicos entrenados; es una técnica ágil, accesible y no invasiva. Además, evita la radiación y minimiza 

los riesgos de dispersión del virus al disminuir los desplazamientos del paciente (recomendación débil, 

muy bajo grado de evidencia). 
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4. Tratamiento 

Preguntas para responder 

4.1. ¿En pacientes pediátricos con infección por SARS-CoV-2 hidroxicloroquina o cloroquina son 

eficaces?  

4.2. ¿En pacientes pediátricos con infección por SARS-CoV-2 los corticoides son eficaces? 

4.3. ¿En pacientes pediátricos con infección por SARS-CoV-2 los bloqueadores del receptor de 

la interleuquina 6 (tocilizumab, sarilumab) son eficaces? 

4.4. ¿En pacientes pediátricos con infección por SARS-CoV-2 el plasma hiperinmune o las 

inmunoglobulinas son eficaces?  

4.5. ¿En pacientes pediátricos con infección por SARS-CoV-2 con o sin síndrome inflamatorio 

multisistémico pediátrico (SIM-PedS) asociado a la infección por SARS-CoV-2 existe algún 

tratamiento efectivo?  

4.6. ¿En pacientes pediátricos con infección por SARS-CoV-2 los antivirales y otros tratamientos 

(remdesivir, ritonavir/lopinavir, favipiravir, umifenovir, ácido alfa-lipoico, baloxavir-marboxil, 

bavirina, alfa-Interferón, ruxolitinib, colchicina, febuxostat, beta 1a-interferón, azivudina, 

leflunomida, ribavirina y calcifediol) son eficaces?  

4.7. Otras intervenciones no analizadas 

Especificaciones a las preguntas PICO: 

Se incluyeron en la revisión cualquier tipo de estudio en población pediátrica y como evidencia indirecta, 

en ausencia de ECA pediátricos, ECA en población adulta que compararan los tratamientos evaluados 

con placebo o cuidados estándar. Se consideraron los resultados referidos a medidas de efecto clínicas 

críticas o importantes: mortalidad/supervivencia, ventilación mecánica/ duración, ingreso en UCI/ 

duración, soporte respiratorio no invasivo/ duración, necesidad de soporte vasoactivo, complicaciones 

vasculares (trombosis venosa profunda, tromboembolismo pulmonar, accidentes cerebrovasculares), 

otras complicaciones; en ausencia de resultados importantes podrían analizarse otras medidas de 

resultado (ej. duración del ingreso hospitalario o síntomas). De la valoración se excluyeron los 

resultados referidos a carga viral, por su dudosa correlación clínica. 

4.1. ¿En pacientes pediátricos con infección por SARS-CoV-2, 

hidroxicloroquina o cloroquina son eficaces? 

Al comienzo de la pandemia de COVID-19, la gravedad de la infección y la ausencia de tratamientos 

eficaces motivó el uso de múltiples combinaciones terapéuticas sin evidencia alguna de su eficacia y 

seguridad. El conocimiento de la actividad in vitro de la cloroquina y de su análogo, la hidroxicloroquina, 

frente al virus SARS-CoV-2, y su relativa disponibilidad motivó que fuera uno de los tratamientos más 
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empleados, especialmente la hidroxicloroquina, por tener un mejor perfil de seguridad y tener menos 

interacciones farmacológicas que la cloroquina1,2.  

La publicación del estudio de Gautret et al.3 comentado en Evidencias en Pediatría4, que mostraba una 

importante reducción de la carga viral en un reducido grupo de pacientes tratados con hidroxicloroquina, 

mayor incluso cuando se usaba en combinación con azitromicina, constituyó un estímulo para su 

prescripción, a pesar de que la calidad de la evidencia se catalogó de muy baja y de que no presentaba 

resultados de medidas de efecto clínicas.  

Para esta revisión se buscaron estudios sobre uso de hidroxicloroquina o cloroquina, de cualquier 

diseño para población pediátrica y de ECA con medidas de efecto clínicas para cualquier grupo de 

edad. En la revisión inicial realizada para este informe se encontraron 12 estudios y cuatro más fueron 

identificados desde las referencias bibliográficas. Se actualizó la búsqueda a fecha de 31 de diciembre, 

para búsqueda sistemática y búsqueda individualizada no sistemática posterior, localizándose tres 

estudios más. La selección incluía 12 ECA5ï16 y 6 revisiones sistemáticas (RS)17ï22. Se descartaron dos 

por no ser ECA y uno por comparar dos pautas diferentes de hidroxicloroquina. Las revisiones sólo se 

consideraron como fuente de referencias. Todos los estudios habían empleado hidroxicloroquina e 

incluían población adulta.  

En las tablas del Anexo se presenta la valoración de los 12 ECA (Tabla A4.1.1) y de las seis RS (Tabla 

A4.1.2). Dos ECA valorados se descartaron para el metanálisis (MA) por presentar comparaciones con 

tratamientos alternativos12,14. Se muestra también la tabla que muestra la valoración de riesgo de sesgo 

de los ECA (Tabla A4.1.3) y en las figuras 4.1.1 a 4.1.4 los diagramas de bosque (forest-plot) de los 

metanálisis para mortalidad, necesidad de ventilación mecánica, progresión radiológica y duración de 

síntomas. Se obviaron los resultados referidos a duración de la detección de SARS-CoV-2. 

En la tabla 4.1.4 se presenta la valoración GRADE de la evidencia. La calidad de la evidencia para las 

medidas de mortalidad y ventilación mecánica se consideró baja, aunque de importancia crítica. Para 

progresión radiológica y duración de síntomas la calidad era muy baja e importante, pero no crítica. 

Ninguna de las medidas de efecto mostró beneficio alguno de la hidroxicloroquina.  

Nuevos estudios publicados confirman la tendencia observada en ensayos previos 20; su incorporación 

al metanálisis no modificaría la dirección ni la significación del efecto. 

La información proporcionada en los estudios evaluados no permitía, por su heterogeneidad, hacer 

estimaciones agrupadas de riesgo de efectos adversos. La mayoría de los ECA excluían sujetos de 

riesgo, como aquellos con QT prolongado. La revisión sistemática de Chen17, estimó a partir de los 

resultados de cuatro de los trabajos incluidos en nuestra revisión un aumento de riesgo de efectos 

adversos globales y gastrointestinales, pero no cardíacos. 
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De la evidencia a la recomendación 

La evidencia es de calidad baja para medidas de efecto importantes o críticas. La relación beneficio-

riesgo es desfavorable, por lo que clínicos y pacientes informados rechazarían su indicación, aunque 

el tratamiento es barato y accesible. 

Aunque la evidencia es de calidad baja para las principales medidas de efecto, el potencial riesgo de 

efectos adversos nos lleva a hacer una recomendación fuerte en contra del uso de hidroxicloroquina 

en pacientes COVID-19. Aunque constituye evidencia parcialmente indirecta, la recomendación es 

extensible a la cloroquina. No es previsible que aparezcan nuevos estudios que cambien la dirección o 

fuerza de esta recomendación.  

Figura 4.2.1. Forest-plot del metanálisis de mortalidad. 

 

Figura 4.2.2. Forest-plot del metanálisis de ventilación mecánica. 
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Figura 4.2.3. Forest-plot del metanálisis de progresión radiológica. 

 

Figura 4.2.4.- Forest-plot del metanálisis de duración de síntomas. 
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Tabla 4.2.1. Valoración GRADE; Intervención evaluada: Hidroxicloroquina vs tratamiento convencional o placebo en COVID-19.  

   

Resumen de resultados 

  

  

Limitaciones 

 

Efecto 

  

Nº 
Estudios Diseño Sesgos Inconsistencia 

Relación 
indirecta 

Impre-
cisión Otras  Nº pacientes 

Riesgo 
basal Efecto relativo (IC 95%) 

Efecto absoluto 
(IC95%) Calidad final Importancia 

Comparación: Hidroxicloroquina vs tratamiento convencional o placebo 

Medida de Resultado: Mortalidad  

8a 
ECA -1 

 
-1 

  
6194 20,5% RR 1,07 (0,97 a 1,19) - Baja Crítica 

Medida de Resultado: Ventilación mecánica  

5b ECA -1  -1   

4795 7,8% 
RR 1,12 (0,92 a 1,37) 

- Baja Crítica  

Medida de Resultado: Progresión radiológica 

2c ECA -1  -1 -1  

92 34,7% 
RR 0,46 (0,15 a 1,39) 

- Muy Baja Importante 

Medida de Resultado: Duración de síntomas (fiebre, días) 

3d ECA -1 -1 -1   

385 10,6 días DME -0,45 (-1,00 a 0,08) - Muy baja Importante 

2 

                                                      
2 DME diferencia de medias estandarizada; ECA ensayo clínico aleatorizado; IC 95 intervalo de confianza del 95%;  
a Cavalcanti 2020, Tang 2020, Horby 2020, Mitjà 2020, Abd-Elsalam 2020, Lyngbakken 2020 y Chen CP 2020 
b Cavalcanti 2020, Horby 2020, Mitjà 2020 Abd-Elsalam 2020 y Lyngbakken 2020 
c Chen J 2020 y Chen Z 2020 
d Chen J 2020, Chen Z 2020 y Mitjà 2020 
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4.2. ¿En pacientes pediátricos con infección por SARS-CoV-2, los 

corticoides son eficaces? 

Aunque en la epidemia de 2003 causada por el SARS-CoV se administraron corticoesteroides en 

pacientes con enfermedad respiratoria grave23; en los momentos iniciales de la pandemia de COVID-

19, teniendo en cuenta la evidencia indirecta de la ausencia de efectos beneficiosos y el riesgo de 

eventos adversos importantes observado en su uso en otras infecciones virales respiratorias, muchas 

organizaciones y autoridades sanitarias desaconsejaron la utilización de corticoides para el tratamiento 

de COVID-19. 

Los primeros datos se recogieron de estudios retrospectivos y observacionales, aunque tras la 

publicación de los resultados del estudio de Horby et al. (RECOVERY)24, a favor de la dexametasona, 

se fue estableciendo mejor su papel y generalizando su uso25. Las recomendaciones actuales se basan 

en ensayos clínicos, cuya evidencia se ha resumido en una RS26, aún no actualizada.  

Para esta revisión se buscaron estudios sobre uso de corticoides de cualquier diseño para población 

pediátrica y de ECA con medidas de efecto clínicas para cualquier grupo de edad. Se realizó búsqueda 

hasta el 31 de diciembre para búsqueda sistemática y búsqueda individualizada no sistemática 

posterior. En la revisión inicial se encontraron 11 estudios, por revisión de referencias bibliográficas tres 

estudios más y dos ensayos iniciados, no publicados. Posteriormente se encontraron sólo referencias 

al diseño de tres nuevos ensayos. La selección incluía 9 ECA24,27ï34 y 7 RS. Solo se ha considerado 

una RS26, aunque no sus resultados, por no estar actualizados, la única que incluía exclusivamente 

ECA. Los corticoides utilizados han sido dexametasona, hidrocortisona y metilprednisolona.  

Por la situación de pandemia y el momento de realización de los ensayos, la mayoría son abiertos, sin 

cegamiento, aunque ello no ha condicionado la asignación, ni el proceso de aleatorización y es poco 

probable que haya influido en algunas de las medidas de resultados evaluadas (mortalidad, necesidad 

de inicio de ventilación mecánica [VM], días sin asistencia respiratoria). En los resultados analizados 

ha influido la publicación del estudio RECOVERY, el que mayor peso aporta a los análisis, que ha 

motivado la finalización prematura de otros estudios. La valoración de efectos adversos no ha sido bien 

detallada en algunos estudios y fue reportada de forma diferente, lo que ha impedido unificar resultados, 

aunque los corticoides son fármacos utilizados hace tiempo con dosis equivalentes conocidas y un 

perfil de seguridad en infecciones graves también conocido. 

En las tablas del anexo se presentan la valoración de los 9 ECA (Tabla A4.2.1) y de la RS (Tabla 

A4.2.2). Todos estos estudios analizan población adulta. Para nuestro metanálisis se valoró descartar 

el estudio de Corral-Gudino (GLUCOCOVID)31, por incluir datos de pacientes no aleatorizados 

(probablemente los más graves, lo que iría en contra del corticoide) y el COVID-Steroid32 (por riesgo de 

sesgo) aunque en el análisis de sensibilidad, su exclusión no mostró cambios en los resultados; también 

se valoró la exclusión de pacientes leves sin necesidad de oxígeno. La necesidad de VM inicial de los 

ensayos fue variable, cinco incluían pacientes en UCI, tres pacientes hospitalizados con enfermedad 

moderada-grave o afectación respiratoria (uno de ellos, Jerónimo et al.33, METCOVID, con información 
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de subgrupos diferenciados  [uno con VM, otro sin VM pero con oxigenoterapia o SpO2 Ò 94% con aire 

ambiente]  y finalmente uno, el de Horby et al.24, RECOVERY, con tres subgrupos: sin soporte 

respiratorio, con oxigenoterapia (administrada a través de cualquier dispositivo/incluyendo ventilación 

mecánica no invasiva [VMNI] y con VM.  

En la correspondiente tabla del anexo se muestra la valoración de riesgo de sesgos de los ECA (Tabla 

A4.2.3) y en las figuras 4.2.1 a 4.2.3 los diagramas de bosque (forest-plot) de los metanálisis para 

mortalidad, agrupados según los diferentes corticoides y niveles de gravedad (según el porcentaje de 

pacientes con VM a la inclusión) y el MA por necesidad de inicio de VM. En los análisis, excluyendo los 

pacientes sin oxigenoterapia, los resultados son favorables para los corticoides; se encontró eficacia 

en la mortalidad de forma global y en los estudios con dexametasona. También se observó beneficio 

en la medida de efecto necesidad de inicio de VM.  

Los resultados del MA por mortalidad difieren en parte de los de la RS de la OMS, probablemente 

porque la versión publicada no se ha actualizado todavía y no cuenta con los resultados finales de 

algunos estudios. Nuestro MA incluye un estudio más e incorpora grupos de pacientes con menor 

gravedad (sin oxígeno o soporte respiratorio bajo: Horby-a, Horby-b, METCOVID NoVM). No se puede 

descartar la presencia de sesgos de publicación, ya que como muestra el diagrama de bosque (figura 

4) faltan estudios de pequeño tamaño en contra de corticoides, aunque es poco probable que moviera 

el efecto global. La heterogeneidad en la presentación de datos impide hacer estimaciones agrupadas 

de otras variables de progresión de gravedad, necesidad de soporte o tiempo de ingreso, aunque en 

medidas como días libre de soporte VM o variables combinadas de mortalidad-necesidad ingreso en 

UCI-VM los resultados también fueron favorables a los corticoides.  

Tras la búsqueda realizada en esta primera actualización, no se obtiene nueva información relevante. Con la 

publicación definitiva de los estudios METCOVID33 y GLUCOCOVID31, se obtiene información más detallada, 

destacando que en el estudio GLUCOCOVID dentro del grupo de Intervención se expone de forma diferenciada la 

información de forma exclusiva de los pacientes correctamente aleatorizados- sin incluir a los que reciben 

tratamiento según del médico responsable/ clínico (GC  N=35 frente a la muestra previa N=56) motivo por el que 

en nuestro MA no se incluyeron los datos de este estudio, aunque la muestra es muy pequeña.  Se han publicado 

dos RS tras la primera versión de este documento, que no aportan información nueva:  una RS (Cordeiro et al.)35  

que no solo incluye datos de ECA, sino también de estudios de cohortes, retrospectivos; y otra RS (Pulakurthi et 

al.36) que incluye sólo 6 de los 9 ECA evaluados en nuestra revisión, con información de 2 ensayos nuevos 37,38 

con muestras muy pequeñas (GI N=77; GC N=71) de pacientes adultos, ciego para paciente, con muy poco peso 

en el resultado evaluado final.  

En la tabla 4.2.1 se presenta la valoración GRADE de la evidencia. La calidad de la evidencia se 

consideró moderada, principalmente por ser indirecta (población adulta), y para algunas medidas baja 

por imprecisión o inconsistencia. La ausencia de enmascaramiento en los ECA no se penalizó, por la 

objetividad de las medidas de efecto. Estas medidas se consideraron de importancia crítica para 

mortalidad e importante para VM. El uso de corticoides mostró beneficio global para mortalidad y 

reducción de VM. Los análisis por subgrupos sólo permiten estimar un efecto significativo para el uso 
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de dexametasona. Por grupos de gravedad, se observa una mayor tendencia a favor en los pacientes 

graves, mayoritariamente con VM, y también en los leves, si excluimos los que no precisaron 

oxigenoterapia. Las diferencias entre tipos de corticoides parecen más debidas al peso del estudio de 

Horby en los análisis que a diferencias reales.  

De la evidencia a la recomendación 

Aunque el análisis de los efectos secundarios no ha sido posible por la variabilidad de notificación, 

teniendo en cuenta la importancia de la medida de resultado, el coste bajo de los corticoides sistémicos 

respecto a otros fármacos, junto con su fácil accesibilidad y las pautas de tratamiento durante tiempos 

relativamente breves; el balance riesgo-beneficio y la aceptabilidad tanto para el paciente como de 

forma global resultarían adecuados. 

Considerando la importancia clínica de las medidas de efecto (mortalidad, VM), la calidad de la 

evidencia moderada-baja,  la magnitud del efecto (sólo es significativa de forma global), y el carácter 

indirecto de la evidencia (estudios en adultos), realizamos una recomendación débil a favor del uso de 

corticoides en pacientes pediátricos con enfermedad respiratoria grave; la evidencia podría apoyar, 

también de forma débil, su uso en pacientes con enfermedad moderada, en base a la potencial 

reducción de la necesidad de VM.  

Es previsible que estas recomendaciones deban revisarse cuando se disponga de resultados de 

estudios en población pediátrica y en pacientes con clínica más leve. 
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Figura 4.3.1. Forest-plot del metanálisis de mortalidad: total y por tipo de corticoide. 

4.3.1.1 Todos los estudios incluidos.  

 

Horby (RECOVERY)a (sin oxígeno); Horby (RECOVERY)b (oxigenoterapia ó VMNI), Horby (RECOVERY)c (ventilación 
mecánica); METCOVID NoVM (con SatO2 < 94% u oxigenoterapia); METCOVID VM 
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4.3.1.2 Descartando el grupo pacientes del estudio Horby et al. sin gravedad respiratoria, necesidad de 

oxigenoterapia o soporte respiratorio-ingreso UCI (Horby [RECOVERY]a) 
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Figura 4.3.2 Forest-plot del metanálisis de mortalidad, según necesidad de ventilación mecánica inicial 

de la muestra 

4.3.2.1. Todos los estudios incluidos.  
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4.3.2.2. Descartando el grupo de pacientes del estudio Horby et al. sin gravedad respiratoria, 

necesidad de oxigenoterapia o soporte respiratorio-ingreso UCI (Horby [RECOVERY]a) 

 

 

Figura 4.3.3- Forest-plot del metanálisis inicio de ventilación mecánica 
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Figura 4.3.4- Funnel-plot/ diagrama de bosque según tipo de corticoide 
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Tabla 4.3.1 Valoración GRADE; Intervención evaluada: corticoides vs tratamiento convencional o placebo en COVID-19.  

   

Resumen de resultados 

  

  

Limitaciones 

 

Efecto 

  

Nº 
Estudios Diseño Sesgos Inconsistencia 

Relación 
indirecta Imprecisión Otras  

Nº 
pacientes Riesgo basal Efecto relativo (IC 95%) 

Efecto absoluto 
(IC95%) 

Calidad 
final Importancia 

Comparación: Corticoides vs tratamiento convencional o placebo 

Medida de Resultado: Mortalidad  

9 (12)1 
ECA 

 
-1 -1 

  
7681 27,4% RR 0,92 (0,82 a 1,04) - Baja Crítica 

Medida de Resultado: Mortalidad, excluyendo grupos sin oxigenoterapia  

9 (11)2 
ECA 

  
-1 

  
6146 31,0% RR 0,88 (0,80 a 0,96) NNT 27 (17 a 81) Moderada Crítica 

Medida de Resultado: Mortalidad, excluyendo grupos sin oxigenoterapia o de baja calidad. 

7 (9)3 
ECA 

  
-1 

  
6032 31,2% RR 0,87 (0,80 a 0,95) NNT 25 (17 a 65) Moderada Crítica 

Comparación: Dexametasona vs tratamiento convencional o placebo 

Medida de Resultado: Mortalidad  

3 (5) 4 
ECA 

  
-1 

  
6743 26,8% RR 0,92 (0,76 a 1,11) - Moderada Crítica 

Medida de Resultado: Mortalidad, excluyendo grupos sin oxigenoterapia  

3 (4)5 
ECA 

  
-1 

  
5208 30,7,0% RR 0,84 (0,73 a 0,97) NNT 21 (13 a 109) Moderada Crítica 

Comparación: Hidrocortisona vs tratamiento convencional o placebo 

Medida de Resultado: Mortalidad  

36 
ECA 

  
-1 -1 

 
413 29,5% RR 0,88 (0,47 a 1,63) - Baja Crítica 

Comparación: Metilprednisolona vs tratamiento convencional o placebo  

Medida de Resultado: Mortalidad  
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Resumen de resultados 

  

  

Limitaciones 

 

Efecto 

  

Nº 
Estudios Diseño Sesgos Inconsistencia 

Relación 
indirecta Imprecisión Otras  

Nº 
pacientes Riesgo basal Efecto relativo (IC 95%) 

Efecto absoluto 
(IC95%) 

Calidad 
final Importancia 

3 (4) 7 
ECA 

  
-1 

  
525 37,4% RR 0,96 (0,83 a 1,10) - Moderada Crítica 

Comparación: Corticoides vs tratamiento convencional o placebo en grupo con >80% con VM  
Medida de Resultado: Mortalidad  

58 ECA   -1   

1606 46,0% 
RR 0,83 (0,68 a 1,01) 

- Moderada Crítica  

Comparación: Corticoides vs tratamiento convencional o placebo en grupo con 40-79% con VM  
Medida de Resultado: Mortalidad  

39 ECA   -1 -1  

312 35,2% 
RR 0,98 (0,70 a 1,37) 

- Baja Crítica 

Comparación: Corticoides vs tratamiento convencional o placebo en grupo con <40% con VM  
Medida de Resultado: Mortalidad  

3 (4)10 ECA   -1   

5763 22,4% 
RR 1,05 (0,82 a 1,34) 

- Moderada Crítica 

Medida de Resultado: Mortalidad, excluyendo grupos sin oxigenoterapia  

311 
ECA 

  
-1 

  
4228 25,5% RR 0,90 (0,80 a 1,01) - Moderada Crítica 

Comparación: Corticoides vs tratamiento convencional o placebo  

Medida de Resultado: Inicio de ventilación mecánica 

2 (3)12 ECA   -1   

5567 8,1% 
RR 0,75 (0,61 a 0,92) 

NNT 50 (32 a 155) Moderada Importante 

1 Tomazini (CODEX), Villar (DEXA-COVID), COVID STEROID, Dequin (CAPE COVID), REMAP-CAP, Corral-Gudino (GlucoCovid), METCOVID VM, METCOVID NoVM, Steroids-SARI. Horby 
(RECOVERY)a, Horby (RECOVERY)b, Horby (RECOVERY)c: 9 ECA, uno de ellos Horby con 3 grupos, METCOVID con 2 grupos de pacientes diferenciados según necesidad de soporte 
respiratorio. 
2 Tomazini (CODEX), Villar (DEXA-COVID), COVID STEROID, Dequin (CAPE COVID), REMAP-CAP, Corral-Gudino (GlucoCovid), METCOVID VM, METCOVID NoVM, Steroids-SARI, Horby 
(RECOVERY)b, Horby (RECOVERY)c: 7 ECA, dos Horby y METCOVID con 2 grupos, otro de pacientes diferenciados según necesidad de soporte respiratorio. Excluidos 1 grupos: estudio Horby 
sin soporte respiratorio, Horby (RECOVERY)a 
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3 Tomazini (CODEX), Villar (DEXA-COVID), Dequin (CAPE COVID), REMAP-CAP, METCOVID VM, METCOVID NoVM, Steroids-SARI, Horby (RECOVERY)b, Horby (RECOVERY)c: 7 ECA, Horby 
y METCOVID con 2 grupos de pacientes diferenciados según necesidad de soporte respiratorio. Excluidos 3 grupos: estudio Horby sin soporte respiratorio- Horby (RECOVERY)a, COVID STEROID 
(por imprecisión), Corral-Gudino (GlucoCovid) 
4 Tomazini (CODEX), Villar (DEXA-COVID), Horby (RECOVERY)a, Horby (RECOVERY)b, Horby (RECOVERY)c 
5 Tomazini (CODEX), Villar (DEXA-COVID), Horby (RECOVERY)b, Horby (RECOVERY)c, 
6 COVID STEROID, Dequin (CAPE COVID), REMAP-CAP 
7 Corral-Gudino (GlucoCovid), METCOVID VM, METCOVID NoVM, Steroids-SARIa 
8 Dequin (CAPE COVID), Horby (RECOVERY)c, METCOVID VM, Tomazini (CODEX), Villar (DEXA-COVID)  
9 COVID STEROID, REMAP-CAP, Steroids-SARIa 
10 Corral-Gudino (GlucoCovid), METCOVID NoVM, Horby (RECOVERY)a, Horby (RECOVERY)b. 3 ECA, uno de ellos Horby con 2 grupos de pacientes diferenciados según necesidad de soporte 
respiratorio incluidos 
11 Corral-Gudino (GlucoCovid), METCOVID NoVM, Horby (RECOVERY)b. 
12 Horby (RECOVERY)a, Horby (RECOVERY)b, (CAPE COVID), pacientes sin VM inicial. 2 ECA, uno de ellos Horby con 2 grupos de pacientes diferenciados según necesidad de soporte 
respiratorio incluidos 
 
RR riesgo relativo; ECA ensayo clínico aleatorizado; IC 95 intervalo de confianza del 95%; NNT número necesario a tratar 
3

                                                      
3

 

Notas para MA. Para la elaboración del metanálisis, en los ensayos cuyos resultados no se publicaron, pero sí fueron facilitados para la elaboración de la RS WHO, se han utilizado dichos datos. 
En el resto de ensayos incluidos, en vez de los resultados a fecha 9 junio de la RS, se ha valorado el resultado de los ensayos publicados definitivamente. En el estudio REMAP se han utilizado los 
datos de pacientes tratados con dosis fija y no aquellos con dosis dependiente situación de shock.  
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4.3. ¿En pacientes pediátricos con infección por SARS-CoV-2, los 

bloqueadores del receptor de la interleuquina 6 (tocilizumab, sarilumab) 

son eficaces? 

Al comienzo de la pandemia de COVID-19, la gravedad de la infección y la ausencia de 

tratamientos eficaces motivó el uso de múltiples combinaciones terapéuticas sin evidencia alguna 

de eficacia y seguridad. En el curso clínico se observó que los pacientes con COVID-19 grave 

pod²an producir una cadena de liberaci·n de citoquinas (ñtormenta de citoquinasò), hall§ndose 

un nivel elevado de los niveles de interleukina-6 (IL-6). 

El tocilizumab (TCZ) es un anticuerpo monoclonal recombinante anti Inmunoglobulina (Ig) G1 

humano que actúa uniéndose a los receptores de membrana de la IL-6. Su utilización ha sido 

aprobada para el tratamiento de varias enfermedades inflamatorias. Al comienzo de la pandemia 

se propuso su utilización en el manejo de COVID-19 grave. Su utilización se asoció con una 

mejora de los resultados en pacientes con neumonía por COVID-19 grave39. 

Para esta revisión se buscaron estudios aleatorizados (ECA) de tratamiento con TCZ en la 

neumonía por COVID-19 en población en cualquier grupo de edad. 

4.3.1. Eficacia del TCZ en neumonía por COVID-19 

Las primeras publicaciones consisten en RS de estudios no aleatorizados. Una RS40 de 9 

cohortes retrospectivas y un ensayo clínico41 no aleatorizado encuentra que el TCZ disminuye la 

mortalidad OR 0,47 (IC 95: 0,36 a 0,60). Esta RS tiene limitaciones metodológicas cómo 

heterogeneidad de los artículos incluidos. Una RS42 realizada hasta junio 2020 no encuentra 

ensayos clínicos aleatorizados y concluye que no existen pruebas a favor de la utilización de 

TCZ. 

En un ECA realizado en julio de 2020  (estudio COVACTA)43, estudio aleatorizado en pacientes 

hospitalizados con neumonía COVID-19 grave, publicado en preprint y publicado en febrero 2021 

concluyen que el TCZ en comparación con placebo no disminuyó la mortalidad a los 28 días. 

En octubre de 2020 se publica el estudio BACC-BAY44, un ECA que estudia el efecto del TCZ en 

pacientes hospitalizados con COVID-19. Se incluyen 161 pacientes en el grupo intervención (GI) 

y 82 en grupo control (GC). En la medida de intubación o muerte la hazard ratio (HR) fue de 0,83 

(IC 95: 0,38 a 1,81). En el resultado de muerte a los 28 días el riesgo relativo (RR) fue de 1,51 

(IC 95: 0,42 a 5,42). Concluyen que el TCZ no fue efectivo para prevenir intubación o muerte en 

pacientes hospitalizados por COVID-19. 

Un ECA abierto (RCT-TCZ)45 estudia los efectos del TCZ en pacientes con neumonía por COVID-

19. Las variables de resultado como empeoramiento a los 14 días, ingreso en unidad de cuidados 

intensivos (UCI) a los 14 o 30 días no mostraron diferencias: muerte RR: 2 (IC 95: 0,19 a 21,47). 

El estudio se interrumpió al no encontrar diferencia a favor del TCZ. 



 

159 
 

Un ECA abierto (CORIMUNO)46 incluye 64 pacientes con TCZ y 67 con tratamiento habitual. A 

los 28 días fallecieron 7/63 pacientes en el grupo de tratamiento y 8/67 en el grupo control RR: 

0,93 (IC 95: 0,36 a 2,42). Concluyen que el TCZ puede reducir el riesgo de ventilación o muerte 

el día 14. No hay diferencia de mortalidad en el día 28. 

Posteriormente, en enero de 2021 se publicó un ECA (EMPACTA)47. La mortalidad a los 28 días 

en el grupo de tratamiento fue de 26/249 y en el grupo con tratamiento habitual 11/128. RR: 1,23 

(IC 95: 0,60 a 2,5). En pacientes hospitalizados con neumonía y VM, TCZ reduce la progresión 

al resultado muerte o ventilación mecánica pero no mejora la supervivencia. 

Un ECA publicado en enero de 202148 realizado en nueve hospitales en Brasil compara TCZ con 

cuidados habituales, frente a cuidados habituales únicamente. El resultado principal fue el estado 

clínico medio a los 15 días utilizando una escala compuesta de muerte o VM. De los 129 

pacientes, 18 /65 (28%) en el grupo de TCZ y 13/64 (20%) en el grupo con cuidados habituales 

tuvieron ventilación mecánica o murieron en el día 15 (OR 1,54; IC 95: 0,66-3,66, p = 0,32). 

Concluyen que en pacientes con COVID-19, TCZ más cuidados habituales no fueron superiores 

a cuidados habituales únicamente, para mejorar los resultados clínicos a los 15 días, y podría 

aumentar la mortalidad.  

En febrero de 2021 se publica un estudio incluyendo el TCZ y sarilumab (REMAP-CAP)49 en 

pacientes graves. Es el sexto ECA de TCZ (o sarilumab) hasta el momento en pacientes con 

COVID-19. Encuentran una disminución de muertes en el grupo de TCZ: mueren 98/350 (28%) 

en grupo de TCZ, frente 142/397 (35,8%) en el grupo control.   

Resultados similares se describieron en la publicación de RECOVERY50, en el que se analizaron 

los 6 estudios realizados hasta el momento. El riesgo de muerte en el grupo de tratamiento frente 

al grupo control es de 0,83 (IC 95: 0,66 a 1,04). 

Las revisiones realizadas en marzo de 2021 acerca de los ECAs disponibles establecían 

conclusiones similares. Se describen en la publicación del CEBM51  acerca del TCZ.  La guía de 

NICE publicada el 15 enero52 incluyó resultados similares.  

En febrero de 2021 se publicaron los resultados del estudio RECOVERY. Se incluyeron 4116 

pacientes adultos. En cuanto al resultado de muerte a los 28 días, de los 2022 pacientes 

incluidos, en el grupo de TCZ fallecieron 596 (29%) y de los 2094 incluidos en el tratamiento 

habitual fallecieron 694 (33%) (RR: 0,86; IC 95: 0,77 a 0,96)53. En mayo de 2021 se publicaron 

los resultados definitivos del estudio RECOVERY. Se trata de un ECA que incluye a pacientes 

con hipoxia (saturación < 92%) y evidencia de inflamación sistémica (proteína C reactiva > o 

igual a 75 mg/L). Se asignaron aleatoriamente a cuidados habituales frente a cuidados habituales 

más TCZ a una dosis de 400-800 mg intravenoso. El resultado principal fue mortalidad a los 28 

días. Incluyeron 4116 adultos, de los cuales 3385 recibieron corticoides sistémicos. El número 

de fallecimientos a los 28 días fue 621 (31%) de los 2022 pacientes en el grupo de TCZ y 729 

(35%) de los 2094 en los cuidados habituales (RR 0,85; IC 95 0,76-0,94; p = 0,0028). Entre los 

que no recibieron VM al comienzo, en los pacientes tratados con TCZ fue menos probable la 
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variable de resultado compuesta de ventilación mecánica invasiva o muerte (35% vs 42%; RR 

0,84; IC 0,77-0,92); p< 0,0001). Concluyen que, en los pacientes hospitalizados con hipoxia e 

inflamación sistémica, el tratamiento con TCZ mejoró la supervivencia54.  

En febrero 2021 se publicó el estudio COVACTA, ensayo clínico aleatorizado ECA con pacientes 

hospitalizados con neumonía por COVID-19 grave. Incluyen 452 pacientes de los que 438 se 

aleatorizaron (294 recibieron TCZ y 144 placebo).  La medida de resultado principal fue el estado 

clínico en el día 28 en una escala ordinal, desde 1 (alta clínica o preparado para el alta) hasta 7 

(muerte), en un análisis por intención de tratar, que incluía a los pacientes que habían recibido 

al menos una dosis de TCZ o placebo. La mortalidad en el día 28 fue 19,7% en el grupo de TCZ 

y 19,4% en el grupo placebo (diferencia ponderada, 0,3; IC 95 -7,6 a 8,2; P = 0,94). Concluyen 

que la utilización de TCZ no mejoró de forma significativa el estado clínico ni disminuyó la 

mortalidad en el día 28.43 

Los mismos autores estudian si la utilización de TCZ con remdesivir (RDV) ofrece beneficio en 

pacientes con neumonía grave por COVID-19 (REMDACTA). Realizan un ECA doble ciego 

controlado con placebo, multicéntrico en pacientes hospitalizados con neumonía grave. Se 

asignaron aleatoriamente a recibir TCZ o placebo, más 10 días con remdesivir (RDV) en ambos 

grupos. El resultado principal fue el tiempo desde la aleatorización al alta hospitalaria en el día 

28. El tiempo hasta el alta fue de 14 días (IC 95: 12a 15) en el grupo de TCZ mas remdesivir y 

14 (IC 95: 11a 16) en el grupo de placebo más RDV. Concluyen que el TCZ más RDV no acorta 

el tiempo de ingreso en el día 28.55  

En febrero de 2021 se realizó un estudio acerca de la eficacia de TCZ y sarilumab. Trescientos 

cincuenta y tres pacientes recibieron TCZ, 48 sarilumab y 402 no recibieron ningún 

inmunomodulador. Distribución aleatoria e intervención no enmascarada. Adultos con COVID-19 

a las 24 horas de comenzar cuidados intensivos. El resultado principal fueron los días libres de 

soporte respiratorio y cardiovascular en una escala ordinal combinando muerte en el hospital y 

días libres de soporte en el día 21. La mediana del número de días libres de soporte fue 10 (rango 

intercuartil: -1 a 16) en el grupo de TCZ, 11 (rango intercuartil: 0 a 16) en el grupo de sarilumab, 

y 0 (rango intercuartil: -1 a 15) en el grupo control. La OR ajustada fue de 1,64 (IC 95: 1,25 a 

2,14) para el TCZ, y 1,76 (IC 95: 1,17 a 2,91) para el sarilumab en comparación con el grupo 

control.49 

La supervivencia a los 90 días de los grupos que recibieron algún antagonista del receptor de IL-

6 tuvo un hazard ratio (HR) de 1,61 (IC 95 1,25 a 2,08). Concluyen que el tratamiento con 

antagonistas de receptores de interleukina mejoran los resultados, incluida la supervivencia.  

Una RS de la Cochrane56 publicada en marzo 2021, incluye estudios hasta 26 febrero 2021. 

Revisa ECAs que evalúen los agentes bloqueantes de IL-6 en comparación con cuidado habitual 

o con placebo, en el tratamiento de COVID-19, independiente de la gravedad. Incluyen 10 ECAs 

con datos disponibles. Comparando TCZ y sarilumab con cuidados habituales. Todos fueron 

estudios multicéntricos. 
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En 7 ECAS con 5585 participantes el tratamiento con TCZ frente a placebo produce limitada 

mejoría al día 28 (RR 1,06; IC 95: 1 a 1,13). Con un efecto absoluto en la mejoría clínica de 

31/1000 (IC 95: 0 - 67/1000). Evidencia moderada. Sin embargo, no se puede excluir que algunos 

subgrupos de pacientes se podrían beneficiar. No hay datos disponibles en cuanto al seguimiento 

a los 60 días.  

En la medida de resultado de todas las causas de muerte en el día 28, incluye 8 ECAs, con 6363 

participantes. Incluye los estudios EMPACTA, BACC-BAY, CORIMUNO, COVACTA, 

RECOVERY, TOCIBRAS, RCT-TCZ Y REMAP-CAP. En los resultados describen que el 

tratamiento con TCZ reduce todas las causas de mortalidad en el día 28 en comparación con 

cuidados habituales o placebo (RR 0,89 [IC 95: 0,82 a 0,97]). Efecto absoluto: 32 muertes menos 

por cada 1000 (IC 95: 52 - 9/1000), evidencia alta. A los 60 días, la evidencia del efecto del TCZ 

es incierta (RR 0,86; IC 95: 0,53 a 1,40).  

En conjunto, TCZ reduce todas las causas de mortalidad a los 28 días en comparación con 

cuidados estándar únicamente. Sin embargo, TCZ probablemente no aumenta la mejoría clínica 

(alta hospitalaria o mejoría clínica) a los 28 días. El impacto en otros resultados es incierto. Con 

los datos disponibles no se puede analizar la heterogeneidad.  

La evidencia acerca de sarilumab es incierta y los resultados acerca de otros anti-IL6 no están 

disponibles.56  

Un metanálisis de la OMS por el WHO Rapid Evidence Appraisal for COVID-19 Therapies 

(REACT) realizado en julio 2021, revisa la asociación de la administración de antagonistas de IL-

6 (TCZ o Sarilumab) y la mortalidad por todas las causas a los 28 días. Se analizaron 9 resultados 

secundarios incluida la progresión a ventilación mecánica invasiva o muerte y riesgo de infección 

secundaria a los 28 días. Se incluyen 27 estudios con 10 930 pacientes. La valoración de la 

calidad mostró bajo riesgo de sesgos. A los 28 días hubo 1407 muertes entre 6449 pacientes en 

el grupo de antagonistas de IL-6 y 1158 de 4481 en cuidados habituales o placebo. Esto 

corresponde a un riesgo absoluto de mortalidad del 22% en el grupo de antagonistas de IL-6 en 

comparación con 25% en cuidados habituales o placebo. La estimación del efecto fue 

estadísticamente significativa para TCZ (OR 0,83; IC95 0,74 a 0,92; p < 0,001), pero no para 

sarilumab (OR 1,08; IC 95 0,86 a 1,36; p=0,52). Un efecto similar se observó para la medida de 

efecto combinada progresión a ventilación mecánica, ECMO o muerte (OR para TCZ 0,77; IC 95 

0,68 a 0,87; OR para sarilumab 1,00; IC 95 0,74 a 1,34.57  

En la tabla 4.3.1 se presenta la valoración GRADE de la evidencia. La calidad de la evidencia se 

consideró moderada, principalmente por ser indirecta (población adulta). 

Posteriormente, en octubre 2021 se realiza un estudio multicéntrico, que consiste en un ECA 

abierto en 16 hospitales de Bélgica. La medida de resultado principal fue la mejoría clínica 

definida como el tiempo desde la aleatorización hasta el alta del hospital vivo. No encontraron 

que TCZ o siltuximab frente a placebo acortasen el tiempo de mejoría.58 
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En el momento actual, los resultados de los estudios acerca de la eficacia del tratamiento con 

TCZ en pacientes con neumonía grave por COVID-19 orientan hacia una disminución de la 

mortalidad, aunque existen estimaciones de un efecto a favor en reducción de mortalidad de 

escasa magnitud.  

De la evidencia a la recomendación 

Con los estudios disponibles, en el momento actual no hay pruebas concluyentes de que el TCZ 

en el tratamiento de la neumonía COVID-19, disminuya la mortalidad, el efecto observado es de 

escasa magnitud y dudosa aplicabilidad a población pediátrica. 

La calidad de la evidencia se consideró moderada, principalmente por ser indirecta (población 

adulta). Estas medidas se consideran de importancia crítica para mortalidad y para la variable 

combinada empeoramiento (progresión a ventilación mecánica, ECMO o muerte). El balance 

riesgo-beneficio es incierto, principalmente por el bajo riesgo de mortalidad en la edad pediátrica, 

es un tratamiento caro y con potenciales problemas de disponibilidad, con efecto 

inmunosupresor, por lo que cualquier decisión debería ser individualizada y consensuada entre 

clínicos, enfermos y familiares  

Con la evidencia disponible no podemos hacer recomendaciones sobre el uso de TCZ, 

considerando las dudas sobre su eficacia y potencial efecto inmunológico. Es previsible que 

aparezcan nuevos estudios que cambien las estimaciones de eficacia y que hagan replantearse 

las recomendaciones.  
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Tabla 4.3.1.- Valoración GRADE. Intervención evaluada: antagonistas de la IL-6 vs tratamiento convencional o placebo en COVID-19 

   Resumen de resultados   

  Limitaciones  Efecto   

Nº Estudios Diseño Sesgos 
Inconsis-

tencia 
Relación 
indirecta 

Impre-
cisión Otras  

Nº 
pacientes 

Riesgo 
basal Efecto relativo (IC 95%) 

Efecto absoluto 
(IC95%) Calidad final Importancia 

Comparación: Tocilizumab vs tratamiento convencional o placebo en COVID-19 

Medida de Resultado: Mortalidad a los 28 días 

19a ECA   -1   8048 27,2% OR 0,83 (0,74 a 0,92) NNT 29 (19 a 62) Moderada Crítica 

Medida de Resultado: Progresión a ventilación mecánica, ECMO o muerte 

9a ECA   -1   6838 35,3% OR 0,74 (0,66 a 0,82) NNT 16 (12 a 23) Moderada Crítica 

Comparación: Sarilumab vs tratamiento convencional o placebo en COVID-19 

Medida de Resultado: Mortalidad a los 28 días 

9a ECA   -1   2826 18,4% OR 1,08 (0,86 a 1,36) - Moderada Crítica 

Medida de Resultado: Progresión a ventilación mecánica, ECMO o muerte 

9a ECA   -1   1364 22,3% OR 1 (0,74 a 1,34) - Moderada Crítica 

a WHO Shankar-Hari 2021
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4.4. ¿En pacientes pediátricos con infección por SARS-CoV-2 el plasma 

hiperinmune o las inmunoglobulinas, son eficaces? 

Los tratamientos para COVID-19 en las primeras etapas de la enfermedad siguen siendo difíciles 

de determinar. Pocas estrategias consiguen beneficios, varias han fracasado y otras permanecen 

en evaluación. Entre las estrategias que se están investigando está la administración de 

anticuerpos específicos que están presentes en el plasma de pacientes convalecientes. Las 

infusiones de plasma no se han asociado comúnmente con eventos adversos importantes y se 

han visto buenos resultados en pacientes que han tenido otras enfermedades víricas.  

En pacientes hospitalizados con COVID-19, respecto a la administración de plasma hiperinmune 

contra el SARS-CoV-2 parece importante determinar, en el caso de su utilidad, cuándo es el 

mejor momento de administración y qué concentraciones de anticuerpos serían las más 

adecuadas para un tratamiento eficaz.  

La terapia con plasma hiperinmune se ha utilizado para tratar a pacientes con infecciones 

utilizando plasma extraído de pacientes recuperados. Este enfoque se ha evaluado en el 

tratamiento del SARS, Síndrome respiratorio de Oriente Medio (MERS), y Ébola, pero sin 

resultados definitivos. Al inicio de la pandemia, estudios de series de casos de China informaron 

mejores resultados después de la transfusión de plasma de convaleciente de COVID-19 [Shen 

C (2020)59 y Duan K (2020)60]. La FDA aprobó el uso de emergencia de plasma hiperinmune 

para pacientes con COVID-19 grave o potencialmente mortal. La evidencia que respalda su uso 

en el tratamiento de COVID-19 sigue siendo limitada y, por lo tanto, su uso sigue siendo 

investigado. 

Además, no existe una estandarización basada en la evidencia para la selección de donantes, 

el control de calidad del plasma o las indicaciones de transfusión del receptor. Esto puede ayudar 

a explicar los variados efectos terapéuticos del plasma que se observan en una variedad de 

enfermedades infecciosas. Para abordar estos problemas, la OMS emitió una guía61 sobre el uso 

de plasma hiperinmune en una pandemia, abogando por la estandarización en la selección de 

donantes y el control de calidad del plasma para maximizar la potencia terapéutica. 

Para esta revisión se buscaron estudios sobre uso de plasma hiperinmune e inmunoglobulinas 

intravenosas, de cualquier diseño para población pediátrica y de ensayos clínicos aleatorizados 

(ECA) con medidas de efecto clínicas para cualquier grupo de edad. Se ha actualizado la 

búsqueda a 25 de diciembre de 2021 encontrando varias revisiones sistemáticas, la más 

actualizada es la revisi·n sistem§tica ñvivaò con metan§lisis en red accesible online62. Esta 

revisión incluye los ECA incluidos en revisiones previas, analizados en versiones previas de este 

documento 63,64  (Tabla A4.4.2). 65ï67 (Tabla A4.4.3).  

En esta revisión se analizaron 16 ECA que incluían 16 236 pacientes, ningún niño ni gestante. 

Se presentan análisis separados para pacientes no graves (sólo 1% de los pacientes no 

ingresados) y graves-críticos (Tabla 4.5.1)62 No se observa efecto significativo para mortalidad 

ni para VM para ninguno de los subgrupos de pacientes. Una revisión con búsqueda actualizada 
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a julio de 202168, había estimado que en pacientes graves el plasma de convaleciente podría 

reducir la mortalidad, pero el análisis sólo incluía 5 estudios, frente a los 10 de la anterior. Otros 

estudios posteriores no incluidos en ninguna de las revisiones no han encontrado tampoco 

eficacia69ï71.  

De la evidencia a la recomendación 

La evidencia es de calidad moderada para mortalidad en pacientes no graves y muy baja para 

otras medidas y subgrupos y sugiere que el tratamiento no es eficaz. No podemos valorar 

diferencias en función del tiempo de inicio o dosis de tratamiento. El balance beneficio-riesgo-

coste es desfavorable y su uso no sería aceptable por clínicos y pacientes.  

Por todo ello hacemos una recomendación fuerte en contra del uso de plasma hiperinmune en 

pacientes COVID-19 y no se puede emitir recomendación sobre las inmunoglobulinas.  
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Tabla 4.4.1 Valoración GRADE. Intervención evaluada: plasma hiperinmune vs cuidados estándar o placebo en COVID-19. 

   Resumen de resultados   

  Limitaciones  Efecto   

NÜ 
Estudios Dise¶o Sesgos 

Inconsis-
tencia 

Relaci·n 
indirecta 

Impre-
cisi·n Otras  

NÜ 
pacientes 

Riesgo 
basal Efecto relativo (IC 95%) 

Efecto absoluto 
(IC95%) Calidad final Importancia 

Comparaci·n: Plasma hiperinmune vs Placebo/Cuidados est§ndar en pacientes no graves 

Medida de Resultado: Mortalidad  

4a ECA   -1   1602 0,3% OR 0,83 (0,43 a 1,46) - Moderada Cr²tica 

Medida de Resultado: Ventilaci·n mec§nica  

3a ECA -1  -1 -1  705 0,6% OR 0,71 (0,18 a 1,77) - Muy Baja Cr²tica  

Comparaci·n: Plasma hiperinmune vs Placebo/Cuidados est§ndar en pacientes graves/cr²ticos 

Medida de Resultado: Mortalidad  

10a ECA -1  -1 -1  14366 13,0% OR 0,92 (0,7 a 1,12) - Muy baja Cr²tica 

Medida de Resultado: Ventilaci·n mec§nica  

5a ECA -1  -1 -1  623 8,6% OR 0,92 (0,46 a 1,68) - Muy Baja Cr²tica  

a. COVID-19 Living Data. Valoración de calidad modificada de la original, añadiendo evidencia indirecta 
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4.5. ¿En pacientes pediátricos con infección por SARS-CoV-2, los 

antivirales y otros tratamientos (remdesivir, ritonavir/lopinavir, favipiravir, 

umifenovir, ácido alfa-lipoico, baloxavir-marboxil, bavirina, alfa-Interferón, 

ruxolitinib, colchicina, febuxostat, beta 1a-interferón, azivudina, 

leflunomida, ribavirina y calcifediol) son eficaces? 

Se han probado múltiples tratamientos frente a la COVID-19 en un intento, habitualmente 

infructuoso, de encontrar un tratamiento eficaz, por la urgente necesidad de interferir en el curso 

fatal de muchos pacientes. La rapidez con la que se han puesto en marcha, completado y 

publicado ha alcanzado una dimensión desconocida. Como consecuencia, muchos de estos 

estudios no sólo no han encontrado eficacia, sino que han mostrado aumento de riesgo asociado 

a los tratamientos ensayados.  

En este apartado resumimos la evidencia disponible sobre otros tratamientos no abordados en 

otros apartados. 

Una revisi·n sistem§tica ñvivaò con metan§lisis en red accesible online62 de la que se han 

publicado distintos informes proporciona información actualizada de los ensayos clínicos 

realizados o en ejecución. En 2020, Siemieniuk72 publicaba un metanálisis que sintetizaba la 

mayoría de esos tratamientos. Aunque por las características de los tratamientos control, 

habitualmente variados tratamientos estándar, resulta cuestionable la comparación de 

tratamientos a través de comparaciones indirectas. Esta revisión ofrecía estimaciones fiables de 

los ensayos clínicos existentes. Los tratamientos considerados en este apartado han sido: 

remdesivir73ï75 con tres ECAs (792 pacientes tratados comparando con 488 pacientes con 

placebo o cuidados estándar); rivabirina76,77 con dos ECAs (seis pacientes tratados comparado 

con 9 pacientes tratados con cuidados estándar); ritonavir/ lopinavir77ï83 con 7 ECAs (283 

pacientes tratados comparando con 427 pacientes tratados con placebo, cuidados estándar u 

otros tratamientos), favipiravir84,85 con dos ECAs (211 pacientes tratados comparando con 161 

pacientes tratados con otros antivirales), umifenovir86,87 con dos ECAs (120 pacientes tratados 

comparando con 167 pacientes tratados con otros antivirales), acido alfa-lipoico87 un ECA (8 

pacientes tratados comparado con 8 pacientes tratados con Placebo); baloxavir-Marboxil85 con 

un ECA (10 pacientes tratados comparado con 19 pacientes tratados con otro antivírico) o 

Placebo alfa-interferón88 con un ECA (187 pacientes tratados comparado con 41 pacientes 

tratados con otros antivíricos); ruxolitinib89 con un ECA (20 pacientes tratados comparado con 21 

pacientes tratados con Placebo); colchicina90 con un ECA (55 pacientes tratados comparado con 

50 pacientes tratados con Placebo); febuxostat12 con un ECA (29 pacientes tratados comparado 

con 25 pacientes tratados con Hidroxicloroquina); beta 1a-Interferón77,91 con dos ECAs (46 

pacientes tratados comparado con 39 pacientes tratados con cuidados estándar); azvudina78 con 

un ECA (10 pacientes tratados comparado con 10 pacientes tratados con cuidados estándar); y 

leflunomida93 con un ECA (cinco pacientes tratados comparado con cinco pacientes tratados con 

cuidados estándar).  
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La OMS ha emitido un informe con la información actualizada a septiembre de 2021, usando 

datos de la RS viva62.  La guía emite recomendaciones condicionales en contra del uso de 

remdesivir e ivermectina y una recomendación fuerte en contra de lopinavir/ritonavir. Como 

novedad emite una recomendación condicional a favor de casirivimab+imdevimab, anticuerpos 

monoclonales. Se ha analizado para esta revisión el ECA disponible en prepublicación94 para 

pacientes ingresados y un ECA publicado en diciembre de 2021 realizado en pacientes 

ambulatorios95. En hospitalizados, una dosis única intravenosa de 8 gramos de casirivimab e 

imdevimab redujo la mortalidad a 28 días respecto a placebo, pero sólo en el subgrupo de 

pacientes seronegativos, que suponían un tercio de los pacientes96, con un RR 0,80 (IC 95: 0,70 

a 0,91); en el total de pacientes el RR fue 0,94 (IC 95: 0,86 a 1,03). En paciente ambulatorios 

con o sin factores de riesgo, una dosis intravenosa de 2,4 gramos respecto a placebo redujo el 

riesgo de ingreso o muerte en un 71,3% (18/1355 [1,3%] vs. 62/1341 [4,6%], RRR 71,3 [51,7 a 

82,9]); una dosis de 1,2 gramos redujo el riesgo en un 70,4% (7/736 [1,0%] vs. 24/748 [3,2], RRR 

70,4 [31,6 a 87,1]); fallecieron 1 casos tratado con 2,4 gramos (3 con placebo), 1 con 1,2 gramos 

(1 con placebo)95. 

Una RS con metanálisis en red ha sintetizado los resultados de distintos anticuerpos 

monoclonales72 estimando que la combinación casirivimab+imdevimab reduciría el riesgo de 

hospitalización casirivimab-imdevimab (OR 0,29 IC 95 0,17 a 0,47); RAR ī4,2%), sin efecto en 

otras medidas de interés clínico; habría que administrar el tratamiento intravenoso a 24 pacientes 

para evitar 1 ingreso (NNT 24, estimado para un riesgo basal de ingreso del 6%). La información 

sobre otros anticuerpos monoclonales es de baja calidad, aunque podrían mostrar un efecto 

similar.  

La RS viva62 de la OMS, resume los cuatro estudios disponibles con remdesivir respecto 

cuidados estándar, estimando un dudoso efecto no estadísticamente significativo sobre 

mortalidad a 28 días (9,6% vs 10,6%, OR 0,9; IC 95: 0,7 a 1,12; 7333 pacientes) y VM (9,5% vs 

10,5%, OR 0,89, IC 95: 0,76 a 1,03; 6549 pacientes). Un ECA realizado en 562 pacientes 

sintomáticos de menos de 7 días de evolución no ingresados con algún factor de riesgo, 

remdesivir intravenoso 200 mg el primer día y 100 mg el segundo y tercero, respecto a placebo, 

mostró una reducción del riesgo de ingreso o muerte a los 28 días: 2/279 (0,7%) vs 15/283 

(5,3%), con un cociente de riesgos instantáneos (CRI) (Hazard ratio 0,13; IC 95: 0,03 a 0,59), a 

expensas de una reducción de la hospitalización, ya que ningún paciente falleció97; habría que 

administrar tratamiento intravenoso 3 días a 22 pacientes para evitar un ingreso (NNT 22; IC 95: 

14 a 62). 

El ECA de Entrenas Castillo M. et al.98, no incluido en la revisión de Siemieniuk72, estudió 

calcifediol, con 50 pacientes tratados comparados con 50 pacientes tratados con cuidados 

estándar. En ella constan las estimaciones de efecto para cada tratamiento.   

Se ha publicado el análisis interino de un ECA que compara Molnupiravir oral (800 mg dos veces 

al día 5 días) con placebo en pacientes adultos con COVID-19 leve-moderado no hospitalizados, 

encontrando una reducción del riesgo de ingreso o muerte a los 29 días del 6,8% (NNT 9; IC 95: 
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9 a 43), aunque en el análisis de todos los aleatorizados solo alcanzó una reducción del 3% (NNT 

34; IC 95: 18 a 1535). Es previsible la autorización de este tratamiento, a pesar de que no 

tenemos suficiente información sobre su seguridad; que cuestionan cualquier recomendación 

sobre su uso en la infancia99.  

En la tabla correspondiente del anexo (Tabla A4.5.1) se presentan los estudios evaluados y la 

valoración de sesgos (Tabla A4.5.2). 

De la evidencia a la recomendación 

La calidad de la evidencia es muy baja, por limitaciones metodológicas, evidencia indirecta 

(estudios en adultos o comparaciones con otros tratamientos) o imprecisión, sólo apoya la 

eficacia de casirivimab+imdevimab. El bajo riesgo de los pacientes pediátricos y el carácter 

indirecto de la evidencia cuestionan la potencial utilidad del tratamiento, tanto en no 

hospitalizados como en hospitalizados; serían necesarios estudios específicamente en pacientes 

pediátricos de alto riesgo. Remdesivir en pacientes ambulatorios con factores de riesgo podría 

reducir el riesgo de ingreso, aunque requeriría un tratamiento intravenoso 3 días, por lo que el 

efecto asistencial es cuestionable. Molnupiravir oral podría ser eficaz, aunque las estimaciones 

son imprecisas y no tenemos información sobre su seguridad. Calcifediol, debería ser valorado 

en más estudios antes de emitir recomendaciones generales para su uso en la práctica clínica.  

Las dudas sobre la eficacia de estos tratamientos conllevan a que no podamos evaluar la relación 

riesgo-beneficio. Toda la evidencia es indirecta. Tampoco contamos con evaluaciones de coste-

efectividad. En general estos tratamientos no serían aceptables por clínicos o pacientes 

informados.  

No podemos hacer recomendaciones para casirivimab+imdevimab, molnupiravir y calcifediol.  

Para el resto de tratamientos la recomendación sería débil en contra.  

4.6. ¿En pacientes pediátricos con infección por SARS-CoV-2 con o sin 

síndrome inflamatorio multisistémico pediátrico (SIM-PedS) asociado a la 

infección por SARS-CoV-2, existe algún tratamiento efectivo? 

La inusitada rapidez y extensión de la pandemia COVID-19 ha favorecido la aceptación de las 

publicaciones científicas remitidas sobre esta entidad, valorando más las experiencias clínicas 

que la calidad científica. Esto puede llegar a ser más marcado en la edad pediátrica, donde la 

enfermedad ha sido menos frecuente y menos grave. Esta es la razón por la que hayamos 

buscado y evaluado evidencia no experimental del tratamiento en pediatría; por ello esta 

pregunta se formuló en términos de efectividad y no de eficacia. 

En las tablas de los anexos (Tabla A4.6.1; Tabla A4.6.2) se recogen ocho trabajos sobre series 

pediátricas en las que se analiza el tratamiento utilizado100ï107: tres artículos sobre casos globales 

de COVID-19 en la infancia (dos series de casos y una revisión sistemática) y cinco artículos 

sobre pacientes pediátricos con síndrome inflamatorio multisistémico pediátrico (SIM-PedS) 
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asociado a la infección por SARS-CoV-2 (dos series de casos, dos revisiones sistemáticas y un 

estudio retrospectivo de cohortes). 

Todos ellos son estudios observacionales, no controlados y no aleatorizados, por lo que al 

analizar los potenciales sesgos con la herramienta ROBINS-1 (Tabla A4.6.3) del apartado 

correspondiente en anexo, nos encontramos un riesgo global crítico en tres trabajos, importante 

en uno, moderado en tres y bajo en uno. Sin duda, ello implica una baja calidad científica y bajo 

nivel de evidencia de sus resultados, especialmente referido para establecer la eficacia de los 

tratamientos utilizados.  

Las cuatro series de casos (uni o multicéntricas) tienen marcadas limitaciones como son el 

pequeño tamaño muestral, el corto periodo de tiempo analizado y reflejar una experiencia sin 

protocolos de tratamiento previos.  

Las tres revisiones sistemáticas (una sobre casos en menores de 1 año y dos sobre pacientes 

con SIM-PedS) son estudios limitados en el tiempo con variabilidad entre estudios en la recogida 

de variables y protocolos de tratamiento, pero con un tamaño muestral considerable en el caso 

de los estudios sobre SIM-PedS.  

El estudio retrospectivo de cohortes (analizado por propensity score) alberga las siguientes 

limitaciones: no aleatorización, distintas dosis y vías de aplicación de metilprednisolona, posible 

confusi·n con otras entidades (Kawasaki, shock t·xicoé) y distinto tipo de evoluci·n del SIM-

PedS al iniciar el tratamiento. 

Las medidas terapéuticas empleadas en los diversos estudios se pueden clasificar en medidas 

de soporte (oxigenoterapia, VM invasiva y no invasiva, soporte inotrópico, etc.) y medidas 

farmacológicas (destaca el frecuente uso de Ig y corticoides en el SIM-PedS). La mayoría de los 

pacientes evolucionaron bien, independientemente del tratamiento utilizado, pero al ser estudios 

descriptivos no permiten estimar la eficacia de los distintos tratamientos empleados.  

4.6.1. SIM-PedS. 

Podemos encontrar series de casos que diferencian el manejo de pacientes con SIM-PedS. 

Destacar el estudio de García-Salido et al.105 que revisa los pacientes pediátricos con infección 

grave por SARS-CoV-2 ingresados en UCIP de 47 centros españoles, y compara aquellos 

pacientes que se manifiestan con SIM-PedS (45) y sin SIM-PedS (29). En cuanto al tratamiento, 

describe mayor utilización en el SIM-PedS de soporte inotrópico, corticoides e Igs, y menos 

ventilación invasiva, sin diferencias en otras intervenciones analizadas (antibióticos, remdesivir, 

tocilizumab, hidroxicloroquinaé).  

Un documento de consenso británico sobre manejo del SIM-PedS108 con metodología Delphi 

reconoce que las recomendaciones consensuadas se basaban fundamentalmente en la opinión 

de expertos. De este documento no hemos podido extraer evidencia evaluable. Los expertos 

están de acuerdo en recurrir en función del fenotipo de la enfermedad y su gravedad a las 

inmunoglobulinas como primera línea de tratamiento, como segunda línea los corticoides y como 
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tercera línea los agentes biológicos (fundamentalmente tocilizumab). En cuanto a la 

antibioterapia, este documento recomienda el uso de antibióticos en el paciente grave que debe 

ser reevaluada en función de la clínica y los cultivos. Una revisión sistemática que ha analizado 

el uso de antibióticos en el paciente COVID-19 tanto adulto como pediátrico, estimaba que 3/4 

partes de los pacientes reciben antibióticos, aunque sólo un tercio de los niños; en todo caso el 

uso de antibióticos supera con mucho la presencia esperada de sobreinfección bacteriana109. 

Tres estudios de cohortes han comparado el tratamiento con inmunoglobulinas intravenosas 

(IGIV) asociadas o no a corticoides. En la tabla A4.6.2 del anexo se presentan las características 

de estos trabajos. Un estudio recogía casos de Francia107 y otro de Estados Unidos110. El tercero 

agrupaba casos de 32 países de todos los continentes excepto Oceanía111. Se reclutaron casos 

desde marzo de 2020 hasta febrero de 2021 con solapamiento de periodos entre estudios. Para 

la recogida de datos se emplearon bases de datos electrónicas, en las que los colaboradores 

incluyeron casos que cumplían los criterios de la OMS, en la serie francesa, o de los Centers for 

Disease Control and Prevention (CDC), en la norteamericana; el estudio multinacional111 

aceptaba cualquier SIM-PedS, aunque presentaba análisis diferenciados de los casos con 

criterios OMS.  

Las medidas de efecto principales fueron diferentes: persistencia de la fiebre en el trabajo de 

Ouldali et al.107, disfunción ventricular izquierda o shock que requiere vasopresores en el de Son 

et al.110 y necesidad de soporte inotrópico o VM o muerte y mejoría en una escala de gravedad 

en el de McArdle et al.111. Todos ellos aportaban análisis de otras medidas secundarias, entre 

las que se incluían la disfunción ventricular izquierda y la necesidad de soporte inotrópico, por 

separado.  

En los tres estudios se emplearon técnicas de ajuste de riesgo mediante propensity score, 

asumiendo que el tratamiento combinado con IGIV+corticoides había sido empleado en 

pacientes más graves. En uno de los estudios se realizó además ajuste mediante análisis de 

probabilidad inversa. Estos análisis tratan de obtener cohortes equilibradas por cofactores de 

riesgo, que incluían la presencia de disfunción cardíaca basal en todos ellos menos en el estudio 

de Son et al110. La descripción de gravedad de las cohortes originales era desfavorable para los 

tratados con IGIV+corticoides. El emparejamiento de cohortes penalizó las cohortes con 

monoterapia, con asignación de más casos potencialmente graves de los existentes en las 

cohortes originales.  

En la tabla A4.6.3 del anexo se presenta la valoración del riesgo de sesgos de los estudios. El 

riesgo de sesgos es serio, fundamentalmente por dudas en el control de factores de confusión y 

por desviación de las intervenciones. Aunque en los tres estudios se han realizado ajustes de 

potenciales factores de confusión, éstos no permiten descartar la existencia de confusión por 

covariables no consideradas. Tampoco podemos descartar un fenómeno de sobreajuste 

producido por el control de cofactores asociados a la opción terapéutica elegida en cada 

paciente. En el estudio de Son et al110, no pudieron ajustar por disfunción ventricular basal, por 

no disponer de ecocardiografía al inicio del tratamiento. La desviación de las intervenciones ha 
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sido muy común fundamentalmente por la adición de corticoides al grupo con sólo IGIV, aunque 

esta desviación no afecta a la medida principal del estudio de Ouldali et al107 (implicaría fracaso 

de tratamiento), pero sí a otras medidas que hemos considerado para esta revisión. En general, 

estos estudios no pueden sustituir la evidencia de un estudio experimental. 

Considerando las medidas de efecto principales de los estudios, dos de ellos ofrecen resultados 

favorables para la combinación IGIV+corticoides, con una reducción de cuatro veces de la 

persistencia de fiebre107 y de casi la mitad del riesgo de disfunción cardíaca110. El tercer estudio111 

no muestra diferencias entre la combinación y sólo IGIV ni para el conjunto de los casos, ni para 

los que cumplían criterios OMS. En este estudio, el subgrupo con criterios OMS tratado con sólo 

corticoides presentó 3 veces menos necesidad de soporte inotrópico o VM o muerte que el 

subgrupo con sólo IGIV, con un número necesario a tratar (NNT) de 6, aunque la estimación es 

imprecisa (IC 95: 4 a 31) por escaso tamaño muestral.  

En las figuras 4.6.1 y 4.6.2 se presentan las estimaciones agrupadas de los tres estudios para 

las medidas de efecto consideradas en esta revisión: necesidad de soporte inotrópico y para 

disfunción ventricular izquierda. Los riesgos basales (riesgo en el grupo con IGIV solo) son 

heterogéneos oscilando entre 8,5% y 35% para disfunción ventricular y entre 22,9% y 34% para 

necesidad de soporte inotrópico; el estudio con menor riesgo basal es el de McArdle et al111. No 

hay diferencias de riesgos significativas entre las dos opciones terapéuticas en ninguna de las 

dos medidas, aunque la tendencia es a favor del tratamiento combinado. Es posible que la 

combinación de las dos medidas de efecto pudiera ofrecer resultados significativos, pero sólo 

algún estudio ofrece datos para su estimación.  

Figura 4.6.1.- Metanálisis de necesidad de soporte inotrópico 

 

Figura 4.6.2.- Metanálisis de disfunción ventricular izquierda 

 

En la tabla 4.6.3 se presenta la valoración GRADE de la evidencia. Las medidas de efecto son 

críticas, pero la calidad de la evidencia en muy baja por el diseño de los estudios, la existencia 

de sesgos, inconsistencia e imprecisión.  
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De la evidencia a la recomendación 

Las series de casos sobre COVID-19 en la infancia y adolescencia (de forma aislada o como 

revisión sistemática) dibuja un perfil de utilización de las medidas terapéuticas, pero no permite 

establecer la eficacia de las mismas debido a los sesgos propios de los estudios observacionales 

(lo que solo se podrá establecer con ensayos clínicos, preferiblemente en pacientes menores de 

18 años para que la evidencia sea directa).  

No hay evidencia experimental que sustente la eficacia de los tratamientos empleados en el 

paciente grave con SIM-PedS, o que permita evaluar la relación beneficio-riesgo; los estudios de 

cohortes con ajuste por propensity score sólo permiten obtener evidencia de muy baja calidad. 

Tampoco contamos con evaluaciones de coste-beneficio. Aun así, el alto riesgo de estos 

pacientes lleva a que sea aceptable para clínicos y pacientes el uso de inmunoglobulinas, 

corticoides o su combinación (interpretarían el balance beneficio-riesgo como favorable). Si 

tenemos en cuenta las limitaciones metodológicas de los estudios disponibles y las dudas sobre 

las estimaciones de efecto para las medidas principales, no tenemos información suficiente para 

establecer preferencias por alguna las pautas ensayadas. Los beneficios del tratamiento con 

IGIV+corticoides observados en algunos estudios107,110 para persistencia de fiebre y disfunción 

ventricular izquierda o shock, respectivamente, contrastan con la ausencia de efecto del estudio 

de McArdle111 para la medida combinada de necesidad de soporte inotrópico, VM o muerte. 

Nuestras estimaciones ponderadas no ofrecen diferencias significativas. Si prescindimos de 

estas y tenemos en cuenta los resultados individuales, el estudio con la medida de efecto de 

mayor importancia clínica111 no sugiere diferencias entre las opciones comparadas. La reducción 

de riesgo con monoterapia con corticoides frente a sólo IGIV, observada en este último estudio, 

resulta muy imprecisa por escaso tamaño muestral.  

Parece razonable que la gran mayoría de pacientes pediátricos con COVID-19 que son 

asintomáticos o con sintomatología leve, reciban las medidas de soporte necesarias. El 

tratamiento farmacológico se reservará para los pacientes pediátricos graves (cuya principal 

manifestación parece ser el SIM-PedS). En el SIM-PedS se puede hacer una recomendación 

débil a favor del tratamiento con IGIV, con vigilancia de la evolución, recurriendo a rescate con 

corticoides si hay un empeoramiento clínico. En un escenario de restricción al uso de IGIV los 

corticoides en monoterapia serían una alternativa a valorar, recurriendo a tratamiento combinado 

según evolución. 
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Tabla 4.6.3.- Valoración Grade para el tratamiento con Inmunoglobulinas asociadas o no a corticoides en SIM-PedS. 

   Resumen de resultados   

  Limitaciones  Efecto   

Nº 
Estudios Diseño Sesgos 

Inconsis-
tencia 

Relación 
indirecta 

Impre-
cisión Otras  

Nº 
pacientes 

Riesgo 
basal 

Efecto relativo (IC 
95%) 

Efecto absoluto 
(IC95%) 

Calidad 
final 

Importanci
a 

Comparación: IGIV+corticoides vs IGIV 

Medida de Resultado: Necesidad de soporte inotrópico 

3 C -2a -1b    565 26,3% OR 0,63 (0,27 a 1,44) - Muy baja Crítica 

Medida de Resultado: Disfunción ventricular izquierda 

3 C -2a -1b    565 16,1% OR 0,62 (0,21 a 1,82) - Muy baja Crítica 

Comparación: Corticoides vs IGIV 

Medida de Resultado: Soporte inotrópico o ventilación mecánica el día 2 o posterior, o muerte en cualquier día. 

1 C -2a   -1 +1c 237 30% OR 0,30 (0,10 a 0,85) NNT 6 (4 a 31) Muy baja Crítica 
a Riesgo serio de sesgos; b Inconsistencia entre estudios (heterogeneidad); c Tamaño del efecto alto (OR<0,5) 
C: cohortes; IGIV: inmunoglobulinas intravenosas; NNT: número necesario a tratar; OR odds ratio;
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4.7. Intervenciones no analizadas 

4.7.1. Tromboprofilaxis/ anticoagulación 

Se han descrito complicaciones cardiovasculares y enfermedad tromboembólica en pacientes 

con COVID-19, como expresión de un posible estado protrombótico; además del mayor riesgo 

de la tromboembolia venosa asociada al hospital, especialmente en pacientes inmovilizados en 

cuidados intensivos. En esta revisión no se han considerado los resultados de estudios 

observacionales descriptivos realizados en adultos.112 

Se plantea la realización de ECAs para valorar el papel antitrombótico, antiinflamatorio y antiviral 

de la heparina en adultos con COVID-19, valorando la disminución de necesidad de intubación 

o muerte hospitalaria, en curso.113 

En niños hay pocos casos pediátricos con COVID-19 que hayan desarrollado complicaciones de 

este tipo, por lo que parece que el riesgo es menor y según las recomendaciones de manejo de 

las sociedades científicas pediátricas, se podría considerar individualmente la profilaxis con 

heparina de bajo peso molecular y en caso de enfermedad tromboembólica cambiar a dosis de 

tratamiento.114  

Respecto a otros fármacos modificadores de la enfermedad, potencialmente útiles, tampoco se 

ha encontrado información suficiente, aunque hay multitud de ensayos clínicos en curso, 

prácticamente de forma exclusiva en adultos (ivermectinaé). 

4.7.2. Soporte respiratorio. 

Con respecto al tratamiento de soporte del paciente pediátrico con compromiso respiratorio no 

hemos encontrado evidencia evaluable sobre la que emitir recomendaciones. Una revisión que 

analizó las opciones disponibles, admitía la inexistencia de estudios prospectivos que hayan 

comparado las distintas estrategias115. 

Posteriormente, un ECA ha comparado el soporte respiratorio con oxigenoterapia de alto flujo vs 

convencional en 220 pacientes adultos atendidos en urgencias o unidades de cuidados 

intensivos, observando una reducción del riesgo de VM con alto flujo (34,3% vs 51%)116 Esta 

evidencia resulta insuficiente para establecer recomendaciones en pacientes pediátricos.  
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5. Prevención 

Preguntas para responder 

5.1 Mascarillas 

  5.1.1 ¿Son efectivas las mascarillas (quirúrgicas o similares/N95 o similares) para  

  disminuir el riesgo de contagio de la COVID-19 en niños? 

  5.1.2 ¿Son efectivas las mascarillas higiénicas para disminuir el riesgo de contagio de 

  la COVID-19 en niños? 

  5.1.3 ¿Qué efectos adversos se derivan del uso de las mascarillas? 

5.2 Recién nacidos 

  5.2.1 El recién nacido hijo de madre SARS-CoV-2 positiva, ¿qué riesgo tiene de 

  infección? 

  5.2.2 En recién nacidos de madre SARS-CoV-2 positiva ¿influye el tipo de parto en los 

  resultados del recién nacido? 

  5.2.3 El recién nacido hijo de madre SARS-CoV-2 positiva ¿puede ser alimentado con 

  lactancia materna? 

  5.2.4 ¿Qué medias preventivas deben establecerse en el periodo perinatal para  

  prevenir la transmisión de SARS-CoV-2 al recién nacido? 

5.3 Colegios y actividades 

  5.3.1 ¿El cierre de colegios (guarderías, escuelas primarias y secundarias) disminuye 

  la incidencia de COVID-19 en la población general? 

  5.3.2 ¿El cierre de colegios disminuye la incidencia de la COVID-19 en los menores de 

  18 años? 

  5.3.3 ¿El cierre de colegios disminuye las hospitalizaciones y/o los casos graves (que 

  precisan UCI) en la población general? 

  5.3.4 ¿El cierre de colegios disminuye la mortalidad por COVID-19 en la población? 

5.1. Mascarillas 

Las medidas físicas, junto con la vacunación, son la base de la prevención frente a la actual 

pandemia de COVID-19 para la población general. La higiene de manos frecuente, la distancia 

social, la ventilación de las habitaciones y el uso de mascarillas son las medidas que parecen 

más efectivas para evitar los contagios. En el caso de las mascarillas, diferentes países han 

seguido distintos protocolos respecto a su uso y obligatoriedad. En España, su uso fue obligatorio 

en lugares públicos desde el 21 de mayo de 2020 para toda la población a partir de 6 años de 

edad, y se recomendó para los niños de 3-5 años de edad1. A partir del Real Decreto-ley 13/2021 

de junio de 2021 se permitió no usar mascarilla al aire libre, siempre que se pudiera mantener 

una distancia de 1,5 metros2. El 23 de diciembre de 2021 la mascarilla se ha hecho nuevamente 

obligatoria en exteriores, en plena sexta ola y ante la aparición de la variante omicrón3. 
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El objetivo de esta revisión es buscar la evidencia sobre el efecto de las mascarillas en la 

prevención de la COVID-19. 

Características de los diferentes tipos de mascarillas 

Mascarillas higiénicas 

Las mascarillas higiénicas están hechas de una variedad de telas tejidas o sin tejer, como el 

polipropileno, y pueden tener diferentes combinaciones de telas, capas y formas. No son 

mascarillas médicas ni forman parte de los equipos de protección personal (EPI) y están 

destinadas a población sin síntomas de enfermedad. 

La OMS, en su informe de diciembre de 2020, aconseja a las autoridades que en caso de 

recomendar este tipo de mascarillas a la población se deben tener en cuenta las siguientes 

características: eficiencia de filtración (EF) o filtración, respirabilidad, número y combinación de 

los materiales utilizados, revestimiento y mantenimiento. Recomienda las siguientes 

características mínimas para las mascarillas higiénicas: eficiencia de filtración (EF) o filtración 

70% @ 3 micrón (preferiblemente > 70% sin comprometer la respirabilidad); respirabilidad 

(presi·n diferencial) Ò 60 Pa/cmĮ (preferiblemente Ò 40 Pa/cmĮ para adultos y Ò 20 Pa/cmĮ para 

niños); y adecuada adaptación a la cara4. 

El 19 de abril de 2020 se publicó en España la Orden SND/354/2020 para regular la 

comercialización de las mascarillas higiénicas5. En relación con los requisitos de esta Orden, las 

mascarillas higiénicas se dividían en tres grupos: 

¶ Mascarillas que cumplen con las especificaciones UNE 0064 o UNE 0065. La 

especificación UNE 0064-1:2020 (para adultos) y UNE 0064-2:2020 (para niños) se 

refiere a mascarillas no reutilizables, que deben cumplir con una eficacia de filtración 

bacteriana (BFE) % Ó 95 y una respirabilidad <60 Pa/cmĮ. Para las mascarillas infantiles 

se debe cumplir, además, la norma de seguridad UNE-EN 14682:2015.  La especificación 

0065 se refiere a las mascarillas reutilizables. Para ellas se requiere una BFE Ó 90 %, 

una respirabilidad <60, y deben resistir un mínimo de cinco lavados.   

¶ Mascarillas con otras especificaciones. Son mascarillas que no llegan a cumplir el 

estándar 0064 o 0065, o bien que han utilizado otras normas. Esta información debe 

aparecer en el etiquetado. 

¶ Mascarillas sin especificaciones. Son mascarillas que no han pasado controles de 

verificación de sus características, de forma que no se puede conocer su eficacia. 

El 12 de febrero de 2021 se ha publicado en el Boletín Oficial del Estado la Orden CSM/115/2021 

que modifica la anterior. A partir de este momento las mascarillas higiénicas se llamarán también 

cobertores faciales comunitarios, por un acuerdo de la Unión Europea para la normalización 

(UNE-CWA 17553:2020). 

En el plazo de un mes desde su publicación en el BOE, para que una mascarilla pueda ser 

comercializada como mascarilla higiénica o cobertor facial comunitario tendrá que ser testada en 
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laboratorios acreditados que certifiquen esas características. También se regulan las mascarillas 

higiénicas que permiten la lectura labial6. 

Mascarillas quirúrgicas 

Se consideran un Producto Sanitario. Estas mascarillas están diseñadas para filtrar el aire 

exhalado. Su objetivo es evitar que el personal sanitario y los pacientes infectados (o 

sospechosos de estarlo) transmitan agentes infecciosos. En su etiquetado debe aparecer el 

símbolo del certificado europeo (CE) que asegura que el producto cumple la legislación y la 

referencia a la norma UNE EN 14683 que confirma el cumplimiento de un estándar de calidad. 

Según su BFE pueden ser de tipo I o II. Existe, además el tipo IIR que resiste salpicaduras7 

(Tabla 5.1.1). 

Tabla 5.1.1 Requisitos para las mascarillas quirúrgicas 

Ensayo Tipo I Tipo II Tipo IIR 

Eficacia de filtraci·n bacteriana % (BFE) Ó95 Ó98 Ó98 

Presi·n diferencial (Pa/cmĮ) <40 <60 <60 

Presi·n de resistencia a las salpicaduras Kpa ï ï Ó16 

Limpieza microbiana (ufc/g) Ò30 Ò30 Ò30 

Mascarillas EPI 

Son EPI. Su denominación depende de los estándares de diferentes países. En Europa, las 

mascarillas autofiltrantes se clasifican en tres tipos según su capacidad de filtración: FFP1, FFP2 

y FFP3. Su finalidad es proteger a las personas que las llevan frente a la inhalación de sustancias 

peligrosas. Deben cumplir con el Reglamento (UE) 2016/425. El Ministerio de Consumo 

recomienda el uso de las FFP2 (media eficacia) frente a la COVID-19 para quienes cuiden o 

estén en contacto con personas sintomáticas o positivas por SARS-CoV-2. No hay una 

equivalencia exacta, pero se asemejaría a la categoría N95 correspondiente al estándar 

estadounidense NIOSH-42CFR84 o a las NK95 de la norma china GB2626-2006 (Tabla 5.1.2). 

Tabla 5.1.2. Eficacia filtrante comparada para los diferentes tipos de mascarillas filtrantes8 

Europa (UNE 149:2001) EE. UU. (NIOSH 42 CFR 84) China (GB2626) 

Tipo % EF Tipo % EF Tipo % EF 

FFP1 78%     

FFP2 92%     

  N95 95% KN95 95% 

FFP3 98%     

  N99 99% KN99 99% 

  N100 99,70% KN100 99,97% 

EF: Eficacia de filtraci·n m²nima: %EF: % de filtraci·n m²nima de part²culas a®reas con tama¶o Ó 0,3 ɛm 
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El efecto protector especificado para los distintos tipos de mascarillas depende de los materiales 

empleados, asumiendo que el material está en buenas condiciones, que la mascarilla tiene un 

ajuste adecuado y se utiliza durante todo el periodo de riesgo. 

5.1.1. ¿Son efectivas las mascarillas (quirúrgicas o similares/N95 o similares) para 

disminuir el riesgo de contagio de la COVID-19 en niños? 

La mayor parte de la evidencia respecto a la efectividad de las mascarillas proviene de estudios 

con adultos. No se han encontrado estudios con población exclusivamente infantil y, en los 

escasos estudios en los que participan niños, lo hacen en estudios sobre contagios 

intrafamiliares, bien como fuente de contagio o como contacto9ï13. 

Por otra parte, se ha encontrado también poca información sobre la efectividad de las mascarillas 

para la prevención de la COVID-19. Se han incluido 10 estudios en esta revisión (un ensayo 

clínico aleatorizado [ECA]14 , un ensayo clínico comunitario15 y 8 observacionales16ï23).  El resto 

de los estudios incluidos, publicados con anterioridad a la pandemia actual, estudiaban la 

efectividad frente a síndrome gripal, gripe confirmada u otras enfermedades producidas por 

coronavirus, como el SARS y el MERS. 

Para responder a la pregunta sobre la efectividad de las mascarillas (quirúrgicas o similares/N95 

o similares) se han incluido siete estudios: dos revisiones sistemáticas (RS) con metanálisis y 

cinco estudios publicados con posterioridad a las RS. Estos últimos tratan de la prevención de la 

COVID-19. 

Las dos RS se diferencian por el diseño de los estudios que incluyen. Así, la RS Cochrane 

(Jefferson et al. noviembre 2020)24 incluye ECAs y la revisión publicada por Chu et al. (junio 

2020)25 incluye únicamente estudios observacionales. 

Los ensayos clínicos incluidos en la revisión Cochrane estudian el efecto de las mascarillas para 

reducción de síndrome gripal o gripe confirmada por laboratorio. No se presenta ningún ensayo 

clínico sobre COVID-19 u otros coronavirus (SARS o MERS). La revisión incluye 9 ECA, aunque 

el 64,5% del peso en el metanálisis se debe a un estudio (Aiello et al. 201226). En la mayoría de 

los participantes en estos ECA se evalúa la función protectora de la mascarilla frente al contagio. 

Sin embargo, tres estudios (13,6 % del peso de los estudios en el metanálisis) incluyen tanto el 

control de la fuente (persona infectada) como la prevención, y en ellos participan hogares con 

niños y adultos (Tabla 5.1.3). 

En conjunto, el riesgo relativo (RR) de los participantes que usaron mascarilla quirúrgica o similar 

frente a los que no la usaron fue 0,99 con un intervalo de confianza del 95% (IC 95): 0,82 a 1,18. 

Un subgrupo en el que se estudiaba el riesgo de presentar gripe (confirmada por laboratorio) 

presentó un RR de 0,91 (IC 95: 0,66 a 1,26) (Figura 5.1.1). Los autores concluyen que ñel alto 

riesgo de sesgo en los ensayos, la variación en la medición de los resultados y el cumplimiento 

relativamente bajo de las intervenciones durante los estudios dificultan la extracción de 

conclusiones firmes y la generalización de los hallazgos a la pandemia actual de COVID-19. 

Califican la calidad de la evidencia GRADE baja para síndrome gripal y moderada para gripe 
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confirmada por laboratorioò. Esta misma RS realizó un análisis comparativo de la efectividad de 

las mascarillas quirúrgicas frente a las N95 o similares sin encontrar diferencias significativas 

para síndrome gripal (evidencia baja), enfermedad respiratoria (evidencia muy baja) o gripe 

confirmada por laboratorio (evidencia moderada). 

En noviembre de 2020 se publicó un gran ECA (n= 4862) que valoraba el efecto de recomendar 

el uso de mascarilla quirúrgica fuera del hogar frente a no recomendarla para prevenir la COVID-

19. Este estudio no encuentra diferencias significativas entre los dos grupos RR: 0,82 (IC 95: 

0,55 a 1,22). La evidencia que proporciona, sin embargo, es de baja calidad por presentar riesgo 

de sesgos importante, y muestra la dificultad de realizar este tipo de ensayos en la comunidad: 

solo el 46% del grupo de intervención (GI) declaró haber utilizado la mascarilla de forma estricta; 

únicamente el 63% del GI y 69% del grupo control (GC) realizaron el autotest de anticuerpos 

protocolizado al inicio; y un 20 % GI y 19% GC de los que finalizaron el estudio no realizaron la 

RT-PCR diagnóstica que era una parte de la variable principal. 

En diciembre de 2021 se ha publicado un gran ensayo clínico comunitario15 bien diseñado que 

estudia el efecto de una intervención destinada a aumentar el uso de las mascarillas (quirúrgicas 

e higiénicas) en espacios públicos en zonas rurales y semiurbanas de Bangladesh, entre 

noviembre de 2020 y abril de 2021. La intervención consiguió un aumento del uso de las 

mascarillas del 13% al 42% en los pueblos donde se realizó la intervención. Este aumento en el 

uso público de las mascarillas se relacionó con una disminución de la seroprevalencia 

sintomática en comparación con los pueblos control (razón de prevalencias ajustada: 0,907 [IC 

95: 0,817 a 0,997]). El efecto fue mayor en los mayores de 60 años (razón de prevalencias 

ajustada 0,65 [IC 95 0,46 a 0,85]). Asimismo, el efecto de las mascarillas quirúrgicas fue superior 

al de las mascarillas higiénicas. 

Al ser un ECA comunitario, este estudio no permite conocer el efecto del uso de la mascarilla a 

nivel individual. Un problema metodológico es el modo de diagnóstico de la COVID-19 mediante 

la seroprevalencia sintomática (síntomas referidos compatibles con COVID-19 con presencia de 

anticuerpos frente al SARS-CoV-2) y no mediante una prueba diagnóstica de infección activa. 

Además, no todos los participantes que refirieron síntomas compatibles consistieron en hacer la 

analítica, lo que podría ser causa de sesgo.  

Los 29 estudios incluidos en la revisión de Chu et al.25 son estudios observacionales sobre 

infecciones por coronavirus, especialmente SARS y MERS, aunque se presentan seis estudios 

sobre la COVID-1916ï18,20,21. En estos estudios observacionales sí se encuentran diferencias 

estadísticamente significativas, que además son importantes, entre el uso o no uso de 

mascarillas (RR: 0,34 [IC95: 0,26 a 0,45]) (Tabla 5.1.4). Este efecto es aún mayor cuando se 

usaron las N95 o similares frente a las quirúrgicas o similares. En alguno de estos estudios 

hospitalarios se utilizan mascarillas reutilizables de algodón (12-16 capas)32ï34. Los autores 

concluyen que la calidad de la evidencia GRADE es baja para los 10 estudios que pueden ajustar. 

Tres estudios observacionales (Wang et al.17, Hong et al.16 y Li et al.35), publicados 
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posteriormente, también concluyen que el uso de la mascarilla es efectivo y proporcionan riesgos 

relativos similares a los de la RS. 

Figura 5.1.1 Forest plot de los estudios incluidos en la RS Cochrane de Jefferson et al. 2020 
para síndrome gripal y el ECA de Bundgaard et al. para COVID-19. 

 

Tabla 5.1.3 Ensayos clínicos aleatorizados: población de estudio y función de la mascarilla 

Estudio 
Peso en metan§lisis 

Jefferson % 
Poblaci·n de estudio 

Funci·n de la 
masacrilla 

Aiello 201226 64,5 Adultos jóvenes (universitarios) Preventiva 

Barasheed 201427 9,5 Peregrinos mayores de 15 años Preventiva 

Canini 20109 7,3 
Hogares con adultos y niños. Los contactos 

familiares se indicaron mascarilla a partir de 10 
años. Los casos índices a partir de los 5 años. 

Control de fuente y 
preventiva 

Cowling 200810 
3,7 

Hogares con niños > 2 años y adultos. Control de fuente y 
preventiva 

Jacobs 200928 0,3 Adultos trabajadores sanitarios Preventiva 

MacIntyre 200929 10,9 Mayores de 16 años Preventiva 

MacIntyre 201530 0,6 Adultos trabajadores sanitarios. Preventiva 

MacIntyre 201631 
0,6 

Adultos Control de fuente y 
preventiva. 

Suess 201211 
2,6 

Hogares con niños y adultos Control de fuente y 
preventiva. 

Bundgaard 202014 - > 18 años Preventiva. 

Abaluck 202115 
- 

Adultos población general Control de fuente y 
preventiva  

Control de fuente: evitar que la persona infectada por SARS-CoV-2 contagie a otras personas. 
Preventiva: evitar que la persona sana se contagie de una persona infectada (fuente) 
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Los estudios observacionales, en su conjunto, muestran que el uso de mascarillas quirúrgicas o 

similares, N95 o similar son efectivas en disminuir el riesgo de trasmisión de enfermedades 

virales, incluida la COVID-19 (Figuras 5.1.2 y 5.1.3) 

Tabla 5.1.4 Estudios observacionales: población de estudio, enfermedad y función de la 

mascarilla. 

Estudio Peso en MA% Poblaci·n de estudio Enfermedad Funci·n de la mascarilla 

Scales 200336 3,2 Trabajadores sanitarios SARS Preventiva 

Liu 200932 6,7 Trabajadores sanitarios SARS Preventiva 

Pei 200633 7,9 Trabajadores sanitarios SARS Preventiva 

Yin 200434 10,3 Trabajadores sanitarios SARS Preventiva 

Park 201637 2,8 Trabajadores sanitarios MERS Preventiva 

Kim 201638 0,8 Trabajadores sanitarios MERS Preventiva 

Heinzerling 202018 0,9 Trabajadores sanitarios COVID-19 Preventiva 

Nishiura 200539 6,5 Trabajadores sanitarios SARS Preventiva 

Nishiyama 200840 9 Trabajadores sanitarios SARS Preventiva 

Reynolds 200641 6,7 Trabajadores sanitarios SARS Preventiva 

Loeb 200442 3,6 Trabajadores sanitarios SARS Preventiva 

Wang 202020 0,9 Trabajadores sanitarios COVID-19 Preventiva 

Seto 200343 0,9 Trabajadores sanitarios SARS Preventiva 

Wang 202021 1,7 Trabajadores sanitarios COVID-19 Preventiva 

Alraddadi 201644 5 Trabajadores sanitarios MERS Preventiva 

Ho 200445 1,9 Trabajadores sanitarios SARS Preventiva 

Teleman 200446 4,2 Trabajadores sanitarios SARS Preventiva 

Wilder Smith 
200547 

6,5 
Trabajadores sanitarios SARS Preventiva 

Ki 201948 0,8 Trabajadores sanitarios MERS Preventiva 

Kim 201649 1,6 Trabajadores sanitarios MERS Preventiva 

Lau 200412 
7,5 

Comunitario, incluye 7% 
menores de 18 años 

SARS Control de fuente y 
preventiva 

Wu 200450 
9,7 

Comunitario, incluye adultos y 
niños >  14 años 

SARS Preventiva 

Tuan  200713 
0,9 

Comunitario, incluye adultos y 
niños >  2 meses 

SARS Preventiva 
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Estudio Peso en MA% Poblaci·n de estudio Enfermedad Funci·n de la mascarilla 

Wang Y 202017 
- 

Comunitario, incluye adultos y 
niños 

COVID-19 Control de fuente y 
preventiva. 

Hong LX 202016 
- 

Comunitario, incluye adultos y 
niños 

COVID-19 Control de fuente 

Li A 202135  Trabajadores sanitarios COVID-19 Preventiva 

6 estudios no pudieron ser incorporados al metanálisis por RR no calculable (Hall 2014, Ryu 2019, Park 2004, Peck 
2004, Burke 2020, Ha 2004) 

Figura 5.1.2 Forest plot de los estudios observacionales sobre SARS, MERS y COVID-19 
incluidos en la RS de Chu et al. 202022 y de los estudios observacionales sobre COVID-19 de 
Wang et al15 y de Hong et al14. 

 

  






































































































































































































































































































































































































