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Introduccioén

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

ademas de importantes consecuencias sanitarias y socioeconémicaso

Asi empezaba la editorial' publicada en Evidencias en Pediatria en junio de 2021 como
introduccién a la presentacion deldoc u me nt o t i t ulP endPediatiiaC@Nracdn critica

de |l a evidenciao que se elabor- como gu2a d

Sus objetivos generales fueron: 1) determinar la incidencia real de la COVID-19 en Espafa en la
poblacion infantil; 2) determinar las caracteristicas clinicas y la evolucion de la COVID-19 en
poblacién pediatrica; 3) establecer la validez de las pruebas complementarias para efectuar el
diagndstico de la COVID-19 en poblacién pediatrica; 4) determinar el grado de eficacia de
diversos tratamientos farmacolégicos; 5) establecer qué medidas son mas eficaces para la
prevencion de la enfermedad en poblacién pediatrica, y 6) determinar la eficacia de las vacunas

frente a la COVID-19 en poblacion pediatrica.

A lo largo de estos dos afios, se han publicado articulos 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 guia de la COVID-19 en pediatria, ha precisado

de una nueva y exhaustiva busqueda posterior a la primera publicacién en marzo de 2021.

La busqueda actual incluye la literatura publicada desde marzo hasta noviembre de 2021 con la
incorporacion de algunos articulos posteriores identificados al documentar cada capitulo. Para
su elaboracion se sigue el procedimiento de guia de practica clinica realizada con metodologia
GRADE?. En la actualizacion se incluyen las modificaciones realizadas por los revisores externos
de la guia. La revisién externa se ha realizado siguiendo las directrices de GuiaSalud®. En el

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

La guia fue publicada en las webs de la AEP, AEPap, GuiaSalud* y en la revista Anales de
Pediatria®. Se difundié en las redes y ha servido para proporcionar conocimiento acerca de la
infeccion por SARS-CoV-2 en la edad pediatrica. Esta actualizaciéon afiade nueva luz a la ya

disponible previamente.

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

actualizacion

e

pr8cti
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Resumen de los principales cambios

Epidemiologia

A nivel mundial, la tasa de incidencia acumulada de enfermedad clinica (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 Espafia, la tasa de incidencia acumulada de enfermedad clinica (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 habitantes®.

La tasa global de letalidad por casos de COVID-19 es de 1,94% y la tasa de letalidad por infeccion
de 1,1% (IC 95: 1,0% a 1,2%).

En cuanto a los mecanismos de transmisidn, parece que hay factores virales que pueden
favorecer la infeccién (por aumento de la transmisibilidad, evasion de la inmunidad previa, menor
deteccion por pruebas diagnésticas, gravedad clinica), como han demostrado las distintas
mutaciones del SARS-CoV2 padecidas hasta el momento’ Este hecho se hace patente con la
nueva variante Omicron que, debido al cambio en las proteinas capsulares, mejora la adherencia

a los receptores ACE2 vy, junto con otros posibles factores, aumenta la transmisibilidad?®: °.

El periodo de incubacion puede modificarse seguin la variante del virus. La cepa Omicron ha
demostrado un periodo de incubacidon mas corto que las precedentes?®, con un rango entre 0-8
dias y una mediana de 3 dias (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 estan institucionalizados.

En cuanto a factores asociados con el nimero de casos, la obesidad aumenta la probabilidad de
tener una prueba positiva de SARS-CoV-2. En una revision en la que se analizaron datos de los
50 paises con més incidencia de COVID-19, estudiaron la relacién de 14 factores con su
incidencia mediante un analisis de regresion y encontraron la obesidad como Unico factor

relacionado con el nimero de casos (p=0,011)".

Nuevos estudios afiaden informacidn a la relacion entre la incidencia de COVID-19 y la situacion
socioeconémica. Las familias con menores ingresos anuales, sin seguro médico y mayor

desempleo tuvieron mayor incidencia de infeccion??.

Sorprendentemente, trabajos previos encontraron que fumar podria funcionar como factor
protector frente a la COVID-19. Estudios mas recientes muestran que esta relacién parece estar

relacionada con factores de confusion.



COVID-19 en Pediatria: valoraciéon critica de la evidencia

En resumen, en la actualizacién no hay aportaciones relevantes, con modificaciones en algunas

tasas de morbimortalidad, y de algunos factores de riesgo.
Clinica

Las series recuperadas para el documento de actualizacion de los signos y sintomas por
infeccion COVID-19 han sido de mayor tamafio y han aportado mas informacién sobre los
pacientes atendidos a nivel comunitario y poblacional, con muy poca representacion de pacientes
graves y con alto riesgo de sesgos. Por grupos de signos y sintomas, la fiebre y los sintomas
respiratorios siguen siendo los mas prevalentes, con aumento de la presencia de los de vias
respiratorias superiores. La frecuencia de los siguientes grupos de sintomas (generales,
digestivos y generales), varian segun el ambito de atencién, mientras que los sintomas muco-
cutaneos descienden y los casos de sindrome inflamatorio multisistémico asociado a SARS-CoV-
2 (SIM-PedS) se describen sdélo en una serie, como complicacion en pacientes que han estado
ingresados por COVID-19. Uno de los datos mas relevantes de las nuevas series, es la
notificacién de un mayor porcentaje de casos asintomaticos, que en algunos estudios superan a
los que presentan clinical® 4. En el estudio de seroprevalencia realizado en Espafia, de abril a
junio de 2020, hubo un 45% de asintomaticos'®. Esto se traduce en que las frecuencias de todos

los sintomas disminuyen.

A nivel individual, los sintomas mas frecuentes son la fiebre y la tos, aunque hay descenso en
las series que los describen y en algunas la tos es méas frecuente que la fiebre. Los sintomas
respiratorios de vias altas como odinofagia/faringitis y rinorrea siguen estando muy
representados y la disnea/dificultad respiratoria disminuye mucho respecto a los registrados en
la primera edicion de la guia. Se describe la laringitis como un cuadro respiratorio asociado a la
infeccién por SARS-CoV-215, Los sintomas digestivos no han variado (vomitos, diarrea y dolor
abdominal), pero si se describen en menos series y con menores prevalencias. Los sintomas
generales tampoco difieren de los conocidos (fatiga, alteraciones de la alimentacion), la fatiga
sigue siendo el mas descrito. De los neuroldogicos (cefalea, anosmia/disgeusia), sigue
destacando la cefalea. La afectacion de mucosas se describe en muy pocas series. Se comunica

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

Hay algunas novedades como la relacion de algunos cuadros clinicos mas asociados a
determinadas edades (més sintomas en menores de 5 afios y mas cuadros de dolor en
adolescentes). Sobre la capacidad predictiva de los datos clinicos se describen asociaciones con
sintomas que, salvo la anosmia/ageusia, son muy inespecificos. Asi se describe que la fiebre,
cefalea, diarrea, vomitos y fatiga incrementan la probabilidad de tener un test positivo mientras
gue se encuentra una correlacion negativa con la existencia de tos o de odinofagia'’. La mejor
combinacion para predecir una infeccion COVID-19 sigue siendo la descrita en la primera edicién
de la guia que consiste en la presencia de cefalea, nduseas/vomitos 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 clinico mas grave (odds ratio [OR]: 2,54 [IC 95: 1,08

a 5,98]). La presencia de enfermedades cronicas también se asocia con un peor curso clinico,
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destacando la enfermedad neuroldgica, que aumenta el riesgo de gravedad 5 veces (OR: 5,16;
IC 95: 2,30 a 11,60) y fue el factor con mejor valoracién GRADE. Otra patologia asociada fue la
presencia de obesidad (OR: 2,54 [IC 95: 1,08 a 5,98]). Los datos clinicos asociados a un peor
curso clinico 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 clinica 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 clinico. La presencia de dificultad respiratoria 0 de sindrome de distrés respiratorio
aumentan el riesgo de un peor curso clinico, 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).!8

La complicacién de la COVID-19 sobre la que hay mas publicaciones es el SIM-PedS. En los
estudios encontrados en la actualizacién no hay cambios en cuanto a los sintomas mas
frecuentes de esta enfermedad, que siguen siendo la fiebre y los sintomas digestivos. Los
sintomas que mas pueden ayudar a diferenciar el SIM-PedS de la COVID-19 grave son la
presencia de sintomas cardiorrespiratorios 0 mucocutaneos en el paciente con SIM-PedS, frente
a pacientes con sélo sintomatologia respiratorial®. La afectaciéon cardiaca, probablemente el
aspecto mas preocupante, aparece en algo mas de un tercio de los pacientes, principalmente en
forma de disfuncion ventricular izquierda y alteraciones coronarias, aunque, en la gran mayoria,

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

En cuanto a otras complicaciones, en nifios 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 Turquia hasta el 31% en una poblacién de adolescentes de EE. UU.) en
probable relacién con la alta heterogeneidad de las muestras. Teniendo en cuenta a la poblacion
de todos los estudios encontrados que evallan esta variable, excluyendo los centrados
especificamente en SIM-PedS, precisaron ingreso en UCI un 11,6% del total de nifios ingresados
con COVID-19 (29 estudios, 7582 pacientes). El riesgo de mal pronéstico se ha asociado con
diversos factores con resultados variables entre distintos estudios: edad diferente a 1-4 afios
(especialmente los menores de un mes), sexo masculino, padecer enfermedades de base, SIM-
PedS, sindrome de distrés respiratorio (SDRA), el dolor abdominal, dafio renal, elevacién de PCR
o dimero-D y la linfopenia. Los fenémenos tromboembdlicos aparecen en algo mas del 1% de
los nifios ingresados y en general asociados a factores de riesgo conocidos para esta
complicacién?0. Las complicaciones neurolégicas graves aparecen en 2,5-5% de los pacientes
pediatricos ingresados por COVID-19 (1/5 de ellos con enfermedades neuroldgicas previas). Las
mas frecuentes son la encefalitis, los accidentes cerebrovasculares y el Sindrome de Guillain
Barré?!, Destaca en esta actualizacion un mayor volumen de estudios sobre sintomas
persistentes meses tras la enfermedad aguda, aunque la mayoria basados en entrevistas
telefonicas y con alto riesgo de sesgos. Los sintomas mas descritos son: fatiga, intolerancia al
ejercicio e insomnio. Otras manifestaciones pueden ser tos, cefalea, dificultad para concentrarse

y otros sintomas neuropsicoldgicos, sintomas digestivos y dolores 6seos 0 musculares?? 23,
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Con respecto a la afectacion 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 relacién entre el parto por cesarea y el riesgo de test positivo en el
recién nacido de las gestantes COVID-19, pero no con la lactancia materna exclusiva?*. En los
estudios encontrados sobre riesgos perinatales, no se ha realizado analisis mulitivariable ni
ajuste por posibles factores de confusién por lo que todos estos resultados deben ser valorados
con cautela. No se han encontrado nuevos datos sobre la clinica de los recién nacidos con

resultado positivo para SARS-CoV-2.

Pruebas diagnosticas

1.1, Pruebas microbiolégicas

Se mantiene la RT-PCR como prueba de eleccién para el diagnéstico de infeccion 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 recomendacién débil a favor para su uso en entornos de baja prevalencia2> 26,

En cuanto a las pruebas antigénicas en pacientes asintomaticos 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
asintoméaticos sin contacto la S no alcanza el 40%. La calidad de la evidencia encontrada es
moderada/ baja. Se concluye que se puede recomendar la realizacién de una prueba antigénica
seriada en pacientes asintomaticos con contacto conocido con el SARS-CoV-2, en cambio no se
puede recomendar la prueba antigénica para pacientes asintoméaticos sin contacto conocido por
el escaso rendimiento de la prueba?’.

1.2. Pruebas seroldgicas

En una busqueda bibliografica realizada el 12 de septiembre de 2021, no se encontraron articulos
de la suficiente calidad metodoldgica que modifiquen las recomendaciones dadas en la anterior
guia. Para tal basqueda se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados, revisiones sisteméticas,

metandlisis y guias de practica clinica.

Como novedad aparece un estudio realizado por Hoschler et al.2® donde se han analizado la Sy
la E de la determinacién 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 determinacion se realizé
en 746 niflos en Reino Unido, asintomaticos, y se utilizd como patron de referencia la
determinacion seroldgica con el test Abbot Architect SARS-CoV-2 IgG kit ®. Podria ser (til para
determinar la seroprevalencia, aunque no se conoce la cinética de anticuerpos mediante la

determinacion con este Kit.

1.3. Pruebas analiticas

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

No se han encontrado novedades relevantes. La revision sistematica Cochrane de Islam et al.?®
concluye que los resultados de S de las pruebas radiolégicas son buenos: 87,9% para la TC,
80,6% la Rx térax y 86,4% en la ecografia; con una E mas moderada del 80%, 71,5% y 54,6%
respectivamente, ya que los hallazgos radiolégicos son indistinguibles de otras infecciones

viricas.
Prevencioén

1.1. Mascarillas

En el documento inicial se describi6 la evidencia encontrada hasta marzo de 2021 sobre la
efectividad del uso de las mascarillas en la prevencién de la transmision de enfermedades
respiratorias. Los estudios observacionales incluidos encontraban un efecto preventivo
importante en la reduccién del riesgo de transmision de enfermedades virales, incluido el SARS-
CoV-2, més evidente con las mascarillas tipo N95 o equivalente. Sin embargo, los ensayos
clinicos evaluados no encontraban dicho efecto protector. La calidad de la evidencia GRADE se
consider6 baja. No se encontraron estudios sobre nifios, aunque estos formaban parte en la

poblacién de estudio de algunos estudios comunitarios.

Para esta actualizacion se han incorporado dos estudios: un estudio de cohortes retrospectivo
con personal sanitario (n=1440) y un gran ensayo clinico comunitario en Bangladesh (342 126

adultos).

Los resultados del estudio de cohortes retrospectivo®® (Li A, et al.) muestran, de forma similar al
resto de estudios observacionales previos, que el uso de las mascarillas se asocié 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 quirargicas (OR: 0,45; IC 95: 0,29 a 0,72).

El estudio de Abaluck J, et al.?! es un gran ensayo clinico aleatorizado comunitario y el Gnico de
los ensayos clinicos evaluados hasta el momento que ha encontrado un efecto protector de las
mascarillas. Se realizaron distintas actividades en el grupo de intervencién (Gl) para promocionar
el uso de las mascarillas quirargicas e higiénicas en lugares publicos (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 Gl aument6 de forma significativa tras la intervencién frente al grupo
control (Gl: 42%; GC: 13%). Este aumento en el uso de la mascarilla se acompafié de una menor
seroprevalencia sintomatica (sintomas de COVID-19 informados con presencia de anticuerpos
frente al SARS-CoV-2) en las aldeas de la intervencion en comparacion con las aldeas control
(razon de prevalencias ajustada: 0,907; IC 95: 0,817 a 0,997). El efecto fue mayor en los mayores

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

Aunque se trata de un ensayo clinico de buena calidad, la variable de resultado es una
aproximacion al diagnéstico de COVID-19 durante el periodo del estudio y podria 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 articulos incluidos en esta actualizacidon no modifican la valoracién de calidad
GRADE ni las recomendaciones sobre el uso de las mascarillas del documento original. Lo mas
resefiable es la incorporacién de un gran ensayo clinico comunitario que muestra un efecto
protector de las mascarillas ya que, hasta la actualidad, la evidencia existente provenia
Unicamente de estudios observacionales.

1.2. Lactancia y transmisién vertical

En la primera edicion de la guia, se analizaron varios aspectos del periodo neonatal.

El riesgo de transmisién 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 factores®,

En cuanto a la presencia de SARS-CoV-2 en leche materna o transmisién a través del
amamantamiento, los nuevos estudios corroboran los hallazgos previos. Concluyen que la
lactancia materna es segura y destacan la transmisién de anticuerpos.33: 34

Se afiade que tras el inicio de la vacunacién 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 transmisién vertical
y no hay diferencia en cuanto a la positividad SARS-CoV-2 en el recién nacido entre los partos
vaginales o por cesarea. Existe moderada evidencia que sugiere la no transmision 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 edicién de la guia se planted 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
edicion 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 evolucién de la pandemia de
COVID-109.

Se han publicado nuevos estudios3® 37. 38 en los que describe gue las reaperturas, siempre que
se hayan seguido las adecuadas medidas de higiene y distancia social, no parecen tener efectos
perjudiciales, aunque la mayoria 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 colegios3? 49, Estos datos, junto con la incertidumbre de
sus efectos positivos sobre incidencia y mortalidad, hacen que la recomendacion 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 transmisién comunitaria de COVID-19
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siempre que se apliqguen adecuadamente las medidas de higiene y distancia social,
especialmente en situaciones de incidencia comunitaria baja. La aparicion de nuevas variantes

del virus no permite afirmar de forma categorica que esto siga siendo asi en los proximos 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 relacion riesgo-beneficio.

Respecto al uso de corticoides, en esta actualizacion no se ha encontrado informacion relevante.
Se han publicado los datos definitivos de dos estudios preliminares con informacién mas
detallada, una nueva RS que no sélo incluia ECA y otra RS que incluia solo 6 de los 9 estudios
evaluados en este documento y dos nuevos estudios con muestras pequefias, con muy poco
peso*l 42, Por lo tanto, no hay cambios en las recomendaciones previas en espera ain de la
posibilidad de revisar estas recomendaciones cuando se disponga de estudios en poblacién

pediatrica y en pacientes con clinica mas leve.

Hemos ampliado la informacién referente al tocilizumab (TCZ). La eficacia de la utilizacién de
antagonistas de la interleuquina 6 (IL-6) se describié en varios estudios, especialmente ECAs,
en los que la utilizacién de TCZ en la neumonia por COVID-19 no se sustentaba en pruebas
concluyentes de que disminuyese la mortalidad. Con la evidencia disponible la recomendacién

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

Posteriormente, en una revision sistemética con metanalisis de la Organizacion Mundial de la
Salud*? de julio de 2022, revisa la asociacion de la administracion de antagonistas de IL-6 (TCZ
o sarilumab) y la mortalidad por todas las causas a los 28 dias. Los resultados de la RS estiman
que TCZ disminuye minimamente la mortalidad y el riesgo de ventilacibn mecanica, aunque no
esta clara la relacién riesgo-beneficio. Por ello, hemos retirado la recomendacion débil en contra
de los bloqueadores del receptor de la interleuquina 6; a falta de mas informacién no podemos

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

Nuevos estudios incorporados a una revision sistematica** 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 metodolégicas o imprecision. Sélo casirivimab+imdevimab?*>
46 molnupiravir®’ y calcifediol*® han mostrado resultados favorables. Estos tratamientos deberian
ser valorados en estudios pediatricos antes de emitir recomendaciones generales para su uso
en la préactica clinica. Remdesivir intravenoso sélo 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, &cido alfa-lipoico,
baloxavir-marboxil, bavirina, alfa-interferdn, ruxolitinib, colchicina, febuxostat, beta la-interferén,

azvudina, leflunomida, ribavirina).
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Para el SIM-PedsS, se ha encontrado nueva evidencia de muy baja calidad, por ser observacional
e inconsistente, para la comparacion de inmunoglobulinas intravenosas con o sin corticoides,
gue no permite establecer preferencias entre ambas opciones.*® 5. 51 Asimismo, existe evidencia
de muy baja calidad por ser observacional e imprecisa a favor de la monoterapia con corticoides
en comparacioén 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 evolucidn, recurriendo a rescate con corticoides si hay un empeoramiento clinico.
En un escenario de restriccion al uso de las inmunoglobulinas, los corticoides en monoterapia

serian una alternativa a valorar, recurriendo a tratamiento combinado segun evolucion.
Vacunas

La seccién de vacunas se modifica continuamente, lo que ha conllevado rehacer el capitulo casi

al completo.

En el andlisis del estado actual del proceso de fabricacién de la vacuna contra la COVID-19, se
han eliminado los estudios de fase 1 y 2, centrdndonos en los de fase 3 y 4 y se han afiadido

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

En la eficacia y la efectividad de la vacunacion contra el SARS-CoV-2, se han afiadido nuevas
evidencias de todas las vacunas publicadas hasta diciembre de 2021, se ha rehecho la eficacia
y efectividad de las vacunas mas importantes. Se ha afiadido un epigrafe de comparacion de la
eficacia de las vacunas mas importantes considerando las medidas de impacto absolutas y

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

Lo mas destacado en esta actualizacién es la publicacién de estudios de eficacia de las vacunas
en nifios y adolescentes con vacunas de ARN. Con la vacuna Comirnaty se ha publicado un
ensayo clinico multinacional, con datos de seguimiento a 6 meses tras la segunda dosis que
incluye participantes de 12 afios 0 mas®2. La eficacia vacunal frente a COVID-19 sintomatico es
de 91, 1% (I C 95: 88,8% a 93, 0%) . P ¥, raleatotizado 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 prevencién de COVID-19 sintomatico
confirmado por laboratorio. Ademads, en noviembre de 2021 se publican resultados de esta misma
vacuna (Comirnaty) en un ECA fase 1-2-3 en nifios de 5 a 11 afios®* observando una eficacia
vacunal del 90,7% (IC 95: 67,4% a 98,3%); no hubo casos de COVID-19 grave ni de sindrome

inflamatorio multisistémico pediatrico (PIMS).

En junio de 2021 se publica un ECA de fase 2/3%5, con adolescentes de 12 a 17 afios que reciben
dos dosis de la vacuna MODERNA separadas 28 dias y adolescentes que reciben dos dosis de
placebo. Obtienen una eficacia vacunal del 93,3% (Cl 95: 47,9% a 99,9%) tras 14 dias de la

segunda dosis para casos sintom8ticos y del

asintomaticos.
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Otra novedad son las evidencias en vacunacion a embarazadas. Los datos de eficacia son
comparables con la poblacién general sin objetivar efectos adversos en el feto y ni en la

embarazada.

En el apartado de duracion de la inmunidad inducida por la vacunacion contra el SARS-CoV-2,
se han afiadido nuevas evidencias sobre la duracién de la inmunidad, que en la primera edicién

apenas existian.

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

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

En la pregunta de qué pauta de vacunacion es la mas adecuada se han actualizado las pautas

de vacunacion de la vacuna del mismo fabricante, asi como las pautas mixtas.

En resumen: los datos de eficacia en poblacién adolescente, a partir de 12 afios, 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 poblacion general sin objetivar efectos adversos en el feto

y embarazadas.
Resumen de la actualizacién

En resumen, se puede decir que en el Gltimo afio se han producido cambios y modificaciones,
especialmente en las &reas de investigacion como las vacunas frente al SARS-CoV-2. Sin
embargo, en el conjunto del conocimiento alcanzado a lo largo del primer afio de pandemia, las
publicaciones durante el segundo afio afiaden nuevos datos, sin que en muchas de las éreas se

produzcan modificaciones sustanciales.

Esta actualizacion se finaliza en diciembre de 2021, en el momento del aumento de la infeccién
por Omicron. Esta variante ha supuesto modificaciones en cuanto a transmision, carga de
enfermedad, duracién, contagiosidad, edades de afectacion. Sera necesario seguir estudiando y
actualizando los documentos acerca de la infeccion 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 |l a frase: fiCami nando sol o,

| ej osoO.
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Preguntas para responder

2. Epidemiologia

2.1. ¢, Cudl es la seroprevalencia con el virus SARS-CoV-2?

2.2. ¢,Cudl es la incidencia de enfermedad clinica COVID-19?

2.3. ¢,Cudl es la tasa global de mortalidad/letalidad por COVID-19?

2.4, ¢,Cudles son los mecanismos de transmisién del virus SARS-CoV-2?

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

3. Clinica

3.1. ¢, Qué sintomas y signos presentan los nifios tras la infeccién por SARS-CoV-2/ COVID-
19?

3.2. ¢ Cual es la prevalencia de cada sintoma en nifios y adolescentes con COVID-19
confirmada?

3.3. ¢ Qué casos con infeccion por COVID-19 deberian derivarse al hospital?

3.4. ¢ Existen secuelas o complicaciones clinicas de la infeccion por SARS-CoV-2/ COVID-
19 en la edad pediatrica?

3.5. ¢,Cuadl es la clinica neonatal tras infeccién por SARS-CoV-2/ COVID-19?

4. Diagnostico

4.1.

4.2.

4.3.

4.4,

¢,Cudl es la utilidad de las pruebas microbioldgicas disponibles?

4.1.1. En pacientes de 0 a 18 afios con sospecha de COVID-19 ¢ qué pruebas
complementarias deben realizarse para establecer el diagnostico de infeccién?

4.1.2. En pacientes entre 0 y 18 afios con sospecha de COVID-19 ¢la muestra para PCR
y el tipo de prueba PCR, influyen en la confirmacion del diagndstico?

4.1.3. En pacientes entre 0 y 18 afios con sospecha de COVID-19 ¢ la realizacion de
pruebas de deteccién de antigenos, frente a hacer PCR, sirve para la confirmacion
del diagndstico?

¢,Cual es la utilidad de las pruebas seroldgicas disponibles?

4.2.1. En pacientes entre 0 y 18 afios con sospecha de COVID-19 ¢ la realizacion de
serologia, frente a no hacerla, tiene utilidad diagnostica?

4.2.2. En pacientes entre 0 y 18 afios con sospecha de COVID-19 ¢ la realizacion de
pruebas rapidas de anticuerpos, frente a no hacerlas, tiene utilidad diagndstica?

¢, Qué alteraciones analiticas se producen en los nifios con COVID-19?
4.3.1. En pacientes entre 0 y 18 afios con sospecha de COVID-19 ¢ la realizacion de
analitica, frente a no hacerla, tiene utilidad en el diagnéstico?
¢ Qué alteraciones radioldgicas y ecograficas podemos encontrar en los nifios con
COVID-19?
4.4.1. En pacientes entre 0 y 18 afios con sospecha de COVID-19 ¢ la realizacién de

pruebas radioldgicas, frente a no hacerlas, tiene utilidad en el diagndstico?
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5. Tratamiento

5.1.

5.2.

5.3.

5.4.

5.5.

5.6.

5.7.

¢ En pacientes pediatricos con infeccién por SARS-CoV-2, hidroxicloroquina o
cloroquina son eficaces?

¢ En pacientes pediatricos con infeccion por SARS-CoV-2, los corticoides son eficaces?
¢ En pacientes pediatricos con infeccién por SARS-CoV-2, el tocilizumab es eficaz?

¢ En pacientes pediatricos con infeccion por SARS-CoV-2, el plasma hiperinmune o las
inmunoglobulinas son eficaces?

¢ En pacientes pediatricos con infeccién por SARS-CoV-2, los antivirales y otros
tratamientos (remdesivir, ritonavir/lopinavir, favipiravir, umifenovir, acido alfa-lipoico,
baloxavir-marboxil, bavirina, alfa-Interferdn, ruxolitinib, colchicina, febuxostat, beta 1a-
interferdn, azvudina, leflunomida, ribavirina y calcifediol) son eficaces?

¢ En pacientes pediatricos con infeccion por SARS-CoV-2 con o sin sindrome
inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-PedS) asociado a la infeccion por SARS-
CoV-2 existe algun tratamiento efectivo?

Intervenciones no analizadas.

6. Prevencién

6.1.

6.2.

6.3.

Mascarillas

6.1.1. ;Son efectivas las mascarillas (quirdrgicas o similares/N95 o similares) para

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

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

COVID-19 en nifios?

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

Transmisién vertical, lactancia y medidas preventivas

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

infeccion?

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 transmision de SARS-CoV-2 al recién nacido?

Colegios y actividades

6.3.1. ¢ El cierre de colegios (guarderias, escuelas primarias y secundarias) disminuye la

incidencia de COVID-19 en la poblacion general?

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

18 afios?

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

precisan UCI) en la poblacién general?

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

7.1. ¢,Cudl es el estado actual del proceso de fabricacion de la vacuna contra la COVID-19?
7.2. ¢,Cudl es la eficacia y la efectividad de la vacunacion contra el SARS-CoV-2?

7.3. ¢, Qué duracion tiene la inmunidad inducida por la vacunacion contra el SARS-CoV-2?
7.4. ¢, Qué efectos adversos se derivan de la vacunacion contra el SARS-CoV-2?

7.5. ¢ Qué pauta de vacunacion es la mas adecuada?

7.6. ¢, Qué grupos de poblacion deberian recibir la vacuna contra el SARS-CoV-2?
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Resumen de la calidad de la evidencia y

recomendaciones

1.1, Datos epidemioldgicos

Calidad moderada

Calidad moderada

Calidad moderada

Calidad baja

Calidad moderada

Calidad moderada

Calidad moderada

Calidad moderada

Calidad baja

Calidad alta

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)

En poblacion pediéatrica (desde el nacimiento hasta los 18 afios) la
seroprevalencia de contacto con el virus SARS-CoV-2 es de 1,56%
(IC95: 0 a 3,12)

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

En poblaciéon pediatrica (desde el nacimiento hasta los 18 afios) la
incidencia de enfermedad clinica (COVID-19) es de 0,8-2,1% de la
incidencia general

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

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

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

La tasa global de letalidad por COVID-19 en Espafia es: tasa de
letalidad por casos: 1,94%; tasa de letalidad por infeccién: 1,1% (IC
95:1,0a1,2)

La tasa de mortalidad por COVID-19 en poblacién pediatrica a nivel
mundial es menor del 0,08%

La tasa de mortalidad por COVID-19 en poblacién pediatrica de
menos de 14 afios en Espafia es de 0,042/100 000 habitantes.
Tasa de letalidad por casos: 0,0094%

1.2. Mecanismos de transmisiéon del SARS-CoV-2

Calidad baja

Calidad baja

Calidad baja

El contagio por SARS-CoV-2 se produce principalmente a través de
goticulas respiratorias (>100um)

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

Se duda del valor del contagio a través de superficies o por
contacto
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Calidad baja

Calidad baja

Calidad baja
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El periodo de infectividad del virus comienza dos dias antes de la
clinica y puede extenderse hasta 10 dias después. Es mas largo en
enfermos graves (solo si sintomas persistentes)

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

El efecto de la contaminacion sobre la transmision del SARS CoV-2
es dudoso y se basa en estudios con alto riesgo de sesgos

La carga viral en vias respiratorias altas parece menor en la
poblacién menor de 20 afios

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

Calidad baja

Calidad moderada

Calidad muy baja

Calidad muy baja

Calidad baja

Calidad muy baja

Calidad muy baja

2. Clinica

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

Un gran ndmero de indicadores de inequidad social estan
relacionados significativamente con la incidencia y muerte por
COVID-19. El indice 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])

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

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

A mayor contaminacién ambiental (particulas <2,5 pum) y humedad,
mayor riesgo de infecciéon. A mayor temperatura e irradiacion solar,
menor prevalencia de COVID-19

A mayor altitud existe menor riesgo de infeccion

Los nifios asmaticos parece que tienen menor riesgo de infeccion
por SARS-CoV-2

2.1. Signos y sintomas de lainfeccién SARS-CoV-2/ COVID-19 en pacientes

pediéatricos.

Calidad baja

Calidad baja

En pacientes pediatricos con COVID-19 atendidos en el medio de
urgencias/hospitalario y comunitario, la fiebre es el sintoma més
frecuente.

En pacientes pediatricos con COVID-19 atendidos en el medio de

urgencias/ hospitalario y comunitario, predominan la tos y los
sintomas respiratorios, sobre todo de vias altas.
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Calidad baja

Calidad baja
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En pacientes pediatricos con COVID-19 atendidos en el medio de
urgencias/hospitalario y comunitario los sintomas digestivos,
generales y neuroldgicos y tienen una frecuencia variable segun el
entorno de asistencia.

En pacientes pediatricos con COVID-19 atendidos en el medio de
urgencias/hospitalario y comunitario se describen mas sintomas
generales y menos sintomas digestivos y neuroldgicos, siendo
poco frecuentes los de piel y mucosas.

En pacientes pediatricos con COVID-19, los sintomas mas
frecuentes fueron los sintomas respiratorios (80%).

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

pacientes pediatricos.

Calidad baja

Calidad baja

Calidad baja

Calidad baja

Calidad baja

Calidad baja

Calidad baja

Calidad moderada

Calidad moderada

Los sintomas mas frecuentes en los pacientes con COVID-19 son
la fiebre, la tos y los sintomas respiratorios de vias superiores.

En las series poblacionales més de la mitad de los pacientes con
COVID-19 son asintomaticos.

El sintoma respiratorio mas frecuente del tracto respiratorio
superior es la rinorrea, seguido de la odinofagia.

El sintoma del tracto respiratorio inferior mas frecuente es la
dificultad respiratoria-disnea y a nivel digestivo los vomitos

Los sintomas generales mas frecuentes son la fatiga o alteracién
del estado general y a nivel neuroldgico la cefalea. Se describieron
exantemas y afectacion de mucosas (pacientes mayoritariamente
hospitalarios del inicio de la pandemia).

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
asociacion (OR: 1,24 [IC 95: 1,11 a 1,39)).

La presencia de sintomas 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.

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 nausea/ vémitos 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 a1,62]; 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]).

El mayor valor predictivo de tener una prueba positiva para COVID-
19, es para la combinacion de anosmia/ ageusia, nauseas/ vémitos
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. Derivacion hospitalaria de los pacientes pediatricos con infeccion SARS-CoV-2/

COVID-19

Calidad moderada

Calidad moderada

Calidad moderada

Calidad moderada

Calidad baja

Calidad baja

Calidad baja

Calidad baja

Calidad moderada

Calidad moderada

Calidad baja

Calidad baja

Calidad moderada

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).

Todos los grupos de edad tienen menos riesgo de gravedad que
los lactantes menores de 1 afilo. Comparado con este grupo, el
grupo de 2 a 6 afios tiene una razén de probabilidad (Odds Ratio:
[OR] de 0,30 [IC 95: 0,20 a 0,46]), el de 7 a 12 afios de 0,22 (IC 95:
0,15 a0,33) y el de 13 a 17 afios de 0,26 (IC 95: 0,18 a 0,37).

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

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

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.

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

Tener enfermedad crénica 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.

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

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]).

El paciente con enfermedad digestiva portador de gastro o
enterostomia, 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]).

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).

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

El sintoma 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)).

Otros sintomas asociados a un mayor riesgo de ingreso
hospitalario son la fiebre (> 38°C) o los vémitos, 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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La presencia de clinica 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 clinico.

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

La presencia de dificultad respiratoria o de sindrome de distrés
respiratorio aumentan el riesgo de un peor curso clinico, 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).

El paciente con datos de gravedad, con antecedente de infeccion
reciente o exposicion a COVID-19, puede tener un sindrome
inflamatorio multisistémico pediatrico vinculado a SARS-CoV-2
(SIM-PedS).

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

la edad pediatrica

Calidad moderada

Calidad baja

Calidad baja

Calidad moderada

Calidad baja

Calidad baja

Calidad moderada

Los sintomas mas frecuentes del SIM-PedS son la fiebre ( O3 8 UC
gue es criterio diagnostico, y los sintomas gastrointestinales, que
aparecen en el 84% de los pacientes (dolor abdominal, vomitos o
diarrea). Los sintomas respiratorios son menos frecuentes.

En los nifios diagnosticados de SIM-PedS es frecuente la afectacion
cardiaca. La prevalencia de disfuncién ventricular izquierda
significativa es de un 38% (IC 95: 34,6 a 41,5), la de aneurisma 0
dilatacién coronaria del 20% (IC 95: 17,2 a 23,1) y de anomalias
electrocardiogréficas o arritmias del 28% (IC 95: 24,4 a 32,1). Casi la
mitad presenta hipotension arterial y un 38% shock.

En el seguimiento a los 3-9 meses del diagnéstico de los nifios con
SIM-PedS y afectacién cardiaca, las alteraciones se normalizan en la
gran mayoria de los pacientes.

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 cutdneo-mucosas (exantema, inyeccion
conjuntival, cambios en labios, edema/ eritema/ descamacion en
manos o pies).

Con respecto a la EK clasica, los pacientes con SIM-PedS suelen ser
algo méas mayores, presentan mas frecuencia de alteraciones
ecocardiogréficas y determinadas alteraciones analiticas
(hiponatremia, trombocitopenia y linfocitopenia).

Con respecto a los nifios con COVID-19 sin SIM-PedS, los pacientes
que si tienen SIM-PedS son mas frecuentemente obesos, de razas/
etnias distintas a la blanca y tienen mayor edad. Asimismo,
presentan mas elevacion de reactantes de fase aguda y citopenias y
requieren mas ingreso en unidades de cuidados intensivos (UCI),
soporte inotropico y ventilacién mecanica.

Con respecto a los nifios con COVID-19 grave sin SIM-PedS, los

pacientes que si tienen SIM-PedS tienen menos frecuentemente RT-
PCR para SARS-CoV?2 positiva, afectacion respiratoria aislada o
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infiltrados en la radiografia de térax. Sin embargo, tienen con mas
frecuencia afectacion cardiorrespiratoria, mucocutanea

Es dificil 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 nifios hospitalizados
por COVID-19 ingres6 en UCI, aunque se han descrito frecuencias
desde el 1,6 al 30% en las distintas series.

De los ingresos en UCI, el 34% son por SIM-PedS. Un 28% fueron
diagnosticados de sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA). El
30% precisa ventilacion mecanica invasiva y 27% no invasiva, sin
gue estas dos variables sean excluyentes. La oxigenacion por
membrana extracorpérea (ECMO) se emplea en el 2% de los nifios
ingresados en UCI y las drogas vasoactivas en el 29%.

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
(IC95:1,7a14,9 yOR: 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
afectacion de vias respiratorias bajas, pero los resultados son
discordantes en los distintos estudios.

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

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

La enfermedad tromboembdlica afecta aproximadamente al 1% de
pacientes pediatricos ingresados por COVID y en mas de 2/3 se da
en pacientes con factores de riesgo conocidos para esta
complicacion.

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

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 crdnicas graves sin que esté clara
la causalidad directa de la COVID-19.

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).

Se han descrito sintomas persistentes meses tras la enfermedad
aguda, fundamentalmente fatiga, intolerancia al ejercicio e insomnio.
Otras manifestaciones pueden ser la cefalea, dificultad para
concentrarse y otros sintomas neuropsicol6gicos, sintomas
digestivos y dolores 6seos o0 musculares).
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2.5. Clinica neonatal tras infeccién por SARS-CoV-2 o0 COVID-19

Calidad moderada

Calidad baja

Calidad moderada

Calidad baja

3. Diagnéstico

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

Los hijos de gestantes COVID-19 tienen mayor riesgo de ingresar
en UCI (OR: 1,47; I1C 95: 1,26 a 1,70) y de necesitar ventilacion
mecanica (OR: 3,51; IC 95: 1,85 a 6,65) pero no esta claro que
tengan mayor mortalidad (OR 2,55; IC 95: 0,99 a 6,57).

Se ha encontrado relacion entre el parto por cesarea 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).

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

3.1 Pruebas complementarias para el diagnéstico de infeccion

Pruebas de deteccién genética basadas en lareaccién en cadena de la polimerasa (PCR)

Calidad alta

La reaccion en cadena de la polimerasa, con transcripcion inversa
(RT-PCR), se considera el patron de oro para el diagnéstico de la
infeccion por SARS-CoV-2. Todas las marcas comerciales de RT-
PCR convencional son eficaces y con excelente correlacién 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 afios con sospecha de infeccion por SARS-
CoV-2 se recomienda realizar RT-PCR como prueba microbiolégica
de confirmacién de la presencia de infeccion 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 mayoria de los
pacientes presenta buen rendimiento diagnéstico la muestra
nasofaringea.

Fuerte a favor

Se recomienda que la muestra preferente para diagnéstico de la
infeccién 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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Se recomienda que la muestra salivar se considere como

Débil a favor alternativa valida en contextos ambulatorios de baja prevalencia
para diagndstico de la infeccién por SARS-CoV-2.
Las PCR rapidas presentan una sensibilidad discretamente menor

Calidad baja 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 rapida se haga Unicamente

cuando el tiempo de espera para una RT-PCR no sea asumible

Pruebas antigénicas

Calidad moderada

Las pruebas de deteccidn antigénica presentan, en comparacion
con la RT-PCR convencional, una baja sensibilidad y alta
especificidad. En poblacion pediatrica 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%

Se recomienda que la realizacion de prueba de antigenos rapida en
nifios sea considerada como una prueba rpida, orientadora, en

Débil a favor pacientes con sintomatologia compatible de menos de 5 dias de
duracion, debiéndose realizar una RT-PCR si el resultado es
negativo y persiste la duda diagnostica.

Las pruebas antigénicas en pacientes asintomaticos muestran una

Calidad S ponderada de 58,1%; IC 95: 40,2 a 74,1% y un E ponderada

moderada/baja 98,9%; IC 95: 93,6% a 99,8%. En individuos asintomaticos sin

contacto la S no alcanza el 40%

Débil a favor

Se puede recomendar la realizacién de una prueba antigénica
seriada en pacientes asintomaticos con contacto conocido con el
SARS-CoV-2

Débil en contra

No se puede recomendar la prueba antigénica para pacientes
asintomaticos sin contacto conocido por el escaso rendimiento de
la prueba

3.2. Pruebas seroldgicas

Calidad muy baja

En general, la presencia de anticuerpos en cualquier test serolégico
es altamente especifica de la enfermedad. Los test seroldgicos
ofrecen mejores resultados cuando se realizan después de,
aproximadamente, 14 dias tras el inicio de los sintomas.

Débil a favor

Se recomienda valorar el empleo de test serolégicos después de
14 dias tras el inicio de los sintomas y, por tanto, tienen escaso
valor para diagnosticar infeccion 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 seroldgicos podrian ser una herramienta diagndstica Gtil en
pacientes con sospecha de infeccién evolucionada y resultados de
RT-PCR repetidamente negativos.

Fuerte a favor

Se recomienda el empleo de test serolégicos en casos de SIM-
PedS en los que las pruebas de amplificacion del acido nucleico
ofrezcan resultados repetidamente negativos.

3.3. Pruebas analiticas

Calidad muy baja

Los pacientes con COVID-19 presentan marcadores inespecificos
de infeccidn e inflamacion (proteina C reactiva, procalcitonina,
ferritina y LDH), y son mas frecuentes en pacientes sintomaticos
que en asintomaticos. No existen datos suficientes para conocer
qué alteraciones analiticas se asocian con mayor gravedad

Débil en contra

Se recomienda no realizar analitica en casos leves

Débil a favor

Se recomienda valorar la realizacion de analitica en casos
moderados y graves. No existen datos suficientes para conocer
qué alteraciones analiticas se asocian con mayor gravedad,
aunque la elevacion de marcadores de inflamacién, la linfopenia y
el indice neutréfilos/linfocitos parecen asociarse mas
frecuentemente a los casos graves

3.4. Pruebas radiolégicas

Calidad baja

Hay un alto porcentaje de pacientes asintométicos o con infeccién
leve con diagnéstico de COVID-19 con radiografia de térax y TC
toracico sin alteraciones (40-77%). La TC toracica no aporta
ventajas en el manejo de los menores de 18 afios con COVID-19
excepto en casos graves

Fuerte en contra

Se recomienda no realizar TC toracica en los menores de 18 afios
con COVID-19, excepto en casos graves con compromiso
respiratorio

Débil a favor

Se recomienda realizar Rx térax y/o TC en menores de 18 afios
con enfermedades subyacentes o infeccion COVID-19
moderada/grave

Calidad muy baja

Los hallazgos ecograficos mas frecuentes en pacientes COVID-19
son el engrosamiento pleural y las lineas B.
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Se recomienda valorar usar la ecografia a pie de cama como
Débil a favor alternativa al uso de Rx térax y de la TC en manos de clinicos
entrenados

4. Tratamiento

4.1. Hidroxicloroquina-cloroquina:

Existe evidencia indirecta de calidad baja de que la

Calidad baja hidroxicloroquina no es eficaz en el tratamiento de la COVID-19.

Se recomienda no usar hidroxicloroquina ni cloroquina en pacientes

Fuerte en contra pediatricos con COVID-19.

4.2. Corticoides:

Existe evidencia indirecta de calidad moderada y para algunas
medidas de calidad baja, por imprecision o inconsistencia, de que
los corticoides reducen la mortalidad y la necesidad de ventilacion
mecénica.

Calidad moderada

Se recomienda valorar el uso de corticoides en pacientes

Débil a favor pediatricos con enfermedad COVID-19 y compromiso respiratorio.

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

Existe evidencia indirecta de calidad moderada de que tocilizumab
Calidad moderada noe-disminuye minimamente la mortalidad y el riesgo de ventilacion
mecénica, no estando clara la relacion riesgo-beneficio.

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

4.4, Plasma hiperinmune e Inmunoglobulinas:

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.

Calidad baja

Se recomienda no usar plasma hiperinmune en pacientes

Débil en contra pediatricos COVID-19.
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4.5, Otros tratamientos:

Calidad muy baja

Existe evidencia indirecta de calidad muy baja, por limitaciones
metodoldgicas o imprecisién, que no apoya la eficacia de otros
tratamientos evaluados. Sélo casirivimab+imdevimab, molnupiravir y
calcifediol han mostrado resultados favorables. Estos tratamientos
deberian ser valorados en estudios pediatricos antes de emitir
recomendaciones generales para su uso en la practica clinica

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, &cido alfa-lipoico, baloxavir-
marboxil, bavirina, alfa-interferdn, ruxolitinib, colchicina, febuxostat,
beta la-interferén, azivudina, leflunomida, ribavirina.

4.6. Efectividad de los tratamientos en pacientes pediatricos con infeccién por SARS-

CoV-2 con o sin sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-PedS):

Calidad muy baja

Existe evidencia de muy baja calidad por ser observacional e
inconsistente para la comparacién 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 comparacion
con las inmunoglobulinas intravenosas.

Débil a favor

Se recomienda valorar el uso de inmunoglobulinas intravenosas en
el SIM-PedsS, con vigilancia de la evolucion, recurriendo a rescate
con corticoides si hay un empeoramiento clinico. En un escenario
de restriccién al uso de las inmunoglobulinas, los corticoides en
monoterapia serian una alternativa a valorar, recurriendo a
tratamiento combinado segun evolucion.

5. Prevencién

5.1. Mascarillas

¢ Son efectivas las mascarillas (quirtrgicas o similares/N95 o similares) para disminuir el

riesgo de contagio de la COVID-19 en nifios?

Calidad baja

Con un nivel de calidad de la evidencia GRADE bajo, los estudios
observacionales han encontrado una reduccién del riesgo de
transmision de enfermedades virales, incluida la COVID-19,
especialmente con las mascarillas N95 o similares. Estos efectos,
sin embargo, no se han encontrado en la mayoria de los ensayos
clinicos evaluados en esta revision.
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Se recomienda el uso de mascarilla quirtrgica, FFP2, N95 o
Débil a favor similares siguiendo las normas actuales: obligatorio para mayores
de 6 afios y recomendado de 3 a 5 afios.

¢;Son efectivas las mascarillas higiénicas para disminuir el riesgo de contagio de la
COVID-19 en nifios?

Existe escasa y muy heterogénea evidencia sobre la eficacia de

Calidad muy baja : N
las mascarillas higiénicas.

Se recomienda el uso de mascarilla higiénica segun
recomendaciones de la OMS o, en Espafia, con especificacion
UNE 0064-2:2020, UNE 0065 u otra testada en laboratorios
acreditados y siguiendo las normas actuales: para mayores de 6
afios (recomendado de 3 a 5 afios) no infectados con el virus
SARS-CoV-2.

Débil a favor

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

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

5.2. Recién nacidos

E I reci ®nj) madeé dma t-Ce S pRSagu®®ari esgo tiene de infec:

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

En reci ®n naci do-Cooé2 npaodsriet irMR i nfl uye el tipo de pa

resul tados del reci ®n naci do?

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

Calidad baja 2 . : .
recién nacido entre los partos vaginales y por ceséarea.

Teniendo en cuenta el coste beneficio, la falta de pruebas acerca
de la ventaja de realizar cesérea, y la opinién de las familias, se
Fuerte a favor recomienda que la decision de realizar cesarea o parto vaginal se
debe tomar en relacion a criterios obstétricos y no en cuanto a
modificar el riesgo de transmision.
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El recién nacido hijo de madre SARS-CoV-2 positiva ¢puede ser alimentado con

lactancia materna?

Existe moderada evidencia que sugiere la no transmision del

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

Se recomienda fomentar y mantener la lactancia materna a los

Fuerte a favor recién nacidos de madres infectadas por SARS-CoV-2.

¢Qué medidas preventivas deben establecerse en el periodo perinatal para prevenir la
transmision de SARS-CoV-2 al recién nacido?

La escasa evidencia disponible no permite estimar la eficacia de las
Calidad muy baja medidas preventivas de transmision del SARS-CoV-2 al recién
nacido.

Teniendo en cuenta el coste beneficio, la falta de pruebas acerca de
la ventaja y seguridad de no realizar medidas preventivas y la
opinién de las familias, en la madre SARS-CoV-2 positivo se

Débil a favor 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 incidenciay gravedad de la
pandemia por COVID-19?

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 poblacion general ni
en los menores de 18 afios, 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.

Calidad baja

Teniendo en cuenta la ausencia de pruebas de la eficacia de la
suspension de la actividad escolar presencial y los perjuicios que
dicha medida acarrea para los nifios y la sociedad en general, no se
recomienda el cierre de colegios y guarderias como medida de
prevencion para disminuir la incidencia y gravedad de la COVID-19
en la poblacién general

Débil en contra
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¢cLareaperturade los colegios y la vuelta a la actividad docente presencial influye

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

La reapertura de los colegios y la vuelta a la actividad docente
presencial no se asocian con un incremento en la transmision
comunitaria de COVID-19 siempre que se apliquen adecuadamente

Calidad baja las medidas de higiene y distancia social, especialmente en
situaciones de incidencia comunitaria baja. La aparicion de nuevas
variantes del virus no permite afirmar de forma categorica que esto
siga siendo asi en los proximos meses.

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

6. Vacunas

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

Las vacunas muestran eficacia proxima al 100% frente a la COVID-

Calidad baja 19 grave

La eficacia para la prevencién de la COVID-19 asintomatica y para
Calidad moderada la transmision de la infeccion por SARS-Cov-2 no esta claramente

demostrada

Los datos de eficacia y seguridad en mayores de 60 afios no
Calidad moderada muestran menor eficacia o seguridad que en grupos de edad mas

joévenes

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

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

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

Se recomienda la administracién de las vacunas disponibles en
tiempo y lugar segun las recomendaciones y priorizacion
establecidas por las distintas administraciones sanitarias

Recomendacion fuerte
a favor
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Metodologia

La metodologia para elaborar este documento se basa en parte en el Manual Metodolégico para

la elaboraciéon de Guias de Practica Clinica del Sistema Nacional de Salud’.

Para la evaluacion de la calidad de la evidencia y la graduacion de la fuerza de recomendacion

se han seguido las directrices metodoldgicas GRADES.
Los pasos seguidos fueron:
A.- Constitucion del grupo elaborador de la guia.

Integrado por profesionales de pediatria de atencién primaria y hospitalaria del Grupo de Trabajo

de Pediatria Basada en la Evidencia.
B.- Formulacion de preguntas clinicas

La elaboracion de las preguntas clinicas se basa en la formulacién de preguntas PICO: P

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

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

relacionadas con cada apartado.
C.- Busqueday seleccién de la evidencia cientifica

Para identificar estudios e informes sobre el SARS-CoV-2 y la enfermedad por él producida, la
COVID-19, se realiz6 una revision sistematica de la literatura para recuperar articulos en
castellano, inglés y francés con blusqueda en las siguientes fuentes de informacion:

Agencias y organizaciones

Organizacion 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 Espafiola de Medicamentos y Productos

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

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

Publicaciones

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

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

Boletin Epidemiolégico Semanal del Instituto de Salud Carlos Ill

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

Base de datos de Ensayos Clinicos de la Colaboracién Cochrane (CENTRAL,

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

MEDLINE (mediante PubMed) (https://pubmed.ncbi.nim.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 Espafiol (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)

Busqueda especifica en repertorios clave sobre revisiones sistematicas: Cochrane Collaboration

(http://www.cochrane.orq)

Centre for Reviews and Dissemination de la Universidad de York

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

Guias de practica clinica e informes de evaluacién

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ, https://www.ahrg.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 busqueda

En cada fuente de informaci-n se usaron d®mo yt ®&r mi n
ASARCEBV-20 que se complementaron con descriptores es
preguntas de cada apartado: Epidemiologia, Clinica, Diagndstico, Tratamiento, Prevencion y

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

apartado de blisqueda bibliografica se describen las estrategias de busqueda realizadas en

PubMed y/o Embase.

Para la seleccion de los estudios, se realizo un cribado inicial por titulo y resumen para determinar
su pertinencia respecto a las preguntas a responder. En los articulos seleccionados se evalué el
texto completo para determinar su calidad e inclusion. Se eligieron aquellas referencias con un

menor riesgo de sesgo, que aportaran datos sobre los desenlaces de interés elegidos,
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priorizandose las revisiones sistematicas y posteriormente, los ensayos clinicos aleatorizados u

otros estudios observacionales en el caso de que fuera necesario.

Los articulos recuperados fueron valorados por un segundo autor para considerar la inclusion.
Las discrepancias se discutieron hasta obtener un consenso o se consulté con un tercer miembro

del grupo de revision. (Busqueda bibliogréafica: Resultados).

Se realiz6 una blsqueda sistematica hasta el 31 de diciembre del 2020 y una busqueda
individualizada no sistematica 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.- Evaluacién y sintesis de la evidencia y graduacion de las

recomendaciones

Las revisiones sistematicas, segun el tema a tratar, se incluyeron integras o se valoraron los

estudios incluidos en la misma de forma individual.

Para la evaluacién de los estudios individuales (riesgo de sesgo en el disefio y ejecucion) se
utilizaron diferentes herramientas dependiendo del disefio del estudio: para los ensayos clinicos
controlados (ECA) se ha utilizado RoB?, para los estudios no aleatorizados, Robins-I'° (propuesto
por la colaboracién Cochrane); para las preguntas de tipo diagnéstico, el instrumento QUADAS
1111, y para los estudios de cohortes o casos controles, la escala Newcastle-Ottawa Quality
Assessment Scale'?. Para los estudios transversales se emple6 la escala Newcastle-Ottawa

modificada.

La evaluacion de la calidad y sintesis de la evidencia, para las preguntas que lo requerian, se ha

realizado siguiendo la metodologia del grupo GRADE.

Se consideraron los siguientes factores que pueden modificar la confianza en los resultados
disponibles en la literatura cientifica: riesgo de sesgo, consistencia entre los resultados de
diferentes estudios, la disponibilidad de evidencia directa, prevision de los estimadores del efecto

y el sesgo de publicacién.

Ademas, también se valoran los siguientes factores que podrian aumentar la calidad de la
evidencia: tamafio del efecto, relacion dosisirespuesta e impacto en los resultados de los

factores de confusion.

Todo el proceso de evaluacion permitié clasificar la calidad de la evidencia para cada desenlace
en cuatro categorias: alta, moderada, baja, 0 muy baja. Ante la disponibilidad de ensayos clinicos
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 podria

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

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

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

Clasificacion de la calidad de la evidencia y graduacion de la fuerza de las

recomendaciones

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

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

y riesgos y costes. Incluye criterios como aceptabilidad, equidad o factibilidad”

Niveles de evidenciay grados de recomendaciones

Sistema GRADE

Clasificacion de la calidad de la evidencia en el sistema GRADE

Calidad de la evidencia

Disefio del estudio

Disminuir la calidad si

Aumentar la calidad si

Alta ECA
Moderada
Baja Estudios

observacionales

Muy baja

Otros tipos de disefio

Limitaciones en el
disefio

Importante (-1)

Muy importante (-2)
Inconsistencia (-1)
Evidencia directa

Alguna incertidumbre (-1)
Gran incertidumbre (-2)
Datos imprecisos (-1)
Sesgo de publicacion
Alta probabilidad (-1)

Asociacion

Evidencia cientifica de una
fuerte asociaciéon (RR>2 o
<0,5, basado en estudios
observacionales sin
factores de confusién (+1)

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

Gradiente dosis
respuesta (+1)

Todos los posibles

factores de confusién
podrian haber reducido el
efecto observado (+1)

Implicaciones de la fuerza de larecomendacion en el sistema GRADE

Implicaciones de una recomendacion fuerte

Pacientes

Clinicos

Gestores/planificadores

La inmensa mayoria de las personas
estarian de acuerdo con la accién
recomendada y Unicamente una
pequefia parte no lo estarian

La mayoria de los pacientes deberia
recibir la intervenciéon recomendada

La recomendaciéon puede ser
adoptada como politica sanitaria en
la mayoria de las situaciones

Implicaciones de una recomendacion débil

Pacientes

La mayoria de las personas estaria
de acuerdo con la accién
recomendada pero un ndamero
importante de ellos no

E.- Plan de Actualizacion

Clinicos

Gestores/planificadores

Reconoce que diferentes opciones
serdn apropiadas para diferentes
pacientes y que el medico tiene que
ayudar a cada paciente a llegar a la
decision mas consistente con sus
valores y preferencias

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

Esté prevista una actualizacién de la guia con periodicidad semestral para incorporar evidencia

reciente de calidad alta o que implique cambios en las recomendaciones, que se incorporaran
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como anexos al documento. Tras la actualizacién se elaborard una nueva version de la guia que
incorpore los cambios de los meses previos. Todas las actualizaciones se incorporaran a la
version electronica de la guia. Los procedimientos de actualizacion seguirdn la metodologia
descrita para la elaboracién de la guia. La periodicidad de las actualizaciones se reconsiderara

anualmente.
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1. Epidemiologia

Preguntas para responder

1.1 ¢ Cudl 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 poblacion pediatrica (desde el nacimiento hasta los 18 afios)

1.2 ¢ Cudl es la incidencia de enfermedad clinica COVID-19?

1.2.1 En todos los grupos de edad a nivel mundial

1.2.2 En poblacion pediatrica (0-18 afios) a nivel mundial

1.3 ¢ Cudl es la tasa global de mortalidad/letalidad por COVID-197?

1.3.1 ¢ Cudl es la tasa global de mortalidad (acumulada) por COVID-19 a nivel mundial?
1.3.2 ¢ Cudl es la tasa global de mortalidad por COVID-19 en Espafia?

1.3.3 ¢ Cudl es la tasa global de letalidad de la COVID-19 a nivel mundial?

1.3.4 ¢ Cudl es la tasa global de letalidad por COVID-19 en Espafia?

1.3.5 ¢ Cual es la tasa de mortalidad por COVID-19 en poblacion pediatrica a nivel
mundial?

1.3.6 ¢ Cuél es la tasa de mortalidad por COVID-19 en poblacién pediatrica en Espafia?

1.4 ¢ Cudles son los mecanismos de transmisién del virus SARS-CoV-2?

1.4.1 Fisiopatologia de la transmision

1.4.2 Transmision 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 ¢ Cudles son los factores de riesgo que predisponen a desarrollar la COVID-19 en
la poblacién general?
1.5.2 ¢ Cudles son los factores de riesgo que predisponen a desarrollar la COVID-19 en

la poblacién pediéatrica?

1.1

1.1.1.

1.1.2.

¢,Cual es la seroprevalencia con el virus SARS-CoV-2?

En todos los grupos de edad a nivel mundial

En la poblacién pediatrica (desde el nacimiento hasta los 18 afios)

El conocimiento de la proporcién de poblaciéon que ha resultado infectada por el SARS-CoV-2,

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

facilitar el desarrollo de mejores estrategias epidemiol6gicas para su afrontamiento. Para ello la

via mas accesible es la determinacion de anticuerpos especificos séricos que indiquen contacto

previo con el virus y supuesta proteccion para nuevas infecciones.
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Son muy escasos los estudios de seroprevalencia poblacional de suficiente calidad metodologica
para permitir estimaciones precisas sobre la proporcion de infectados por el SARS-CoV-2 en
poblacion general y menos aun en la edad pediatrical. Entre ellos, se destaca el espafiol ENE-
COVID?, de nivel nacional, sobre muestra estratificada significativa, a finales de junio de 2020.
Estimé en un 4,9% (IC95: 4,6% a 5,3%) la poblacién general espafiola que presentaba
anticuerpos IgG contra SARS-CoV-2. En los menores de 19 afios: 3,8% (IC95: 3,2% a 4,6%).

Existian grandes diferencias regionales y por grupos de edad, no asi por sexo.

Hay otros miltiples estudios de menor tamafio y calidad3?, asi como recientes revisiones
sistematicas'?, alguna con metanalisis!! que resumen los datos mas consistentes a nivel mundial.
Esta dltima!!, analiza los 51 estudios de mejor calidad, hasta octubre de 2020, obteniendo una
estimacioén de la seroprevalencia global de 5,3% (IC95: 4,2% a 6,4%) y, en los menores de 19
afios, de 1,56% (IC95: 0 a 3,12%). Los autores reconocen una enorme heterogeneidad
geografica y un mas que probable sesgo de seleccién por la escasez de datos en las regiones
OMS de menores recursos. La revision de los autores de Taiwanl? 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 titulos poblacionales de anticuerpos contra SARS-

Cov-2, quedan | ejos del umbral estimado¥para

1.2. ¢Cual es laincidencia de enfermedad clinica 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 Epidemiologicas de los paises y regiones del mundo!3. A pesar de la gran
heterogeneidad de las definiciones y métodos diagnésticos empleados por las diferentes
comunidades, son los datos oficiales para conocer la incidencia global de la enfermedad. A

finales del afio 2021:

-Incidencia acumulada: 3512,16/100 000 habitantes. Esta seria considerable como incidencia
anual, al menos la de los casi primeros 2 afios de diseminacion del SARS-CoV-2 por el mundo.

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

-Incidencia en los Ultimos 7 dias: 61,67/100 000 habitantes (475,85/100 000 en Espafia). (Célculo

del autor* a fecha 25/12/2021 para una poblacién mundial de 7870,85 millones de habitantes!?).

1.2.2. En poblacion pediatrica (0-18 afios) a nivel mundial

No existe un desglose por edades de los datos oficiales descritos previamente. Una reciente
actualizacion!® refiere una proporcion del 12,4% sobre el total de casos en EE.UU., lo que
representa una incidencia de 2828 casos/ 100 000 nifios. Reconoce una diversidad interestatal
en las definiciones de casos y edades que merma la generalizacion de esas cifras. Un informe
previo, también norteamericano’®, ofrecia unas tasas de incidencia sobre poblacién general de
51,1/100 000h en menores de 9 afios y de 117,3/100 000h en la franja de 10 a 19 afios.
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Beeching et al. en su revisién?! refieren diferencias geograficas con tasas relativas en nifios y
adolescentes, respecto a la incidencia general, de 0,8% en Espafia, 2,1% en Chinay 1,2% en

ltalia.

No se han encontrado datos mas precisos en la bibliografia consultada.

1.3. ¢Cual es latasa global de mortalidad/letalidad por COVID-197?

1.3.1. ¢Cual es latasa global de mortalidad (acumulada) por COVID-19 a nivel mundial?
1.3.2. ¢Cual es latasa global de mortalidad por COVID-19 en Espafia?

Para responder a estas preguntas hay que volver a los datos tabulados de la OMS?3: a fecha
25/12/2021 la tasa de mortalidad acumulada mundial es 68,29/100 000h y la de Espafia
190,11/100 000 habs.

1.3.3. ¢Cudl es latasa global de letalidad de la COVID-19 a nivel mundial?
1.3.4. ¢Cual es latasa global de letalidad por COVID-19 en Espafia?

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

rate) y la tasa de letalidad por infeccion (TLI) (infectious fatality rate)?.

La TLC es de calculo mas facil, consultando de nuevo las tablas de la OMS y realizando unas
sencillas operaciones, aunque su valor epidemioldgico es menor dada la escasa homogeneidad

de definiciones y datos aportados por tan diversos paises.
La TLC mundial el 25/12/2021 fue 1,94% y la espafiola 1,58%.

La TLI ofrece una imagen mas precisa de la letalidad al tener en cuenta en el denominador a la
poblacién total infectada, declarada o no, sintomatica o asintomatica. Para su célculo hay que

basarse en estudios de seroprevalencia.

Un metandlisis'’, sobre los 24 mejores estudios, de 269 analizados hasta junio de diversos
paises, concluye que la TLI global es 0,68% (1C95:0,53% a 0,82%), con notables diferencias por

regiones.

Para el calculo de la TLI en Espafia se ha publicado una reciente extension del ENE-COVID, con
los datos de seroprevalencia de julio para el denominador? y con los de la Red Nacional de
Vigilancia Epidemiologica (RENAVE) y del Sistema de Monitorizacion de la Mortalidad diaria
(MoMo) para el numerador®®. Estiman una TLI espafiola, a finales de junio 2020, de 0,8%
(1C95:0,8% a 0,9%) con los datos de RENAVE y de 1,1% (1C95:1,0% a 1,2%) con los de MoMo.
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1.3.5. ¢Cual es latasa de mortalidad por COVID-19 en poblacién pediatrica 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 pediatrica.1®

1.3.6. ¢Cudl es latasa de mortalidad por COVID-19 en poblacion pediatrica en Espafia?

Se dispone de datos oficiales de la RENAVE hasta el 5 de enero de 20211°2°, con un nimero
total de fallecimientos atribuidos a COVID-19, en menores de 14 afios, de 20. Esto supone una
tasa de mortalidad en menores de 14 afios espafioles de 0,042/100 000 habitantes y una TLC
de 0,0094%. Una comunicacion reciente?!, 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 afios y 0,34/100000 entre 10 y 19;

la mayoria de los casos con patologia grave preexistente a la infeccion.

1.4. ¢Cuales son los mecanismos de transmision del virus SARS-CoV-
2?

1.4.1. Fisiopatologia de latransmision

Numerosos organismos, nacionales e internacionales, han publicado documentos en relacién
con la transmision 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. Goticulas respiratorias (diametro 100-1000 micrémetros [um]). Se emiten cuando

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

metros de distancia. El contagio puede ser:

1 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.

1 Indirecto: por contacto a través de fomites (superficies u objetos) en el entorno inmediato
de una persona infectada. Se piensa que este medio de transmision tendria poco peso,
pues solo se ha podido aislar ARN viral muy escaso de ellas?’28, en comparacion con las

cargas virales que hay en nasofaringe.

2. Aerosoles: nucleos goticulares con un diametro < 100 um. Se emiten cuando hablamos,
respiramos, gritamos, cantamos, tosemos y estornudamos (al hablar se emiten 10 veces mas
aerosoles que al respirar, al gritar y cantar con potencia 50 veces mas)?°. Tanto los Centers for
Disease Control and Prevention CDC? como Meyerowitz et al. en su revision sistematica (RS)3°
coinciden en que la via mas importante de transmision del SARS-CoV-2 es la gota gorda y sitdan
a los aerosoles en un segundo plano. Los CDC consideran que la transmision por aerosoles es
la via principal en espacios cerrados con escasa ventilacion. La capacidad de infecciébn aumenta

si la persona que contagia esta cantando, hablando en voz alta o haciendo ejercicio. La OMS?3
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también considera que el contagio por aerosoles solo se produce en ambientes cerrados, mal
ventilados y con alta ocupacion. Otras agencias de Salud Pudblica coinciden en sefialar 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
Puablico de Salud de UK).

Los aerosoles??, debido a su tamario, se mantienen suspendidos en el aire (el tiempo depende
del tamafio de las particulas y oscila entre segundos las mas grandes a horas las mas pequefas),
donde pueden permanecer durante periodos de tiempo prolongados y llegar a personas situadas
a mas de un metro de distancia o incluso sin emisor. El contagio se produce al ser inhaladas por
personas cercanas (conversacion) o que comparten aire en ambientes cerrados. Estos aerosoles

también pueden depositarse en las superficies.

La importancia de los aerosoles también reside en el tamafio. Se considera que los aerosoles de
15-100 um alcanzan las vias respiratorias superiores. Los de 5-15 um pueden alcanzar traguea
y bronquios. Los menores de 5 um pueden llegar hasta los alvéolos3!. Se especula si esta via de
contagio podria favorecer infecciones pulmonares y ser mas agresiva, pero por el momento no
se ha podido demostrar.

Al hablar producimos aerosoles, un 80% de los nucleos goticulares son menores de 2,5 um, en
un promedio de 500 particulas/litro de aire espirado. Al toser expulsamos 3000. Al estornudar
40 000.%2

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 dias en
plasticos 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-2%7 y otros cuestionan la
relevancia de este hecho3328, Esta via de contagio se considera minoritaria3424119 aunque

aceptada por la comunidad cientifica.

4. Heces: se ha detectado excrecidn viral en las heces, principalmente en nifios. En un
estudio realizado en Zhejiang encontraron que el 93% de los nifios infectados excretaban virus
por heces y que esta excrecién podia durar hasta 70 dias. No se detectd transmision de la
infeccion desde nifilos con excrecién viral en heces!’. Dado que tampoco se ha encontrado
transmision via fecal-oral en otros virus respiratorios similares, los autores sugieren que en
pacientes con remision clinica no debe considerarse este parametro para decidir sobre el alta o
alargar una cuarentena. Meyerowitz en su RS llega a la misma conclusion 3°. Algunos autores
han sugerido la posible transmision del SARS-CoV-2 a través de aerosoles de las heces, pero

por el momento no hay suficiente evidencia para aceptar esta via.
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5. Sangre: aln incierto. Hasta el momento no se ha comunicado transmision del SARS-
CoV-2 por transfusiones ni se han aislado virus capaces de replicarse a partir de muestras de

sangre®°.

6. Madre-hijo: podria producirse a partir de una doble via: intradtero y via lactancia materna.
Aungue se han comunicado casos aislados de transmisién del virus por via intrauterina, esta via
se considera poco probable (ver capitulo sobre prevencion). Se han encontrado fragmentos de
ARN viral en leche materna pero ningun virus viable. En general los organismos internacionales
mas relevantes, como la OMS, recomiendan a las mujeres infectadas por SARS-CoV-2 seguir

amamantando, pues los beneficios son superiores a los riesgos (ver capitulo sobre prevencion.)

7. Otras: no se ha podido demostrar la transmision por via sexual, aunque algunos estudios
han mostrado la existencia de ARN viral en semen o fluidos vaginales, sin haberse podido
demostrar la existencia de virus®®. No existen evidencias de transmision del SARS-CoV-2 de
animales domésticos a humanos, aunque si se han comunicado casos de transmisién de ratones

a humanos en granjas®°.

En resumen, el SARS-CoV-2 es un virus que se contagia mayoritariamente por via respiratoria
(goticulas y aerosoles), sin poder precisar la importancia relativa de cada una por las dificultades
metodolégicas para separarlas en los diferentes estudios. Por tanto, la proximidad y la ventilacién
parecen pardmetros clave en la transmision. El peso de la proximidad en la infeccién por SARS-

CoV-2 sugiere un papel mas importante de las gotas que de los aerosoless3>36,

El riesgo de infeccién en un ambiente cerrado es 20 veces mayor que al aire libre37:38, La OMS?23,
en un informe publicado en febrero de 2020 sobre circunstancias del contagio en casos
rastreados en Wuhan, muestra que la mayoria de los casos se infectaron en reuniones familiares
0 a partir de amistades y que los ambientes cerrados con exposiciones prolongadas son los que
facilitan mas la transmisién del SARS-CoV-2. Diversos autores sefialan la importancia de la
ventilacion para la prevencion de la infeccion. La falta de la misma se ha demostrado como causa
de varios brotes en restaurantes, iglesias®® y otras localizaciones*. Los autores de esta Ultima
revision concluyen que los brotes raramente se producen en sitios al aire libre y cuando lo hacen,

suele ser en lugares masificados “°.

La eficacia demostrada de las mascarillas en la prevenciéon del COVID-19413 corrobora el papel

principal de la via respiratoria en la transmisién de la infeccion.

Parece que puede haber factores virales que favorecen la infeccién (por aumento la
transmisibilidad, evasion de la inmunidad previa, menor deteccion por pruebas diagnésticas,
severidad clinica), como han demostrado las distintas mutaciones del SARS-CoV2 padecidas
hasta el momento3® 42, y han puesto en evidencia modelos de inferencia estadisticos*3. Este
hecho se hace patente con la nueva variante Omicron que debido al cambio en las proteinas
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 transmision del SARS-CoV-2 depende de factores relacionados con el emisor, con

el receptor y con el escenario3147;
Factores relacionados con el emisor:

1 Carga viral: la capacidad de contagio de cada paciente depende de la cantidad del virus
presente en sus vias respiratorias en ese momento, que varia a lo largo de la infeccién.
El periodo de maxima transmisibilidad (mas de 10° copias) se considera entre dos dias
antes del inicio de los sintomas y 8 dias después. En pacientes asintomaticos, la carga
viral en nasofaringe sigue un patrén similar con un periodo de posible trasmision de 10

dias?*s.

1 La carga viral en las vias respiratorias desciende rapido desde el inicio de los sintomas.
La severidad de los sintomas influye en la carga viral, de forma que en los casos leves-
moderados la carga viral puede detectarse hasta 22 dias después del inicio de los
sintomas, mientras que en casos graves hasta 33 dias incluso dos meses. Pero el
periodo de infectividad es méas 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 dias, maximo 10 dias*® %0. El periodo de contagio disminuye de forma notable
a partir de los 7 dias del inicio de los sintomas?*8. En pacientes hospitalizados con

enfermedad grave el tiempo de contagio es superior (maximo 20 dias)>.

1 Concentracion y tamafio de los aerosoles emitidos, que dependen de la actividad que
desarrolla el paciente (minimo al respirar tranquilamente y aumento progresivo al

conversar en voz baja, en voz alta, cantar, toser, actividades fisicas intensas).2%:3!
1 Tiempo de emision (tiempo que permanece el paciente emitiendo aerosoles o goticulas).

Factores relacionados con el receptor: volumen de aire inhalado, tiempo de exposicion,
concentracion viral en los aerosoles inhalados, posicion 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 transmisién comunitaria, porcentaje de
susceptibles, tiempo, espacio, exteriores e interiores, ventilacién adecuada, comportamiento

aerodinadmico de las particulas.

La temperatura y la humedad relativa se pueden considerar como factor de riesgo en la
transmision de SARS-CoV-2, aunque los diferentes estudios coinciden en que no es un factor
determinante y no debe condicionar un cambio en la utilizacién de otras medidas de proteccion.
El virus es mas estable a bajas temperaturas y su contagiosidad disminuye en climas que unen
calor y humedad®2. Lin et al. en un estudio reciente®® indican que el efecto de la humedad
depende de la temperatura. Una humedad alta favorece la transmisién del virus cuando las
temperaturas son bajas, pero, por el contrario, dificulta la transmisién 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 mas calidad metodoldgica, al ajustar para otros factores
de confusion, el impacto de la humedad y temperatura sobre la transmision del SARS-CoV-2

disminuye52:53,

El periodo de incubacién dura 37 9 dias, con una media de 5,2 dias, aunque puede oscilar entre
01 24 dias>456:57.60.61 E| periodo de infectividad comienza antes del inicio de los sintomas (sobre
2,5 dias antes), siendo el momento de maxima capacidad de contagio un dia antes de comenzar
con ellos y baja rapidamente a partir del 7° dia de enfermedad*®. Los autores del estudio
analizaron el patrén temporal de contagio en 77 parejas de infectador-contagiado de una muestra
de 94 pacientes con COVID-19 confirmado. Analizaron la carga virica nasofaringea a lo largo de
los dias de la infeccion del caso y de sus contactos. Estimaron que el 44% (IC 95: 30 a 57) de la

transmision se produce en el periodo asintomatico del caso.

Lauer et al.>4, basandose en el estudio de 181 pacientes fuera de Wuhan, estimaron que el
periodo medio de incubacion era de 5,1 dias y el 97% de los casos desarrollaban la enfermedad
dentro de los 11,5 dias de la infeccion. Estos datos son los que se utilizaron en un principio para
determinar los 14 dias como periodo apropiado de cuarentena y coinciden con los de Nie et al.?%
en su estudio realizado con 2907 casos. También encontraron un periodo medio de incubacion
de 5 dias y un desarrollo de la enfermedad de 13 dias en el 95% de los casos. Los resultados de
estudios posteriores, en los que se evidencia la disminucién rapida de la posibilidad de contagio
a partir del 7° dia del inicio de la enfermedad“?, o la deteccion de virus capaces de infectar en las
muestras hasta solo el 8° dia de enfermedad en pacientes con enfermedad leve a meoderada*®
contribuyeron a la disminucion del periodo de cuarentena a 10 dias, salvo los casos con sintomas

persistentes.

El periodo de infectividad es mas corto que el de ARN detectable en vias respiratorias altas. Se
considera que el dintel de carga virica a partir del que existe un 50% de posibilidades de contagio
es de 1075 copias de ARN/mI. Las personas capaces de infectar suelen tener estas cargas

durante unas 24 horas®®.

Los estudios sugieren gran variabilidad en la capacidad de infeccion entre individuos a pesar de

tener cargas virales altas. No se conoce la causa de este hecho.

El periodo de incubacion puede modificarse segun la variante del virus. La cepa Omicron ha
demostrado un periodo de incubacién mas corto que las precedentes®® 4546 de 3 dias (rango
intercuartil 3-4) frente a 4,3 de la variante Delta y 5 de las no Delta. Por ello algunos paises, como

EE.UU. o UK, han disminuido la cuarentena/aislamiento a 5 dias.

Transmisién en pacientes asintomaticos/presintomaticos. EI SARS-CoV-2 puede transmitirse

desde individuos asintomaticos, aunque es menos frecuente. Se desconoce el momento de
maxima infectividad de estos individuos®’. Modelos matematicos realizados en China y Singapur
estiman que el porcentaje de transmision desde individuos presintomaticos seria entre un 48-
62%°8. Yanes Lane et al.>® 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 asintomaticos en estudios poblacionales (dos estudios)
que oscilaba entre 20% (Luxemburgo) y 75% (Italia). En estudios de contactos (tres estudios)
encontraron una incidencia de portadores asintomaticos 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 metanalisis de los datos
y encontraron que en las plantas de obstetricia el 95,1% (IC95: 45,1 a 99,8) de las pacientes eran
asintomaticas cuando se les hizo el test y de ellas un 58,8% (IC 95: 42,0 a 68,1) permanecieron
asintomaticas. En las residencias de ancianos el 53,6% (IC 95: 42 a 64,7) eran asintomaticos
cuando se les realiz6 el test y un 27,9% (IC 95: 13,0 a 49,8) permanecieron asintomaticos. Los
autores de la RS también analizaron la transmision desde individuos asintométicos (cinco
estudios de calidad media/ alta realizados en China y Corea). De los 96 contactos de 13
pacientes asintomaticos un 18,8% fueron positivos. El (inico estudio que analizé los contactos de
pacientes infectados asintomaticos que se mantuvieron asintomaticos 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 seria
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
transmision del SARS-CoV-2 ha sido objeto de varios estudios®®. VoPham et al.®® analizaron la
relacion entre la distancia social, medida mediante el GPS de teléfonos moviles y la incidencia
de COVID-19 en EE.UU. Encontraron que mantener la distancia social conllevaba una
disminucién del 29% (tasa de incidencia ajustada de 0,71 [IC 95: 0,57 a 0,87]) en la infeccién 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 restriccion de movimientos, el nimero de

contagios disminuyé un 52% en los casos primarios y un 63% en los casos secundarios®?.

Los estudios previos se basan en pruebas virolégicas, que podria infravalorar los casos leves o
asintomaticos. Bi et al ®2realizaron un estudio serolégico 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 asintomaticos fue 1/3 inferior a la de los sintomaticos 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 afios y menor
en los nifios de 5-9 afios, mientras que los de 10-19 tuvieron un riesgo de contagio similar a los

adultos.

Transmision secundaria en contactos

Para describir la dinamica de transmisién en la poblacién general se utiliza la variable Ro, que se
define como numero basico reproductivo y describe la media de casos secundarios que se
producen a partir de un caso indice en la poblacién general. Los valores para el SARS-CoV-2 se
sitdan entre 2-3. La transmision desde los casos no es homogénea. Diversos estudios muestran

cémo solo un 10-20% de casos son responsables de un 80% de casos secundarios®364, 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 caracteristicas de los contagios secundarios en contactos. Li
W et al.®5 analizaron las caracteristicas de 105 casos y sus 392 contactos familiares. Encontraron
una tasa de contagio del 16,3%. La tasa fue menor en nifios con menos de 18 afios de edad
(4%) en comparacién con adultos (17,1%). Para los pacientes que mantuvieron la cuarentena en
casa desde el inicio de los sintomas 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 cényuges (27,8%) en relacién

con otros convivientes adultos (17,3%).

Un estudio mas reciente de contactos en el domicilio (abril - septiembre 2020) realizado en
EE.UU. por Grijalva et al ¢, en el que controlaron 101 casos indice y sus 191 contactos familiares
con un registro diario de sintomas y pruebas de reaccion en cadena de la polimerasa con
transcripcion inversa (RT-PCR) diarias auto realizadas por los pacientes durante los 7 primeros
dias del contacto, encontraron un 53% (IC 95: 46 a 60) de infecciones secundarias (38% si se
excluian las pruebas positivas iniciales). De ellos 36% fueron sintomaticos y 18% asintomaticos.
La tasa de infeccién fue similar en nifios y en adultos. Los menores de 12 afios tuvieron un 53%
(IC 95: 31 a 74) de infecciones secundarias y los nifios entre 12-17 afios un 38% (IC 95: 23 a
56). El 75% de las infecciones secundarias ocurrieron en los cinco dias siguientes al contacto,

igual para adultos que para nifios.

Otros autores sitlan la tasa de ataque en el hogar en un 18,8% (IC 95: 15,4 a 22,2)%. 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 ventilacion y el nUmero
de convivientes 6769, En los casos de sUper 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 indice tras hacer la prueba diagndstica de COVID-19, antes de conocer el
resultado. El paciente debe permanecer en su habitacion y si es posible utilizar un cuarto de bafio
personal. El resto de convivientes deberia llevar mascarilla cuando permanezcan en estancias

comunes 6,

Transmision en distintos contextos: embarazo, lactancia; colegios; interior/ exterior.

1 Transmisién vertical madres-hijos: ver en capitulo de prevencion.
1 Lactancia materna: ver en capitulo de prevencion.

1 Latransmisién en eventos publicos (funerales, bodas, cumpleafios, 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

namero de personas. 3940.70.71

1 Transmision en colegios: ver en capitulo de prevencion.
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 Contaminacién: algunos autores han analizado la relacién de la infeccién por SARS-CoV-
2 con la contaminacion.” Filippini et al. encontraron una correlacién de la incidencia de
enfermedad con los niveles de 6xido nitroso medidos por satélite, reflejo indirecto de la
contaminacion. La contaminacién podria influir en la transmision del SARS-CoV-2 por
dos vias: la cantidad de particulas suspendidas en el aire y los efectos inflamatorios de
la contaminacién sobre las vias respiratorias. Los autores admiten que en estos cambios
podrian haber influido otros factores no controlados y que para demostrar la causalidad
de la contaminacion sobre el aumento de SARS-CoV-2 deberian hacerse mas estudios

(ver también pagina 44).

Carteni et al. 73 estudiaron también el efecto de la contaminacién sobre la incidencia del
SARS-CoV-2, en un estudio disefiado principalmente para valorar el papel de la
movilidad sobre la incidencia de SARS-CoV-2. Encontraron que el nimero de casos se
correlacioné con la movilidad 21 dias antes (analizaron la movilidad en coche, pues
durante la pandemia el transporte publico se utiliz6 menos). También se correlacioné con
la temperatura y el nimero de test realizados, pero no se correlaciono6 con la densidad

de poblacién o la polucion.

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.” estudiaron la incidencia de COVID-19 en nifios con menos de 14 afios en
Zhejiang, China. Encontraron que de un total de 1298 casos solo 43 fueron nifios (3,3%). La
incidencia en contactos de los casos fue de un 13,3% (IC 95: 9,5 a 16,9) para los nifios frente a
un 21,2% (IC 95: 17,6 a 24,7) para los adultos. El periodo de incubacién duré una media de 9,1
dias (4 a 21), més largo que en adultos que fue de 5 dias (3 a 6,4 dias). El pico de infeccion en
nifios se produjo dos semanas después de los adultos, hecho que puede ser debido a un mayor
periodo de incubacidn. Se realiz6 la prueba de deteccion de SARS-CoV-2 en heces y fue positiva
en 32. Se hizo un seguimiento telefénico de estos pacientes. La RT-PCR en heces tardd en
negativizarse hasta incluso 70 dias, pero no se detectd ninguna infeccién intrafamiliar durante el

periodo de cuarentena.

Tomando los datos epidemiolégicos por edad de China, Italia, Japén, Singapur, Corea del Sur y
Canada, Davies et al 7> elaboraron un modelo matematico para valorar la influencia de la edad
sobre la transmision de la enfermedad. Encontraron que los menores de 20 afios tuvieron la
mitad de riesgo de infeccién que los mayores de esta edad, con resultados similares en todas

las regiones.

Una reciente RS con metanalisis’® llega a las mismas conclusiones. Encontraron un riesgo de
infeccion secundaria por SARS-CoV-2 en nifios y adolescentes menores de 20 afios un 44%

menor que en adultos. Esta diferencia fue mayor para nifios entre 10-14 afios.

Datos publicados por distintos paises confirman la menor incidencia de casos en nifios,

principalmente en menores de 10 afios 77-7°.
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Ludvigsson et al.8 en su RS analizaron el papel de los nifios en la transmision del SARS-CoV-2
(hasta mayo 2020). Incluyeron 47 estudios. Los estudios que analizaron la carga viral en nifios
lo hicieron principalmente en nifios sintomaticos, pero las cargas fueron menores que en los
adultos. Los nifios raramente fueron el caso inicial en sus familias y raramente son la causa de
brotes. En otro estudio, Jones et al.8 encontraron menos carga viral en menores de 20 afios,
que oscilaba entre la mitad y un tercio de la de los mayores de esa edad. En cuando a la
transmision sugieren que los nifilos podrian contagiar menos porque tiene menos sintomas.
Baggio et al®2analizaron la carga viral de adultos y nifios en los primeros cinco dias del inicio de

sintomas por SARS-CoV-2 y no encontraron diferencias.

Surge la duda de si los nifios, realmente se infectan menos o se infectan igual, pero sus
infecciones son asintomaticas. La proporcion de nifios asintomaticos reales o presintomaticos se
desconoce. La mayoria 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
presintomaticos o asintomaticos). Ademas, la mayoria de los nifios sin sintomas no acuden a los

hospitales ni a las consultas de atencién primaria.

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

1.5.1. ¢Cudles son los factores de riesgo que predisponen a desarrollar la COVID-19 en

la poblacion general?

La OMS, en su péagina web, i nforma que Al asdep”ansdad grave goon r i es go
SARS-CoV-2 son los mayores de 60 afios, aquellos con problemas médicos subyacentes como

hipertension arterial, problemas cardiacos o pulmonares, diabetes, obesidad o cancer. No

obstante, cualquier persona puede enfermar de COVID-19 y desarrollar enfermedad grave o

morir en cualquier edado.

Buscamos en la literatura datos sobre predisposicion a enfermar de cualquier gravedad.

Un estudio epidemiolégico en China®, que con un trabajo exhaustivo de rastreo, analiza los
casos secundarios en contactos estrechos de un caso indice (N= 100, seleccionan familias con
nifios) y concluyen que la tasa de ataque secundaria mas alta se da en convivientes, sobre todo
si el caso indice tiene tos seca (Odds ratio [OR]: 2,43 [IC 95: 1,31 a 4,64]); los adultos mayores
de 60 afios tuvieron mayor riesgo de infecciéon que los nifios menores de 14 afios (OR: 5,52 [IC
95: 2,34 a 13,72]), pero no los adultos de 15 a 59 afios (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 condiciond el infradiagndstico. A pesar de ello, un estudio poblacional realizado
en Tarragona (N= 79 071)84 recoge con detalle los datos epidemioldgicos basales de pacientes
de mas de 50 afos, 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 090 afos

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 institucionalizacion, la existencia de enfermedad

respiratoria y cardiaca cronica se asocia con una mayor incidencia de COVID-19 en adultos.

En Corea, un estudio de casos-controles®® concluye que los factores de riesgo de padecer la
infeccién 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 México® encontraron que los individuos con
diabetes tenian 9 veces mas probabilidad de tener una prueba de SARS-CoV-2 positiva (OR:
1,09; IC 95:1,08 a 1,10)

En una revision en la que se analizaron datos de los 50 paises con mas incidencia de COVID-
19, estudiaron la relacion de 14 factores con su incidencia mediante un andlisis de regresion y

encontraron la obesidad como Unico factor relacionado con el nimero de casos (p=0.011)8"

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 serologia 7% (IC 95: 4 a 11); el personal
mas afectado fue enfermeria, que supuso el 48% (IC 95: 41 a 56) y el puesto de trabajo mas

frecuente en hospitalizacién no urgente (43%; IC 95: 28 a 59).

Otro estudio realizado en 4664 sanitarios suizos® 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 sanguineo 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 nifios < 12 afios (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 mas de 9 millones de individuos) calculan el
peso vy la prevalencia de los factores de riesgo sefialados por la OMS y el European Centre for
Disease Prevention and Control (ECDC)%°! (ser mayor de 70 afios o con enfermedad
cardiovascular, cancer, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma o diabetes) con los
datos de tres afios antes de la pandemia para asi calcular si la capacidad sanitaria esta
dimensionada para soportar la sobrecarga asistencial. Concluyen que uno de cada cinco
individuos en Suecia esta en riesgo de una infeccién grave por COVID-19%. Un estudio similar
en Brasil % encuentra que entre la tercera parte y la mitad de los brasilefios presentan por lo

menos un factor de riesgo de COVID-19 grave.

La sociedad Espafiola de Fibrosis Quistica, publica una serie de 8 casos confirmados de COVID-
19 entre marzo y mayo de 2020%, dos de ellos en menores de 18 afios, con una incidencia
acumulada de 32/10 000 pacientes, la cual es inferior a la incidencia en la poblacién general
(49/10 000) y sin ningun 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 quistica que habia recibido un trasplante pulmonar. Esta
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menor incidencia en pacientes de fibrosis quistica puede ser debida a sus habitos de

autoproteccion frente a infecciones respiratorias.

Una revision sistematica sobre la incidencia de COVID-19 en pacientes (adultos y nifios)
trasplantados de 6rgano sélido abdominal®® encuentran 39 casos, con una mediana de cuatro
afios desde el trasplante, la tasa de mortalidad en estos 39 casos fue del 25,64%, sin
fallecimientos entre los nifios. 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 contaminacién y
las condiciones meteoroldgicas influyen en la incidencia diaria de COVID-19 en las tres ciudades
mas golpeadas por la pandemia®® y encuentran una correlacién positiva con el nivel de particulas
en el aire menores de 2,5 pm y con la humedad relativa en el aire y correlacién negativa con
particulas mayores y con la temperatura. Qi et al 0 analizaron también la relacién de la Covid-19
con la humedad y la temperatura y encontraron una correlacion positiva entre la infeccién y la
humedad solo si la temperatura era baja. Un estudio realizado en 33 ciudades de EE.UU. de mas
de 500 000 habs. encuentra, con metarregresion, que la prevalencia de COVID-19 disminuye
significativamente al aumentar la temperatura, el indice ultravioleta, la radiacion solar directa, el

namero de horas de sol y al disminuir la velocidad del viento 7.

También se ha relacionado la altitud (residir en zonas montafiosas) con una menor
susceptibilidad a la infeccion, pero otras muchas circunstancias, como el aislamiento y el modo
de vida son factores de confusion que dificultan sacar conclusiones claras®.

Un estudio en Corea® analiza el riesgo de infeccién entre grupos de edad utilizando un modelo
de tipo vector autorregresivo, observando que el riesgo de coronavirus en mayores de 60 afios
se dobla cuando aumenta la incidencia en personas de 20 a 39 afos. Y reciprocamente, 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 mas jovenes 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 hipétesis se basa en la
mayor incidencia de COVID-19 en minorias étnicas de piel oscura, tanto en EE.UU. como en el
Reino Unido, minorias en las que es mayor el déficit de vitamina D, sobre todo si viven en
latitudes altas. Pero hay un importante factor de confusion, las condiciones socioeconémicas
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 afio 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)0, Por el contrario, otro estudio!®® no encuentra tal relacion, 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 20201°2 con mas de 4 millones de casos y
casi 50.000 muertes. Utilizan el indice de vulnerabilidad social y encuentran un gran ndmero de
factores de inequidad social relacionados significativamente con la incidencia y muerte por
COVID-19. indice 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 Californial®3,
encontré un mayor riesgo de COVID-19 en poblacion que vivia en zonas con un ingreso anual
inferior a 65000 ddlares (ORa 1,77; IC95 1,72 a 1,82), familias con <85% de individuos con
seguro médico (ORa 1,29; 1C95 1,25 a 1,33) 0 < 60% con empleo (ORa 1,42; IC95 1,41 a 1,44)

independientemente del grupo étnico al que pertenecieran.

Por otro lado, el habito de fumar ha resultado sorprendente ya que aparece como factor
protector®. Un estudio en Grecia'® repite los analisis de una RS previa y no encuentra asociacion
significativa entre tabaquismo y mala evolucién o muerte por COVID-19, mientras que encuentra
una prevalencia inusualmente baja de fumadores entre los ingresados por COVID-19. Aunque

esta relacién parece estar relacionada con factores de confusién19

El grupo sanguineo ABO se ha relacionado, en algunos estudios, con el riesgo de infeccion por
COVID-191%, hecho resefiado previamente con otros coronavirus. Un estudiol disefiado para
analizar este hecho encontrd que los pacientes ingresados por COVID-19 (incluidos todo el rango
de gravedad de la enfermedad) tenian 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 mas frecuencia que la poblacion general. No encontraron diferencias con el RhD.

Como conclusién, aunque cualquier persona no inmunizada puede padecer la infeccion, 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 socioecondmico. También podrian influir determinadas condiciones meteorolégicas

y geogréficas.

1.5.2. ¢Cudles son los factores de riesgo que predisponen a desarrollar la COVID-19 en

la poblacion pediéatrica?

El estudio ya referido de Hu®, sobre trazado de contactos estrechos de un caso indice en
domicilios con nifios, encuentra que los adultos mayores de 60 afios tuvieron mayor riesgo de
desarrollar la COVID-19 que los nifios menores de 14 afios (OR: 5,52 [IC 95: 2,34 a 13,72]).

Un estudio®” analiza los niveles de vitamina D en 40 nifios ingresados con COVID-19 (entre un
mes y 18 afios), comparando con 45 nifios sanos procedentes de una consulta de endocrinologia
en quienes se hubiese determinado los niveles de vitamina D. Encuentran que los nifios con
COVID-19 tienen niveles de vitamina D significativamente mas bajos (mediana: 13,14 pg/L
[rango: 4,19 a 69,28]) que los controles (mediana: 34,81 pg/L [rango: 3,8 a 77,42]) y ademas con

una correlacion negativa con respecto al sintoma fiebre (r: 0,358, p:0,023). Se sefiala al déficit
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de vitamina D como un posible factor de riesgo, pero dadas las limitaciones del estudio (caracter

retrospectivo, muestra pequefia) no es posible llegar a conclusiones definitivas.

Una revision sistematical®® no llega a ninguna conclusion sobre si el asma (enfermedad pulmonar
cronica mas frecuente en la infancia) es un factor de riesgo para contraer la infeccion en nifios.
Parece que es menos frecuente el COVID-19 en nifios y jévenes asmaticos especulandose sobre
el hipotético efecto protector de la medicacion antiasmatica, particularmente los esteroides
inhalados o sistémicos, entre otros 1%, Aunque el asma no sea factor de riesgo para infectarse
por SARS-CoV-2, los pacientes asmaticos duplican el riesgo de ingreso cuando se infectan (ver
pag. 65; ref. Graff et al.)
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Resumen de la evidencia

Calidad Datos epidemiol6gicos

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 poblacién pediatrica (desde el nacimiento hasta los 18 afios) 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 clinica (COVID-19) es de
3512,16 /100 000 habs.

Baja En poblacién pediatrica (desde el nacimiento hasta los 18 afios) la incidencia de enfermedad clinica
(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 Espafia 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 infeccién: 0,68% (IC 95: 0,53-0,82)

Moderada | La tasa global de letalidad por COVID-19 en Espafia es: tasa de letalidad por casos: 1,94% tasa de
letalidad por infeccion: 1,1% (IC 95: 1,0% a 1,2%)

Baja La tasa de mortalidad por COVID-19 en poblacién pediatrica a nivel mundial es menor del 0,08%

Alta La tasa de mortalidad por COVID-19 en poblacién pediatrica de menos de 14 afios en Esparfia es de
0,042/100 000 habs. TLC: 0,0094%

Mecanismos de transmision del SARS CoV-2

Baja El contagio por SARS-CoV-2 se produce principalmente a través de goticulas respiratorias (>100um)
Baja El contagio del SARS-CoV-2 por aerosoles (<100um) 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 dias antes de la clinica y puede extenderse hasta 10

dias después. Es mas largo en enfermos graves (solo si sintomas persistentes)

Baja Se desconoce el periodo de infectividad de individuos asintomaticos. 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 contaminacion sobre la transmisién del SARS CoV-2 es dudoso y se basa en estudios
con alto riesgo de sesgos

Baja La carga viral en vias respiratorias altas parece menor en la poblaciéon menor de 20 afios

Factores de riesgo que predisponen a desarrollar COVID-19

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

Moderada | Un gran ndmero de indicadores de inequidad social estan relacionados significativamente con la
incidencia y muerte por COVID-19. Indice 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 podria ser un factor de riesgo para el contagio en adultos.
RR: 1,77 (IC 95: 1,12 a 2,81)

Muy baja Los nifios con COVID-19 tienen niveles de vitamina D significativamente mas bajos (13,14 ug/L [IC 95:
4,19 a 69,28]) que los controles (34,81 pg/L [IC 95: 3,8 a 77,42])

Baja A mayor contaminacion ambiental (particulas <2,5 um) y humedad mayor riesgo de infeccion
(principalmente con temperaturas bajas). A mayor temperatura e irradiacion solar menor prevalencia de
COVID-19

Muy baja A mayor altitud existe menor riesgo de infeccion

Muy baja Los nifios asmaticos parece que tienen menor riesgo de infeccion por SARS-CoV-2
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2. Clinica

Preguntas para responder:

2.1 ¢Qué sintomas y signos presentan los nifios tras la infeccién por SARS-CoV-2/ COVID-19?
2.2 ¢ Cudl es la prevalencia de cada sintoma en nifios y adolescentes con COVID-19
confirmada?

2.3 ¢ Qué casos con infeccion por COVID-19 deberian derivarse al hospital?

2.4 ¢ Existen secuelas o complicaciones clinicas de la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 en
la edad pediatrica?

2.6 ¢ Cual es la afectacion neonatal tras infeccion de la madre durante la gestacion por SARS-
CoV-2 0 COVID-19 tras la infeccion postnatal?

2.1. ¢Qué sintomas y signos presentan los nifios tras la infeccion por
SARS-CoV-2/ COVID-19?

2.1.1. Descripcion de los estudios

Para contestar las preguntas sobre la clinica general por COVID-19 se seleccionaron18 estudios,
17 originales!'17 y una RS18 (ver anexo 2: tablas resumen de la evidencia del capitulo de clinica
A2.1.1y A2.1.2). Se incluyeron las series de pacientes con infeccién confirmada por COVID-19
que recogieran datos clinicos, excluyendo las series de casos neonatales, las que s6lo incluian
pacientes ingresados en una unidad de cuidados intensivos (UCI) o pacientes con el sindrome
inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-PedS), ya que los neonatos, el SIM-PedS y otras
formas graves de COVID-19 se desarrollan en otras preguntas clinicas. EI documento final fue
sometido a revisién externa por un grupo de expertos. Tras esta revisidn, se incorporaron dos
nuevos estudios®20, En relacién con el disefio 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 tamafio de los estudios originales oscild
entre 10 y 651 pacientes. La RS aport6 datos variables segln los sintomas (N entre 1330 y 405).
La mayoria se realizé en el ambito 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%812, Hubo
representaciéon de pacientes extrahospitalarios en seis estudios. El de mayor tamafio fue el de
Otto et al.18, que incluy6 la red ambulatoria de un hospital de Pensilvania (62% del nimero total
de pacientes (N= 424). El multicéntrico de Goétzinger et al.1! presenté un 13% (N=582) de datos
de atencién primaria. Maltezou et al.?2® (N=203), presentaron datos nacionales de la red de
vigilancia de Grecia, con el porcentaje mas 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.1® 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
procedian de estudios europeos, cinco multicéntricos (de Grecia, Italia, Paris y dos
plurinacionales, uno con participacion de 25 paises incluyendo a Espafia y otro realizado en
Inglaterra, Escocia y Gales), y tres unicéntricos (de Francia, Italia y Espafia). Siete estudios eran
de América: cinco de EE. UU., uno de Cuba y uno de Brasil. Hubo cuatro asiaticos (tres de China,

uno de Turquia). Los datos de la RS proceden de forma mayoritaria de China, Corea y EE. UU.

Se realiz6 valoracion de la calidad con la escala de Newcastle Ottawa adaptada para estudios
observacionales (ver anexo 2: tablas de valoracién 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 ellos®111219 | a calidad de la RS fue baja por heterogeneidad y
sesgo de seleccion?!. La mayoria de los datos se obtuvieron antes del 10 de mayo de 2020 y
s6lo cinco ofrecieron datos posteriores35121620 (hasta el 25 de julio, el mas tardio). En los 19
estudios primarios se describe el método diagnéstico empleado para la enfermedad por COVID-
19. Se empled reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR) en el
100% de los pacientes. S6lo en cuatro de los estudios hubo pacientes no confirmados por este
método381015 el porcentaje de negativos fue inferior al 20% y se complementé con otros
métodos diagnésticos (serologia y/o TC pulmonar). En la RS'8, uno de los criterios de inclusion

fue tener infeccion confirmada por RT-PCR, aunque no se describieron los datos.

En la dltima actualizacion bibliografica se localizé un estudio de ambito comunitario realizado en
Alberta (Canadd)??, desde el 13 de abril al 30 septiembre de 2020. El objetivo era conocer el
cociente de probabilidad entre tener sintomas referidos y RT-PCR positiva para COVID-19. Se
valoraron 2463 pacientes de 0 a 17 afios, 1987 fueron positivos y 476 fueron negativos para la
infeccion. Se realizé un estudio de sensibilidad analizando a los pacientes con al menos un
sintoma, a los contactos y a los mayores de 5 afios. Se ha incorporado este estudio en las

preguntas de clinica 1y 2.

A finales de 2021 se realiza la primera actualizacién de la presente guia, con busquedas
bibliograficas del 21 de febrero al 31 de octubre de 2021. Se utilizan las bases de datos, los
descriptores y las estrategias de busqueda empleados en la primera edicion. Los criterios de
inclusién de articulos son los ya descritos, con la modificacién de seleccionar series con mas de
100 pacientes, salvo que reflejaran datos clinicos no descritos con anterioridad. Se seleccionaron
16 publicaciones?3-38, dos RS, 6 estudios poblacionales, 6 multicéntricos y dos de un Unico
centro. La mayoria de las series, presentan datos posteriores a mayo de 2020. A nivel geogréfico
predominan los trabajos de EE.UU. y Europa, con algunos paises no representados de forma
previa como Arabia Saudi, Argentina, Malasia, Portugal, Ucrania y Qatar. De forma general las
series de esta actualizacién son de mayor tamafio, con un tiempo de seguimiento que excede
los primeros meses de pandemia y con mas datos poblacionales o de pacientes del entorno no

hospitalario. Se incluye una descripcion agrupada por tipo de estudios.
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2.1.2. Resultados

La media de las medianas de edad fue de 7,6 afios. Los rangos intercuartilicos de las distintas
series oscilaron entre 0,1 y 34,2 afios. El valor mas extremo de edad fue en el estudio de DeBiasi
(N=177), que incluye 12 pacientes (6,8%) mayores de 20 afios. El 58% de los pacientes fueron
varones con un rango de 50 a 69,6%.

Los sintomas de presentacion clinica descritos se agruparon en las siguientes categorias: fiebre,
sintomas respiratorios, digestivos, generales, neuroldgicos, cutaneo-mucosos, cardiolégicos,
adenopatias y SIM-PedS. Las frecuencias globales agrupadas se resumen en la Tabla A2.1.6

del anexo.

La fiebre fue el sintoma mas frecuente y se refirié en el 55,8% de los pacientes (2532/4539). Se
describié en los 20 estudios; aunque en uno de ellos constaba como variable recogida en la
metodologia, no se aportaba en los resultados la frecuencia del sintoma?. La fiebre en un estudio
se recogi - como Afyier digurems se definkbadnm tempemtsira >37,3°C13 o

>37,5°C%. En una serie se diferenci- entre fi®bre y feb

Los sintomas respiratorios fueron los segundos en frecuencia, con un 21,1% (20 estudios;
3971/18802). Todos los pacientes presentaron al menos algin sintoma de esta categoria,
aunque fueron descritos con una nomenclatura heterogénea: sintomas respiratorios en general
(sin especificar), tos, dificultad respiratoria/disnea, odinofagia, dolor toracico, rinorrea, congestion
nasal, estornudos, infeccion del tracto respiratorio superior, infeccién del tracto respiratorio
inferior, sibilancias, apnea, retraccién toracica e hipoxemia. Se describieron en pacientes
ambulatorios e ingresados. Uno de los estudios de mayor tamafio y con pacientes ambulatorios??
informd de afectacion del tracto respiratorio superior e inferior sin describir mas detalle. La
rinorrea se describia como sintoma aislado o como rinorrea/congestién nasal. Dos estudios
incluyeron la congestion nasal de manera individual®'4. La frecuencia de datos de infecciones de
vias altas agrupados (tos, odinofagia, rinorrea, congestién nasal, estornudos, otalgia e infeccién
del tracto respiratorio superior) fue de 26,6% (3025/11431). Los sintomas relacionados con
infecciones de vias aéreas inferiores (dificultad respiratoria/disnea, dolor toracico, infeccion del
tracto respiratorio inferior, apnea, sibilancias, retraccion toracica e hipoxemia) fueron menos
frecuentes: 12,7% (931/7344).

Los sintomas digestivos se nombraron de distinta manera: sintomas digestivos en general (sin
especificar), dolor abdominal, diarrea, vomitos, vémitos y/o diarrea; fueron los terceros en
frecuencia: 15,5% (20 estudios; 1614/10433). La afectaciéon digestiva general se nhombra en
varios trabajos®10-11.16 en algunos se indicaba afectacién gastrointestinall®1l, dos especificaron
gue se incluian pacientes con vémitos, diarrea o dolor abdominal'®é o con vomitos y diarrea® pero
sin aportar las frecuencias especificas por sintoma. En este apartado estan incluidas dos de las

series de mayor tamafio y con mas datos de poblacion ambulatoriatt16

Los sintomas generales con 11% (578/5258), incluyeron fatiga o alteracion del estado general,

fatiga o mialgias, fatiga, mialgias, artralgias, debilidad, irritabilidad/inquietud, alteracion del estado
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general o alteracion de la alimentacion. Se describieron en 9 estudios#510.13116.18.20 y g5olg uno?°
incluyé poblacion ambulatoria. Las alteraciones de la alimentacion incluian problemas de
alimentacion??, dificultad en la alimentacion'® o rechazo®. Los sintomas neuroldgicos con un 9,8%
(560/5732), incluyeron la afectacion neurologica global, cefalea, convulsiones, alteracién del nivel
de conciencia, anosmia, ageusia y fAanosHhpEd
15,16, 1820 incluyendo los seis con poblacién ambulatoria. La afectacién neurolégica global se
describi6é en un estudio de 27 pacientes?® e incluia hipotonia. La presencia de exantemas o la
afectacion de mucosas se describié en el 9,8% (180/1843). Hubo datos de afectacion cutanea
en cuatro estudios®515. En uno de ellos los exantemas estaban incluidos en alteraciones del
color de la piel con exantemas y piel moteada'®. La afectacion de mucosas incluia los datos de
conjuntivitis, secrecién conjuntival o hiperemia y se describi6 en 5 estudios® 614 Todas las series
fueron de pacientes ingresados. La frecuencia de SIM-PedS fue de un 7,9% (67/843), segun los
datos de las cuatro series en las que se recoge esta afeccién35812 tres de las cuales sélo
incluyeron pacientes hospitalarios3°12, Se describieron 67 casos y para su diagnostico se
especificaron los criterios de los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC)
de EE.UU. Los sintomas cardiolégicos con 6,7% (47/701) se describieron en seis
estudios34101519 "y fyeron taquicardia, shock, hipotension, miocarditis y enfermedad de
Kawasaki (EK). En la serie de Giacomo et al.’® se describe afectacién de miocardio sin aportar
datos especificos. Todas las series fueron de pacientes ingresados. Las adenopatias fueron el
signo menos detectado con un 2,3% (15/651), describiéndose sélo en un estudio® de pacientes

ingresados.

En las series revisadas el sintoma mas frecuente fue la fiebre con 55,8%, seguida de los
sintomas respiratorios (21,1%), digestivos (15,5%), generales (11%) y neurolégicos (9,8%). Se
han comparado estos resultados con un estudio de ambito comunitario realizado por King et al.
en Alberta (Canadd)??, que incluye pacientes a los que se les ha realizado la RT-PCR
independientemente de la clinica y que se publicé posteriormente a la finalizacion de la seleccion
de articulos. En esta serie los sintomas respiratorios (80%) se describieron mucho méas que la
fiebre (21,5%), hubo mas sintomas neurolégicos (26%) y generales (16,4%). La frecuencia de
los sintomas digestivos fue algo inferior (14%) y no se describieron exantemas -datos calculados
a partir de los datos originales. Una limitacion de este estudio es que, al ser sintomas
autorreferidos, se pueda infraestimar los de los nifios mas pequefios 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 caracteristicas 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 diagndsticas a los pacientes febriles y/o con sintomas respiratorios,
lo que puede producir un exceso de representacion de estos sintomas. A pesar de seleccionar
estudios que describieran sintomas, existe predominio de los pacientes ingresados. Ademas, a
nivel ambulatorio parte de la atencién se presta en urgencias y no en la consulta de atencién

primaria. En dos de las series que incluian mas pacientes ambulatorios, no se dan los datos
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respiratorios!? 'y gastrointestinales segregados!'16, por lo que pueden quedar
infrarrepresentados los datos de menor gravedad que son los que suelen predominar en el
entorno de atencion primaria. En la categoria de sintomas generales, salvo un paciente en el
estudio de Maltezou et al.2%, sélo hubo pacientes hospitalizados y en la de sintomas neurolégicos
hubo algunos estudios de pacientes no ingresados. La presencia de un elevado porcentaje de
casos de SIM-PedsS, es otro indicador del sesgo mencionado y de la sobrerrepresentacion de

pacientes graves y con SIM-PedS en varios estudios.

Para actualizar la pregunta 2.1 se valoraron los estudios seleccionados?3-38, cuyo resumen se

presenta clasificados por tipo de publicacion.

2.1.2.1. Revisiones sistematicas:

 Una RS2 valora estudios (hasta diciembre de 2020) sobre sintomas digestivos y
gravedad en pacientes pediatricos con COVID-19. La mitad proceden de Chinay EE.UU.
y varios fueron incluidos en la primera publicacién de esta guia. La prevalencia agrupada
de dolor abdominal (31 estudios, 2518 pacientes) fue de 20,3% (IC 95: 3,7 a 40,4), de
nauseas/vomitos (40 estudios, 3480 pacientes) 19,7% (IC 95: 7,8 a 33,2) y de diarrea
(49 estudios, 4008 nifios) 19,08% (IC 95: 10,6 a 28,2). Otros sintomas fueron anorexia,
alteraciones de la alimentacion y disgeusia. Sdélo incluye pacientes hospitalizados (32%
graves y 20% con SIM-PedS), pudiendo darse una sobrerrepresentacion de estos
sintomas. Hubo una elevada heterogeneidad.

 La RS de Viner?* analiza revisiones sistematicas sobre la prevalencia de signos y
sintomas. Los asintométicos variaron de 14,6 a 42%. La fiebre fue el sintoma mas
frecuente (de 46 a 64,2%), seguido de la tos (32 a 55,9%). El resto de sintomas oscilaron
entre el 10% y el 20% (los digestivos de 7,4 a 17,7%). La mayoria de los estudios son
hospitalarios, de China y s6lo 8 de las 18 RS son de buena calidad.

2.1.2.2. Estudios poblacionales:

1 Estudio internacional?® de pacientes pediatricos con diagndstico clinico o confirmado por
test positivo para SARS-CoV-2 (de enero a junio de 2020). Incluye 11 bases de datos,
de las que sélo dos (de EE.UU.), presentan una tasa de confirmacion diagndstica
aceptable: Optum EHR (70,4%) y HealthVerity (78,3%). En ambas hay poca prevalencia
de sintomas: en Optum EHR, con 10 166 pacientes ingresados, hubo fiebre en 7,8%, tos
en 6,8% y sintomas gastrointestinales en 2,9%. Otros sintomas aparecieron en el 1%
(disnea, vémitos, malestar o anosmia/disgeusia). HealthVerity con 27 038 pacientes no
ingresados, tiene clinica similar (fiebre 6,2% y tos 6,3%), 1% de sintomas 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
confirmacioén diagndstica. Los pacientes hospitalizados tenian la prueba positiva 21 dias
previos o posteriores al ingreso, esto pudo sesgar la causa y los sintomas asociados al

ingreso.
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Musa et al.?¢ publican los datos del sistema de vigilancia de Qatar, con 11 445 nifios (de
marzo a julio de 2020). La mayoria fueron asintomaticos, el 36,6% tuvo clinica (IC 95:
35,7 a 37,5%). El sintoma mas 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 sintomas digestivos (dolor abdominal 3,4% y diarrea 3,1%).

Un estudio de Arkansas (EE.UU.)?, incluye 989 pacientes de 1 mes a 20 afios de edad
(de febrero a agosto de 2020). Los casos se detectaron en hospitales, centros de
urgencias, de atencion primaria y unidades moviles. Como en otras series
poblacionales?® hay mas nifios asintomaticos (62,4%; IC 95: 59,4 a 65,4) que con
sintomas (37,6%; IC 95: 34,6 a 40,6) y dentro de los nifios con clinica las prevalencias
de cada sintoma son mas bajas, destacando la clinica respiratoria (27,7%; IC 95: 24,9 a
30,5) y la fiebre (21,8%; IC 95: 19,2 a 24,4). Hubo clinica gastrointestinal 8% (IC 95: 6,3
a 9,7), neurolégica 7,6% (IC 95: 5,9 a 9,3) y musculoesquelética 5,6% (IC 95: 4,2 a 7,0).
Menos frecuentes fueron los sintomas dermatolégicos (1,5%; IC 95: 0,7 a 2,2) y, como
novedad, se describen sintomas genitourinarios (1,1%; IC 95: 0,1 a 1,8).

Un estudio poblacional de Argentina?® aporta 842 pacientes de 0 a 17 afios (de abril a
mayo de 2020). Predomina la fiebre (> 38°C, con 60,3%), tos (48,8%), odinofagia (37,5%)
y cefalea (27%). Los datos digestivos (diarrea, vémitos y dolor abdominal) oscilaron entre
6,8% y 4%. Otros sintomas varian entre 1,2% y 5,5% (de menor a mayor frecuencia:
dolor toracico, fracaso respiratorio, inyeccion conjuntival, rechazo de la alimentacion,
artralgias disnea, taquipnea y disgeusia). Tiene riesgo de sesgo, es retrospectivo y con
registro de los datos clinicos sélo al inicio de la infeccion.

Un estudio del sistema de salud de Arabia Saudi?®, complementado con entrevistas
telefénicas, presenta 654 pacientes (de marzo a abril de 2020). La mayoria son
ambulatorios (95%) y presentan clinica, destacando la fiebre (61%) y la fatiga (40,2%).
Predominan los sintomas respiratorios de vias altas (rinorrea: 21,3%, dolor de garganta:
26,3%) v la tos (25,5%) con menos dificultad respiratoria (10,7%). A nivel digestivo se
registra diarrea (23,1%) y menos vémitos. Otros sintomas son frecuentes (cefalea 20,3%,
pérdida de apetito 15% y anosmia 0 ageusia 22,2%). Un 19,7% no present6 sintomas.
No puede excluirse el sesgo por ser un estudio retrospectivo y que la RT-PCR positiva
sea coincidente con otras patologias.

El estudio nacional de seroprevalencia espafiol (ENE-COVID)3 hace una encuesta de
sintomas referidos y deteccién de anticuerpos frente al virus SARS-CoV-2, de abril a
junio de 2020. La poblacion de 0 a 19 afios fue el 19% de la muestra (7682, de los que
280 fueron positivos), con la mayor proporcién de asintoméaticos respecto a los adultos
(44,9%; IC 95: 36,4 a 53,7). No ofrecieron datos clinicos por edad. El test serologico
empleado mostré una elevada especificidad, pero al ser los datos clinicos autorreferidos
0 comunicados por los padres, no puede excluirse el sesgo de una infravaloracién de

sintomas en el caso de que estos fueran leves o no percibidos o que algunos sintomas
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relacionados con la infeccién por COVID-19, descritos posteriormente, no se incluyeran

en los cuestionarios entregados.

Estudios multicéntricos:

El estudio internacional prospectivo ISARIC3! aporta datos de pacientes ingresados de
43 paises (79% del RU), con 929 menores de 19 afios (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 afiaden la alteracion del gusto o del olfato. La mayoria de los
asintomaticos se dan en el tramo de 10 a 20 afios de edad (46%) siendo Malasia el pais
gue mas aporta (el ingreso por COVID-19 era obligatorio). La definicion de caso mas S
fue la presencia de alguno de los tres sintomas (en el 85% de los nifios): fiebre en 69%,
tos en 48% vy dificultad respiratoria en 23%. La clinica més frecuente de los que no
reunieron los criterios de caso (413 nifios: 44 de 0 afios, 100 hasta 10 afios y 269 hasta
20 afios) fue rinorrea (24,5%), odinofagia (27%), nauseas y vOmitos (21%), dolor
abdominal (20%), cefalea (15,2%) o anosmia 0 ageusia (25%). Posibles sesgos por las
definiciones de caso y la procedencia hospitalaria, con mayor representacion de algunos
sintomas.

Un estudio de Ucrania®? refleja los datos de 669 pacientes (52% de zonas rurales, de
marzo a noviembre de 2020). Los sintomas mas frecuentes son similares al resto de las
series destacando prevalencias elevadas, con predominio de sintomas respiratorios de
vias altas (faringitis 71%; congestiéon nasal 70% y rinorrea 27,8%), tos (54,7%), fiebre
(51%) y sintomas generales (fatiga 51,6% y disminucién del apetito 52,8%).

La serie de Negeri Shebin (Egipto)3 incluye 398 pacientes ingresados de marzo a
noviembre de 2020. Hay fiebre en el 95% de los casos y elevada prevalencia de otros
sintomas (cefalea 60,3%, fatiga 57,8% y tos 39%), con predominio de la clinica de vias
respiratorias inferiores (taquipnea: 41,7% e hipoxia: 34%) sobre las vias 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 clinica grave (26%).

Un estudio de Negeri Sembilan (Malasia)3* presenta los datos de 261 nifios (de 0 a 12
afios, de febrero a diciembre de 2020). Todos los pacientes con infeccién COVID-19
ingresaban, asi hay un elevado porcentaje de asintomaticos (58%) y dentro de los que
presentan sintomas, éstos son poco frecuentes (fiebre 29,1%, rinorrea 8%, odinofagia
3,8%, diarrea 4,2%, anosmia/ageusia < 3%, vomitos y cefalea 1,5%).

Un estudio de Turquia3® incluye a 237 nifios (de 0 a 17 afos, de marzo a junio de 2020).
Hubo fiebre (49%), tos (39%), malestar (22%) y odinofagia (16%). El resto de los
sintomas oscil6 de 2 a 8% (disnea, dolor abdominal, diarrea, anosmia/ageusia,
nduseas/vomitos y mialgias).

En 3 hospitales de Dubai®® (111 nifios) , de marzo a junio de 2020 hay un 39% de

asintométicos. La clinica mas frecuente fue la fiebre (20,7%) vy la rinorrea (19,8%).
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2.1.2.4. Estudios unicéntricos:

1 Una serie de Wuhan?®’, con 248 pacientes ingresados de enero a marzo de 2020, refleja
un 29% de asintomaticos. Hubo fiebre superior a 37,3°C (27%) y tos (32%), siendo el
resto de sintomas poco descritos (diarrea, vomitos y rinorrea 3%).

1 Un hospital de Bucarest® incluye a 172 nifios (de abril a octubre de 2020). Hubo un
17,4% de asintomaticos siendo los sintomas fiebre (85%), digestivos (50%) y tos (40%).

En todas las series revisadas para la actualizacion, en los pacientes con clinica, la fiebre y los
sintomas respiratorios siguen siendo los mas descritos, con predominio de los de vias altas (salvo
en un estudio con pacientes graves®? y en otros dos estudios?®31). Los siguientes en frecuencia
varian segun las series, oscilando entre los sintomas digestivos (cinco trabajos)?7:31.3437.38  |os
sintomas generales como fatiga, pérdida de apetito, malestar (cuatro trabajos)?52°:3235 y |os
neurolégicos, con cefalea, (dos publicaciones )2633, La afectacion de piel y mucosas
disminuye?427.28 y sélo se describen casos SIM-PedS en una serie?®. En relacion a la primera
edicion, aumenta el nimero de asintomaticos, por lo que la prevalencia de sintomas disminuye,
con mas representacion de los sintomas de vias respiratorias superiores y generales y

disminucién de los digestivos, la disnea y la afectacion de piel y mucosas.

2.1.3. Conclusiones

En los nifios con COVID-19 la fiebre es el sintoma més frecuente. Uno de cada cuatro nifios
presenta sintomas respiratorios, sobre todo de vias altas. Otros sintomas descritos son los
digestivos, generales y neuroldgicos. Las prevalencias son variables y estan relacionadas con el
ambito de consulta, la presencia de sesgos y el periodo temporal del estudio. Estos datos tienen
la limitacion de la sobrerrepresentacion de pacientes con clinica y del medio de urgencias/

hospitalario, pudiendo afectar a la validez externa.

2.2. ¢Cual es la prevalencia de cada sintoma en nifios con infeccion por
COVID-19 confirmada?

2.2.1. Descripcién de los estudios

Para responder esta pregunta se utilizaron los estudios descritos en la pregunta 1. De la dltima
revision bibliogréafica se incorpora ademas un estudio de cohortes retrospectivo?® realizado en un
hospital terciario de Colorado que incluye pacientes desde el 15 de marzo al 8 de julio de 2020.
En una poblacién de 454 pacientes menores de 21 afios (con algin caso de méas edad), a los
que se les realiza RT-PCR por exposicion o por clinica, se analizan los factores de riesgo
asociados al ingreso hospitalario. Tras la actualizacién de la guia se incorporan las 16

publicaciones?33 38 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 informacion sobre sintomas. La RS!8 incluida
presenté datos clinicos variables (N entre 1330 y 405). La frecuencia de pacientes asintomaticos
se valoré a partir de estudios primarios®11.13.16.17.1920 y |g pasqueda manual de los casos
asintomaticos de las series incluidas en la RS (278/1576). La frecuencia fue de 20% (634/3174).
De las series valoradas, la frecuencia mas alta (54,7%), se dio en el estudio nacional griego de
Maltezou et al.2% en el que, partiendo de los registros de infecciéon por SARS-CoV-2 en nifios, se
realizaban encuestas telefénicas a los padres con un cuestionario estructurado, detectando asi
los asintomaticos y los casos leves. El resto provienen de la RS (18%), en la que, salvo los

datos de los CDC de China (94/728)4°, procedian de pacientes hospitalarios.

Los resultados de la prevalencia global de los distintos sintomas o signos se reflejan en el anexo
(tabla A2.2.1). La exposicion seguird el orden expuesto en la pregunta 1, ya que las frecuencias
de los sintomas reflejan las prevalencias de los estudios individuales por lo que sintomas
frecuentes en series de pequefio tamafio, pueden ofrecer una informacién sesgada (como ocurre
con la taquicardia). La prevalencia de cada sintoma se calculd sobre el total de pacientes de
cada estudio primario y de la RS. La presencia de pacientes asintométicos en varias series,
puede disminuir el peso de los datos de sintomas frente a los estudios (la mayoria hospitalarios)
gue sdlo describen pacientes con clinica. Asi, la serie griega 2°, que contiene un 54,7% de
asintomaéticos, al calcular las prevalencias incluyendo a los pacientes asintomaticos, es la que

aporta prevalencias mas bajas de cada sintoma.

Parte de los articulos seleccionados?3-38 para la actualizacion de la pregunta 2.2 se resumen en
la pregunta previa, con los datos de la mayor y menor prevalencia por sintoma, sin realizar

célculos globales como en la primera edicion. El resto de trabajos se presentan en el texto.

En el 38 % (8/21) de las series revisadas para la actualizacién se describe el porcentaje de
asintomaéticos, siendo éste variable (de 19,7% a 63%) y superior a lo publicado en la guia (20 %
en 7 series primarias y 18% en la RS). Hay series en las que los asintomaticos superan a los
nifios con clinica (60% o superior)?6:27.34_ | as publicaciones de los primeros meses de 2020
presentan valores inferiores al resto de las valoradas en la actualizacion (20% en la serie de
Arabia Saudi y 29% en la de Wuhan). En las series poblacionales?é: 27 o internacionaless?, que
no incluyen exclusivamente los primeros meses de pandemia, mas del 45% de los pacientes no
tienen sintomas. En la RS de Viner? las prevalencias oscilan de 14,6% a 42%, pero la mayoria
de las revisiones incluidas son hospitalarias y del inicio de 2020. El Unico estudio en el que se
incluyen datos basados en un diagnostico seroldégico, ENE-COVID®, refleja un porcentaje de

poblacion espafiola de 0 a 19 afios asintomética de 44,9% (IC 95: 36,4 a 53,7).

1 El sintoma mas frecuente fue la fiebre 55,8% (19 estudios; 2532/4539 pacientes). La
prevalencia mas alta fue de 83,7%, en un estudio de casos-controles de pacientes con
neumonia asociada a COVID-197. En el estudio de Storch et al.%, fue de 82%, ambas

series eran hospitalarias, de tamafio muestral pequefio e incluian pacientes graves. La

81



COVID-19 en Pediatria: valoraciéon critica de la evidencia

cohorte hospitalaria de Swann et al.> presenté 66% (N= 651)y la RS!® (N= 1330) 49%.
La prevalencia de la fiebre del estudio con mas pacientes ambulatorios?6, fue de 51% y
la del que registr6 mas pacientes asintomaticos?° fue la mas baja (20,7% para la fiebre
y 12,8% para la febricula).

En la actualizacion de la guia, la fiebre sigue siendo el sintoma mas 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 sintomas respiratorios en algunas publicaciones. La
menor prevalencia procede de datos ambulatorios de EE.UU. (donde hubo un 25% de
diagnostico clinico). Las cifras mas altas son de los estudios realizados durante los
primeros meses de pandemia?® 2° de la serie con pacientes graves® y de ISARIC3!,
donde es uno de los criterios de definicion de caso.

Se incluyen dos trabajos retrospectivos multicéntricos, con menos de 100 pacientes con
infeccion confirmada, porque evallan la prevalencia de test positivo para SARS-CoV-2
en lactantes menores de 3 meses hospitalizados por fiebre sin foco. Uno realizado en
Nueva York*! (148 lactantes) describe una prevalencia del 14,9% y otro en Espafa*? (67
pacientes), del 40%. En la serie de mayor tamafio*! encuentran diferencias significativas
en la clinica entre lactantes con test positivo frente a los que son negativos, con mas
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)*!. Los sesgos tienen
relacién con el tamafio muestral, el caracter retrospectivo, la variabilidad en la realizacion
de la RT-PCR vy la exclusién de los casos que no se ingresaban.

El segundo sintoma en frecuencia fue la afectacion del tracto respiratorio superior 54%
(314/582), de un multicéntrico europeol?,

La tos con 42,2% (1578/3738), se comunicé en 17 estudios!>719.12120 | g prevalencia
mas alta se dio en la serie de Wang et al.” con 83,7%, seguida de una serie que incluia
pacientes graves!. El estudio con mas pacientes ambulatorios?®, notific6 52,1% mientras
gue la serie griega?°® sélo presentd 11,8%. La RS (N= 1330) tuvo una prevalencia de
45%. En la actualizacion la tos es el segundo sintoma mas descrito (12 estudios, de 6,2%
a 48%) y va aumentado su presencia siendo el dato clinico mas frecuente en tres series
27,32,37_

La rinorrea con 20,6% (706/3419) se notific en 14 estudios®’5 8101211415120 Se describié
como rinorrea (10 series)35813.1417120 rinjtis aguda 1915 0 congestién nasal/ rinorreal?16,
La serie de Nathan et al.®> con 23 pacientes, tuvo la mayor prevalencia (48%). Hubo
cuatro estudios con datos ambulatorios®1316.20 de ellos, el de Otto et al. 6 tuvo mayor
peso (31,4%). La frecuencia mas baja la presento la serie griega?® (12,3%).

La congestion nasal con 8,1% (23/283) se describe en un estudio con pacientes
ambulatorios® y en uno hospitalario4.

La odinofagia con 14,3% (386/2692), se describe en 10 estudios?#5812.15118.20 treg con

poblacion ambulatoria. En la serie de DeBiasi et al.? se dio la prevalencia mas alta (44%)
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y las mas bajas (9%), se dieron en dos estudios hospitalarios®1? (en Swann et al.5> con
un 28% de datos perdidos para este sintoma) y en la serie griega?® (con predominio de
poblacion ambulatoria y asintomatica). La RS (N= 1012) mostré 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 estudios?257.9
13,15120 | a prevalencia mas elevada se dio en la serie de Chao et al.! (71,7%). En la
cohorte prospectiva® (N= 651) que también incluia pacientes de UCI, la prevalencia fue
de 26%. En la RS (N= 966), fue del 11%. En los tres estudios con pacientes
ambulatorios'316-20 fue inferior (14,6%, 3% y 3,4%, respectivamente).

La afectacion del tracto respiratorio inferior fue de 25% (145/582). La notificé con esa
nomenclatura un Unico estudio, el multicéntrico europeo!!, con datos de centros
espafioles y con pacientes ambulatorios.

La hipoxemia, 6,7% (34/510), se describié en 3 estudios®418 . En la RS!® (N=405), la
prevalencia fue de 2% y en una serie hospitalaria con pacientes graves?, de 29%.

Las sibilancias se describen en dos series hospitalarias europeas>!° (6,6%; 51/778).

El dolor torécico, 6,5% (94/1444), consta en cuatro estudios, dos con poblacion
ambulatoria?16 y dos con pacientes ingresados®19,

La apnea, 2,6%, s6lo aparece en un estudio y en un paciente*.

En las series revisadas para la actualizacion se vuelven a describir sintomas respiratorios
ya conocidos, existe predominio de los que afectan las vias respiratorias superiores:
odinofagia (7 trabajos, entre 3,8% y 37,5%; en la serie ucraniana 71% de faringitis y 70%
de congestidn nasal)26:28.29.31.33135 ringrrea (7 estudios, de 3 a 27%)2%:31.:32.3437 y menor
presencia de disnea o taquipnea (6 series, de 0,9 a 42%) 25:2829.31.33.35  Hay un descenso
en el nimero de publicaciones sobre todo en las que describen disnea. Se han descrito
algunos sintomas nuevos asociados a la infeccion por SARS-CoV-2 como laringitis, en
un estudio en el que se descartaron otros patégenos respiratorios*3. Los datos digestivos
sin especificar fueron 24,1% (669/2778), contenian los casos de 7 estudios?36.7.11,12.16,
La mayor prevalencia fue de 77,3% en una serie con 66 pacientes ingresados, seis de
ellos con SIM-PedS8. Los estudios que mas pacientes aportaron fueron los dos con mas
pacientes ambulatorios (17,5% y 22%)11.16,

Los vomitos con 15% (388/2589), se describen en 9 estudios, en cuatro como
vOmitos#101819 y en los otros cinco como nauseas/ vomitos®8121520 | as mayores
prevalencias fueron de dos estudios hospitalarios#12 (mas del 30%). El multicéntrico
europeo® presentd cifras elevadas (27,5%, N= 651) y la RS!® sélo 6% (64/1067). Dos
series aportaron datos de pacientes ambulatorios, una de 67 nifios que incluia 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 estudios*5781012,141517120 | 3 mayor

prevalencia (36%), se dio en una serie pequefia* (N=39); el estudio primario de mayor
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tamafio®, presentd una prevalencia del 27,5% y la RS*® 8,5% (94/1102). EI menor valor
(5,9%), se dio en la serie griega®.

Los vOmitos o diarrea, 12% (31/258), se describen de forma conjunta en dos series con
pacientes ambulatorios?13; los vémitos y diarrea en un estudio hospitalario” (7%; 3/43).
El dolor abdominal con 10,8% (201/1867), se describe en siete series*5121518120  ggijg
con pacientes ingresados y una con predominio de pacientes ambulatorios?°. La
prevalencia mas alta se dio en un estudio pequefio con pacientes complicados* (31%),
la cohorte de Swann et al. tuvo 16% (con pérdidas para el sintoma de 25%)°%. La RS?®
s6lo 4% (24/604), de nuevo la serie griega tuvo la menor prevalencia (1%). Los sintomas
digestivos que se describen en las series revisadas para la actualizacién, son los mismos
que los referidos en la primera edicién de la guia, con prevalencias inferiores y menor
namero de series. Se recogen de forma conjunta (3 estudios, de 0,5% a 50%)2527:38 g
diferenciada (dolor abdominal: 5 series?526.283135 de 2% a 20%; diarrea: 7
trabajos?526.28.29.34,3537 de 0,3 a 23%, siendo en 5 inferior al 5%; nauseas y vomitos: 6
estudios?>28:31.34.3537 de 1,5 a 21%). La RS que valoro los sintomas digestivos?® muestra
frecuencias superiores para todos los sintomas (20%).

La fatiga o alteracién del estado general (20,9%; 155/741), aparece en tres estudios. En
el multicéntrico europeo® (N= 651) se describia como fatiga/malestar; tuvo una
prevalencia de 22% y un porcentaje de pérdidas para ese sintoma de 24%. Una serie
con 23 pacientes’®, presentd la prevalencia mas alta (52%). S6lo un estudio incluyé
pacientes ambulatorios, pero también casos de SIM-PedS® y tuvo una prevalencia de
10%.

La fatiga o mialgia, 21% (17/81), se describe en el estudio turco que incluia pacientes
ambulatorios e ingresados?s.

Las mialgias, 10,0% (195/1940), se incluyen en 6 estudios2%716.1820 Cuatro contienen
pacientes ambulatorios. La RS presentd 10% (42/418), la menor prevalencia
hospitalaria (7%) procede de un multicéntrico europeo® (con pérdidas elevadas para el
sintoma: 31%) y la menor del estudio griego?° (3,9%).

Las artralgias con 4% (2 estudios; 34/854), se describen en la cohorte europea® y en la
serie griega?.

La debilidad (4,4%; 9/203) y la irritabilidad/inquietud (0,5%; 1/203) s6lo se describen en
una serie?0.

Las alteraciones de la alimentacion fueron de 17,4% (52/298), los tres estudios fueron
de pacientes hospitalarios con casos graves*1%12, No se describen nuevos sintomas
generales (fatiga 0 malestar: 1% a 58%, en 4 series?® 323336 y pérdida de apetito: 3,7%
a 52,8%, en tres estudios 28 2982) pero aumentan el nimero de series que los describen
y las prevalencias.

La cefalea, 14,1% (352/2499), se describe en 11 estudios!2458911.13.16,1820 | os cuatro
trabajos con mayores tamafios muéstrales estan incluidos y seis de los que representan

pacientes ambulatorios, éstos con prevalencias entre el 8,3% (Maltezou et al.)?° 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 RS*8 fue de 10,1% (55/546).

La anosmia, 7,6% (51/670), se describe en cuatro estudios3816, Hubo participacion de
series con pacientes ambulatorios, en la de mayor tamafio!® fue de 5,7% y la mas alta
fue la de Yonker et al.2 con 20%.

La anosmia o ageusia, 6,2%(37/595), se describié en cuatro estudios hospitalarios®10.15.20
dos con pacientes ambulatorios®20 ; las prevalencias oscilaron entre 4 y 9%.

La ageusia, 5,9% (29/491), se describié en dos estudios con poblacién ambulatoria®16
La alteracion del nivel de conciencia, 6,4% (47/737), consta en tres estudios*>15 de series
con pacientes graves. El mismo sesgo de seleccion se produce con los datos de
convulsiones, 5,5% (38/693), que se dan en dos estudios®>.

La afectacion neuroldgica global fue 26,1% (6/23), son datos de un Unico estudio
hospitalario de Paris donde notificaron datos de hipotonia?®.

Los sintomas neurolégicos no difieren de los publicados previamente (6% en un estudio
poblacional ?7; cefalea: 1,5 a 60%, en 6 estudios?6:28.29.31.33.34 y anosmia 0 ageusia: 0,5 a
25%, en 6 estudios?5:28.29.31.34,35) ‘gunque se describen en menos series.

Los exantemas, 13,5% (111/822), se describen en cinco estudios®5815 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.® la prevalencia fue de
13%.

La afectacién de mucosas, 6,8% (69/1021), se describié en seis series hospitalarias®3
614 Puede existir sobrerrepresentacion de esta afectacion, ya que dos de los estudios
incluidos, tenian como objetivo describir de forma especifica estos sintomas”14. En la
serie italiana® se describi6 una prevalencia del 15%, con hiperemia y secrecion
conjuntival, el curso fue leve y se resolvié en 3-5 dias desde el inicio de los sintomas. Se
hizo RT-PCR conjuntival que fue positiva en tres pacientes y sélo uno tuvo conjuntivitis.
En la serie de Wuhan” con 216 pacientes, 22,7% present6 afectacién ocular. La clinica
ocular mas frecuente fue secrecion (55%), ojo rojo (39%), congestion conjuntival (10%),
dolor ocular (8%), hinchazon palpebral (8%) y lagrimeo (4%).

El SIM-PedS, 7,6% (67/843), se describe en cuatro estudios®%812, todos con pacientes
solo hospitalarios salvo uno8.

La taquicardia con prevalencia de 48,7% (19/39), se describié en un estudio de tamafio
muestral pequefio y alta prevalencia de fiebre. Hubo un 22% de pacientes graves*.

La hipotensién 7,6% (6/66) y el shock (6/66), se describen en una serie con seis casos
de SIM-PedsSs.

La miocarditis, 3,8% (13/338), consta en dos estudios realizados en Paris, (uno que
incluye datos de 27 hospitales?? y otro de un Unico centro!®) y en un multicéntrico italiano
en el que se describe como afectaciéon de miocardio!®. Se publicaron antes de la
descripcion del SIM-PedS. En uno de ellos, se describieron cuatro casos de EK en

pacientes con exposicion domiciliaria al COVID-1919,
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En la actualizacion, la presencia de datos de afectacion de piel y mucosas es escasa?>?%.Se ha
descrito urticaria y angioedema asociado a la infeccion por SARS-CoV-244. Sélo se notifican
casos de SIM-PedS en una serie hospitalaria donde aparece como complicacion durante el mes

posterior al ingreso por COVID-1925,

En la RS de revisiones sistematicas de Viner?4, también la fiebre fue el sintoma mas frecuente
(16 estudios, de 46 a 64,2%), seguido de la tos (17 estudios, de 32 a 55,9%), sintomas de vias
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 nauseas y vomitos: 11 estudios, de 2 a 11,5%). Otros sintomas 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 buUsqueda de la
presente actualizacién, también la fiebre fue el sintoma mas frecuente (45%) seguida de la tos
(41%) y otros sintomas de vias respiratorias altas (rinorrea y faringitis). En los pacientes no
ingresados fue més frecuente la tos que la fiebre. Hubo pocos asintométicos (6%), este dato

puede estar relacionado con un sesgo, ya que la poblacion se diagnosticaba en hospitales.

En la primera edicion de la guia (marzo 2021), la prevalencia global de casos asintoméaticos en
las series revisadas (20%), fue similar a la referida por Graff et al.?® (18%). Su cohorte incluyé
pacientes ambulatorios, asintomaticos y pacientes hospitalarios y graves. En la cohorte
comunitaria de King et al.??, que se realiz6 hasta finales de septiembre de 2020, la prevalencia
de asintomaticos fue de casi el doble (35,9%). Existieron varias limitaciones que pudieron
contribuir a que se infraestimara el valor real de asintomaticos, por un lado, el sesgo de seleccién
de pacientes, la mayoria procedian de urgencias, incluyendo los que tenian seguimiento
ambulatorio. De hecho, de las series revisadas, el Unico estudio en el que se valora de forma
sistematica a los casos asintomaticos (a partir de los datos de RT-PCR y encuesta telefénica 2°
(N=203), tiene la prevalencia mas elevada (54,7%). Por otra parte, las indicaciones para hacer
RT-PCR fueron diferentes y se centraron en la deteccion de los pacientes sintomaticos y con
mayor gravedad frente a la deteccién de casos asintomaticos en el estudio de contactos,

estrategia mas del ambito de la atencién primaria.

Hubo diferencias y similitudes entre las series revisadas y los resultados de estos dos estudios
en cuanto a la frecuencia de los distintos sintomas. En ambos también la fiebre fue el mas 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 clinica general (artromialgias 2%?22; mialgias 9%°%°; fatiga
9%%, 7,2% malestar??) y digestiva también se describieron en menor proporcion (nduseas o

vomitos 3,5%%2 y 5,9%73%; diarrea 2,4% y 4,4% respectivamente y 5,1% de dolor abdominal3®).
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Hubo una baja proporcién de conjuntivitis y afectaciéon cutanea de 2,4%°%. La serie de Maltezou
et al.?? presenta unas prevalencias similares en fiebre y semejantes o inferiores en el resto de

los sintomas.

De forma general las series de esta actualizacion son de mayor tamafio, con un tiempo de
seguimiento que excede los primeros meses de pandemia y con mas datos poblacionales o de
pacientes del entorno no hospitalario. Las prevalencias de nifios asintomaticos son superiores a
las descritas previamente, sobre todo en las series poblacionales. Los datos de prevalencias mas
elevadas de sintomas se dan sobre todo en los estudios con pacientes hospitalarios y de los
primeros meses de pandemia, mientras que los valores mas bajos se dan en los que contienen
datos comunitarios y posteriores a mayo de 2020. Los datos clinicos son similares a los descritos
en la primera publicacién de la guia, destacando la fiebre y los sintomas respiratorios de vias
altas (tos, odinofagia y rinorrea) con poca presencia de disnea. Hay aumento de la presencia de
sintomas generales (fatiga y alteracién de la alimentacion), disminucion de los digestivos (la RS
que presenta prevalencias de 20% de sintomas digestivos presenta un alto riesgo de sesgos por
la presencia de pacientes graves y con SIM-PedS) y neuroldgicos. La afectacién de piel y
mucosas en la actualizacion es poco frecuente?42728 y s6lo se describen casos SIM-PedS en la
serie hospitalaria de Duarte y colaboradores. La baja notificacion de casos de SIM-PedS puede
estar sesgada por el periodo temporal de algunas series, que sélo incluyen los sintomas al
diagnéstico y por la inclusiéon de poblacién menos grave. En la RS de Bolia et al.?, la elevada
prevalencia de SIM-PedS esta sesgada por los criterios de seleccion de los estudios incluidos
(pacientes con sintomas digestivos y algunos estudios con pacientes graves). La variacion de
las prevalencias en los datos de asintomaticos y de pacientes con sintomas en relacién con la
primera edicion, puede relacionarse con las diferencias en la poblacion y con la inclusién de
datos posteriores al confinamiento, donde los criterios para hacer pruebas diagnésticas son mas
flexibles, su realizacibn mas accesible y con mas participacion comunitaria y de atencién
primaria. Al igual que en las series incluidas en la primera edicién, la calidad de la evidencia es

baja, basada en estudios observacionales y con alto riesgo de sesgos.

Los pacientes con COVID-19 presentan sintomas de tipo respiratorio y fiebre entre otros, pero
sin ninguna caracteristica que permita diferenciarlos de otro tipo de infecciones. De los estudios
valorados, s6lo en uno analizaron las diferencias entre los pacientes COVID-19 positivos y
negativos®. Los sintomas que no mostraron diferencias significativas fueron: fiebre, tos,
congestion, rinorrea y cefalea. Se describe que la anosmia y el dolor de garganta fueron mas
frecuentes en pacientes COVID-19 positivos (20% vs 2%; p< 0,001) y (35% vs 28%; p: 0,04
respectivamente). Fueron datos de un Unico centro. Varias series de la actualizacién analizan las
variaciones de los sintomas en relacion con la edad. En el estudio poblacional gatari?® (N=11
445) realizan analisis multivariante y describen que, en relacion al tramo de 5 a 10 afios, los
menores de 5 afios tienen un 5% mas de riesgo de presentar infeccién sintomatica (diferencia
de riesgos (DR): 0,05; IC 95: 0,02 a 0,07) siendo similar de 10 a 18 afios (DR: 0,04; IC 95: 0,02
a 0,06). Los sintomas de dolor (abdominal, de garganta, muscular y de cabeza) aumentaron con

la edad mientras que la diarrea disminuyé. El estudio prospectivo de ISARICS! aplica técnicas de
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regresion logistica y valora la clinica en base a la edad, sexo y pais de procedencia. Los
pacientes menores de 20 afios presentan menos sintomas respiratorios (tos, dificultad
respiratoria y dolor toracico) y mas sintomas digestivos (diarrea y dolor abdominal), que los
adultos. Por debajo de los 11 afios hay mas fiebre y nduseas/vomitos mientras que en nifios
mayores predominan los episodios de dolor. También describen diferencias por sexo (los
varones presentan mas fiebre, tos y dificultad respiratoria y menos cefalea y sintomas
gastrointestinales), pero destacando que la magnitud de la heterogeneidad en los sintomas, se
debe mas a la edad y a las diferencias entre paises que a las encontradas por sexo. En la serie
ucraniana3? describen que en adolescentes hay mas presencia de algunos sintomas (disnea,
dolor toracico, cefalea, anosmia y ageusia) y menos rinorrea. En escolares hay méas cefaleay en
menores de dos meses mas congestion nasal y disminucién del apetito. La RS de Viner?* muestra
resultados discrepantes en la variacion de sintomas con la edad, asi en dos de las revisiones
incluidas (s6lo una de calidad) las proporciones de tos y fiebre fueron similares entre los nifios
pequefios y los de mas edad mientras que en otra revisién la presencia de fiebre es mas
frecuente en nifios mayores (65%) que en lactantes (48%). Respecto a los sintomas digestivos,
en una revisién hay predominio de vomitos y diarrea en menores de 9 afios y en otra hay mas
sintomas digestivos en adolescentes, aunque en este Ultimo estudio hubo pocos datos de

sintomas para todas las edades.

El estudio de King et al.?2 valoré la capacidad predictiva que presentan los sintomas en los
pacientes con COVID-19. Aunque la tos y la rinorrea fueron los sintomas mas descritos en los
pacientes positivos, también lo fueron en los pacientes negativos, por lo que no permiten predecir
la obtencién de un test positivo para COVID-19 (Cociente de probabilidad positivo [CPP]: 0,96
[IC95:0,81a1,14] 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 ndusea/ vomitos 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 combinacién de anosmia/ ageusia,
nauseas/ vomitos y cefalea con un aumento del riesgo de 66 veces (CPP=65,92 [IC 95: 49,48 a
91,92]). Una limitacién de este estudio es que sélo pudo valorar una muestra de los pacientes
negativos para COVID-19 y que la clinica de los nifios de menor edad, que no pueden referirla,
puede ser infraestimada. Para valorar este riesgo se realiz6 un estudio de sensibilidad que no

alterd las conclusiones.

Para la actualizacién se seleccionan dos estudios relacionados con la capacidad predictiva de
los sintomas; en el ENE-COVID? se realiz6 una encuesta de sintomas referidos, determinando
la presencia de anticuerpos frente al virus SARS-CoV-2. Se empled una escala ponderada de
sintomas (cansancio intenso = 1; ausencia de odinofagia = 1; fiebre = 2; anosmia/ageusia = 5)
valorando la correlacion con la presencia de infeccion. 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 clinica fueron bajas. EI 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 aplicacion de

esta escala en la poblacion infantil no es Util ya que no permite seleccionar pacientes con alta
sospecha de infeccion ni descartar su presencia. Un estudio caso-control portugués#® valora qué
sintomas 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 afos (13,1% de la muestra). No ofrecen los datos de frecuencias
de sintomas por edad. Tras analisis multivariante ajustado por sexo, edad, comorbilidad y regién
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[1IC95:1,46a 1,84 yOR: 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 asociacion (OR: 1,24; IC 95: 1,11 a 1,39). La presencia de sintomas
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
inclusién de los casos sélo se hacia en el momento de la confirmacién diagndstica y si tenian
todos los datos clinicos. En la serie poblacional argentina?®, encuentran correlaciéon 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, 1C 95: 1,2 a 3,5). Los sesgos de esta serie?® se relacionan con ser un estudio retrospectivo
no disefiado para valorar la correlacion con la clinica. En relacién con los datos de la guia sobre
la capacidad predictiva de los sintomas, existe coincidencia en que la fiebre, cefalea y anosmia
o disgeusia son sintomas asociados al desarrollo de la infeccion, pero con valores de asociacién
en esta actualizacién menores“6. Ninguna de las tres series que valoran la capacidad predictiva
de los sintomas presenta valores ajustados?22846, En el estudio de King et al.?2 valorado en la
primera publicacion de la guia, no encuentran el resto de correlaciones descritas en estas
series?®46, La interpretacion de estos datos esta afectada por la heterogeneidad de las muestras
y el alto riesgo de sesgos de los estudios mencionados. Ademas, hay que considerar que la
mayoria de los sintomas descritos son muy inespecificos (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 sintomas para detectar infecciéon por SARS-CoV-2 también disminuye.

2.2.3. Conclusiones

La fiebre es el sintoma mas frecuente en los pacientes COVID-19 sintométicos, seguido de la tos
y la afectacidon de vias respiratorias superiores (rinorrea, odinofagia). El sintoma del tracto
respiratorio inferior mas frecuente fue la dificultad respiratoria/ disnea y a nivel digestivo los
vomitos. Los sintomas generales mas frecuentes fueron la fatiga o alteracion del estado general
y a nivel neuroldgico la cefalea. Se describieron exantemas y afectacion de mucosas. La
incorporacion de datos poblacionales y de periodos posteriores de la pandemia incide en mas

deteccion de pacientes asintoméaticos, una disminucion de las prevalencias de los sintomas, con
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una mayor proporcion de datos de vias respiratorias superiores y generales y menos
representacion de los sintomas digestivos y neurolégicos. Los sintomas de vias respiratorias
inferiores y la afectacion 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 sintomas y la inclusién de aquellos asociados con mas gravedad. Sigue existiendo una

infrarrepresentacion de los datos de atencion primaria.

Algunos sintomas aislados (anosmia/ ageusia, nauseas/ vomitos, 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 sintomas se presentan asociados, con un aumento del riesgo de
tener una RT-PCR positiva para COVID-19 de 66 veces para la combinacion de anosmia/

ageusia, nauseas/ vomitos y cefalea.

2.3. ¢Qué casos con infeccion por SARS-CoV-2/ COVID-19 deberian

derivarse al hospital?

2.3.1. Descripcién de los estudios

Para responder a esta pregunta clinica en la primera edicion de la guia (marzo 2021) se valoraron
los estudios de la busqueda inicial que aportaban datos sobre la gravedad de la COVID-19 (18
estudios). Se incorporaron dos series: una de la Agencia de Salud Publica de Canada, con datos
de marzo y abril de 2020 (N= 938)#’ y un estudio transversal nacional retrospectivo realizado en
Italia entre el 23 de febrero y el 8 de mayo“8. Se incluyeron las dos series procedentes de la

revision external®2° y el estudio de Graff et al.3°

Para la actualizacion de la pregunta relacionada con los factores prondsticos para desarrollar
COVID-19, se seleccionan 15 estudios, 11 ya expuestos?3:25.27.29.3313846,46.y tres adicionales 4951

cuyo resumen se presenta en el apartado de resultados.

2.3.2. Resultados

Una de las primeras series publicadas sobre la clinica del COVID-19 en nifios, de los CDC de
China (Dong)*, reflejaba que la clinica era menos grave que en adultos y que los lactantes
parecian ser mas vulnerables a la infeccion. Los autores de este estudio describen la gravedad
de los casos de infeccién por COVID-19 a partir de 728 casos confirmados. Los casos
asintomaticos son aquellos sin datos clinicos y con radiografia normal. Los cuadros leves se
manifiestan como infeccidn del tracto respiratorio superior (que incluye fiebre, fatiga, mialgias,
tos, dolor de garganta, rinorrea o estornudos) o casos sin fiebre o con sélo sintomas digestivos
(nduseas, vomitos, dolor abdominal y diarrea). Los cuadros moderados presentan neumonia.
Los casos graves pueden asociar sintomas respiratorios y digestivos, con progresion de la
enfermedad a disnea y cianosis central. Los cuadros criticos presentan progresion a insuficiencia
respiratoria o distrés respiratorio agudo, pueden asociarse a shock, encefalopatia, fallo cardiaco,

coagulopatia o lesion 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. Ademas, se ha objetivado que no sélo ingresan los pacientes de
mayor gravedad. Por ejemplo, en la RS seleccionada®® (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 seria el Gnico factor determinante
para decidir si un paciente ingresa y seria una variable insuficiente para evaluar adecuadamente

la necesidad de derivacion a un hospital

Sobre los datos clinicos que puedan indicar que un paciente deba ser derivado al hospital, en
una serie con pacientes ambulatorios e ingresados? (N= 177), describen que la dificultad
respiratoria fue mas frecuente en pacientes ingresados (26%) que en pacientes ambulatorios
(12%); (p: 0,04). En relacion con la clinica del paciente con SIM-PedS, en una serie pequefia
hospitalaria (N= 66), encontraron que la presencia de hipoxemia y sintomas digestivos fue
superior en niflos con SIM-PedS que en los que no lo tienen, pero estos datos fueron poco
precisos y se dieron en un Unico centro®. En la cohorte de Swann et al.®> describen que los casos
con SIM-PedS se presentaron con mas fatiga (51% vs 28%; p= 0,004), mas cefalea (34% vs
10%; p<0,001), mas mialgias (34% vs 8%; p<0,001), mas dolor de garganta (30% vs 12%;
p=0,003) y mas linfadenopatia (20% v 3%; p<0,001). Tuvieron una mayor puntuacién de la escala
de alerta clPerdiicada rprce cEaz | (y REWS)rcaniumagnedi&acaae 03,8
a 6,2) vs 3,0 (1,0 a 5,0); (p<0,001) y disminucion del nivel de conciencia (25% vs 9%; p=0,001).
La PEWS, valora la frecuencia cardiaca, respiratoria, la presencia de distrés respiratorio, la
administracion de oxigeno, el nivel de conciencia y la preocupacién de la familia y/o del médico
o enfermera. La puntuacion varia de 0 a 6 y a mayor gravedad mayor es la puntuacién®2. La serie
hospitalaria de Giacomet et al.1®, describe que la presencia de sintomas gastrointestinales en
pacientes graves y criticos es superior al resto de casos (incluye los casos asintomaticos, leves

y moderados) (24% vs 50%; p= 0,029). Notifica seis casos de afectacién miocardica.

En el estudio prospectivo suizo ya mencionados, 126 de 678 pacientes fueron hospitalizados
(14 por causas no relacionadas con el COVID-19). Los pacientes que ingresaron presentaron
con mas frecuencia comorbilidad (las mas frecuentes asma y obesidad) asi 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 mas prevalente en los nifios
ambulatorios (73 [13,3%)] vs 3 [2,4%], p 0,001). Hubo pocos asintomaticos, relacionado con el
sesgo de seleccién hospitalario de la poblacidon. No se hizo ajuste por otras posibles variables

prondsticas.
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En relacion con los factores pronoésticos asociados al ingreso hospitalario, se valoro el estudio
de Bellino*®, con 3836 pacientes, con una mediana de edad de 11 afios, 51,4% varones y un
porcentaje de patologia crénica en ingresados de 40,3% (206/511). Tuvieron informacién sobre
clinica en el 52% (2015/3836), con mas casos graves de 0 a 1 afios (10,8%; p=0,001), que en
otras franjas de edad. Se comparan asintomaticos y paucisintomaticos frente a pacientes con
enfermedad leve-grave-critica. Tras ajuste por sexo, grupos etarios, comorbilidad y periodo de
diagndstico, describen que todos los grupos de edad tienen menos riesgo de gravedad que los
lactantes menores de un afio. Comparado con este grupo, el grupo de 2 a 6 afios tuvo una razén
de probabilidad (OR) de 0,30 (IC 95: 0,20 a 0,46), el de 7 a 12 afios una OR de 0,22 (IC 95: 0,15
a 0,33) y el de 13 a 17 afios una OR de 0,26 (IC 95: 0,18 a 0,37). También describen que tener
patologia cronica 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 al®® presentaron una serie de 454 pacientes, con 315 pacientes sintomaticos y 80
asintométicos. La mediana de edad fue de 11 afios 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 relacion entre los ingresos y el sexo, la raza o la etnia. Tras realizar
analisis 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 afos 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 confusién 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 95:1,2a5,1]yOR: 4,8 [IC95:1,9a 12,1],
respectivamente). Como posible sesgo, en esta serie hubo una prevalencia de obesidad elevada
(30% y 11,4 % obesidad morbida).

Se hizo ajuste para factores de confusién, con otras patologias con mas 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 duplicé el riego de ingreso (ORa: 2,17 [IC 95: 1,1 a 4,5]). En esta
serie hubo representacién del paciente crénico complejo, un tercio de los pacientes portaba
gastro o enterostomia, por lo que el incremento de los ingresos, de casi tres veces, de las
enfermedades gastrointestinales tuvo relacion con ello (ORa: 2,7 [IC 95: 1,3 a 5,7]). También se
analizaron los sintomas asociados a un mayor riesgo de ingreso hospitalario. El sintoma con mas
riesgo fue la disnea, con seis veces (ORa: 6,6 [IC 95: 2,8 a 14,3]), la presencia de fiebre (>38°C)

o de vémitos 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 incrementoé el riesgo tres
veces (ORa: 3,01 [IC 95: 1,1 a 8,5]).

En los estudios seleccionados para responder a esta pregunta clinica, el porcentaje de ingresos
fue elevado, en probable relacion con un alto porcentaje de series hospitalarias. Se analizo la
presencia de los factores descritos para tener un mayor riesgo de ingreso. El 35,4% de los
pacientes ingresados tenian alguna enfermedad crénica de base (asma, condicién de
inmunodeficiencia o enfermedad neurolégica). En relaciéon con la edad, hubo mas ingresos en

menores de un afio%4:510.121920  Anexo tabla A2.3.1.

Procedentes de la actualizacion se incluyen tres nuevas series. El estudio con mas poblacion y
calidad es el de Shi Q et al.*?, una RS sobre los factores de pronéstico desfavorable en nifios y
adolescentes con COVID-19. Realizan una busqueda bibliografica hasta julio 2021. Los factores
de riesgo o prondstico valorados se relacionaron con el desarrollo de muerte, ingreso en UCI,
necesidad de soporte respiratorio y la progresion a enfermedad grave o critica. En esta parte se
describen los factores relacionados con un posible ingreso como es la progresion de la
enfermedad a un cuadro clinico grave o critico. La existencia de enfermedad crénica (7 estudios;
5375 pacientes), incrementa hasta 4 veces el riesgo de progresion de la enfermedad (OR: 3,8;
IC 95: 2,17 a 6,71). La presencia de enfermedad neuroldgica (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 valoracion
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 clinico mas 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 clinica
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
clinico. La dificultad respiratoria (2 estudios, 342 nifios) o el sindrome de distrés respiratorio (2
estudios, 2225 nifios) 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 estadounidense?® presenta los datos de comorbilidad de 10 166 pacientes ingresados,
70,4% (7 157) con diagnéstico de COVID-19. Las enfermedades crénicas mas frecuentes fueron
asma (20,6%), obesidad (19%), cardiopatia (6,7%) y malformaciones (4%). No hay datos de las
enfermedades crénicas de los 27 938 nifios no ingresados, 78,3% con infeccion confirmada Se
describe la evolucion de ambos grupos durante los 30 dias posteriores al diagnéstico. Las
frecuencias de hospitalizacion (0,3% vs 7,63%), neumonia (0,1% vs 1%), SIMS-PedS
(incluyendo enfermedad de Kawasaki y sindrome de shock téxico, 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.?3, (37
estudios con 2670 pacientes, 848 graves), valora la relacion de los sintomas gastrointestinales
con la gravedad del curso clinico asociada a la infeccion 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 asimetria por el efecto de los estudios de menor
tamafio. No encontraron esta asociacion con la presencia de nauseas y vomitos (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 disefio para describir

sintomas clinicos. No se valora el sesgo de publicacion.

La serie de Arkansas (EE.UU.) 27 con 989 nifios, valora el impacto de la etnia y la raza en los
sintomas y la gravedad. Hay un 27,4% de pacientes blancos no hispanos, un tercio de negros
no hispanos y otro de hispanos. La comorbilidad mas frecuente fue la obesidad (indice de masa
corpor al O 85; 26, 7 %) y l a alergial/lasma (23, 3%).
asintomaticos (62,4%) o leves (33,2%), con pocos casos de mayor gravedad (moderados 2,9%,
graves 0,8% y criticos 0,8%). Hubo pacientes de las tres razas o etnias en las categorias de
grave y critico. En la serie de Arabia Saudi?®, con 654 nifios, ingresaron el 4,7% (35,5% de 1 a 3
afios y de 7 a 12 afios el 38,7%; 31 ingresos y s6lo uno en UCI). Los nifios de 2 meses a 3 afios
y los que presentaban nauseas (19,4% vs 7,1%, p = 0,026) o vomitos (29% vs 9,5%, p = 0,007)
tenian més ingresos. No detectan diferencias en la tasa de ingresos en relacidon con recibir
lactancia materna 6 meses, prematuridad, sexo o tabaquismo pasivo. Tampoco con el
antecedente de ingreso hospitalario el afio previo ni con la comorbilidad. La serie egipcia3® con
398 niflos, presenta un 23% de enfermedad crénica e incluye un 26% de pacientes graves; se
expone en el apartado de complicaciones.

La cohorte COVID-NET®C incluye pacientes de 12 a 17 afos ingresados en 14 estados de EE.UU.
(10% de la poblacion), de enero a marzo de 2021. De los 204 adolescentes cuyo ingreso se
relaciona con infeccién COVID-19, el 31,4% lo hacen en UCI y el 70,6% presenta al menos una
condicién de comorbilidad. Los adolescentes y los nifios de 0 a 4 afios ingresan 12 veces menos
que los adultos, pero mas que el grupo de 5 a 11 afios. No se hace ajuste por factores
prondsticos. La serie de Malasia3* con 261 nifios, 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 duracién, mas presencia de nifios pequefos y fiebre. La serie
hangara38, compara los datos clinicos de pacientes con morbilidad (14 pacientes) y sin ella (128)
y no encuentra diferencias significativas. En este estudio ingresa el 40% y ningln paciente en
UCI. La serie de Dubai®¢ con 111 nifios, presenta un 38,7% de asintomaticos, 61,2% de casos

leves y moderados y ningun caso de ingreso en UCI.

En relacién a la clinica que puede orientar a derivar al hospital al paciente con infeccion por
COVID-19, los sintomas no difieren de los asociados a otros procesos infecciosos, aunque la
presencia de fiebre, disnea, dolor abdominal y vémitos se han relacionado con mas ingresos.
Como posibles factores de riesgo se deberian considerar la edad inferior a un afio, sobre todo
menor de tres meses, sin que pueda descartarse la posible existencia de un sesgo, ya que la
poblacion menor de tres meses se suele ingresar mas 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 cronicas (las condiciones de inmunodeficiencia, el asma, la diabetes-prediabetes,
los pacientes con gastro-enterostomia y la obesidad, sobre todo la obesidad grave son las més
descritas), sin que pueda excluirse un posible sesgo de haber ingresado mas a los pacientes con
COVID-19 y enfermedades crénicas. Otros datos que se describen en pacientes graves con
COVID-19, como el debut con dificultad respiratoria, la alteracion del estado general o del nivel
de conciencia, la persistencia de la fiebre o la presencia de hipoxemia o de hipotensién, 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 diagndsticos se
exponen en la pregunta de complicaciones (2.4) y se han revisado recientemente en un
documento de consenso nacional espafiol®3. Ante un paciente con antecedente de infeccién o
exposicion reciente a COVID-19, la presencia de fiebre con sintomatologia multisistémica
(afectacion gastrointestinal aguda, afectacion de piel y mucosas, hipotension o shock) deberia
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-19%3,

En esta actualizacion se ha descrito un mayor porcentaje de ingresos en menores de 3-4
afnos??344950 y en adolescentes®. Los datos clinicos asociados a peor prondéstico son la
presencia de nauseas/vomitos?®, diarrea?®, sintomas gastrointestinales, dificultad respiratoria,
sindrome de distrés respiratorio agudo o SIM-PedS#°. Como factores de riesgo destacan la
presencia de morbilidad?6454950  obesidad*®, y enfermedad neurolégica®®. Sélo tres estudios
ofrecen datos de asociacién entre la presencia de comorbilidad o caracteristicas clinicas y
gravedad de la infeccién?350 o ingreso hospitalario*®, pero sin presentar ajuste de variables por
otros factores de confusién, siendo algunas de las medidas poco precisas o0 sesgadas por incluir
pacientes graves o con SIM-PedS23. No se ha encontrado relacion prondstica con el antecedente
de prematuridad o de otras patologias descritas en la primera guia, como inmunodeficiencia o
asma. Coinciden como factores pronosticos con esta actualizacion la edad (menor de 1 afio), la
presencia de enfermedades cronicas, obesidad y enfermedad neurolégica. La presencia de
dificultad respiratoria y algunos sintomas gastrointestinales asociados a gravedad coinciden la
guia y la presente actualizacién. La presencia de mas complicaciones en el mes posterior al

ingreso por COVID-19 descrita en esta actualizacién?®, no se habia publicado en la guia.

Tres estudios?® 3751 ofrecen datos comparativos de la infeccion por SARS-CoV-2 con la influenza.
La serie de Wuhan?®, valora a 248 nifios 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 nifios con COVID-19 mayores (6 afios vs 3 afios), con
mas proporcién de asintomaticos y con menos clinica (menos fiebre, tos, congestiéon nasal,
rinorrea, escalofrios, diarrea, vomitos, taquipnea y disnea entre otros). Este estudio puede estar
sesgado porque habia pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 diagnosticados en el estudio de
cribado de casos que se ingresaban. El estudio de EE.UU. COVID-NET>! 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

95



COVID-19 en Pediatria: valoraciéon critica de la evidencia

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 cronica y un 31,4%
ingres6 en UCI, con una sobreestimacion de la hospitalizacion por COVID-19, sin ajuste por la
distinta tasa de confirmacién diagndstica entre ambas infecciones, ademés los ingresos se
pudieron afectar por la vacunacion frente a SARS-CoV-2, ya presente en los adolescentes de
16-17 afos. De la serie de Duarte y colaboradores?®, sélo presentamos los datos de la poblacion
con prueba diagnéstica para SARS-CoV-2 positiva (pacientes ingresados: Optum EHR vy
pacientes no ingresados: HealthVerity). Comparan los datos de COVID-19 con los producidos
por influenza en la temporada 2017-2018 (131 950 pacientes). En relacién con las enfermedades
cronicas, los datos se obtuvieron para Optum EHR, predominan el asma y la obesidad, con mas
deteccion en la poblacién con COVID-19 que en la diagnosticada de influenza. Los pacientes
con gripe presentan mas sintomas (fiebre, tos, escalofrios, sintomas gastrointestinales, nduseas
y vomitos), que los pacientes con COVID-19, con la excepcion de la disnea, anosmia o disgeusia
que se notificaron mas en este ultimo grupo. En relacién con la evolucién en el mes posterior a
la infeccion, los pacientes con gripe presentaron mas 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 neumonia se produce més en el
grupo de los pacientes con gripe (1% COVID-19 vs 1,8% gripe), mientras que en el grupo de
COVID-19 hay mas cuadros de SIM-PedS (0% vs 0,2%) y méas hipoxemia (0,3% vs 0,8%). Este
estudio puede estar sesgado por el caracter retrospectivo, el ingreso por COVID-19 pudo deberse
a otras causas ya que el diagnostico se produjo en las 3 semanas previas o posteriores al ingreso,
un infrarregistro de sintomas y la ausencia de RT-PCR para SARS-CoV-2 en un 30% de los
pacientes. Una serie multicéntrica retrospectiva de China®!, compara a nifios ingresados de
diciembre 2019 a marzo de 2020 por neumonia por COVID-19 (40 casos), con 284 nifios con
neumonia por otros virus. Encuentran diferencias significativas: los nifios con COVID-19 son
mayores (3 afios frente a 6), tienen menos gravedad (ingresa en UCI 1 nifio con COVID-19 frente
a 32 por otras neumonias), ingresan mas dias (6 frente a 15 dias) y tienen menos sintomas
(fiebre de 37,3°C, tos, rinitis y sibilancias). Los sesgos se relacionan con ser retrospectivo, el
ingreso de los nifios por tener COVID-19 al margen de la gravedad y la ausencia de ajuste por

otros factores prondsticos.

2.3.3. Conclusiones

Se han descrito factores de riesgo y clinica que pueden orientar a derivar al hospital al paciente
con infeccion por COVID-19. Como posibles factores de riesgo se deberian considerar la edad
inferior a un afo, sobre todo el menor de tres meses, la prematuridad y la presencia de
enfermedades crénicas. Las patologias de base asociadas a ingreso son las condiciones de
inmunodeficiencia, el portador de gastro-enterostomia, el asma, la diabetes-prediabetes y la
obesidad. Los sintomas asociados a mayor riesgo de ingreso son la presencia de disnea, de
fiebre, vomitos y dolor abdominal. El paciente con datos de gravedad con antecedente de

infeccion o exposicion a COVID-19, puede presentar un cuadro clinico de SIM-PedS.
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Se han descrito otros factores relacionados con un peor curso clinico, el que tiene mas valor es
la presencia de enfermedad neurologica, otros menos precisos son presentar sintomas

gastrointestinales o SIM-PedS.

Se han publicado series que comparan los ingresos de pacientes por COVID-19 y gripe, los
primeros han sido mas frecuentes a pesar de tener menos gravedad. La clinica en pacientes con
COVID-19 ha presentado mas disnea, anosmia o disgeusia y en el mes posterior al ingreso mas
cuadros de SIM-PedS y de hipoxemia. Estos datos se deben interpretar con precaucion por el

riesgo de sesgos de los estudios incluidos.

2.4. ¢Existen secuelas o complicaciones clinicas de la infeccion por
SARS-CoV-2/ COVID-19 en la edad pediatrica?

2.4.1. Descripcién de los estudios seleccionados

Para responder a esta pregunta, en la primera edicion de esta guia (marzo 2021) se
seleccionaron articulos que cumplieran los criterios de inclusion y exclusién generales para todo
el capitulo de clinica (descritos en el apartado de busqueda bibliogréafica) y en los que se
detallaran la frecuencia de complicaciones como sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA),
SIM-PedS, enfermedad tromboembdlica, complicaciones neuroldgicas graves (encefalitis, coma,
convulsiones), insuficiencia renal aguda, afectacion grave de cualquier otro érgano 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 ventilacién mecanica 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 estudiosi 579713151 18,47,54i 65
Posteriormente se afiadieron dos estudios méas sugeridos por los revisores externos del
documento final'®2%, con un tamafo muestral total para las variables analizadas en este apartado
de 8678 nifios, aunque habia una RS!® que aportaba muchos pacientes, pero so6lo para dos
variables (N= 4476 para mortalidad y N= 1670 para frecuencia de ingreso en UCI). Dos de los
estudios s6lo aportaban datos de nifios ingresados en UCI (N= 149)5455 y 10 (N= 1084 pacientes)
abordaban especificamente el SIM-PedS5%65 por incluir Gnicamente pacientes con este

diagndstico.

De los 30 articulos, la gran mayoria fueron retrospectivos y con localizacién principalmente en
Europa y EE.UU., salvo en la RS habia 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 mas tardio abarca hasta el mes de julio de 2020. La RS*® aportaba 4476
pacientes y el resto de estudios 4202 de forma global, aunque para la mayor parte de las
variables, el nimero de pacientes fue mucho menor, especialmente en la RS. Asi, los tamafios
muestrales para cada variable estudiada en esta pregunta oscilaban entre 10 y 651 pacientes.
La calidad de los estudios se evalué mediante la escala de Newcastle-Ottawa y fue en general

baja y con alto riesgo de sesgos. El resumen de las caracteristicas y la valoracién de la calidad
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de cada articulo de esta primera revisién quedan detalladas en las tablas A2.1.1, A2.1.2, A2.1.3,
A2.1.4, A2.1.5y A2.4.1 en el anexo.

Posteriormente a la primera publicacién de esta guia, se ha realizado una actualizacion de la
busqueda de articulos 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 edicién salvo porque
se han afadido descriptores asociados a posibles complicaciones o secuelas especificas no
descritos adecuadamente en la literatura en el momento de la blsqueda inicial en lo referente a
los sintomas per si st en€C@¥Il QM) omgrei nfecciones/reca2das: [ A
persistent OR relapse OR reinfecctiono] y sobre a
aneurismas coronarios: "coronary aneurysm" y los fenémenos tromboembadlicos ["embolism OR
thrombosis OR thromboembolism"]. Se han seleccionado exclusivamente revisiones
sistematicas con periodos de blUsqueda posteriores a la Ultima actualizacion de la busqueda
realizada en el documento original (marzo 2021). En cuanto al resto de estudios, con el fin de
obtener resultados relevantes no descritos en la publicacién inicial de la guia, se ha considerado
por consenso un tamafio muestral minimo de 100 pacientes para los estudios sobre
complicaciones ya descritas en la primera versién del documento. Se han seleccionado también
series de casos mas pequefias o unicéntricas, sélo si describian sintomas o aspectos clinicos no
relatados en la version original del documento o que pudieran cambiar sustancialmente los
resultados expuestos en la misma. Con esta metodologia de busqueda y seleccion, se incluyeron
finalmente 29 articulos3> 37. 45, 49, 50,68-82,84-86, 88.91-95 cyyos resultados se exponen de forma

descriptiva en los apartados correspondientes a la complicacion sobre la que versan.

2.4.2. Resultados

En adultos se han descrito diversas complicaciones de la COVID-19 en distintos érganos y
sistemas: inflamatorias, neurolégicas, cardiovasculares, respiratorias, tromboembdlicas y
psiquiatricas. Dentro de las mismas, las respiratorias son las mas relevantes por frecuencia y
gravedad. En nifios y adolescentes han tenido méas repercusién en la literatura médica y en los
medios de comunicacidn generales las complicaciones inflamatorias sistémicas. En abril de
2020, se publicaron agrupaciones de casos pediatricos de un sindrome inflamatorio grave
multisistémico con caracteristicas similares a la enfermedad de Kawasaki (EK) o el sindrome del
shock téxico. Tanto los CDC de EE. UU. como la OMS elaboraron a mediados de mayo de ese
afio documentos breves en los que se reflejaban unos criterios diagnésticos que pretendian
definir mejor este sindrome y unificar la recogida de informacion sobre el mismo a nivel mundial
66,67 (Tabla A2.4.2 en el anexo). La asociacion temporal con la pandemia de COVID-19 y los
datos preliminares de laboratorio de los primeros casos publicados establecian una probable
asociaciéon con el SARS-CoV-2. Se ha especulado con una posible reaccion inmune exagerada
frente a la infeccion por este virus, pero la relacién causal y la fisiopatologia ain no estan
claramente demostradas. A pesar de esta incertidumbre, se considera una posible complicacién
grave de la COVID-19 en nifios y adolescentes y como tal queda recogida en este documento.

Existe un consenso espafiol sobre el manejo de los pacientes con esta enfermedad>2.
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En la primera edicion de la Guia Covid-19 en Pediatria, se seleccionaron 10 estudios (N= 1084
pacientes) que abordaran especificamente el SIM-PedS: uno de EE.UU., 7 europeos (tres de
Francia, uno multicéntrico de varios paises, uno de Espafia, uno de lItalia y otro del Reino Unido),
uno asiatico (Irdn) y uno de América del Sur (Chile)>'65, Las muestras fueron hospitalarias y
todos los estudios fueron retrospectivos excepto dos; uno prospectivo®? y otro con una fase
retrospectiva y otra prospectiva®l. 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 objetivé 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 afios (rango de 2 semanas a 20 afios). 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%, asiatica 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 mas habituales fueron la
obesidad (63,6% de los pacientes con comorbilidades), la enfermedad respiratoria crénica,
principalmente el asma (23,5%) y alteraciones de la inmunidad por tratamientos con
inmunosupresores o0, menos frecuentemente, enfermedades autoinmunes o inmunodeficiencias
congénitas (4%). En cuanto al diagnéstico de COVID-19, 30,8% de los pacientes tuvieron RT-
PCR positiva, 51,4% serologia 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 mas frecuencia se resumen en la tabla A2.4.3 en el anexo. La
fiebre, al ser criterio diagnéstico ineludible del SIM-PedS, apareci6 en el 100% de los pacientes,
aunque 15 nifios (1,3%) no la presentaban al ingreso. Dentro del resto de sintomatologia, lo mas
habitual fue la presencia de afectacién gastrointestinal (84%: cinco estudios; 783 de 942
pacientes) con dolor abdominal (66%: cuatro estudios 421/639), vomitos (62%: cuatro estudios;
414/668) o diarrea (53,5%: cuatro estudios; 365/665). En tres estudios se describe la frecuencia
de sintomas respiratorios en general (48,1%; 173/360). En cuanto a sintomas respiratorios mas
especificos, la disnea o dificultad respiratoria aparecié 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 nifios
diagnosticados de SIM-PedS (cinco estudios; 330/689) presentaron hipotensién y 38,4%
cumplieron criterios de shock (cuatro estudios; 357/930). La afectacion cardiaca se manifestd
ademas en parametros analiticos y ecocardiograficos, con un 25,8% de los pacientes
diagnosticados de miocarditis (cinco estudios; 176/683), un 35,5% (cuatro estudios; 299/843) con
disfuncién del ventriculo izquierdo, 21,1% (9 estudios; 209/989) con alteraciones coronarias en
forma de dilatacion o aneurisma. De estos, aproximadamente un tercio fueron dilataciones y el
resto aneurismas (6 estudios; 63/95). En dos de los estudios describen la evolucién de las
alteraciones coronarias al alta con desaparicion de las mismas en un 9,6% (7/73 pacientes). En
un 22,4% (8 estudios; 225/1006) se objetivd derrame pericardico 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 andlisis 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 informacion sobre soporte respiratorio no
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aparece adecuadamente especificada en parte de los estudios. Sélo en dos de ellos (N= 36) se
diferencia entre ventilacion mecénica invasiva (VMI) y la ventilacion mecénica 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 oxigenacion por membrana
extracorpérea (ECMO) se utilizd en el 1,2% de los nifios (dos estudios; 4/344). Fallecieron 18
(1,7%) de los 1084 pacientes.

Las publicaciones encontradas en la busqueda actualizada hasta octubre de 2021 con mayor
namero de pacientes ofrecen resultados similares en cuanto a las manifestaciones clinicas del
SIM-PedS. Belay et al. recogen los 1733 casos menores de 21 afios declarados a los CDC de
EE. UU. entre marzo de 2020 y enero de 202158, Se encontré 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 pais. La mediana de edad fue de 9 afios (RIQ: 5 a 13) y los sintomas mas
frecuentes, ademas de la fiebre, fueron el dolor abdominal (66,5%), los vémitos (64,3%), el
exantema (55,6%), la diarrea (53,7%) y la hiperemia conjuntival (53,6%). Los sintomas
respiratorios aparecieron en menos del 30% de los pacientes. La mitad (50,8%) tuvieron
hipotensién y un 36,8% desarrollaron shock. La disfuncion cardiaca se describio en el 31%, con
un 23% de pacientes con derrame pericardico, un 17% con miocarditis y un 16,5% con afectacion
coronaria (dilatacién o aneurisma). Precisaron ingreso en UCI 58,2% vy fallecieron el 1,4%. Con
los pacientes de esta base de datos, se han publicado analisis de grupos concretos como el de
los 85 pacientes con menos de 12 meses de edad al diagnostico®. El 62,4% tuvo exantema,
55,3% diarrea, 55,3% vémitos, 43,5% inyeccion conjuntival, 42,4% tos, 27,1% lesiones
mucocutaneas y 23,5% dificultad respiratoria. Presentaron hipotension el 21,2% (shock el
12,9%), disfuncion miocéardica el 9,7% y se encontré dilatacion o aneurisma coronario en un
13,9%. Aproximadamente un tercio de los pacientes precisé ingreso en UCI y en general
evolucionaron bien salvo un paciente con patologia compleja de base que fallecié por fracaso
multiorgéanico. En otro estudio nacional retrospectivo en el Reino Unido e Irlanda con menores
de 16 afios diagnosticados entre marzo y junio de 2020, se incluyen 268 pacientes y no se
ofrecen datos concretos sobre las distintas manifestaciones clinicas. Ingresaron en UCI el 44%

y fallecio6 el 1,1%7°.

En cuanto a las manifestaciones cardiacas del SIM-PedS, una RS reciente recoge informacion
de 21 estudios, de los que 16 han sido ya comentados en esta guia (publicados antes de marzo
de 2021) y los otros 5 tienen un tamafio muestral menor de 10. Se recoge informacién de 916
pacientes y encuentran una prevalencia de disfuncién ventricular izquierda significativa de un
38% (IC 95: 34,6 a 41,5), de aneurisma o dilatacion coronaria del 20% (IC 95: 17,2 a 23,1) y de
anomalias electrocardiogréaficas o arritmias del 28% (IC 95: 24,4 a 32,1)"1. Se han encontrado
publicaciones que describen la evolucion a méas largo plazo de estas alteraciones. Farooki et al.
realizaron seguimiento de 45 nifios ingresados por SIM-PedS (76% en UCI) entre los que 7
(15,9%) tuvieron dilatacion o aneurisma coronario. En todos los pacientes estas alteraciones se

habian normalizado en la primera visita de seguimiento (1-4 semanas) y se mantuvo asi en las
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siguientes visitas (1-4 meses y 4-9 meses)’2. Bartoszek et al. realizan resonancia magnética
cardiaca con una media de 99 dias tras el alta a 19 pacientes con disfuncion ventricular durante
su ingreso por SIM-PedS y no encuentran alteraciones en ninguno de ellos”. En otro estudio
retrospectivo de un hospital del RU con 46 nifios, de los que 15 tenian alguna alteracion
ecocardiografica durante el ingreso por SIM-PedS, se realizé seguimiento durante 6 meses tras
el alta hospitalaria. Al finalizar este periodo, todos tenian funcién ventricular normal y sélo en dos
se objetivaron alteraciones ecocardiograficas (un aneurisma coronario grande en un paciente y
un derrame pericardico leve en otro). En cuanto a la afectacién de otros érganos o sistemas, 18
pacientes (39%) seguian teniendo alteraciones neuroldgicas a los 6 meses (dismetria en 12
pacientes, hiperreflexia en 9, miopatia o debilidad en extremidades inferiores en 8, movimientos
ocultares anormales en 7, dificultad para la marcha en tAndem en 4, posturas anormales en 3,
hiporreflexia en 2, anomalias sensitivas en 2 y debilidad facial o de miembros superiores en otros
2). Un 45% camind distancias por debajo del tercer percentil para su edad en el test de la marcha
de los 6 minutos. En 6 pacientes (13%) persistia algan sintoma gastrointestinal (3 con dolor

abdominal, 2 con diarrea y 1 con nauseas y vomitos)*.

Dada la similitud del SIM-PedS con otra enfermedad inflamatoria sistémica como es la EK, en
muchos estudios se describe la presencia de sintomatologia tipica de esa afeccién. Cumplieron
criterios de EK completa el 13,1% (8 estudios; 102/778). En el 58,3% de los pacientes se objetivé
exantema (10 estudios; 632/1084), en el 51,3% inyeccién conjuntival (9 estudios 540/1053), en
el 36,6% alteraciones en labios 0 mucosa oral (9 estudios; 385/1053), en el 28,9% edema o
descamacion en manos o pies (7 estudios; 134/463) y en el 18,4% adenopatia laterocervical (9
estudios; 195/1057). En un estudio francés® y otro italiano® se compararon los casos de SIM-
PedS con una serie retrospectiva de nifios diagnosticados de EK previa al inicio de la pandemia
de COVID-19. Existen limitaciones metodolégicas por lo que sus resultados deben ser tomados
con precaucién; ambos estudios encontraron que en el SIM-PedS habia, de forma
estadisticamente significativa, mas frecuencia de alteraciones ecocardiograficas (10% vs 60%
en el estudio italiano y 25% vs 69% en el francés), que afectaba a nifios algo mayores y que
también habia significativamente mas incidencia de determinadas alteraciones analiticas 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 clinicas entre los pacientes pediatricos de
COVID-19 con y sin SIM-PedS. En todos los encontrados para la primera publicacién de esta
guia existe un riesgo alto de sesgos y en ninguno se realiza andlisis multivariante en relacién a
esta comparacion. El estudio de mayor calidad a este respecto que se ha encontrado en esta
revision es un prospectivo multicéntrico realizado en Inglaterra, Gales y Escocia® sobre un total
de 651 pacientes pediatricos con COVID-19 entre los que se detalla informacién sobre presencia
0 ausencia de SIM-PedS en 456 pacientes. De ellos, cumplian criterios de la OMS 52 (11,4%).

Los autores encontraron diferencias estadisticamente significativas en diversas variables cuando
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compararon el grupo de SIM-PedS con el resto de pacientes de la cohorte. Los nifios con SIM-
PedsS tenian mas edad, con una mediana de 10,7 afios (rango intercuartilico [RIQ]: 8,3 a 14,1)
vs 1,6 afios (RIQ: 0,2 a 12,9), eran con més frecuencia de razas distintas a la blanca (90% vs
45%) y obesos (9,6 vs 1%). Ingresaron en UCI con cinco veces mas frecuencia (73% vs 15%),
requirieron ventilacién invasiva el triple de pacientes (27% vs 9%) y soporte ionotrépico diez
veces mas (51% vs 5%). En cuanto a los sintomas de presentacion, ademas de los sintomas
incluidos en la definicién del sindrome (fiebre, exantema, conjuntivitis y sintomas digestivos),
encontraron que en los pacientes con SIM-PedS fue significativamente mas frecuente la disnea
(51% vs 28%), la cefalea (34% vs 10%), las mialgias (34% vs 8%) la odinofagia (30% vs 12%),
la presencia de adenopatia (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 sélo tenian serologia positiva. En estos Ultimos habia
menos pacientes de raza blanca (9,1 vs 42,9%, p: 0,003) y, entre los sintomas de presentacion,
fueron més 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 mas frecuentes en los pacientes que tenian sdélo serologia positiva (75% vs 35%). Con
estos resultados, los autores sugieren que la presentacion clinica del COVID-19 podria ser
variable a lo largo del tiempo en relacion con el curso de la infeccion y la respuesta inmunitaria.
En este sentido, en un estudio en Massachusetts (EE.UU.)8 con 49 nifios ingresados por COVID-
19 y 18 con SIM-PedS, cuando comparan ambos grupos, encuentran viremias mas bajas en los
pacientes con SIM-PedS, pero titulos altos de Inmunoglobulinas G y M. Estos titulos son mayores
en los pacientes que habian precisado soporte vasoactivo o inmunoglobulinas frente a los que

habian tenido cuadros mas leves de SIM-PedS.

En otra serie mas pequefia retrospectiva de Brasil'! se recoge informacion de 66 nifios
ingresados por COVID-19. Comparan los seis casos de SIM-PedS con los otros 60 pacientes y
encuentran diferencias estadisticamente significativas en diversas variables. En los nifios con
SIM-PedS hubo una mayor frecuencia de sintomas gastrointestinales, hipoxemia e hipotension
arterial, asi como mayor elevacién de reactantes de fase aguda, troponinas y dimeros D.
Ademas, presentaron con mucha mayor frecuencia una evolucién grave: necesidad de UCI
(100% vs 60%), de ventilacion mecanica (83% vs 7%) y de farmacos vasoactivos (83% vs 3%),

shock (83% vs 5%), anomalias cardiacas (100% vs 2%) y muerte (67% vs 3%).

En un estudio prospectivo multicéntrico realizado en Brasil®®, describen 79 pacientes pediatricos
ingresados en UCI por COVID-19, de los cuales 10 (12,7%) fueron diagnosticados de SIM-PedS.
Los autores no analizan la significacion estadistica de las diferencias clinicas entre ambos
grupos. Se ha realizado prueba de Ji-cuadrado mediante la herramientaon-l i nal i €pedevo

(http://www.aepap.org/calculadora-estudios-pbe/#/) con los datos sobre variables clinicas de

este estudio y se ha encontrado que en el grupo con SIM-PedS fueron mas frecuentes la
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postracion (60% vs 19%; p=0,004), los vomitos (60% vs 15%; p<0,001), la deshidratacion (40%
vs 13%; p=0,003) y la hipotensién (20% vs 4%, p<0,001).

En la actualizacion de la blsqueda hasta octubre 2021, se han encontrado otros estudios que
también pretenden localizar variables clinicas para diferenciar los pacientes con SIM-PedS de
los que padecen COVID-19 grave. Geva et al. realizan un andlisis por clusters mediante un
algoritmo informatico con 1526 pacientes menores de 21 afios 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 mas
frecuencia sintomas cardiorrespiratorios (frente a respiratorios solos) o gastrointestinales,
marcadores inflamatorios mas elevados y, PCR para SARS-CoV-2 negativa frente a los
pacientes con COVID-19 grave que tienen mas frecuentemente afectacion respiratoria aislada,
infiltrados en la radiografia de térax, 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 afios con COVID-19 grave. Encuentran que,
comparando con la aparicion de manifestaciones respiratorias exclusivamente, los pacientes con
SIM-PedsS tienen con mas frecuencia afectacion cardiorrespiratoria (RRa: 2,99; IC 95 2,55 a 3,5),
sintomas cardiovasculares sin afectacion respiratoria (RRa 2,49; IC 95: 2,05 a 3, 02) y afectacién
mucocutanea sin afectacidon cardiorrespiratoria (RRa 2,29; IC95: 1,84 a 2,85). También
presentan mayor elevacion de parametros inflamatorios en la analitica y menor nimero de

plaguetas’s.

En cuanto al resto de complicaciones, distintas a las inflamatorias sistémicas, se han revisado
las publicaciones que no tenian como criterio de inclusién especifico el diagndstico de SIM-PedS,
para evitar sobrerrepresentar a este tipo de pacientes. Veintiuno de los estudios seleccionados
en la primera publicacion de esta guia 1157.9113,15120,47,54,5560 (N= 7743 de los que 4476 proceden
de la RS'8) aportaban datos sobre las complicaciones evaluadas, aunque para la mayor parte de
las variables los tamafios muestrales son bastante inferiores, como se expone mas adelante.
Dos de los estudios (N= 149)°*5 incluyen soélo pacientes ingresados en UCI. Con el fin de
homogeneizar las muestras, las frecuencias de aparicién de las distintas variables se han
calculado con respecto al total de nifios hospitalizados y por tanto no reflejan las frecuencias
reales de complicaciones por COVID-19 en la poblacién general pediatrica. 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 encontr6 que precisaron ingreso
en UCI un 7,3% de los niflos 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 informacioén 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 ventilacion a lo largo de su
evolucién. La oxigenacién por membrana extracorporea (ECMO) fue empleada en el 1,9% de los
nifios ingresados en UCI (14 estudios; 10/514) y las drogas vasoactivas en el 29,3% (10 estudios;
115/392).

En la actualizacién de la biusqueda hasta octubre de 2021 se han seleccionado nuevos estudios
con informacién sobre formas graves de COVID-19 e ingreso en UCI. En una red poblacional
con informacién de 14 estados de EE.UU. que recoge aproximadamente el 10% de la poblacién
de ese pais (COVID-NET), durante los tres primeros meses de 2021 se registraron 204
adolescentes (12 a 17 afios de edad) hospitalizados por COVID. De ellos 31,4% precisaron
ingreso en UCI, 4,9% requirieron ventilacién mecénica y no hubo ninguna muerte. Un 70% tenian
enfermedades de base (obesidad, enfermedades respiratorias y neurologicas). No se describe
el motivo de ingreso ni se exponen datos concretos sobre la evolucion de los pacientes en UCI
por lo que es dificil saber el motivo de esta prevalencia tan elevada de ingresos en UCI con
respecto a los datos previos®°. A la luz de estos resultados, podria generarse la hip6tesis de que
la poblacion adolescente, que es la que evalla el estudio, presentara manifestaciones mas
graves de la COVID-19 que el resto de pacientes pediatricos. En otro estudio retrospectivo de
cuatro hospitales en una ciudad en Egipto’’, encuentran un porcentaje de ingresos en UCI similar
(25,9%), aunque variable segun los distintos grupos de edad, pero los adolescentes no son los
mas afectados (16% en menores de 5 afios, 59% entre 5 y 10 afios y 19% en mayores de 10
anos). Precisaron VM un 41,7% de los pacientes ingresados en UCI. Un 5% de todos los
pacientes hospitalizados (21 nifios) fallecieron, cifra mas elevada que en otras series en general,
aunque existen publicaciones con tasas de mortalidad aiun mayores como en un hospital de
Nueva Deli (India) donde fallecieron 27 de los 100 nifios ingresados por COVID-1978. Estas cifras
de mortalidad y las tasas de ingreso en UCI de los estudios de EE.UU., India y Egipto®%.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 nifios hospitalizados por
COVID-19 entre enero y marzo de 2020, 4 (1,6%) pacientes requirieron ingreso en UCI, con una
estancia media de 21 dias en dicha unidad. Esta cohorte se comparé con una de nifios
ingresados por gripe entre agosto de 2019 y enero de 2020 y se objetivé 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 nifios con influenza B, con una estancia media en UCI de 8 y 13 dias
respectivamente)®’. En otro estudio en Ankara (Turquia) entre marzo y diciembre de 2020, un
1,6% de los 1219 nifios hospitalizados por COVID-19 lo hicieron en la UCI (todos por SDRA),
con una estancia media de 7 dias. Cuatro pacientes fallecieron, de los cuales tres tenian
enfermedades graves previas®. En un estudio poblacional en Sudéfrica’™ de los 2007 pacientes
pediatricos hospitalizados entre enero y septiembre de 2020, ingresaron en UCI un 7,7% (13,7%
de los menores de un afio, 5,4% entre 1 y 5 afios, 7,1% de 5 a 14 afios y 4,6% los adolescentes).
Necesitaron VM el 2,8% de los hospitalizados y fallecieron el 2,3%. Por dltimo, en un estudio
Suizo*?, recogen los datos de los pacientes menores de 18 afios con diagnostico confirmado de

SARS-CoV-2 atendidos en todos los hospitales de ese pais entre marzo y octubre de 2020 (N:
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678; 18,6% ingresados, 11% de ellos por causas distintas a la propia infeccion). Ingresan en UCI
un 12,7%, la mitad de ellos precis6 VM y 3 pacientes (2,4% de los ingresados) fallecieron. Las
complicaciones mas frecuentes fueron: dilatacion coronaria, fallo renal (ambas en el 3,2% de los
pacientes hospitalizados), convulsiones, elevacién de las enzimas cardiacas, shock hipotensivo,
vasculitis (todas en el 2,4%) y tromboembolismo, encefalopatia, polirradiculoneuritis y miopatia
(en el 0,8%). En definitiva, en nifios 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 Turquia®>3” hasta el 31% en una poblacién de adolescentes de EE.UU.%0) en
probable relacion con la alta heterogeneidad de las muestras. Teniendo en cuenta a la poblacion
de todos los estudios encontrados que evalUan esta variable, excluyendo el estadounidense que
s6lo analiza adolescentes®® y los estudios centrados en SIM-PedS, precisaron ingreso en UCI un
11,6% del total de nifios ingresados con COVID-19 (29 estudios, 7582 pacientes).

El riesgo de ingreso en UCI se ha valorado con andlisis multivariante en tres estudios. Goétzinger
etal.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 patologia médica previa (ORa: 3, 27 [IC 95: 1,67 a 6,42]) y la presencia de datos de
infeccion del tracto respiratorio inferior en la clinica de presentaciéon (ORa: 10,46 [IC 95: 5,16 a
21,23]). En la cohorte de Swann et al.5, encuentran asociacion 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 afios (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 relacion con el
género o la presencia de comorbilidades. Por Ultimo, en una cohorte retrospectiva en un hospital
de Colorado®® de 456 nifios, ingresaron 66 nifios sintomaticos (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% tenian alguna comorbilidad, muchos de ellos mas de una, sin
contar la obesidad que estaba presente en el 45,5% de los ingresados; con un 16,7% de
pacientes con obesidad mérbida. Encuentran como factores de riesgo de ingreso en UCI padecer
apnea obstructiva de suefio (OR: 4,7 [IC 95: 1,0 a 20,8]) y tener un aumento de la proteina C
reactiva (OR: 1,22 [IC 95: 1,03 a 1,43]). Se estimé que por cada aumento de una unidad en la
proteina 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 analisis 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 sintomas: 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 sintomas gastrointestinales
fueron mas frecuentes en los pacientes graves o criticos con respecto a otras formas de
presentacion (50% y 24,3% de los pacientes respectivamente). Estos sintomas también se

asociaron a presentar afectacion cardiaca como complicacion?® .

En un estudio retrospectivo de 70 pacientes pediatricos ingresados en UCI en el estado de Nueva

York®>4, compararon los 21 (30%) nifios que desarrollaron SDRA con los que no. No encontraron
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diferencias en cuanto a comorbilidades ni ninguna otra variable demogréafica o clinica salvo en la
presencia de disnea como sintoma de presentacion (90,5% de los nifios con COVID-19 frente a
53,1% de los nifios sin este diagnéstico; p= 0,03). En el otro articulo en pacientes de UCI®5, un
estudio prospectivo multicéntrico con 79 nifios ingresados en UCI por COVID-19, encontraron en
el andlisis multivariante que sélo la presencia de comorbilidades se asociaba a necesidad de

ventilacion mecanica 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 parecia la
edad, con un riesgo entre 1 y 5 veces mayor para pacientes menores de un mes. Se habian
descrito otros posibles factores de riesgo como la presencia de comorbilidad, el sexo masculino,
la raza negra o la afectacion de vias respiratorias bajas pero los resultados eran discordantes en
los distintos estudios. En el estudio poblacional de Sudéfrica™ incluido en la actualizacion de la
busqueda estudiaron factores relacionados con la mortalidad y encontraron que los nifios
menores de un afio o0 mayores de 10 tenian riesgo aumentado con respecto a los de 1 a 4 afios:
ORa 4,9 (IC 95 1,3 a 15,8) para menores de 1 afio, ORa 4,1 (IC 95 1,1 a 15,5) para 10-14 afios
y ORa 4,2 (IC 95: 1,1 a 16,4) para 15-17 afios. También fueron factores de riesgo el sexo
masculino (ORa 2,18 [IC 95: 1,1 a 4,4]), tener una o mas enfermedades de base que no fueran
de declaracion obligatoria como, por ejemplo, la tuberculosis o el VIH (ORa 12,1 [IC 95: 4,2 a
34,9] y ser atendido en hospital publico (ORa 5,1 [IC 95: 2,0 a 12,8]). En una revision sistemética
reciente se exploran las publicaciones (hasta julio de 2021) que analicen factores de mal
prondéstico*®. Seleccionan 56 estudios (22 cohortes, 9 de casos y controles y 25 series de casos)
con un total de 79 104 pacientes. Encuentran asociacién con diversas variables, aunque con
resultados poco precisos y con calidad de evidencia baja o0 muy baja. En general, se asociaron
con evolucién a un prondstico desfavorable: el sexo masculino, la presencia de enfermedades
de base (enfermedades neurolégicas, obesidad, cardiopatia congénita, enfermedad pulmonar
cronica), la presencia de determinadas manifestaciones clinicas (SDRA, SIM-PedS, dificultad
respiratoria o sintomas gastrointestinales) y la elevacién de la PCR o del Dimero-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 nifios con SDRA o dafio renal agudo
tuvieron mas riesgo de ingresar en UCI y los nifios con dificultad respiratoria de recibir soporte
respiratorio. Posteriormente a la fecha de fin de busqueda de esta revision sistematica se han
publicado otros estudios que también analizan posibles factores relacionados con evolucién a
enfermedad grave. Saleh et al. encuentran que la linfopenia y la elevacion del dimero-D se
relacionan con mala evoluciéon (ORa: 3,1; IC 95: 1,9 a 7,8 y ORa: 2,5; IC 95: 1,6 a 9,3,
respectivamente). Aungue no realizan andlisis multivariable con los datos clinicos, detectan una
importante diferencia estadisticamente significativa de la frecuencia de tos seca, hipoxia,
taquipnea y shock en los pacientes graves frente a los no graves’’. En el estudio de Nueva Deli
previamente mencionado’®, en el andlisis multivariable encontraron que la afectacion de tres o
mas sistemas y la presencia de dafio 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). Ademas, es posible que la validez externa sea limitada en relacion con la
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elevada tasa de mortalidad en dicho estudio (27% de los pacientes ingresados). En el estudio
multicéntrico suizo*®, los nifios que ingresaron en UCI, tuvieron mayor frecuencia de dolor
abdominal y exantema que el resto de nifios hospitalizados (33% vs 10%, p 0,03 en ambos) pero

no detectaron que padecer una enfermedad de base supusiera un factor de riesgo.

Otra complicacion descrita en adultos, es la aparicion de un estado de hipercoagulabilidad con
fenémenos tromboéticos asociados. En nifios, las complicaciones tromboembdlicas se habian
descrito en cinco estudios de los seleccionados hasta marzo 2021. En dos de ellos®63 (N= 302)
especifican que no hubo ningln caso y en tres estudios*153% (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 sélo estos tres estudios la incidencia global de
enfermedad tromboembodlica en pacientes hospitalizados por COVID-19 seria de 4%. Si se tienen
en cuenta también los pacientes de los estudios donde se especifica que no hubo ningln caso
(ambos sobre SIM-PedS), la incidencia bajaria a 1,2%. En una RS sobre este problema en nifios
se incluyen 14 publicaciones. De ellas, 12 de son reportes de casos aislados (19 pacientes en
total, 4 de ellos con tromboembolismo pulmonar). 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 espafiol no incluido en
esta RS, se recogen todos los casos con fendmenos trombéticos confirmados radiolégicamente
en las 3 semanas posteriores al diagnostico de COVID-19 en los 537 pacientes menores de 18
anos 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 algin fenémeno trombético, uno de ellos con embolismo pulmonar.
Solo uno de los pacientes no tenia factores de riesgo afladidos para el desarrollo de esta
complicacién; dos pacientes eran portadores de catéter venoso central y en otra se detectd un
anticoagulante lUpico positivo8t. Chima y colaboradores exploran en la base de datos
internacional TriNetX la incidencia de embolismo pulmonar en pacientes menores de 18 afios
con COVID-19. De los 24 723 pacientes con estas caracteristicas (2,8% hospitalizados), 8
(0,03% del total, 1,2% de los ingresados) habian sido diagnosticados de tromboembolismo
pulmonar. El 62,5% presentaban algun factor de riesgo potencial afiadido, tres (37,5%) recibieron

asistencia en UCI y ninguno falleci6®2.

En cuanto a las complicaciones neuroldgicas graves de la COVID-19 como encefalitis o estatus
epiléptico aparecen s6lo en algunas de las series y son descritas como casos aislados. En una
RS#®3 sobre posibles manifestaciones neurolégicas 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; |2
27%) y una frecuencia de encefalopatia de 12,6% (cinco estudios sobre COVID-19 grave; IC 95:
8,7 a 17,9; 12 59%). Se han seleccionado ademas dos estudios observacionales nacionales
publicados posteriormente a esta RS: uno retrospectivo de EE.UU8* y otro prospectivo del RU®,

En la publicacion estadounidense, se estudia la afectacion neurolégica en la muestra de los 1695
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pacientes menores de 21 afios con RT-PCR positiva para SARS-CoV-2 o diagnostico de SIM-
PedS declarados a los CDC de EE.UU. hasta diciembre de 2020%4. Presentaban afectacion
neurologica el 22%, de los cuales, el 22%, a su vez tenia alguna enfermedad neurol6gica de
base previa (frente al 8% de los sujetos que no desarrollaron clinica neurolégica). Un 2,5%
presenté sintomatologia neurolégica grave (0,9% encefalopatia, 0,7% accidente isquémico o
hemorragico, 0,5% infeccion aguda del sistema nervioso central/encefalomielitis diseminada
aguda, 0,2% edema cerebral fulminante y 0,2% sindrome de Guillain-Barré). En el estudio del
RU recogen mediante encuestas en linea datos de pacientes pediatricos ingresados entre
febrero de 2020 y abril de 2021 por COVID-19 o SIM-PedS y que hubieran sido valorados por
neurélogos pediatricos®. 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%
tenia patologia neuroldgica 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 sindrome de Guillain-
Barré, 3 sindromes desmielinizantes agudos, 2 corea, 2 psicosis, 2 encefalopatia aislada y 1
accidente isquémico transitorio. Entre los pacientes con SIM-PedS, varios tuvieron mas de una
manifestacion neuroldgica; 22 pacientes tuvieron encefalopatia, 10 afectacion del sistema

nervioso central, 9 alteracion del comportamiento y 6 alucinaciones.

La mortalidad global, se ha estimado teniendo en cuenta el total de muertes descritas en los
estudios seleccionados en relacién al total de pacientes pediatricos hospitalizados (22 estudios,
34 de 7564 pacientes). Supondria una incidencia acumulada de 449 por cada 100 000 nifios
hospitalizados por COVID-19 y de 405 por 100 000 si se excluyen los dos estudios que incluyen
s6lo pacientes de UCI (20 estudios, 30 de 7415 pacientes). Estos datos son dificiimente
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 caracteristicas de los pacientes fallecidos, la gran mayoria
padecia enfermedades de base o comorbilidades graves, principalmente enfermedades
hemato/oncolégicas en estadios avanzados. En contraposicién a estos datos, que incluyen sélo
pacientes hospitalizados, en una RS con MA publicada posteriormente a la fecha final de la
busqueda de la presente revisiong’, 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
tamafios muestrales de 6 a 3836, seis estudios con N<10) en los que el 21% de los pacientes
incluidos eran asintomaticos y 3,3% casos graves. La cifra de mortalidad encontrada en esta
RS®” es mas del doble que la descrita en un estudio poblacional prospectivo en Italia*, un entorno
similar al de Espafia en cuanto a caracteristicas socio sanitarias y a la evolucion de la pandemia,
Se incluyeron 3836 pacientes (20,4% de asintomaticos, 13,3% de hospitalizados, 2,3% de casos
graves o criticos, 5,4% con comorbilidades previas) de los que fallecieron cuatro (104 por cada
100 000 pacientes). En contraposicion a la menor mortalidad global en la serie, la mortalidad del
estudio poblacional italiano*® 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 revision (783 por cada 100 000 nifios 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 crénica de base. En otro estudio poblacional en
Grecia (afiadido tras la revision externa por expertos del presente documento), se recogen todos
los nifios con RT-PCR positiva desde el primer caso pediatrico notificado (26 de febrero 2020)
hasta el 30 de junio del 2020. De los 203 pacientes incluidos, 24 fueron hospitalizados, sélo uno
en UCl y ninguno fallecié?. Un estudio retrospectivo de EE.UU. analiza 112 pacientes pediatricos
fallecidos con COVID-19 (15% con SIM-PedS)%. El 65% de estas muertes se atribuyd
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% tenia al menos una
enfermedad subyacente previa: 42% obesidad, 33% neuroldgica, 31% respiratorio (93,5% de
ellos, asma), 18% cardiovascular, 19% gastrointestinal (85,7% portadores de gastrostomia), 12%
hemato-oncolégicos, 11% en tratamiento inmunosupresor. Dos tercios tenian dos o0 mas de estas

comorbilidades y un 22% cinco o mas.

Otra posible complicacién es la persistencia de los sintomas de la COVID-19 mas alla del mes
desde su inicio y que pueden durar incluso mas de tres meses. En adultos se ha descrito este
cuadro hasta en el 27% de pacientes ambulatorios y el espectro de sintomas es amplio. Los mas
frecuentes son el dolor toracico, la disnea, la ansiedad y el dolor abdominal®. En la busqueda
inicial para responder a esta pregunta en la presente revisibn no encontramos estudios que
analizaran esta complicaciéon de forma especifica en la edad pediatrica ni publicaciones con
tiempo de seguimiento suficiente para extrapolar datos sobre persistencia de sintomas a largo
plazo. Posteriormente se publicaron cinco casos® (cuatro nifias y un nifio de entre 9 y 15 afios)
sin comorbilidades previas, salvo una nifla asmatica, que habian presentado sintomas
persistentes. La fatiga, disnea y palpitaciones o dolor toracico 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, depresién, exantemas y dolor muscular.
Dos pacientes refirieron alteraciones del suefio, dolores articulares, diarrea o vomitos y en un
caso persistié la anosmia/ disgeusia y pérdida de apetito. En la evaluacién entre 6,5 y 8 meses
tras la infeccion aguda habian presentado mejoria, pero ninguno se habia incorporado por
completo al colegio por persistencia de fatiga (a diario en cuatro nifios y con dias buenos y malos
en el otro). En la publicacién en la que se describen estos cinco casos se exponen también los
resultados de una RS de la literatura sobre la posible persistencia de sintomas por COVID-19 en
nifios, pero los autores tampoco encuentran estudios en este sentido. Posteriormente (hasta
octubre de 2021), ha habido varias publicaciones sobre esta posible complicacion, todas ellas
con alto riesgo de sesgos. En un estudio unicéntrico en Roma (ltalia) se realizaron encuestas a
123 nifios con COVID-19 confirmada (25,6% asintomaticos al diagndstico, 4,3% hospitalizados,
2,3% en UCI). Las entrevistas se realizaron a los 162 dias de media tras el diagnéstico inicial
(desviacion estandar [DE]: 113). En ese momento, tenian uno o dos sintomas el 35,7% vy tres o

mas el 22,5%. Los sintomas mas frecuentemente reportados fueron el insomnio (18,6%), los
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sintomas respiratorios (18,6%), la fatiga (10,8%), la dificultad para concentrarse (10,1%) vy el
dolor muscular (10,1%) o articular (6,9%). De los 30 nifios entrevistados entre 60 y 120 dias tras
el diagndstico inicial, 2/3 tenian al menos un sintoma y de los 68 entrevistados pasados 120 dias
0 mas, el 51,4%°. Osmanov publica un estudio de encuestas telefénicas a 518 pacientes
menores de 18 afios (edad media 10,4 afios) que habian estado ingresados por COVID-19, un
2,7% de ellos en UCI. Consideraron sintomas persistentes aquellos con duraciéon mayor de 5
meses. El 24,7% de los padres reportaron al menos un sintoma persistente. Los mas frecuentes
fueron la fatiga (10,6%), los problemas para dormir (7,2%), las alteraciones sensitivas (6,2%),
especialmente del olfato (4,7%), los sintomas gastrointestinales (4,4%), la cefalea (3,5%) y los
sintomas respiratorios (2,5%). En el analisis multivariable, se asoci6é con sintomas persistentes
la edad (a mayor edad, mas riesgo) y la presencia de enfermedades alérgicas®2. En otro estudio
de un hospital en Irdn, se realizaron entrevistas telefonicas a los padres de pacientes de 6 a 17
afios tres meses después de haber tenido un COVID-19 confirmado en un servicio de urgencias.
Se incluyeron 58 pacientes de los que 44,8% referian algun sintoma persistente, en su gran
mayoria 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%,
expectoracién 5%. La edad (algo mayor en el grupo con sintomas persistentes), las mialgias al
diagndstico y el ingreso en UCI se asociaron estadisticamente con la aparicion de COVID
persistente®. Leftin et al. describen su experiencia en 29 pacientes (edad media 13,1 afos.
Rango 4 a 19) derivados a una consulta especializada de Filadelfia (EE.UU.) por sintomas
respiratorios persistentes tras al menos 6 semanas del cuadro agudo de COVID-19. Mas de la
mitad tenia sobrepeso (24,1%) u obesidad (37,9%), el 37% tenian diagnéstico de asma y 14%
habian sido atendidos en la consulta de neumologia ya antes de padecer la COVID-19. Cuatro
pacientes (13,8%) habian requerido ingreso por la enfermedad aguda y otro mas por SIM-PedS.
Entre los sintomas persistentes, destacaba la disnea (96,6% de los pacientes) la tos (51,7%) y
la intolerancia al ejercicio (48,3%). En la mayoria eran normales la exploracion fisica (menos en
dos pacientes que tenian disminucion del murmullo vesicular y sibilancias intermitentes), la
espirometria y el test de difusion pulmonar (salvo tres pacientes que tuvieron espirometrias
obstructivas). De los nueve pacientes a los que se realizé 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 radiografia de térax sélo estaba alterada en un paciente y el
estudio cardiolégico fue normal en los 15 pacientes en los que se realiz6°4. En una consulta de
seguimiento en un hospital de Australia, se evaluaron pacientes con sintomas leves (64%) o
asintomaéticos (36%) por COVID-19 3 a 6 meses después del diagnéstico. De 151 pacientes, 12
(7,9%) presentaban sintomas persistentes; los mas frecuentes fueron la tos postviral (50%) y la
fatiga (25%)%.

2.4.3. Conclusién/ resumen

El 11,6% de los nifios ingresados por COVID-19 precisan ingreso en cuidados intensivos por

alguna complicacién y de ellos, algo menos de un tercio necesitan ventilacion mecéanica invasiva
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o drogas vasoactivas. Una de las complicaciones mas estudiadas en pediatria ha sido el SIM-
PedS, que es un cuadro clinico similar a la EK, aunque cursa en general con mayor componente
de sintomatologia digestiva y de hipotension o shock (en relacion con miocarditis y disfuncion
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 nifios ingresados por COVID-19 y en el
28% de los ingresados en UCI. La enfermedad tromboembdlica afecta aproximadamente al 1%
de pacientes pediatricos ingresados por COVID y en mas de 2/3 se da en pacientes con factores

de riesgo conocidos para esta complicacion.

Las complicaciones neurologicas graves aparecen en 2,5-5% de los pacientes pediatricos
ingresados por COVID-19 (1/5 de ellos con enfermedades neurologicas previas). Las mas
frecuentes son la encefalitis, los accidentes cerebrovasculares y el Sindrome de Guillain Barré.
Otras complicaciones s6lo han sido descritas de forma anecdética. La mortalidad fue de 405 por
cada 100 000 nifios 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-hematoldgicas. 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
sintoma de presentacion al ingreso son los que mas peso podrian tener como potenciales
factores de riesgo para ingreso en UCI. Entre los parametros analiticos destaca la elevacion de
la proteina C reactiva o del dimero D y la linfopenia. Se han publicado casos pediatricos con
sintomas persistentes meses tras la enfermedad aguda (dolor toracico, disnea, fatiga, tos,
sintomas digestivos, dolores 6seos o musculares, sintomas neuropsicologicos). No se han
encontrado datos sobre otras posibles complicaciones o secuelas a largo plazo de la COVID-19

en pacientes pediétricos.

2.5. ¢Cual es laclinica neonatal tras la infeccién por SARS-CoV-2/
COVID-19?

2.5.1. Descripcién de los articulos seleccionados

Para responder a esta pregunta se incluyeron los articulos que describieran especificamente
variables clinicas en individuos menores de un mes con infeccién por SARS-CoV-2 confirmada
microbiolégicamente (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 infeccion por SARS-CoV-2 confirmada durante la gestacion 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 exclusion general en el resto de las preguntas sobre

clinica).
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En cuanto a los resultados de salud de los RN hijos de madres con infeccion confirmada por
SARS-CoV-2 durante la gestacion, se seleccioné una RS con 11 432 gestantes infectadas y un
estudio retrospectivo espafiol posterior con datos de 503 RN%. La RS incluye 77 estudios
realizados en diversos paises de Europa, América y Asia con una representacion predominante
de los EE. UU. (26) y China (21). La calidad, evaluada mediante una escala para estudios de
prevalencia®, fue baja en 33 de los estudios y media en 44. La informacion mas relevante de
esta RS para responder a la pregunta clinica de este apartado procede de un Unico estudio
prospectivo en Reino Unido que incluye a 1112 gestantes; 427 de ellas con COVID-19%.
Posteriormente, con la actualizacion de la bisqueda hasta octubre de 2021, se han incluido dos
nuevos estudios, un estudio poblacional sueco!® y una cohorte prospectiva internacional'®l. En
cuanto a la afectacion de neonatos con COVID-19 confirmada, se ha seleccionado una Unica
RS192 que incluye 176 casos procedentes de 74 publicaciones de calidad media-baja. Casi la
mitad de estos articulos (34) son reportes de casos aislados y solo 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 gestantes®, 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 sélo a las mujeres sintométicas
(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 infeccién confirmada (dos estudios, 339 mujeres, razén
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. Si
se observo que los RN de madres COVID-19 tuvieron mayor riesgo de ingresar en neonatologia
(un estudio, 1121 madres, OR: 3,13 [IC 95: 2,05 a 4,79]). No se especifica el motivo de ingreso,
que podria tener relacion con la necesidad de mantener ingresada a la madre mas que con
verdadera patologia neonatal, ya que no se aportan datos de la afectacion clinica de los RN. Este
Gltimo dato si queda reflejado en un estudio reciente de un grupo de trabajo de la Sociedad
Espafiola de Neonatologia®” 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 realizé cesarea en el 33%; la mitad de ellas fueron urgentes y el 76% por causa
obstétrica. La COVID-19 materna fue la causa de la cesarea 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 algun tipo de sintomatologia incluida la prematuridad. Esta dltima
ocurrié en un 15,7% del total de la muestra (el doble de la tasa descrita en Espafia en 2018, que
era de 7,5%). Se realizé RT-PCR a los RN en las primeras 12 horas tras el parto y fue positiva
en 14 RN (2,8%) aunque cuando se repitio la muestra a las 24-48 h fue negativa en 12 de ellos.
Los dos RN con RT-PCR positiva mantenida se mantuvieron asintomaticos. De los 455 RN que

tuvieron una primera RT-PCR negativa, se repitio el test a 144 RN a las 24-48h: cuatro fueron
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positivos. De ellos, s6lo uno, que estaba ingresado por prematuridad, present6 sintomas (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 20211%. 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 mas ingreso en UCI neonatal (11,7% vs 8,4%;
OR: 1,47; IC 95: 1,26 a 1,70), y ventilacion mecanica (1,6% vs 0,5%; OR: 3,51; IC 95: 1,85 a
6,65) y presentaron mas hipertensién 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
estadisticamente 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 2020191, Se encontr6 mayor riesgo para parto
pretérmino (RR: 1,59; IC 95: 1,3 a 1,9) e indice de morbilidad neonatal grave (RR 2,66; IC 95:
1,69 a 4,18). Se realizé RT-PCR al 57% de los RN de madres con COVID-19 y el 13% resultaron
positivos. Se encontro relacién entre este hecho y el parto por cesarea (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 RN1%? se analizan los datos de 176 RN (62,4% varones) con infeccion confirmada
por RT-PCR o serologia (inmunoglobulina M). Todos los pacientes tuvieron al menos una RT-
PCR positiva salvo 2 que fueron diagnosticados por serologia. Los estudios seleccionados son
en su mayoria casos clinicos aislados y de baja calidad. Existe un alto riesgo de sesgo de
publicacién por la tendencia a publicar casos sintomaticos en este tipo de articulos. Asi, el 55,1%
de los RN incluidos en esta RS presentaron sintomas, en contraste con otras publicaciones con
tasas de neonatos sintométicos mucho menores (ver apartado 5.2 del capitulo de prevencion).
Los mas frecuentemente descritos fueron los respiratorios (52,5%; rinitis, taquipnea o tiraje, con
ningln caso de SDRA neonatal) y la fiebre (44,3%). Los sintomas gastrointestinales (36%)
consistieron en dificultades para la alimentacion, vomitos o diarrea y los neurolégicos (18,6%) en
hipertonia/ irritabilidad, hipotonia/ letargia o apnea. Un 10,3% presentaron taquicardia o
hipotensién y un 9,2% otros sintomas 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 dias 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 cesareas y de prematuridad (<37 semanas de gestacion)
en los partos de gestantes con COVID-19 aunque no queda claro si el aumento de la
prematuridad es por parto espontaneo o si se han realizado mas inducciones o cesareas
programadas antes de la semana 37 de gestacion 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 relacion entre el parto por cesarea 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 analisis mulitivariable ni ajuste por
posibles factores de confusion por lo que todos estos resultados deben ser valorados con cautela.
Con los datos disponibles las infecciones asintomaticas en el periodo neonatal son mas
frecuentes que las infecciones con sintomas. En los RN con COVID-19 confirmada que
desarrollan sintomas, estos suelen ser leves. Los mas frecuentemente descritos son los

sintomas respiratorios (taquipnea o rinitis), la fiebre y las dificultades para la alimentacion.
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3. Pruebas diagnosticas

Preguntas para responder

3.1 ¢ Cual es la utilidad de las pruebas microbiolégicas disponibles?

En pacientes de 0 a 18 afios con sospecha de COVID-19 ¢ qué pruebas complementarias
deben realizarse para establecer el diagndstico de infeccion?

En pacientes entre 0 y 18 afios con sospecha de COVID-19 ¢la muestra para PCR y el tipo
de prueba PCR, influyen en la confirmacién del diagnostico?

En pacientes entre 0 y 18 afios con sospecha de COVID-19 ¢ la realizacion de pruebas de
deteccion de antigenos frente a hacer PCR, sirve para la confirmacion del diagnéstico?

3.2 ¢ Cual es la utilidad de las pruebas serolégicas disponibles?

En pacientes entre 0 y 18 afios con sospecha de COVID-19 ¢la realizacion de serologia
frente a no hacerla, tiene utilidad diagnéstica?

En pacientes entre 0 y 18 afios con sospecha de COVID-19 ¢ la realizacion de pruebas
rapidas de anticuerpos frente a no hacerlas, tiene utilidad diagnéstica?

3.3 ¢ Qué alteraciones analiticas se producen en los nifios con COVID 19? En pacientes entre
0y 18 afios con sospecha de COVID-19 ¢ la realizacion de analitica frente a no hacerla, tiene
utilidad en el diagnéstico?

3.4 ¢Qué alteraciones radiolégicas y ecograficas podemos encontrar en los nifios con COVID
197 En pacientes entre 0 y 18 afios con sospecha de COVID-19 ¢ la realizacién de pruebas

radioldgicas frente a no hacerlas, tiene utilidad en el diagndstico?

Durante los meses iniciales de la pandemia COVID-19 la posibilidad de diagnosticar
correctamente la presencia o ausencia de enfermedad fue de importancia critica, por lo que los
estudios sobre realizacion de diferentes técnicas de transcripcion inversa con reaccion en cadena
de la polimerasa (RT-PCR o PCR) fueron numerosos. En los meses posteriores se fueron
afadiendo nuevas necesidades como rapidez, posibilidad de realizar cribados o estudios de
seroprevalencia poblacionales o abaratar costes, lo que se traduce en la publicacion de
numerosos trabajos sobre tipos de muestra para analisis de RT-PCR, PCR réapida, test
antigénicos o serologia. Una vez establecido el diagndstico, en adultos se observa que
determinadas caracteristicas clinicas, analiticas o radioldgicas pueden apoyar el diagnéstico o

tener valor prondstico, lo que debe valorarse a su vez en poblacién pediatrica.

El objetivo de esta revision es buscar la evidencia cientifica existente en la actualidad, sobre la
utilidad de las pruebas diagnésticas (pruebas microbiolégicas, analiticas y radioldgicas) en la
enfermedad COVID-19 en nifios.

3.1. ¢Cual es la utilidad de las pruebas microbioldgicas disponibles?

3.1.1 En pacientes de 0 a 18 afios con sospecha de COVID-19 ¢ qué pruebas complementarias

deben realizarse para establecer el diagndstico de infeccion?
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3.1.2 En pacientes entre 0 y 18 afios con sospecha de COVID-19 ¢ la muestra para PCR y el tipo

de prueba PCR, influyen en la confirmacién del diagnostico?

3.1.3 En pacientes entre 0 y 18 afios con sospecha de COVID-19 ¢la realizacién de pruebas de

deteccion de antigenos frente a PCR, sirve para la confirmacion del diagnéstico?

En este apartado se dara respuesta a estas tres preguntas, ya que se refieren a la utilidad de
pruebas microbiolégicas para diagnosticar la presencia de infeccidn por coronavirus SARS-CoV-
2. El resumen de los articulos revisados se encuentra en las tablas 3.1.1 y 3.1.2 del anexo

correspondiente a pruebas diagnésticas.

La reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa en tiempo real (RT-PCR), se
considera el patrén de oro para el diagndstico de la infecciébn por SARS-CoV-2 segun

indicaciones de la organizacion 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 diagnostico disefiado y validado por Corman et al.!
en enero de 2020, bajo el auspicio de la European Virus-Archive Global. Esta técnica se basa en

la deteccion de ARN del virus en la muestra proporcionada.

Varios estudios basicos muestran que practicamente todas las marcas comerciales de RT-PCR23
convencional son eficaces y con excelente correlacion 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 metodoldgica, basicos, en los que se compara la capacidad de deteccién del
virus de las diferentes marcas comerciales de RT-PCR, con preparados con cantidades de virus
determinadas, calculando los umbrales minimos de deteccién. En una revision sistematica (RS)®
y metanalisis (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 maxima
sensibilidad (S) y especificidad (E) tanto para nifios como para adultos. Existen otras opciones
de deteccién de virus como la espectrometria de masas, las técnicas isotérmicas tipo RT-LAMP
(amplificacion isotérmica mediada por bucle) o similares y métodos de secuenciacién asociados
0 no a los anteriores, con excelente concordancia con la RT-PCR, menos extendidas, pero
también validas’. En cualquier caso, la HIQA recomienda que el informe final del resultado de
una técnica molecular de deteccion de SARS-CoV-2, en caso de ser negativo, se notifique como
fino se det-GoW-2a $ARE como fino haVR2ofecci-n por SARS

Las técnicas de cultivo de virus no se ofrecen como opcion para la practica clinica por la lentitud

en la obtencién de resultados y la complejidad de su uso.

Se debe tener en cuenta que la sensibilidad de la RT-PCR depende de varios factores, ademas
del rendimiento de la propia prueba: momento de recolecciéon 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 ventilacion mecanica, la siguiente
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localizacion con mejor rendimiento es la nasofaringea®® tanto en nifios como en adultos. Los
estudios valorados tienen calidad moderada, ya que, aunque son observacionales tienen bajo
riesgo de sesgo y de preocupacion por su aplicabilidad. Por otra parte, la mayoria de los estudios

realizados para el andlisis de otras muestras usan la nasofaringea como patrén de referencia.

Hay numerosos estudios publicados sobre el rendimiento diagnéstico de otras muestras
diferentes al frotis nasofaringeo (NF). El estudio de Palmas et al.1° de 2020 analiza los resultados
de RT-PCR de 26 muestras apareadas: nasales frente a orofaringeas, obteniendo una
correlacion kappa de 0,43 (IC 95: 0,014 a 0,855). En 2021 Di Pietro et al.!! presentan un trabajo
comparativo entre las muestras recogidas por frotis NF y las recogidas por aspirado NF
exclusivamente en poblacion pediatrica que precisa hospitalizacion por cualquier causa (n=300),
mostrando una concordancia del 92,0% (IC 95: 88,3 a 94,6%); eligen como patrén oro el aspirado
por tener mayor rendimiento demostrado para otros virus respiratorios y dividen por grupo de
edad entre menores y mayores de 6 afios. La muestra de frotis en menores de 6 afios 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 nasofaringeo es baja en general y que tendria mejor rendimiento en menores de 6 afios.
En enero de 2021 se publica una RS y MA'? comparando S y E ponderadas de muestras de
saliva y nasofaringe. Recoge 16 estudios, 15 (9 en exclusiva) con pacientes de ambito
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 nifios en uno de ellos. Todos los estudios incluidos en este MA tienen
riesgo elevado de sesgo en la seleccion de pacientes. Un estudio® mas reciente compara la
obtencién de la muestra mediante frotis nasofaringeo con saliva auto-recogida, sobre una
muestra de n=674 de los que 103 son nifios. Muestra valores de S bajos de forma global (S
51, 9 %; I C 95: 46,3 a 57,4%, S en umbr al de

para la edad pediatrica (S 60%; IC 95: 44,6 a 75,4% y Senumbraldeci ¢l os 030

83,3 a 100%), sin que existan diferencias respecto a la presencia de sintomas, concluyendo que
la muestra en saliva no puede sustituir a la NF de forma general. Otro estudio realizado por
Fougeére et al.1* en ambito ambulatorio, realizado exclusivamente en nifios sintomaticos, 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 afios es de 31 nifios y presenta una tasa de falsos negativos del 75%.
Concluyen que la muestra de saliva puede ser una alternativa valida teniendo en cuenta su peor
rendimiento global siendo recomendable evitarla en nifios menores de 6 afios y cuando los
sintomas se prolongan mas alla de 4 dias. EI MA de 46 estudios realizado por Lee et al.'®> 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 seleccion 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 patron de referencia, aunque las otras muestras podrian ser utilizadas en algunas condiciones

concretas. La calidad global de estos estudios es baja y no se desagregan los datos pediatricos

Las muestras conjuntivales son positivas en 7,5% pacientes con RT-PCR positiva en
nasofaringel®; las muestras en heces pueden ser positivas hasta en el 89% de los casos y
durante cinco semanas tras el inicio de los sintomas, especialmente en nifios, pero aunque el
significado clinico de este hecho es aln incierto; el analisis de heces podria ser una alternativa
de deteccion de infeccion de SARS-CoV-2 en algunos casos concretos!’. Ninguna de estas
muestras se aproxima al porcentaje de deteccién obtenido de las procedentes de tracto

respiratorio.

La recogida en individuos sintomaticos es mas rentable entre los 0-4 dias. EI MA de Mallet et
al.’® de 32 trabajos (n=1023), con escasa representacion pediatrica, presenta datos sobre
porcentaje de deteccion respecto al tiempo de evolucion, siendo la prueba mas rentable la
realizada en el periodo comprendido entre el dia 1 y 4 de inicio de los sintomas, (89% [IC 95: 83
a 93]) cayendo al 54% (IC 95: 47 a 61) cuando se obtiene entre los 10 y 14 dias. En asintométicos
no se puede disponer de esta referencia temporal, por lo que los valores de S y E son menores.
En una RS de casos pediatricos'?, donde se estudia la presencia del virus en diferentes muestras
biolégicas, el SARS-CoV-2 fue detectado en nasofaringe o tracto respiratorio inferior durante 11,1
dias de media (desviacion estandar [DE] 5,8), maximo 24 dias; se detectd en heces en el 86%
de los casos con una duracion de 23,6 dias de media (DS 8,8) y hasta 4 semanas. Una RS y MA
posterior de marzo de 2021!° de 35 estudios (n=3385) confirma la mayor duracién de la
eliminacién del virus en heces (30,3 dias; IC 95: 23,1 a 39,2) que en tracto respiratorio (17,5 dias;
IC 95: 14,9 a 20,6) y que se detecta mas tiempo viable en adultos que en nifios (23,2 dias; IC
95:19,0 a 28,4 frente a 9,9 dias; 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 mayoria.

Por otra parte, con el fin de agilizar los diagnésticos y de disminuir la dependencia de laboratorios
con personal técnico convenientemente formado?3, se han disefiado técnicas diagndsticas en el
punto de atencién 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 epidemiolégico al dar resultados de forma casi inmediata.
Los autores de la HIQAZ?® proponen que la estrategia de uso de las diferentes técnicas
(convencionales o rapidas) 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 atencién, estan las RT-PCR en tiempo real
(rRT-PCR), para deteccién de moléculas ARN del virus, la mayoria con un método de
amplificacion 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 resultados?!: 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 negativos?>,
siendo muy dependiente de la prueba utilizada, por lo que se debe conocer la prueba y sus
caracteristicas. Se sugiere que los laboratorios tengan capacidad para hacer diferentes tipos de
pruebas y que deben especificar la utilizada en la redaccion de los resultados?. En el MA
realizado por Dinnes et al.?” en 2020 se considera que ningun 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 poblacion pediatrica. En este MA se ha rehecho la combinacion de los
articulos (OpenMetaAnalyst modelo de efectos aleatorios) para conocer los cocientes de
probabilidad que no se muestran en el articulo original (ver tabla 3.1.3 de valoracion GRADE).
Los mismos autores actualizan el MA en marzo de 202128 obteniendo valores similares de Sy E;
no hay datos suficientes para obtener conclusiones respecto a su rendimiento en funcion de los
sintomas o tiempo de evolucion y la calidad de los estudios sigue siendo moderada o baja.

Otra de las técnicas rapidas es la deteccién de antigenos de SARS-CoV-2. Estas pruebas se
basan en la deteccion, mediante pruebas de inmunocromatografia o inmunoensayo, de proteinas
(antigenos) pertenecientes al virus SARS-CoV-2. Generalmente se detecta la nucleoproteina del
virus, al ser la mas abundante. Esta proteina puede tener reactividad cruzada con otros
coronavirus, por lo que lo ideal seria utilizar técnicas para deteccion de la proteina S (spike), mas

especifica.

Segun el trabajo de Dinnes et al.?” que estudia 8 trabajos sobre pruebas antigénicas (n= 1180),
filas pruebas antig®nicas tienen potenci al para pode
posterior de RT-PCR, permitiendo una deteccidn precoz de pacientes positivos, pero la evidencia
no es suficientemente fuertepar a deter minar su wutilidado. Todos | o
alto riesgo o riesgo incierto de sesgos y de preocupacion en su aplicabilidad, ademés ofrecen
datos imprecisos con margenes amplios en los intervalos de confianza de S. Se analizan 7
trabajos en que se tiene en cuenta el nimero 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 actualizacién realizada en marzo de 2021 por el mismo
autor?® incluye el andlisis de 58 estudios; su calidad metodoldgica ha mejorado respecto a la
evaluacion 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 sintométicos (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
asintomaticos (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 retnen los requisitos de la OMS podrian ser utilizadas
en sustitucion de la RT-PCR en pacientes sintomaticos durante los primeros 7 dias de evolucion
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 dmbitos de

alta prevalencia la tasa de falsos positivos sera baja, pero un 3 al 6% podran ser falsos negativos
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por lo que si el paciente esta sintomatico seria adecuado realizar una RT-PCR. En ambitos de
baja prevalencia la tasa de falsos positivos puede aumentar (entre 1 de cada 10 a 1 de cada 7)
por lo que seria conveniente realizar una confirmacion por RT-PCR en todos los casos positivos
para evitar cuarentenas innecesarias. Estos test no deberian usarse para despistajes de

pacientes asintomaticos sin contacto conocido pues su S no supera el 40%.

Un estudio posterior espafiol no incluido en estos MA muestra una S menor (73,3%; IC 95:62,2
a 83,8%) que la RT-PCR?°. El estudio espariol de Albert et al.2%, si incluido, hace referencia a
poblacién infantil. Recoge muestras de poblacién atendida tanto en urgencias hospitalarias como
en atencion primaria, y hace referencia Gnicamente a pacientes sintomaticos en los primeros 5
dias de evolucion. Habla de una S menor en nifios que en adultos (S en adultos de 82,6% [IC
95: 69,3 2 90,9] y S en nifios de 62,5% [IC 95: 30,6 a 86,3], n= 412, siendo 85 menores de 16
afos). 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 corresponderia

con menor carga viral.

En enero de 202131 se publica un trabajo que incluye exclusivamente poblacién pediatrica para
analizar la precision de las pruebas de antigenos en nifios, hasta 16 afios, sintomaticos, en los
primeros 5 dias de evolucion (n= 1620 entre 0 y 16 afios atendidos en urgencias hospitalarias).
Se analiza Unicamente una marca comercial de prueba antigénica (Panbio™ 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 Unica herramienta diagnéstica. Cabe sefialar que la estrategia del
Ministerio de Sanidad de Espafia, 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 ningln
estudio que incluya poblacién pediatrica. La valoracion GRADE de este trabajo se puede ver a

continuacion en la tabla 3.1.3.

Sood et al.32 publican en 2021 un trabajo sobre el rendimiento de las pruebas antigénicas en
pacientes pediatricos con sintomas o contacto estrecho asintométicos. Recogen 774 muestras
pareadas en localizacion nasal anterior y lo comparan con una RT-PCR en saliva recogida por
uno mismo, en algunos casos sin supervision. En su estudio se obtiene una concordancia positiva
global del 56,2%, que asciende al 93,8% en nifios con umbral de ciclos inferior a 25, por lo que
concluyen que la muestra nasal anterior puede ser una alternativa valida para detectar nifios
asintomaticos con capacidad infectiva, sobre todo si se realiza de forma seriada. En la valoracién
de sesgos segun la herramienta QUADAS hay preocupacion tanto por la prueba indice como por

la de referencia (anexo A3.1.3).

De la evidencia a la recomendacion

Se realiza valoracion del riesgo de sesgos de los estudios individuales disefiados para valoracion
de pruebas diagnésticas, excluyendo los estudios béasicos y las revisiones sistematicas y
metandlisis (tabla 3.1.4). En la tabla de valoracion GRADE se analiza la calidad de la evidencia

disponible para el tipo de muestra, la utilidad de la RT-PCR rapida y de las pruebas de antigenos.
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En general la calidad de la evidencia es baja. La mayor parte de los estudios de pruebas
diagnésticas ofrecen dudas sobre la seleccion de pacientes y en algunos casos la prueba de
referencia no es la adecuada. En casi todos los metandlisis existe preocupacion 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 poblacién pediatrica.

Se puede pensar que el usuario preferira que se le realice la prueba que tenga mayor fiabilidad.
Un resultado falsamente negativo puede dar una sensacion de falsa seguridad que puede tener

implicaciones a la hora de transmitir la infeccion a personas del entorno familiar y socio-laboral.

A nivel individual, el balance riesgo i beneficio a la hora de realizar RT-PCR, rRT-PCR o prueba
antigénica probablemente no tenga gran importancia. Si el paciente persiste con sospecha clinica
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 eleccion 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 epidemiolégico adecuado.

La técnica del test antigénico tiene menor coste que la RT-PCR, el procesamiento se realiza en

el punto de atencion por lo que no se precisa de infraestructura ni acceso a laboratorio.

Tras el analisis de todos estos puntos, se plantean como resumen final las siguientes
recomendaciones:

En pacientes de 0 a 18 afos con sospecha de infeccion por SARS-CoV-2, la prueba
microbiolégica a realizar para la confirmacion de la presencia de infeccién es la RT-PCR,
sabiendo que ninguna de las opciones comerciales del mercado ofrece una S y E del 100%. La
calidad de esta afirmacion se basa en estudios basicos de correlacién de deteccién de virus en
muestras conocidas de diferentes concentraciones y otros estudios clinicos bien disefiados.

Recomendacion fuerte a favor.

La preferencia para la obtencion de la muestra sera la toma nasofaringea. Calidad de la evidencia
moderada. Recomendacion fuerte a favor. La muestra salivar parece ser valida en contextos
ambulatorios de baja prevalencia, especialmente cuando el resultado es negativo; en entornos
de alta prevalencia el resultado negativo no sera de tanta utilidad pues aumenta la probabilidad
de tener falsos negativos pero el resultado positivo si que puede ser vdlido. Calidad de la

evidencia baja. Recomendacion débil a favor.

La prueba RT-PCR répida debe ser realizada tinicamente 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 cirugia urgente. Habra que
valorar la importancia clinica de clasificar como enfermo a un paciente asintomatico (ingreso en
una unidad COVID-19 con el subsecuente riesgo de adquirir una infeccion relacionada con el

ambito sanitario). Calidad de la evidencia baja. Recomendacién débil a favor.
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La realizacion de prueba de antigenos rapida debe ser considerada como una prueba rapida,
orientadora, en pacientes con sintomatologia compatible de menos de 5 dias de duracion,
debiéndose realizar una RT-PCR si el resultado es negativo y persiste la duda diagndstica. 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 recomendacion
débil a favor. En pacientes asintomaticos en contacto con el virus podria valorarse la realizacion
de una prueba de antigenos rapida en casos de cribados poblacionales, su realizacion seriada
puede mejorar el rendimiento; para pacientes asintomaticos sin contacto conocido no seria una

opcion valida. Calidad de la evidencia baja. Grado de recomendacion débil a favor.
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Tabla 3.1.3. Valoracion GRADE para las pruebas diagnésticas: tipo de muestras, rRT-PCR y pruebas de antigeno.

Limitaciones Efecto por 1000 casos
N° N° Dise  Riesgo  Inconsistenci Relacién Imprecisién Otras : : . Calidad -
Resultado Estudios pacientes  fio de a indirecta Prevalenci  Prevalencia Prevalencia final Importancia
a 0,5% 5% 20%
sesgo
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 4 42 166 Baja Importancia
limitada
VN 4981 987 942 794 Baja Importancia
1 1 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 rapida 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 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 poblacion exclusivamente pediatrica): comparacion 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

130




COVID-19 en Pediatria: valoraciéon critica de la evidencia

Limitaciones Efecto por 1000 casos
Resultado Estl’:l;ios paci’:;tes Dr;soe Rlzsego Incons;stenm iliedlﬁglcétg Imprecision  Oras  peyalenci  Prevalencia  Prevalencia Czléi?d Importancia
sesgo a 0,5% 5% 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): comparacion con RT-PCR
g23 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 3 28 112 Muy baja  Importante
VN 416 1 1 990 945 796 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

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.

131



COVID-19 en Pediatria: valoracién critica de la evidencia

3.2. ¢Cual es la utilidad de las pruebas serolégicas disponibles?

3.2.1 En pacientes entre 0 y 18 afios con sospecha de COVID-19 ¢ la realizacion de serologia frente a

no hacerla, tiene utilidad diagnostica?

3.2.2 En pacientes entre 0 y 18 afios con sospecha de COVID-19 ¢ la realizacion de pruebas rapidas

de anticuerpos frente a no hacerlas, tiene utilidad diagndstica?

El empleo de test serologicos se ha incrementado durante la pandemia. Los distintos test miden
distintas inmunoglobulinas (Ig) o combinacion de ellas, asi como anticuerpos contra distintas partes del
virus. Ademas, se dispone de varios métodos para la realizacion de test serologicos. Diversos estudios
analizaron la precision diagndstica de los test seroldgicos frente a la determinacién mediante RT-PCR.
El empleo de los test no fue sistematico entre los estudios incluidos siendo, ademas, en su mayoria de
tipo caso-control. La sensibilidad (S) combinada fue muy baja para los test serolégicos, en general, en
las dos primeras semanas del inicio de la infeccién, con buenos datos de especificidad (E) (ver datos
de los estudios individuales en las tablas A3.2.1 y A3.2.2 del anexo)3. Por tanto, en pacientes con
sospecha de infeccidon por SARS-CoV-2, la realizacién de serologia puede tener utilidad diagndstica
cuando se realiza después de, aproximadamente, 14 dias tras el inicio de los sintomas, pues es cuando

adquieren mejor precisién diagndstica34.

Asimismo, se identificaron varios estudios de pacientes con sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico (SIM-PedS)35. Aungue no todos los estudios especificaron cuando se realizaron las pruebas
de RT-PCR o serologia, se observo 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 serolégicos no fue uniforme en todos los estudios. En pacientes entre 0 y 18 afios la serologia
puede tener utilidad diagndstica en casos de SIM-PedS en los que las pruebas RT-PCR ofrezcan

resultados repetidamente negativos.

Respecto al empleo de los distintos métodos seroldgicos (CLIA (chemiluminescence immunoassay),
ELISA (enzyme linked immunosorbent assay), LFIA (lateral flow immunoassay)), distintos estudios
evaluaron la precisién diagnoéstica de ellos, siendo en su mayoria de tipo caso-control. La mayoria
observé que el rendimiento de LFIA fue mas variable que los test CLIA o ELISA3336, advirtiendo algunos
estudios mejor S en los test CLIA que en los test ELISA. Por tanto, la realizacién de test rapidos de
anticuerpos podria tener utilidad diagnostica, aunque CLIA y ELISA ofrecen mejores resultados en

términos de S que LFIA, siendo CLIA ligeramente superior a ELISA33:34,

Recientemente, Hoschler et al.3” han analizado la sensibilidad y la especificidad de la determinacion 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 determinacion se realizé en 746 nifios en Reino Unido, asintomaticos,
y se utilizé como patron de referencia la determinacion serolégica con el test Abbot Architect SARS-
CoV-2 IgG kit ®. Podria ser Util para determinar la seroprevalencia, aunque no se conoce la cinética de

anticuerpos mediante la determinacion con este Kit.
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De la evidencia a la recomendacion

Los test ofrecen mejores resultados cuando se realizan después de, aproximadamente, 14 dias tras el

inicio de los sintomas. 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 serolégico es altamente especifica 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 serol6gicos pueden ser Utiles 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 metodologia GRADE, todas
las recomendaciones presentan muy bajo grado de evidencia, al ser los estudios, en su mayoria, de
tipo caso-control y con alto riesgo de sesgos. Hubo alta variabilidad entre los distintos estudios incluidos
en los metanalisis, 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 sintomas en algunos estudios. Por otra parte, el
hecho de que la mayoria de los estudios analizados se refieran a poblacion adulta hace que los

resultados deban ser tomados con cautela, considerandose la evidencia en su mayoria, indirecta.

Los test serolégicos no se pueden plantear como una alternativa mas cémoda o rapida a las pruebas
de referencia (RT-PCR) por su sensibilidad diagnéstica en la fase aguda. Un uso racional de las mismas

puede ser beneficioso, siendo una prueba bien aceptada por la poblacion.

El profesional que realice test serolégicos tiene que ser consciente de su precision diagnéstica, que
estara 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 estandar de referencia, hace que pueda haber resultados falsos
positivos del test, cuando en realidad son falsos negativos de las pruebas moleculares (estandar de
referencia no testado). Un adecuado uso puede complementar el diagndstico, sobre todo en casos
tardios 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 derivaria de categorizar

correctamente a pacientes enfermos, evitando otras pruebas diagnésticas o tratamientos.

Realizada busqueda bibliogréafica a fecha 12 de septiembre de 2021, no existen articulos de la suficiente

calidad metodoldgica que modifiquen las recomendaciones dadas en la anterior guia. Para tal
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busqueda se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados, revisiones sistematicas, metanalisis y guias de

practica clinica.
Se concluyen las siguientes recomendaciones:

No se recomienda el empleo de test serolégicos antes de 14 dias tras el inicio de los sintomas debido

a que tienen escaso valor para diagnosticar infeccion aguda. Recomendacion débil.

CLIA y ELISA ofrecen mejores resultados en términos de sensibilidad que LFIA, siendo CLIA

ligeramente superior a ELISA. Recomendacion débil.
Los test que determinan IgA presentan menor especificidad, por lo que no se recomienda su uso.

Se recomienda el empleo de test serolégicos en casos de SIM-PedS en los que las pruebas de

amplificacion del &cido nucleico ofrezcan resultados repetidamente negativos. Recomendacion débil.

3.3. ¢Qué alteraciones analiticas se producen en los nifios con COVID-19?

3.3.1 En pacientes entre 0 y 18 afios con sospecha de COVID-19 ¢ la realizacion de analitica frente a

no hacerla, tiene utilidad en el diagnostico?

La IFCC (International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) recomienda las

siguientes pruebas de laboratorio en los pacientes pediatricos con infeccién por SARS-CoV-23;

1 En pacientes asintomaticos es poco probable que sea necesaria la determinaciéon de
marcadores hematoldgicos o bioquimicos.

1 En los pacientes sintomaticos, la realizacion de un hemograma y marcadores de
inflamacion (proteina C reactiva y/o ferritina), y determinacién de D-dimero pueden estar
indicados.

1 Dada la frecuencia de coinfecciones con patégenos bacterianos puede ser recomendable

la determinacion de procalcitonina.

Las alteraciones analiticas encontradas corresponden a marcadores inespecificos de infeccion e
inflamacion3°4041.42 siendo mas frecuentes en pacientes sintomaticos que asintomaticos*%-4344, Parece
haber un efecto de induccion de citopenia en la infecciébn por SARS-CoV-2, sobre todo en los
adolescentes, del mismo modo que ocurre en otras infecciones virales*®. Algunos autores proponen
utilizar y monitorizar como biomarcadores en pacientes hospitalizados la proteina C reactiva,

procalcitonina y LDH, pero los estudios en los que se basan son de baja calidad*6 47 48,

De la evidencia a la recomendacion

Los estudios realizados en poblacién pediatrica son de tipo observacional y en muchos casos con un

numero escaso de pacientes. Ver valoracion segun la escala Newcastle-Ottawa en la tabla A 3.3.1.

Las alteraciones analiticas en los nifios son menos frecuentes y mas inespecificas que en adultos.
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En nifios con afectacién leve puede no estar indicado realizar estudio de laboratorio, por lo que se
establece una recomendacion débil en contra. La linfopenia, marcador bioquimico en adultos con
COVID-19, so6lo aparece en un 10,8-21% de los pacientes pediatricos sintomaticos. La elevacion de
proteina C reactiva y procalcitonina podria servir para descartar infecciones asociadas y valorar la
necesidad de realizar pruebas de imagen. La linfocitosis y la elevacién de la proteina C reactiva es mas
frecuente en pacientes sintomaticos que en asintomaticos.

Ante la sospecha de SIM-PedS es necesario estudiar el recuento de leucocitos, D-dimero, troponina y
péptido natriurético si estuviera disponible, ya que la elevacion de biomarcadores de inflamacion es
necesaria para el diagnostico (recomendacion fuerte, bajo grado de evidencia). No existen datos
suficientes para conocer qué alteraciones analiticas se asocian con mayor gravedad, aunque la
elevacion de marcadores de inflamacion (proteina C reactiva, procalcitonina, dimero D vy ferritina), la
linfopenia y el indice neutréfilos/linfocitos parecen asociarse mas frecuentemente a los casos graves

(recomendacién débil, muy bajo grado de evidencia). Ver tablas A3.3.2 y A3.3.3.

3.4. ¢Qué alteraciones radiolégicas y ecogréaficas podemos encontrar en los
ninos con COVID-19?

3.4.1 En pacientes entre 0 y 18 afios con sospecha de COVID-19 ¢la realizacion de pruebas

radioldgicas frente a no hacerlas, tiene utilidad en el diagnéstico?

Para el diagndstico de COVID-19 se acepta la RTACR como patrén de referencia, sin embargo, en
algunas ocasiones el resultado puede tardar o requerir una segunda muestra. Dado que la COVIDZ.9
es una enfermedad respiratoria se ha planteado si en estos casos podrian utilizarse las imagenes de
térax para diagnosticar a las personas que tienen sintomas. En la revisién sistematica Cochrane*® los
resultados de sensibilidad de estas pruebas son buenos: 87,9% para la TC, 80,6% la Rx torax y 86,4%
en la ecografia; con una especificidad mas moderada del 80%, 71,5% y 54,6% respectivamente. Sin

embargo, los hallazgos radiolégicos son indistinguibles de otras infecciones viricas.

La alteracién de la radiografia de torax mas frecuente en nifios con COVID-19 son los infiltrados
perihiliares bilaterales (58-93%) y en la TC las opacidades en vidrio esmerilado y su localizacién en
I6bulos inferiores. Otros hallazgos son los infiltrados parcheados irregulares?*>:50.51,525354  E| resumen

de los articulos analizados se encuentra en las tablas A 3.4.3 y A 3.4.45556,

Los hallazgos ecogréaficos consisten en engrosamiento pleural y lineas B fundamentalmente

57,58,59,60,61,62,63 E| resumen de los articulos analizados se encuentra en la tabla A 3.4.5.

De la evidencia a la recomendacion

Los estudios encontrados son series de casos, siendo la calidad de la evidencia baja. Ver valoracion

segun la escala Newcastle-Ottawa en la tabla 3.4.1 y en la tabla 3.4.2.de valoracion QUADAS-2.
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En la infeccién asintomatica y en la infeccion leve hay un alto porcentaje de pacientes pediatricos con
diagnéstico de COVID-19 con radiografia (Rx) de térax y tomografia computarizada (TC) toracico sin
alteraciones, (40-99%), por lo que no estaria indicado su uso en estos casos. No se recomienda realizar
TC toréacica en los menores de 18 afios con COVID-19, excepto en casos graves con COmpromiso
respiratorio, los pacientes con enfermedades de subyacentes presentan también alteraciones
radioldgicas con mayor frecuencia y en estos casos podria recomendarse la realizacion de RX térax.
(Recomendacién fuerte, bajo grado de evidencia).

La ecografia a pie de cama puede ser una alternativa al uso de Rx térax y de la TC, en manos de
clinicos entrenados; es una técnica agil, accesible y no invasiva. Ademas, evita la radiacion y minimiza
los riesgos de dispersién del virus al disminuir los desplazamientos del paciente (recomendacion débil,

muy bajo grado de evidencia).
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4. Tratamiento

Preguntas para responder

4.1. ¢En pacientes pediatricos con infeccién por SARS-CoV-2 hidroxicloroquina o cloroquina son
eficaces?

4.2.  ¢En pacientes pediatricos con infeccién por SARS-CoV-2 los corticoides son eficaces?

4.3.  ¢En pacientes pediatricos con infeccién por SARS-CoV-2 los bloqueadores del receptor de
la interleuquina 6 (tocilizumab, sarilumab) son eficaces?

4.4. ¢ En pacientes pediatricos con infeccién por SARS-CoV-2 el plasma hiperinmune o las
inmunoglobulinas son eficaces?

4.5.  ¢En pacientes pediatricos con infeccion por SARS-CoV-2 con o sin sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico (SIM-PedS) asociado a la infeccion por SARS-CoV-2 existe algun
tratamiento efectivo?

4.6. ¢En pacientes pediatricos con infeccién por SARS-CoV-2 los antivirales y otros tratamientos
(remdesivir, ritonavir/lopinavir, favipiravir, umifenovir, acido alfa-lipoico, baloxavir-marboxil,
bavirina, alfa-Interferdn, ruxolitinib, colchicina, febuxostat, beta 1a-interferon, azivudina,
leflunomida, ribavirina y calcifediol) son eficaces?

4.7. Otras intervenciones no analizadas

Especificaciones a las preguntas PICO:

Se incluyeron en la revisién cualquier tipo de estudio en poblacién pediatrica y como evidencia indirecta,
en ausencia de ECA pediatricos, ECA en poblacién adulta que compararan los tratamientos evaluados
con placebo o cuidados estandar. Se consideraron los resultados referidos a medidas de efecto clinicas
criticas o importantes: mortalidad/supervivencia, ventilacion mecénica/ duracién, ingreso en UCI/
duracién, soporte respiratorio no invasivo/ duracion, necesidad de soporte vasoactivo, complicaciones
vasculares (trombosis venosa profunda, tromboembolismo pulmonar, accidentes cerebrovasculares),
otras complicaciones; en ausencia de resultados importantes podrian analizarse otras medidas de
resultado (ej. duracion del ingreso hospitalario o sintomas). De la valoracién se excluyeron los

resultados referidos a carga viral, por su dudosa correlacién clinica.

4.1. ¢En pacientes pediatricos con infeccién por SARS-CoV-2,

hidroxicloroquina o cloroquina son eficaces?

Al comienzo de la pandemia de COVID-19, la gravedad de la infeccién y la ausencia de tratamientos
eficaces motivé el uso de multiples combinaciones terapéuticas sin evidencia alguna de su eficacia y
seguridad. El conocimiento de la actividad in vitro de la cloroquina y de su analogo, la hidroxicloroquina,

frente al virus SARS-CoV-2, y su relativa disponibilidad motivé que fuera uno de los tratamientos mas
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empleados, especialmente la hidroxicloroquina, por tener un mejor perfil de seguridad y tener menos

interacciones farmacoldgicas que la cloroquina®=2.

La publicacién del estudio de Gautret et al.2 comentado en Evidencias en Pediatria?, que mostraba una
importante reduccion de la carga viral en un reducido grupo de pacientes tratados con hidroxicloroquina,
mayor incluso cuando se usaba en combinacién con azitromicina, constituyé un estimulo para su
prescripcién, a pesar de que la calidad de la evidencia se catalogé de muy baja y de que no presentaba

resultados de medidas de efecto clinicas.

Para esta revision se buscaron estudios sobre uso de hidroxicloroquina o cloroquina, de cualquier
disefio para poblacién pediatrica y de ECA con medidas de efecto clinicas para cualquier grupo de
edad. En la revision inicial realizada para este informe se encontraron 12 estudios y cuatro mas fueron
identificados desde las referencias bibliogréficas. Se actualiz6 la busqueda a fecha de 31 de diciembre,
para busqueda sistematica y busqueda individualizada no sistemética posterior, localizandose tres
estudios mas. La seleccién incluia 12 ECA5'16 y 6 revisiones sistematicas (RS)17'22, Se descartaron dos
por no ser ECA y uno por comparar dos pautas diferentes de hidroxicloroquina. Las revisiones sélo se
consideraron como fuente de referencias. Todos los estudios habian empleado hidroxicloroquina e

incluian poblacién adulta.

En las tablas del Anexo se presenta la valoracién de los 12 ECA (Tabla A4.1.1) y de las seis RS (Tabla
A4.1.2). Dos ECA valorados se descartaron para el metandlisis (MA) por presentar comparaciones con
tratamientos alternativos214. Se muestra también la tabla que muestra la valoracion 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
metandlisis para mortalidad, necesidad de ventilacion mecanica, progresién radiolégica y duracion de
sintomas. Se obviaron los resultados referidos a duracion de la deteccion de SARS-CoV-2.

En la tabla 4.1.4 se presenta la valoracion GRADE de la evidencia. La calidad de la evidencia para las
medidas de mortalidad y ventilacién mecanica se consider6 baja, aunque de importancia critica. Para
progresion radioldgica y duraciéon de sintomas la calidad era muy baja e importante, pero no critica.

Ninguna de las medidas de efecto mostrd beneficio alguno de la hidroxicloroquina.

Nuevos estudios publicados confirman la tendencia observada en ensayos previos 2°; su incorporacion

al metanalisis no modificaria la direccidn ni la significacién del efecto.

La informacion proporcionada en los estudios evaluados no permitia, por su heterogeneidad, hacer
estimaciones agrupadas de riesgo de efectos adversos. La mayoria de los ECA excluian sujetos de
riesgo, como aquellos con QT prolongado. La revision sistematica de Chen?’, estimé a partir de los
resultados de cuatro de los trabajos incluidos en nuestra revisién un aumento de riesgo de efectos

adversos globales y gastrointestinales, pero no cardiacos.
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De la evidencia a la recomendacion

La evidencia es de calidad baja para medidas de efecto importantes o criticas. La relacion beneficio-

riesgo es desfavorable, por lo que clinicos y pacientes informados rechazarian su indicacion, aunque

el tratamiento es barato y accesible.

Aungue la evidencia es de calidad baja para las principales medidas de efecto, el potencial riesgo de

efectos adversos nos lleva a hacer una recomendacion fuerte en contra del uso de hidroxicloroquina

en pacientes COVID-19. Aunque constituye evidencia parcialmente indirecta, la recomendacién es

extensible a la cloroquina. No es previsible que aparezcan nuevos estudios que cambien la direccién o

fuerza de esta recomendacion.

Figura 4.2.1. Forest-plot del metanalisis de mortalidad.

Estudios Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl

Cavalcanti 2020 1.269 (0.436, 3.697) 7/159 6/173

Tang 2020 1.141 (0.023, 56.754) 0770 0/80

Horby 2020 1.077 (0.973, 1.192) 421/1561 790/3155 +.>
Mitja 2020 1.153 (0.023, 57.735) 0/136 0/157

Skipper 2020 0.995 (0.063, 15.808) 17212 1/211

Abd-Elsalam 2020 1.200 (0.379, 3.801) 6/97 5/97

Lyngbakken 2020 0.963 (0.063, 14.603) 1/27 1/26

Chen CP 2020 0.591 (0.012, 28.034) 0721 0/12

Overall (1*2=0 % , P=1.000) 1.073 (0.976, 1.193) 436/2283 803/3911

| T T T T T
013 0.26 0.64 1.08 1.28 256
Relative Risk (log scale)

Figura 4.2.2. Forest-plot del metanalisis de ventilacién mecanica.

5.86

Estudios Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl
Cavalcanti 2020 1.088 (0.503, 2.351) 127159  12/173 1
Horby 2020 1.148 (0.934, 1.411) 128/1300 225/2623 K
Mitja 2020 1.153 (0.023, 57.735) 0/136 0/157

Abd-Elsalam 2020 0.800 (0.221, 2.890) 4/97 5/97 =
Lyngbakken 2020 0.321 (0.014, 7.551) 0/27 1/26

Overall (1*2=0 % , P=0.922) 1.129 (0.927,

[

.374) 144/1719 243/3076

[ T T T T T T T
002 0.05 012 025 05 113 25 409
Relative Risk (log scale)

12.48
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Figura 4.2.3. Forest-plot del metanalisis de progresién radiolégica.

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl

Chen J 2020 0.714 (0.291, 1.752) 5/15 7/15 .

Chen Z 2020 0.222 (0.052, 0.94¢) 2/31 9/31 ]

Overall (1*2=44.54 % , P=0.179) 0.460 (0.152, 1.395) 7/46 16/46 —_— T
I T T ; T T ‘
0.05 01 0.26 0.46 1.04 175

Relative Risk (log scale)

Figura 4.2.4.- Forest-plot del metandlisis de duracion de sintomas.

Studies Estimate (95% C.I.)

Chen Z 2020 -1.027 (-1.556, —0.497) =

Chen J 2020 -0.156 (-0.872, 0.561) : =

Mitja 2020 -0.214 (-0.444, 0.017) ——

Overall (1*2=74.54 % , P=0.020) -0.459 (-1.003, 0.085) —_—_—
T T \‘ 1
-1.5 -1 0.5 0 0.5

Standardized Mean Difference
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Tabla 4.2.1. Valoracion GRADE; Intervencion evaluada: Hidroxicloroquina vs tratamiento convencional o placebo en COVID-19.

Resumentderesultados

Limitaciones Efecto
N° Relacion Impre- Riesgo Efectoabsoluto
Estudios Disefio  Sesgos Inconsistencia indirecta cision Otras  N°pacientes basal Efectorelativo (IC 95%) (IC95%) Calidadfinal Importancia
ComparaciénHidroxiclorogquinavs tratamientaconvencionab placebo
Medidade ResultadoMortalidad
8 ECA -1 -1 6194 20,5% RR1,07(0,97a1,19) - Baja Critica
Medidade ResultadoVentilacibohmecanica
b ECA -1 -1
4795 7,8% RR1,12(0,92a1,37) - Baja Critica
Medidade ResultadoProgresiémradiologica
2° ECA -1 -1 -1
92 34,7% RR0,46(0,15a1,39) - Muy Baja Importante
Medidade ResultadoDuraciénde sintomagfiebre, dias)
3¢ ECA -1 -1 -1
385 10,6dias DME -0,45(-1,00a0,08) - Muy baja Importante
2

2 DME diferencia de medias estandarizada; ECA ensayo clinico aleatorizado; IC 95 intervalo de confianza del 95%;

a Cavalcanti 2020, Tang 2020, Horby 2020, Mitja 2020, Abd-Elsalam 2020, Lyngbakken 2020 y Chen CP 2020

b Cavalcanti 2020, Horby 2020, Mitja 2020 Abd-Elsalam 2020 y Lyngbakken 2020

¢ Chen J 2020 y Chen Z 2020
d Chen J 2020, Chen Z 2020 y Mitja 2020
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4.2. ¢En pacientes pediatricos con infeccion por SARS-CoV-2, los

corticoides son eficaces?

Aunqgue en la epidemia de 2003 causada por el SARS-CoV se administraron corticoesteroides en
pacientes con enfermedad respiratoria grave?3; 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 utilizacion de corticoides para el tratamiento
de COVID-19.

Los primeros datos se recogieron de estudios retrospectivos y observacionales, aunque tras la
publicacién de los resultados del estudio de Horby et al. (RECOVERY)?4, a favor de la dexametasona,
se fue estableciendo mejor su papel y generalizando su uso?. Las recomendaciones actuales se basan

en ensayos clinicos, cuya evidencia se ha resumido en una RS?%, alin no actualizada.

Para esta revision se buscaron estudios sobre uso de corticoides de cualquier disefio para poblacién
pediatrica y de ECA con medidas de efecto clinicas para cualquier grupo de edad. Se realizé basqueda
hasta el 31 de diciembre para busqueda sistematica y busqueda individualizada no sistemética
posterior. En la revisién inicial se encontraron 11 estudios, por revision de referencias bibliogréficas tres
estudios mas y dos ensayos iniciados, no publicados. Posteriormente se encontraron sélo referencias
al disefio de tres nuevos ensayos. La seleccion incluia 9 ECA2427134 y 7 RS. Solo se ha considerado
una RS2, aungue no sus resultados, por no estar actualizados, la Unica que incluia exclusivamente

ECA. Los corticoides utilizados han sido dexametasona, hidrocortisona y metilprednisolona.

Por la situacién de pandemia y el momento de realizacion de los ensayos, la mayoria son abiertos, sin
cegamiento, aunque ello no ha condicionado la asignacion, ni el proceso de aleatorizacion y es poco
probable que haya influido en algunas de las medidas de resultados evaluadas (mortalidad, necesidad
de inicio de ventilacion mecéanica [VM], dias sin asistencia respiratoria). En los resultados analizados
ha influido la publicacién del estudio RECOVERY, el que mayor peso aporta a los andlisis, que ha
motivado la finalizacién prematura de otros estudios. La valoracién 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 farmacos 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 valoracion de los 9 ECA (Tabla A4.2.1) y de la RS (Tabla
A4.2.2). Todos estos estudios analizan poblacién adulta. Para nuestro metanalisis se valor6 descartar
el estudio de Corral-Gudino (GLUCOCOVID)3, por incluir datos de pacientes no aleatorizados
(probablemente los mas graves, lo que iria en contra del corticoide) y el COVID-Steroid®? (por riesgo de
sesgo) aunque en el analisis de sensibilidad, su exclusion no mostré cambios en los resultados; también
se valoro la exclusién de pacientes leves sin necesidad de oxigeno. La necesidad de VM inicial de los
ensayos fue variable, cinco incluian pacientes en UCI, tres pacientes hospitalizados con enfermedad

moderada-grave o afectacion respiratoria (uno de ellos, Jerénimo et al.33, METCOVID, con informacion
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de subgrupos diferenciados uno con VM, otro sin VM pero con
ambiente] y finalmente uno, el de Horby et al.2*, RECOVERY, con tres subgrupos: sin soporte
respiratorio, con oxigenoterapia (administrada a través de cualquier dispositivo/incluyendo ventilacion
mecanica no invasiva [VMNI] y con VM.

En la correspondiente tabla del anexo se muestra la valoracién 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 metanalisis para
mortalidad, agrupados segun los diferentes corticoides y niveles de gravedad (segln el porcentaje de
pacientes con VM a la inclusion) y el MA por necesidad de inicio de VM. En los analisis, excluyendo los
pacientes sin oxigenoterapia, los resultados son favorables para los corticoides; se encontro eficacia
en la mortalidad de forma global y en los estudios con dexametasona. También se observé 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 version publicada no se ha actualizado todavia y no cuenta con los resultados finales de
algunos estudios. Nuestro MA incluye un estudio méas e incorpora grupos de pacientes con menor
gravedad (sin oxigeno o soporte respiratorio bajo: Horby-a, Horby-b, METCOVID NoVM). No se puede
descartar la presencia de sesgos de publicacion, ya que como muestra el diagrama de bosque (figura
4) faltan estudios de pequefio tamafio en contra de corticoides, aunque es poco probable que moviera
el efecto global. La heterogeneidad en la presentacion de datos impide hacer estimaciones agrupadas
de otras variables de progresién de gravedad, necesidad de soporte o tiempo de ingreso, aunque en
medidas como dias libre de soporte VM o variables combinadas de mortalidad-necesidad ingreso en

UCI-VM los resultados también fueron favorables a los corticoides.

Tras la busqueda realizada en esta primera actualizacién, no se obtiene nueva informacién relevante. Con la
publicacion definitiva de los estudios METCOVID2® y GLUCOCOVID?, se obtiene informacion mas detallada,
destacando que en el estudio GLUCOCOVID dentro del grupo de Intervencién se expone de forma diferenciada la
informacién de forma exclusiva de los pacientes correctamente aleatorizados- sin incluir a los que reciben
tratamiento segun del médico responsable/ clinico (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 pequefia. Se han publicado
dos RS tras la primera version de este documento, que no aportan informacién nueva: una RS (Cordeiro et al.)%
que no solo incluye datos de ECA, sino también de estudios de cohortes, retrospectivos; y otra RS (Pulakurthi et
al.3%) que incluye sélo 6 de los 9 ECA evaluados en nuestra revision, con informacion de 2 ensayos nuevos 3738
con muestras muy pequefias (Gl 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 valoracion GRADE de la evidencia. La calidad de la evidencia se
consideré moderada, principalmente por ser indirecta (poblacion adulta), y para algunas medidas baja
por imprecisidn o inconsistencia. La ausencia de enmascaramiento en los ECA no se penalizg, por la
objetividad de las medidas de efecto. Estas medidas se consideraron de importancia critica para
mortalidad e importante para VM. El uso de corticoides mostré beneficio global para mortalidad y

reduccion de VM. Los andlisis por subgrupos sélo 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 mas debidas al peso del estudio de

Horby en los andlisis que a diferencias reales.

De la evidencia a la recomendacion

Aunque el analisis de los efectos secundarios no ha sido posible por la variabilidad de notificacion,
teniendo en cuenta la importancia de la medida de resultado, el coste bajo de los corticoides sistémicos
respecto a otros farmacos, junto con su facil 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 resultarian adecuados.

Considerando la importancia clinica de las medidas de efecto (mortalidad, VM), la calidad de la
evidencia moderada-baja, la magnitud del efecto (sélo es significativa de forma global), y el caracter
indirecto de la evidencia (estudios en adultos), realizamos una recomendacién débil a favor del uso de
corticoides en pacientes pediatricos con enfermedad respiratoria grave; la evidencia podria apoyar,
también de forma débil, su uso en pacientes con enfermedad moderada, en base a la potencial

reduccion de la necesidad de VM.

Es previsible que estas recomendaciones deban revisarse cuando se disponga de resultados de

estudios en poblacién pediatrica y en pacientes con clinica mas leve.
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Figura 4.3.1. Forest-plot del metandlisis de mortalidad: total y por tipo de corticoide.

4.3.1.1 Todos los estudios incluidos.

Esteroides Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Dexa
Horby (RECOVERY)a 89 A 145 1034 123% 1.27 [1.00,1.61] ™
Harby (RECOVERY)h 298 1279 682 2604 198% 0.89[0.79,1.000 -
Horby (RECOVERY)C 95 324 283 683 151% 0.71[0.58, 0.86] -
Tomazini {CODEX) g5 151 91 148 151% 0.4z2[0.78, 1.11] T
Willar (DEXA-COVID) 2 7 2 12 0.5% 1.71[0.31, 9.61] —
Subtotal {95% CI) 2262 4481 62.7% 0.92 [0.76, 1.11] L ]
Total events 569 1203
Heterogeneity: Tau®=0.03; Chi*=14.37 df= 4 (P = 0.006), F=72%
Testfor overall effect Z=0.87 (F=0.38)
1.1.2 Hidroc
COWID STEROID 5] 15 2 14 0.7% 2.80[0.67, 11.64] ]
Dequin (CAPE COYID) 11 75 20 73 2.9% 0.54 [0.28,1.04] |
REMAP-CAP 41 137 33 99 7% 080061, 1.31] - T
Subtotal {95% CI) 227 186 10.6% 0.88 [0.47,1.63] e
Total events a8 55
Heterogeneity: Tau?=016; Chi*= 4 64, df=2 (P =010}, P=57%
Testfor overall effect Z=0.41 (P = 0.68)
1.1.3 MetilP
Corral-Gudino (GlucoCovid) 12 56 g 29 1.5% 1.24[0.48,319] [ E—
METCOWID Mo 19 128 19 132 35% 1.03[0.57,1.86] -t
METCOWVID Wi 53 GE ar 6BY  17.3% 0.94 081,110 -
Steroids-5ARIa 13 24 13 23 4.4% 0.496 [0.57, 1.60] T
Subtotal (95% CI) 274 251 26.7% 0.96 [0.83, 1.10] L
Total events 97 94
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.94, df= 3 (P =091}, F= 0%
Testfor overall effect 7= 0.62 (P =0.54)
Total (95% CI) 2763 4918 100.0% 0.92 [0.82, 1.04] L
Total events 724 1352
Heterogeneity: Tau®=0.02; Chi*= 2025 df=11 (P =0.04); F= 46% T 1 10 100

Testfor overall effect Z=1.37 (F=017)
Testfor subaroup differences: Chi#= 014, df=2 (P =0.493), F= 0%

Horby (RECOVERY)a (sin oxigeno); Horby (RECOVERY)b (oxigenoterapia 6 VMNI), Horby (RECOVERY)c (ventilacion

Favours [experimental]

mecénica); METCOVID NoVM (con SatO2 < 94% u oxigenoterapia); METCOVID VM

Favours [control]
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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)

Esteroides Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Dexa
Horhy (RECOVERY)a 89 50 145 1034 0.0% 1.27[1.00,1.61]
Horby (RECOVERY)b 298 1279 682 2604 29.1% 0.89[0.79, 1.00] =
Horby (RECOVERY)c 95 324 283 683 16.9% 0.71[0.58, 0.86] -
Tomazini {CODEX) 85 151 91 148 171% 092[0.76,1.11] -
Villar (DEXA-COVYID) 2 7 2 12 0.3% 1.71[0.31,9.61] ——
Subtotal (95% CI) 1761 3447 63.3% 0.84 [0.73,0.97] L
Total events 480 1058
Heterogeneity: Tau?= 0.01; Chi*= 5.33, df= 3 (P = 0.15); F= 44%
Testfor overall effect: Z= 2.40 (P=0.02)
1.1.2 Hidroc
COVID STEROID 6 15 2 14 0.4% 2.80[0.67,11.64) 7
Dequin (CAPE COVID) 1 75 20 73 2.0% 0.54[0.28,1.04] I
REMAP-CAP 41 137 33 99 56% 0.90[0.61,1.31] -
Subtotal (95% CI) 227 186 8.1% 0.88 [0.47,1.63] ’
Total events 58 55
Heterogeneity: Tau®= 0.16; Chi*= 4.64,df= 2 (P = 0.10); F= 57%
Test for overall effect. Z= 0.41 (P = 0.68)
1.1.3 MetilP
Corral-Gudino (GlucoCovid) 12 56 ] 29 1.0% 1.24[0.48,3.19) e
METCOVID NowM 19 128 19 132 2.5% 1.03[0.57,1.86] 1T
METCOVID WM 53 66 57 BT 21.9% 0.94[0.81,1.10] -
Steroids-SARIa 13 24 13 23 32% 0.96 [0.57, 1.60] -
Subtotal (95% CI) 274 251 28.6% 0.96 [0.83,1.10] 4
Total events 97 94
Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*= 0.54, df=3 (P =0.91); F= 0%
Test for overall effect: Z= 0.62 (P = 0.54)
Total (95% CI) 2262 3884 100.0% 0.88 [0.80, 0.96] +
Total events 635 1207
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*=12.40, df= 10 (P = 0.26); F=19% I'u 0 041 1=U 100:

Test for overall effect: Z= 2.69 (P = 0.007)
Test for subaroup differences: Chi*=1.51, df= 2 (P=0.47), F= 0%

Favours [experimental] Favours [control]
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Figura 4.3.2 Forest-plot del metanalisis de mortalidad, segun necesidad de ventilacion mecanica inicial
de la muestra

4.3.2.1. Todos los estudios incluidos.

Esteroides Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.2.1 VM >80%
Degquin (CAPE COYID) 11 Ta 20 73 2.9% 0.54 [0.28,1.04] |
Horby (RECOVERY)C 95 324 283 B8B3 151% 0.71[0.58, 0.86] -
METCOWVID Wi 53 BB 57 BY 17.3% 084 081,110 -
Tomazini (CODEX) 85 19 91 148 151% 0420076, 1.11] =
Willar (DEXA-COVID) 2 v 2 12 0.5% 1.71[0.31, 9.61] ——
Subtotal (95% CI) 623 983  50.8% 0.83 [0.68, 1.01] &
Total events 246 453

Heterogeneity, Tau*=0.03; Chi*=10.40, df =4 (F=003); F=62%
Testfor overall effect =184 (F=007)

1.2.2 VM 40-79%

CovID STERDID g 15 2 14 07% 2.80[0.67, 11.64] I
REMAP-CAP 41 137 33 99 F1% 0.80[061,1.31] —
Steroids-SARIE 13 24 13 23 44% 0.95 [0.57, 1.60] - T
Subtotal {95% Cl) 176 136 12.2% 0.98 [0.70, 1.37] e 2
Total events 60 LY

Heterogeneity Tau*=001; Chi*= 231, df=2 (P =032}, P=13%
Testfor averall effect Z=0.12 (P = 0.90)

1.2.3 VM <40%

Corral-Guding (GlucoCovid) 12 a6 ] 289 1.4% 1.24[0.48,3.19] T
Haorby (RECOVERY)a 89  am 145 1034 122% 1.27[1.00, 1.61] ™
Horby (RECOVERY)R 298 1279 682 2604 198% 0.89[0.79,1.00] -
METCOWID Mo 19 128 19 132 34% 1.03 [0.57, 1.86] -1
Subtotal (95% CI) 1964 3799 37.0% 1.05[0.82, 1.34] L 2
Taotal events 418 851

Heterogeneity: Tau®=0.03; Chi#= 7.00, df= 3 (P =0.07), *F=587%
Testforoverall effect Z=036 (F=0.72)

Total {95% Cl) 2763 4918 100.0% 0.92 [0.82, 1.04] L
Total events 724 1352

Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*= 20.25, df=11 (P = 0.04); F= 46% f t 1 |
Testf lleffect 7=1.37 (P=017 oo ot 10 100
estioroverall efiecl 2=1. { e ) Favours [experimental] Favours [control]

Testfor subaroup differences: Chi*= 219, df=2 (P=0.33, F=88%
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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)

Esteroides Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
1.2.1 VM >80%
Deqguin (CAPE COVID) 11 ] 20 73 2.0% 0.54[0.28,1.04] |
Horby (RECOVERY)C 95 324 283 683 16.49% 0.71[0.58, 0.86] -
METCOVID W 53 66 a7 67  21.9% 0.94 [0.81,1.10] -
Tormazini (CODEX) 85 151 91 148 171% 0.92[0.76,1.11] —ar
Willar (DEXA-COVID) 2 7 2 12 0.3% 1.71[0.31, 9.61] ——
Subtotal (95% CI) 623 983 58.1% 0.83 [0.68, 1.01] &
Total events 246 453
Heterogeneity: Tau®= 0.03; Chi*=10.40, df=4 (F=0.03), F=62%
Testfor overall effect Z=1.84 (P =0.07)
1.2.2 VM 40-79%
COVID STEROID 4 15 2 14 0.4% 280067, 11.64] ]
REMAP-CAF 41 137 33 99 5.6% 0.90 [0.61,1.31] -
Steroids-5ARla 13 24 13 23 3.1% 0.96 [0.57,1.60] b
Subtotal (95% CI) 176 136 9.3% 0.98 [0.70, 1.37] &
Total events G0 48
Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi*=2.31,df=2 (P=032; F=13%
Testfor overall effect: Z=0.12 (F = 0.90)
1.2.3 VM <40%
Corral-Gudino {GlucoCavid) 12 56 ] 29 1.0% 1.24 [0.48, 3.149] R Be—
Horby (RECOVERY)a 89 501 145 1034 0.0% 1.27[1.00,1.61]
Horby (RECOVERY)h 288 1279 G682 2604 28.1% 0.89[0.79,1.00]
METCOVID Mot 19 128 19 132 25% 1.03[0.57,1.86] 4:'7
Subtotal (95% CI) 1463 2765 32.6% 0.90 [0.80, 1.01]
Total events 329 706
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 063, df=2 (P=0.71), F=0%
Test for overall effect Z=1.81 (P=0.07)
Total (95% Cl) 2262 3884 100.0% 0.88 [0.80, 0.96] [}
Total events G35 1207
Heterogeneity; Tau= 0.00; Chi*=12.40, df= 10 (P = 0.26); F=19% ID_D1 0?1 150 o0
Testfor overall eﬁec.t: Z=268 (P:_ 0.007) Favours [experimental] Favours [control]
Test for subgroup diferences: Chif= 080, df= 2 (P =0.67), F=0%
Figura 4.3.3- Forest-plot del metandlisis inicio de ventilacién mecanica
Esteroides Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C|
Dequin (CAPE COVID) 17 7B 17 T3 23.5% 0.96 [0.53,1.73] J—
Horby (RECOWERY)ah 102 1780 285 3638 91.5% 0.73[0.59, 0.91] .
Total {95% CI) 1856 31 100.0% 0.75 [0.61, 0.92] L 2
Total events 119 302

e - —_ —_ LR = I 1 1 1
Heterogeneity, Chi#=0.72, df=1 (P =0.40); F=0% 'D.D1 DH 110 1DD'

Testfor overall effect: Z= 2.73 (F = 0.006)

Favours [experimental] Favours [control]
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Figura 4.3.4- Funnel-plot/ diagrama de bosque segun tipo de corticoide
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Tabla 4.3.1 Valoracion GRADE; Intervencién evaluada: corticoides vs tratamiento convencional o placebo en COVID-19.

Resumen de resultados

Limitaciones Efecto
N° Relacion N° Efecto absoluto Calidad
Estudios Disefio Sesgos Inconsistencia indirecta Imprecision Otras  pacientes Riesgo basal Efecto relativo (IC 95%) (1C95%) final Importancia

Comparacion: Corticoides vs tratamiento convencional o placebo

Medida de Resultado: Mortalidad

9 (12) ) »
ECA -1 -1 7681 27,4% RR 0,92 (0,82 a 1,04) - Baja Critica

Medida de Resultado: Mortalidad, excluyendo grupos sin oxigenoterapia

9 (11)? -
ECA -1 6146 31,0% RR 0,88 (0,80 a 0,96) NNT 27 (17 a 81) Moderada Critica

Medida de Resultado: Mortalidad, excluyendo grupos sin oxigenoterapia o de baja calidad.

7 (9)° o
ECA -1 6032 31,2% RR 0,87 (0,80 a 0,95) NNT 25 (17 a 65) Moderada Critica

Comparacion: Dexametasona vs tratamiento convencional o placebo

Medida de Resultado: Mortalidad

30 -
ECA -1 6743 26,8% RR 0,92 (0,76 a 1,11) - Moderada Critica

Medida de Resultado: Mortalidad, excluyendo grupos sin oxigenoterapia

3 (4)° o
ECA -1 5208 30,7,0% RR 0,84 (0,73a0,97) NNT21(13a109) Moderada Critica

Comparacion: Hidrocortisona vs tratamiento convencional o placebo

Medida de Resultado: Mortalidad

6
3 ECA -1 -1 413 29,5% RR 0,88 (0,47 a 1,63) - Baja Critica

Comparacion: Metilprednisolona vs tratamiento convencional o placebo

Medida de Resultado: Mortalidad
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Resumen de resultados

Limitaciones Efecto
N° Relacion N° Efecto absoluto Calidad
Estudios Disefio Sesgos Inconsistencia indirecta Imprecision Otras  pacientes  Riesgo basal Efecto relativo (IC 95%) (1C95%) final Importancia
347 o
ECA -1 525 37,4% RR 0,96 (0,83 a 1,10) - Moderada Critica
Comparacion: Corticoides vs tratamiento convencional o placebo en grupo con >80% con VM
Medida de Resultado: Mortalidad
58 ECA -1
RR 1,01 -

1606 46,0% 0.83 (0,6821,01) - Moderada Critica
Comparacion: Corticoides vs tratamiento convencional o placebo en grupo con 40-79% con VM
Medida de Resultado: Mortalidad
3° ECA -1 -1

312 35,2% RR 0,98 (0,70a1,37) - Baja Critica
Comparacion: Corticoides vs tratamiento convencional o placebo en grupo con <40% con VM
Medida de Resultado: Mortalidad
3 (4)° ECA -1

5763 22,4% RR1,05(0,82a1,34) - Moderada Critica
Medida de Resultado: Mortalidad, excluyendo grupos sin oxigenoterapia
311

ECA -1 4228 25,5% RR 0,90 (0,80 a 1,01) - Moderada Critica

Comparacion: Corticoides vs tratamiento convencional o placebo
Medida de Resultado: Inicio de ventilacion mecéanica
2(3)™ ECA -1

5567 8,1% RR0,75(0,6120,92) NNT 50 (32 a155) 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 segin 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 segun 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 segiin necesidad de soporte respiratorio. Excluidos 3 grupos: estudio Horby sin soporte respiratorio- Horby (RECOVERY)a, COVID STEROID
(por imprecision), 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-SARla

10 Corral-Gudino (GlucoCovid), METCOVID NoVM, Horby (RECOVERY)a, Horby (RECOVERY)b. 3 ECA, uno de ellos Horby con 2 grupos de pacientes diferenciados segin 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 segun necesidad de soporte
respiratorio incluidos

RR riesgo relativo; ECA ensayo clinico aleatorizado; IC 95 intervalo de confianza del 95%; NNT nimero necesario a tratar
3

3

Notas para MA. Para la elaboracién del metanalisis, en los ensayos cuyos resultados no se publicaron, pero si fueron facilitados para la elaboracién 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 situacion de shock.
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4.3. ¢En pacientes pediatricos con infeccién por SARS-CoV-2, los
blogueadores del receptor de la interleuquina 6 (tocilizumab, sarilumab)

son eficaces?

Al comienzo de la pandemia de COVID-19, la gravedad de la infeccién y la ausencia de

tratamientos eficaces motivo el uso de multiples combinaciones terapéuticas sin evidencia alguna

de eficacia y seguridad. En el curso clinico se observé que los pacientes con COVID-19 grave

pod2an producir una cadena de Iliberaci-n de citoqui
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 actda uniéndose a los receptores de membrana de la IL-6. Su utilizacién ha sido
aprobada para el tratamiento de varias enfermedades inflamatorias. Al comienzo de la pandemia
se propuso su utilizacion en el manejo de COVID-19 grave. Su utilizacion se asocié con una

mejora de los resultados en pacientes con neumonia por COVID-19 grave®.

Para esta revisibn se buscaron estudios aleatorizados (ECA) de tratamiento con TCZ en la

neumonia por COVID-19 en poblacién en cualquier grupo de edad.

4.3.1. Eficaciadel TCZ en neumonia por COVID-19

Las primeras publicaciones consisten en RS de estudios no aleatorizados. Una RS* de 9
cohortes retrospectivas y un ensayo clinico*! no aleatorizado encuentra que el TCZ disminuye la
mortalidad OR 0,47 (IC 95: 0,36 a 0,60). Esta RS tiene limitaciones metodol6gicas cémo
heterogeneidad de los articulos incluidos. Una RS#? realizada hasta junio 2020 no encuentra
ensayos clinicos aleatorizados y concluye que no existen pruebas a favor de la utilizaciéon de
TCZ.

En un ECA realizado en julio de 2020 (estudio COVACTA)“3, estudio aleatorizado en pacientes
hospitalizados con neumonia COVID-19 grave, publicado en preprint y publicado en febrero 2021

concluyen que el TCZ en comparacién con placebo no disminuy6 la mortalidad a los 28 dias.

En octubre de 2020 se publica el estudio BACC-BAY#4, un ECA que estudia el efecto del TCZ en
pacientes hospitalizados con COVID-19. Se incluyen 161 pacientes en el grupo intervencion (Gl)
y 82 en grupo control (GC). En la medida de intubacion 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 dias el riesgo relativo (RR) fue de 1,51
(IC 95: 0,42 a 5,42). Concluyen que el TCZ no fue efectivo para prevenir intubacion o muerte en

pacientes hospitalizados por COVID-19.

Un ECA abierto (RCT-TCZ)* estudia los efectos del TCZ en pacientes con neumonia por COVID-
19. Las variables de resultado como empeoramiento a los 14 dias, ingreso en unidad de cuidados
intensivos (UCI) a los 14 o 30 dias no mostraron diferencias: muerte RR: 2 (IC 95: 0,19 a 21,47).

El estudio se interrumpié al no encontrar diferencia a favor del TCZ.
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Un ECA abierto (CORIMUNO)?*® incluye 64 pacientes con TCZ y 67 con tratamiento habitual. A
los 28 dias 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 ventilacion o muerte

el dia 14. No hay diferencia de mortalidad en el dia 28.

Posteriormente, en enero de 2021 se publicé un ECA (EMPACTA)#'. La mortalidad a los 28 dias
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 neumonia y VM, TCZ reduce la progresion

al resultado muerte o ventilacién mecanica 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 Unicamente. El resultado principal fue el estado
clinico medio a los 15 dias 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 ventilacion mecénica o murieron en el dia 15 (OR 1,54; IC 95: 0,66-3,66, p = 0,32).
Concluyen que en pacientes con COVID-19, TCZ mas cuidados habituales no fueron superiores
a cuidados habituales Gnicamente, para mejorar los resultados clinicos a los 15 dias, y podria

aumentar la mortalidad.

En febrero de 2021 se publica un estudio incluyendo el TCZ y sarilumab (REMAP-CAP)*° en
pacientes graves. Es el sexto ECA de TCZ (o sarilumab) hasta el momento en pacientes con
COVID-19. Encuentran una disminucion 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 publicacion de RECOVERY?®Y, 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 establecian
conclusiones similares. Se describen en la publicacion del CEBM5! acerca del TCZ. La guia de

NICE publicada el 15 enero®? incluyé 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 dias, 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)%3. En mayo de 2021 se publicaron
los resultados definitivos del estudio RECOVERY. Se trata de un ECA que incluye a pacientes
con hipoxia (saturacion < 92%) y evidencia de inflamacion sistémica (proteina C reactiva > o
igual a 75 mg/L). Se asignaron aleatoriamente a cuidados habituales frente a cuidados habituales
mas TCZ a una dosis de 400-800 mg intravenoso. El resultado principal fue mortalidad a los 28
dias. Incluyeron 4116 adultos, de los cuales 3385 recibieron corticoides sistémicos. El nUmero
de fallecimientos a los 28 dias 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 ventilacién mecanica 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

inflamacion sistémica, el tratamiento con TCZ mejord la supervivencia®*.

En febrero 2021 se publicé el estudio COVACTA, ensayo clinico aleatorizado ECA con pacientes
hospitalizados con neumonia 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
clinico en el dia 28 en una escala ordinal, desde 1 (alta clinica o preparado para el alta) hasta 7
(muerte), en un analisis por intencién de tratar, que incluia a los pacientes que habian recibido
al menos una dosis de TCZ o placebo. La mortalidad en el dia 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 utilizacion de TCZ no mejoré de forma significativa el estado clinico ni disminuy6 la

mortalidad en el dia 28.43

Los mismos autores estudian si la utilizacion de TCZ con remdesivir (RDV) ofrece beneficio en
pacientes con neumonia grave por COVID-19 (REMDACTA). Realizan un ECA doble ciego
controlado con placebo, multicéntrico en pacientes hospitalizados con neumonia grave. Se
asignaron aleatoriamente a recibir TCZ o placebo, mas 10 dias con remdesivir (RDV) en ambos
grupos. El resultado principal fue el tiempo desde la aleatorizacion al alta hospitalaria en el dia
28. El tiempo hasta el alta fue de 14 dias (IC 95: 12a 15) en el grupo de TCZ mas remdesivir y
14 (IC 95: 11a 16) en el grupo de placebo mas RDV. Concluyen que el TCZ mas RDV no acorta

el tiempo de ingreso en el dia 28.5%

En febrero de 2021 se realizé un estudio acerca de la eficacia de TCZ y sarilumab. Trescientos
cincuenta y tres pacientes recibieron TCZ, 48 sarilumab y 402 no recibieron ningun
inmunomodulador. Distribucién aleatoria e intervencion no enmascarada. Adultos con COVID-19
a las 24 horas de comenzar cuidados intensivos. El resultado principal fueron los dias libres de
soporte respiratorio y cardiovascular en una escala ordinal combinando muerte en el hospital y
dias libres de soporte en el dia 21. La mediana del nimero de dias 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 comparacién con el grupo

control.4®

La supervivencia a los 90 dias de los grupos que recibieron algin 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 Cochrane®® publicada en marzo 2021, incluye estudios hasta 26 febrero 2021.
Revisa ECAs que evallen los agentes blogueantes de IL-6 en comparacién 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 patrticipantes el tratamiento con TCZ frente a placebo produce limitada
mejoria al dia 28 (RR 1,06; IC 95: 1 a 1,13). Con un efecto absoluto en la mejoria clinica de
31/1000 (IC 95: 0 - 67/1000). Evidencia moderada. Sin embargo, no se puede excluir que algunos
subgrupos de pacientes se podrian beneficiar. No hay datos disponibles en cuanto al seguimiento

a los 60 dias.

En la medida de resultado de todas las causas de muerte en el dia 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 dia 28 en comparacién 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 dias, 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 dias en comparacién con
cuidados estandar unicamente. Sin embargo, TCZ probablemente no aumenta la mejoria clinica
(alta hospitalaria o mejoria clinica) a los 28 dias. 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 estan

disponibles.5®

Un metandlisis de la OMS por el WHO Rapid Evidence Appraisal for COVID-19 Therapies
(REACT) realizado en julio 2021, revisa la asociacion de la administracion de antagonistas de IL-
6 (TCZ o Sarilumab) y la mortalidad por todas las causas a los 28 dias. Se analizaron 9 resultados
secundarios incluida la progresion a ventilacién mecéanica invasiva o muerte y riesgo de infeccion
secundaria a los 28 dias. Se incluyen 27 estudios con 10 930 pacientes. La valoracion de la
calidad mostré bajo riesgo de sesgos. A los 28 dias 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
comparacion con 25% en cuidados habituales o placebo. La estimacién del efecto fue
estadisticamente 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 observo para la medida de
efecto combinada progresion a ventilacién mecanica, 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 valoracién GRADE de la evidencia. La calidad de la evidencia se

consideré moderada, principalmente por ser indirecta (poblacion 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 mejoria clinica
definida como el tiempo desde la aleatorizacion hasta el alta del hospital vivo. No encontraron

que TCZ o siltuximab frente a placebo acortasen el tiempo de mejoria.>®
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En el momento actual, los resultados de los estudios acerca de la eficacia del tratamiento con
TCZ en pacientes con neumonia grave por COVID-19 orientan hacia una disminucién de la
mortalidad, aunque existen estimaciones de un efecto a favor en reduccién de mortalidad de

escasa magnitud.

De la evidencia a la recomendacion

Con los estudios disponibles, en el momento actual no hay pruebas concluyentes de que el TCZ
en el tratamiento de la neumonia COVID-19, disminuya la mortalidad, el efecto observado es de

escasa magnitud y dudosa aplicabilidad a poblacion pediatrica.

La calidad de la evidencia se consider6 moderada, principalmente por ser indirecta (poblacién
adulta). Estas medidas se consideran de importancia critica para mortalidad y para la variable
combinada empeoramiento (progresion a ventilacion mecanica, ECMO o muerte). El balance
riesgo-beneficio es incierto, principalmente por el bajo riesgo de mortalidad en la edad pediatrica,
es un tratamiento caro y con potenciales problemas de disponibilidad, con efecto
inmunosupresor, por lo que cualquier decision deberia ser individualizada y consensuada entre

clinicos, 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 inmunoldgico. Es previsible que
aparezcan nuevos estudios que cambien las estimaciones de eficacia y que hagan replantearse
las recomendaciones.
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Resumen de resultados

Limitaciones Efecto

Inconsis- Relacion Impre- N° Riesgo Efecto absoluto
N° Estudios Disefilo Sesgos tencia indirecta cision Otras pacientes basal Efecto relativo (IC 95%) (1C95%) Calidad final  Importancia
Comparacion: Tocilizumab vs tratamiento convencional o placebo en COVID-19
Medida de Resultado: Mortalidad a los 28 dias
192 ECA -1 8048 27,2% OR 0,83 (0,74 a 0,92) NNT 29 (19 a 62) Moderada Critica
Medida de Resultado: Progresion a ventilacion mecanica, ECMO o muerte
92 ECA -1 6838 35,3% OR 0,74 (0,66 a 0,82) NNT 16 (12 a 23) Moderada Critica
Comparacion: Sarilumab vs tratamiento convencional o placebo en COVID-19
Medida de Resultado: Mortalidad a los 28 dias
92 ECA -1 2826 18,4% OR 1,08 (0,86 a 1,36) - Moderada Critica
Medida de Resultado: Progresion a ventilacion mecanica, ECMO o muerte
92 ECA -1 1364 22,3% OR 1 (0,74 a 1,34) - Moderada Critica

2 WHO Shankar-Hari 2021
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4.4. ¢En pacientes pediatricos con infeccién 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 dificiles
de determinar. Pocas estrategias consiguen beneficios, varias han fracasado y otras permanecen
en evaluacion. Entre las estrategias que se estan investigando estd la administracién de
anticuerpos especificos que estan presentes en el plasma de pacientes convalecientes. Las
infusiones de plasma no se han asociado comdnmente con eventos adversos importantes y se

han visto buenos resultados en pacientes que han tenido otras enfermedades viricas.

En pacientes hospitalizados con COVID-19, respecto a la administracién de plasma hiperinmune
contra el SARS-CoV-2 parece importante determinar, en el caso de su utilidad, cuando es el
mejor momento de administraciébn y qué concentraciones de anticuerpos serian las més

adecuadas para un tratamiento eficaz.

La terapia con plasma hiperinmune se ha utilizado para tratar a pacientes con infecciones
utilizando plasma extraido de pacientes recuperados. Este enfoque se ha evaluado en el
tratamiento del SARS, Sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS), y Ebola, pero sin
resultados definitivos. Al inicio de la pandemia, estudios de series de casos de China informaron
mejores resultados después de la transfusion de plasma de convaleciente de COVID-19 [Shen
C (2020)%° y Duan K (2020)¢°]. La FDA aprobo 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.

Ademas, no existe una estandarizaciéon basada en la evidencia para la seleccion de donantes,
el control de calidad del plasma o las indicaciones de transfusién 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 emitié una guia®! sobre el uso
de plasma hiperinmune en una pandemia, abogando por la estandarizacién en la seleccién de

donantes y el control de calidad del plasma para maximizar la potencia terapéutica.

Para esta revision se buscaron estudios sobre uso de plasma hiperinmune e inmunoglobulinas
intravenosas, de cualquier disefio para poblacion pediatrica y de ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) con medidas de efecto clinicas para cualquier grupo de edad. Se ha actualizado la
busqueda a 25 de diciembre de 2021 encontrando varias revisiones sistematicas, la mas
actualizada es |l a revisi-n sistem8tica %fBsta
revision incluye los ECA incluidos en revisiones previas, analizados en versiones previas de este
documento-5364 (Tabla A4.4.2). 65767 (Tabla A4.4.3).

En esta revision se analizaron 16 ECA que incluian 16 236 pacientes, ningun nifio ni gestante.
Se presentan andlisis separados para pacientes no graves (s6lo 1% de los pacientes no
ingresados) y graves-criticos (Tabla 4.5.1)%2 No se observa efecto significativo para mortalidad

ni para VM para ninguno de los subgrupos de pacientes. Una revision con busqueda actualizada
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a julio de 2021%8, habia estimado que en pacientes graves el plasma de convaleciente podria
reducir la mortalidad, pero el andlisis sélo incluia 5 estudios, frente a los 10 de la anterior. Otros
estudios posteriores no incluidos en ninguna de las revisiones no han encontrado tampoco

eficacia®® 71,
De la evidencia a la recomendacion

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 funcién del tiempo de inicio o dosis de tratamiento. El balance beneficio-riesgo-

coste es desfavorable y su uso no seria aceptable por clinicos y pacientes.

Por todo ello hacemos una recomendacion fuerte en contra del uso de plasma hiperinmune en

pacientes COVID-19 y no se puede emitir recomendacion sobre las inmunoglobulinas.
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Tabla 4.4.1 Valoracion GRADE. Intervencién evaluada: plasma hiperinmune vs cuidados estandar o placebo en COVID-19.

Resundeenesul t ados

Li mitaciones Ef ecto

NU Il nconsi Rel acil mp-r e NU Ri esgo Ef eabbsol |
Estud Dise‘Sesgctencia indirecisi-Otrapacienbasal Ef ec e d a(tlioCh &) (I C95 %) Cal ifdiarda | mor t an

Compar aPcliasimaper i n®unaneebo/ @Gwit@Baedipaarc i emaj eav e s

Me didleResul Madobal i dad

42 ECA -1 1602 0, 3% ORO, §3® ,a413 46) - ModeradeCr2tica

Me diddeResul Vadbi maci8nmc a

32 ECA -1 -1 -1 705 0, 6% ORO, 1D ,al18 77) - MupBaj a Cr2tica

Compar aPcliasimaper i nfdbane ebo/ @wit Baedipaarc i egnrtaevses/ cr 2ti cos

Me didleResul Madoal i dad

106 ECA -1 -1 -1 14366 13,0% ORO, $Dar, 12) - Muyaj a Cr2tica

Me daddeResul Vadbi maci8nmc a

52 ECA -1 1 1 623 8,6% ORO, 4D ,a46 68) - MuBaja Cr2tica

a- COVID-19 Living Data. Valoracion de calidad modificada de la original, afiadiendo evidencia indirecta
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4.5. ¢En pacientes pediatricos con infeccién por SARS-CoV-2, los
antivirales y otros tratamientos (remdesivir, ritonavir/lopinavir, favipiravir,
umifenovir, acido alfa-lipoico, baloxavir-marboxil, bavirina, alfa-Interferén,
ruxolitinib, colchicina, febuxostat, beta la-interferdn, azivudina,

leflunomida, ribavirina y calcifediol) son eficaces?

Se han probado mdltiples 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 dimension desconocida. Como consecuencia, muchos de estos
estudios no sélo 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 sistem8tica fvivao dodelametsahaBl i si s en
publicado distintos informes proporciona informacion actualizada de los ensayos clinicos
realizados o en ejecucién. En 2020, Siemieniuk?® publicaba un metanalisis que sintetizaba la
mayoria de esos tratamientos.—Aunque por las caracteristicas de los tratamientos control,
habitualmente variados tratamientos estdndar, resulta cuestionable la comparacion de
tratamientos a través de comparaciones indirectas. Esta revision ofrecia estimaciones fiables de
los ensayos clinicos existentes. Los tratamientos considerados en este apartado han sido:
remdesivir’3 75> con tres ECAs (792 pacientes tratados comparando con 488 pacientes con
placebo o cuidados estandar); rivabirina’ 77 con dos ECAs (seis pacientes tratados comparado
con 9 pacientes tratados con cuidados estandar); ritonavir/ lopinavir’’i8 con 7 ECAs (283
pacientes tratados comparando con 427 pacientes tratados con placebo, cuidados estdndar u
otros tratamientos), favipiravir8*8 con dos ECAs (211 pacientes tratados comparando con 161
pacientes tratados con otros antivirales), umifenovir8é87 con dos ECAs (120 pacientes tratados
comparando con 167 pacientes tratados con otros antivirales), acido alfa-lipoico®” un ECA (8
pacientes tratados comparado con 8 pacientes tratados con Placebo); baloxavir-Marboxil®> con
un ECA (10 pacientes tratados comparado con 19 pacientes tratados con otro antivirico) o
Placebo alfa-interfer6n® con un ECA (187 pacientes tratados comparado con 41 pacientes
tratados con otros antiviricos); ruxolitinib® con un ECA (20 pacientes tratados comparado con 21
pacientes tratados con Placebo); colchicina® con un ECA (55 pacientes tratados comparado con
50 pacientes tratados con Placebo); febuxostat!? con un ECA (29 pacientes tratados comparado
con 25 pacientes tratados con Hidroxicloroquina); beta la-Interferéon’”°1 con dos ECAs (46
pacientes tratados comparado con 39 pacientes tratados con cuidados estandar); azvudina’ con
un ECA (10 pacientes tratados comparado con 10 pacientes tratados con cuidados estandar); y
leflunomida®® con un ECA (cinco pacientes tratados comparado con cinco pacientes tratados con

cuidados estandar).
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La OMS ha emitido un informe con la informacién actualizada a septiembre de 2021, usando
datos de la RS viva®?. La guia emite recomendaciones condicionales en contra del uso de
remdesivir e ivermectina y una recomendacion fuerte en contra de lopinavir/ritonavir. Como
novedad emite una recomendacién condicional a favor de casirivimab+imdevimab, anticuerpos
monoclonales. Se ha analizado para esta revision el ECA disponible en prepublicacién®* para
pacientes ingresados y un ECA publicado en diciembre de 2021 realizado en pacientes
ambulatorios®. En hospitalizados, una dosis Unica intravenosa de 8 gramos de casirivimab e
imdevimab redujo la mortalidad a 28 dias respecto a placebo, pero sélo en el subgrupo de
pacientes seronegativos, que suponian un tercio de los pacientes®, 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)®.

Una RS con metandlisis en red ha sintetizado los resultados de distintos anticuerpos
monoclonales’ estimando que la combinacién casirivimab+imdevimab reduciria el riesgo de
hospitalizacién casirivimab-i mdevi mab (OR 0,29 I C 95 0,17 a 0, 47);
otras medidas de interés clinico; habria que administrar el tratamiento intravenoso a 24 pacientes
para evitar 1 ingreso (NNT 24, estimado para un riesgo basal de ingreso del 6%). La informacion
sobre otros anticuerpos monoclonales es de baja calidad, aunque podrian mostrar un efecto

similar.

La RS viva®2 de la OMS, resume los cuatro estudios disponibles con remdesivir respecto
cuidados estandar, estimando un dudoso efecto no estadisticamente significativo sobre
mortalidad a 28 dias (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
sintométicos de menos de 7 dias de evolucién no ingresados con algun factor de riesgo,
remdesivir intravenoso 200 mg el primer dia'y 100 mg el segundo y tercero, respecto a placebo,
mostré una reduccién del riesgo de ingreso o muerte a los 28 dias: 2/279 (0,7%) vs 15/283
(5,3%), con un cociente de riesgos instantaneos (CRI) (Hazard ratio 0,13; IC 95: 0,03 a 0,59), a
expensas de una reduccién de la hospitalizacion, ya que ningln paciente falleci6®’; habria que
administrar tratamiento intravenoso 3 dias a 22 pacientes para evitar un ingreso (NNT 22; IC 95:
14 a 62).

El ECA de Entrenas Castillo M. et al.8, no incluido en la revision de Siemieniuk™, estudié
calcifediol, con 50 pacientes tratados comparados con 50 pacientes tratados con cuidados

estandar. En ella constan las estimaciones de efecto para cada tratamiento.

Se ha publicado el andlisis interino de un ECA que compara Molnupiravir oral (800 mg dos veces
al dia 5 dias) con placebo en pacientes adultos con COVID-19 leve-moderado no hospitalizados,

encontrando una reduccion del riesgo de ingreso o muerte a los 29 dias del 6,8% (NNT 9; IC 95:
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9 a 43), aunque en el andlisis de todos los aleatorizados solo alcanzé una reduccion del 3% (NNT
34; IC 95: 18 a 1535). Es previsible la autorizacion de este tratamiento, a pesar de que no
tenemos suficiente informacion sobre su seguridad; que cuestionan cualquier recomendacion

sobre su uso en la infancia®®.

En la tabla correspondiente del anexo (Tabla A4.5.1) se presentan los estudios evaluados y la

valoracion de sesgos (Tabla A4.5.2).

De la evidencia a la recomendacion

La calidad de la evidencia es muy baja, por limitaciones metodoldgicas, evidencia indirecta
(estudios en adultos o comparaciones con otros tratamientos) o imprecision, sélo apoya la
eficacia de casirivimab+imdevimab. El bajo riesgo de los pacientes pediatricos y el caracter
indirecto de la evidencia cuestionan la potencial utilidad del tratamiento, tanto en no
hospitalizados como en hospitalizados; serian necesarios estudios especificamente en pacientes
pediatricos de alto riesgo. Remdesivir en pacientes ambulatorios con factores de riesgo podria
reducir el riesgo de ingreso, aunque requeriria un tratamiento intravenoso 3 dias, por lo que el
efecto asistencial es cuestionable. Molnupiravir oral podria ser eficaz, aunque las estimaciones
son imprecisas y no tenemos informacion sobre su seguridad. Calcifediol, deberia ser valorado

en mas estudios antes de emitir recomendaciones generales para su uso en la practica clinica.

Las dudas sobre la eficacia de estos tratamientos conllevan a que no podamos evaluar la relacion
riesgo-beneficio. Toda la evidencia es indirecta. Tampoco contamos con evaluaciones de coste-
efectividad. En general estos tratamientos no serian aceptables por clinicos o pacientes

informados.
No podemos hacer recomendaciones para casirivimab+imdevimab, molnupiravir y calcifediol.

Para el resto de tratamientos la recomendacion seria débil en contra.

4.6. ¢En pacientes pediatricos con infeccién por SARS-CoV-2 con o sin
sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-PedS) asociado a la

infeccion por SARS-CoV-2, existe algun tratamiento efectivo?

La inusitada rapidez y extension de la pandemia COVID-19 ha favorecido la aceptacion de las
publicaciones cientificas remitidas sobre esta entidad, valorando mas las experiencias clinicas
que la calidad cientifica. Esto puede llegar a ser mas marcado en la edad pediatrica, donde la
enfermedad ha sido menos frecuente y menos grave. Esta es la razén por la que hayamos
buscado y evaluado evidencia no experimental del tratamiento en pediatria; por ello esta

pregunta se formuld 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
pediatricas en las que se analiza el tratamiento utilizado°%197: tres articulos sobre casos globales
de COVID-19 en la infancia (dos series de casos y una revision sistematica) y cinco articulos

sobre pacientes pediatricos con sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-PedS)
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asociado a la infeccion por SARS-CoV-2 (dos series de casos, dos revisiones sistematicas 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 critico en tres trabajos, importante
en uno, moderado en tres y bajo en uno. Sin duda, ello implica una baja calidad cientifica 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
pequefio tamafio muestral, el corto periodo de tiempo analizado y reflejar una experiencia sin

protocolos de tratamiento previos.

Las tres revisiones sistematicas (una sobre casos en menores de 1 afio 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 tamafio 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 aleatorizacion, distintas dosis y vias de aplicacion de metilprednisolona, posible

confusi-n con otras entidades (Kawasaki, shock

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 inotrépico, etc.) y medidas
farmacolégicas (destaca el frecuente uso de Ig y corticoides en el SIM-PedS). La mayoria 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 Garcia-Salido et al.19 que revisa los pacientes pediatricos con infeccion
grave por SARS-CoV-2 ingresados en UCIP de 47 centros espafioles, y compara aquellos
pacientes que se manifiestan con SIM-PedS (45) y sin SIM-PedS (29). En cuanto al tratamiento,
describe mayor utilizacion en el SIM-PedS de soporte inotropico, corticoides e Igs, y menos
ventilacion invasiva, sin diferencias en otras intervenciones analizadas (antibiéticos, remdesivir,

tocilizumab, hidroxicloroquinaé).

Un documento de consenso britanico sobre manejo del SIM-PedS'% con metodologia Delphi
reconoce que las recomendaciones consensuadas se basaban fundamentalmente en la opinion
de expertos. De este documento no hemos podido extraer evidencia evaluable. Los expertos
estan de acuerdo en recurrir en funcién del fenotipo de la enfermedad y su gravedad a las

inmunoglobulinas como primera linea de tratamiento, como segunda linea los corticoides y como
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tercera linea los agentes biologicos (fundamentalmente tocilizumab). En cuanto a la
antibioterapia, este documento recomienda el uso de antibiéticos en el paciente grave que debe
ser reevaluada en funcién de la clinica y los cultivos. Una revision sistematica que ha analizado
el uso de antibidticos en el paciente COVID-19 tanto adulto como pediatrico, estimaba que 3/4
partes de los pacientes reciben antibiéticos, aunque sélo un tercio de los nifios; en todo caso el

uso de antibioticos supera con mucho la presencia esperada de sobreinfeccién bacterianal®.

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 caracteristicas
de estos trabajos. Un estudio recogia casos de Francial®” y otro de Estados Unidos!1°. El tercero
agrupaba casos de 32 paises de todos los continentes excepto Oceanial!l. 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 electrénicas, en las que los colaboradores
incluyeron casos que cumplian los criterios de la OMS, en la serie francesa, o de los Centers for
Disease Control and Prevention (CDC), en la norteamericana; el estudio multinacional'l!
aceptaba cualquier SIM-PedS, aunque presentaba analisis 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.297, disfuncién ventricular izquierda o shock que requiere vasopresores en el de Son
et al.120 y necesidad de soporte inotrépico o VM o muerte y mejoria en una escala de gravedad
en el de McArdle et al.!l, Todos ellos aportaban analisis de otras medidas secundarias, entre
las que se incluian la disfuncién ventricular izquierda y la necesidad de soporte inotrépico, por

separado.

En los tres estudios se emplearon técnicas de ajuste de riesgo mediante propensity score,
asumiendo que el tratamiento combinado con IGIV+corticoides habia sido empleado en
pacientes mas graves. En uno de los estudios se realiz6 ademés ajuste mediante andlisis de
probabilidad inversa. Estos andlisis tratan de obtener cohortes equilibradas por cofactores de
riesgo, que incluian la presencia de disfuncion cardiaca basal en todos ellos menos en el estudio
de Son et al'19. La descripciéon de gravedad de las cohortes originales era desfavorable para los
tratados con IGIV+corticoides. El emparejamiento de cohortes penalizé las cohortes con
monoterapia, con asignacion de mas casos potencialmente graves de los existentes en las

cohortes originales.

En la tabla A4.6.3 del anexo se presenta la valoracién del riesgo de sesgos de los estudios. El
riesgo de sesgos es serio, fundamentalmente por dudas en el control de factores de confusion y
por desviacién de las intervenciones. Aunque en los tres estudios se han realizado ajustes de
potenciales factores de confusién, éstos no permiten descartar la existencia de confusion por
covariables no consideradas. Tampoco podemos descartar un fenomeno de sobreajuste
producido por el control de cofactores asociados a la opcion terapéutica elegida en cada
paciente. En el estudio de Son et al'1°, no pudieron ajustar por disfuncién ventricular basal, por

no disponer de ecocardiografia al inicio del tratamiento. La desviacion de las intervenciones ha

171



COVID-19 en Pediatria: valoraciéon critica de la evidencia

sido muy comun fundamentalmente por la adicion de corticoides al grupo con sélo IGIV, aunque
esta desviacién no afecta a la medida principal del estudio de Ouldali et al'%” (implicaria fracaso
de tratamiento), pero si a otras medidas que hemos considerado para esta revisién. 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 combinacién IGIV+corticoides, con una reduccion de cuatro veces de la
persistencia de fiebrel9” y de casi la mitad del riesgo de disfuncién cardiaca®. El tercer estudio!!
no muestra diferencias entre la combinacion y sélo IGIV ni para el conjunto de los casos, ni para
los que cumplian criterios OMS. En este estudio, el subgrupo con criterios OMS tratado con sélo
corticoides presentd 3 veces menos necesidad de soporte inotropico o VM o muerte que el
subgrupo con sélo IGIV, con un nimero necesario a tratar (NNT) de 6, aunque la estimacion es

imprecisa (IC 95: 4 a 31) por escaso tamafio 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 revision: necesidad de soporte inotrépico y para
disfuncién ventricular izquierda. Los riesgos basales (riesgo en el grupo con IGIV solo) son
heterogéneos oscilando entre 8,5% y 35% para disfuncién ventricular y entre 22,9% y 34% para
necesidad de soporte inotrépico; el estudio con menor riesgo basal es el de McArdle et al''l. 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
combinacion de las dos medidas de efecto pudiera ofrecer resultados significativos, pero sélo

algun estudio ofrece datos para su estimacion.

Figura 4.6.1.- Metandlisis de necesidad de soporte inotrépico

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
McArdle 2021 026390154 032539726 37.45% 1.30[0.69, 2.46]
Ouldali 2021 -1.36012149 060003841 246% 0.26 [0.08, 0.83] e —
Son 2021 -061618614 0.31578427  37.9% 0.54 [0.29,1.00]
Total (95% Cl) 100.0% 0.63 [0.27, 1.44]
Heterageneity, Tau = 038 ChiF=710,df=2{P=0.03) F=72% o 0 ] 10 100
Testfor overall effect: Z=1.10 (F=0.27) A favor de IGV+C A favor de IGIV

Figura 4.6.2.- Metandlisis de disfuncion ventricular izquierda

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  log[Risk Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
MeArdle 2021 0446959758 0.32844464 37.0% 1.56[0.82, 2.98]
Ouldali 2021 -1.28093385 054224663 301% 0.281[0.10, 0.80] —
Son 2021 -0.77652879 0.45930948 32.9% 0461[0.13,1.13]
Total (95% CI) 100.0% 0.62 [0.21, 1.82]
Heterogeneity, Tau = 071, ChiF=942 dfi=2(F=0009; F=79% 'EI.E|1 Elf'l 1' 1-0 1E|E|'
Test for averall effect Z= 0.87 (F = 0.39) A favor de IGIV+C Afavor de IGIV

En la tabla 4.6.3 se presenta la valoracion GRADE de la evidencia. Las medidas de efecto son
criticas, pero la calidad de la evidencia en muy baja por el disefio de los estudios, la existencia

de sesgos, inconsistencia e imprecision.
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De la evidencia a la recomendacion

Las series de casos sobre COVID-19 en la infancia y adolescencia (de forma aislada o como
revision sistematica) dibuja un perfil de utilizacién 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 podréa establecer con ensayos clinicos, preferiblemente en pacientes menores de

18 afos 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 relacién beneficio-riesgo; los estudios de
cohortes con ajuste por propensity score sélo permiten obtener evidencia de muy baja calidad.
Tampoco contamos con evaluaciones de coste-beneficio. Aun asi, el alto riesgo de estos
pacientes lleva a que sea aceptable para clinicos y pacientes el uso de inmunoglobulinas,
corticoides o su combinacién (interpretarian el balance beneficio-riesgo como favorable). Si
tenemos en cuenta las limitaciones metodoldgicas de los estudios disponibles y las dudas sobre
las estimaciones de efecto para las medidas principales, no tenemos informacién suficiente para
establecer preferencias por alguna las pautas ensayadas. Los beneficios del tratamiento con
IGIV+corticoides observados en algunos estudios!°7.110 para persistencia de fiebre y disfuncion
ventricular izquierda o shock, respectivamente, contrastan con la ausencia de efecto del estudio
de McArdle!! para la medida combinada de necesidad de soporte inotrépico, 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 clinica''! no sugiere diferencias entre las opciones comparadas. La reduccion
de riesgo con monoterapia con corticoides frente a solo IGIV, observada en este ultimo estudio,

resulta muy imprecisa por escaso tamafio muestral.

Parece razonable que la gran mayoria de pacientes pediatricos con COVID-19 que son
asintomaticos o con sintomatologia leve, reciban las medidas de soporte necesarias. El
tratamiento farmacolégico se reservara para los pacientes pediatricos graves (cuya principal
manifestacion parece ser el SIM-PedS). En el SIM-PedS se puede hacer una recomendacién
débil a favor del tratamiento con IGIV, con vigilancia de la evolucién, recurriendo a rescate con
corticoides si hay un empeoramiento clinico. En un escenario de restriccién al uso de IGIV los
corticoides en monoterapia serian una alternativa a valorar, recurriendo a tratamiento combinado

segun evolucion.
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Tabla 4.6.3.- Valoracion Grade para el tratamiento con Inmunoglobulinas asociadas o no a corticoides en SIM-PedS.

Resumen de resultados

Limitaciones Efecto

Ne Inconsis-

Estudios Disefilo Sesgos tencia indirecta  cision Otras

Relaciéon  Impre- N° Riesgo
pacientes basal

Efecto relativo (IC Efecto absoluto Calidad Importanci
95%) (IC95%) final a

Comparacion: IGIV+corticoides vs IGIV

Medida de Resultado: Necesidad de soporte inotrépico

3 C -22 -1b 565 26,3%

ORO0,63 (0,27 a1,44) - Muy baja  Critica

Medida de Resultado: Disfuncién ventricular izquierda

3 C -28 -1° 565 16,1%

OR 0,62 (0,21a1,82) - Muy baja  Critica

Comparacion: Corticoides vs IGIV

Medida de Resultado: Soporte inotrépico o ventilacion mecénica el dia 2 o posterior, 0 muerte en cualquier dia.

1 C -28 -1 +1° 237 30%

OR 0,30 (0,10a0,85) NNT6 (4 a31) Muy baja  Critica

2 Riesgo serio de sesgos; ? Inconsistencia entre estudios (heterogeneidad); ¢ Tamario del efecto alto (OR<0,5)

C: cohortes; IGIV: inmunoglobulinas intravenosas; NNT: nimero necesario a tratar; OR odds ratio;
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4.7. Intervenciones no analizadas

4.7.1. Tromboprofilaxis/ anticoagulacién

Se han descrito complicaciones cardiovasculares y enfermedad tromboembdlica en pacientes
con COVID-19, como expresién de un posible estado protrombotico; ademas del mayor riesgo
de la tromboembolia venosa asociada al hospital, especialmente en pacientes inmovilizados en
cuidados intensivos. En esta revision no se han considerado los resultados de estudios

observacionales descriptivos realizados en adultos.1?

Se plantea la realizacion de ECAs para valorar el papel antitrombético, antiinflamatorio y antiviral
de la heparina en adultos con COVID-19, valorando la disminucién de necesidad de intubacion

0 muerte hospitalaria, en curso.113

En nifios hay pocos casos pediatricos con COVID-19 que hayan desarrollado complicaciones de
este tipo, por lo que parece que el riesgo es menor y segln las recomendaciones de manejo de
las sociedades cientificas pediatricas, se podria considerar individualmente la profilaxis con
heparina de bajo peso molecular y en caso de enfermedad tromboembdlica cambiar a dosis de
tratamiento.114

Respecto a otros farmacos modificadores de la enfermedad, potencialmente Utiles, tampoco se
ha encontrado informacién suficiente, aunque hay multitud de ensayos clinicos en curso,

practicamente de forma exclusiva en adultos (ivermectinaé ) .

4.7.2. Soporte respiratorio.

Con respecto al tratamiento de soporte del paciente pediatrico con compromiso respiratorio no
hemos encontrado evidencia evaluable sobre la que emitir recomendaciones. Una revision que
analizo las opciones disponibles, admitia la inexistencia de estudios prospectivos que hayan

comparado las distintas estrategias!®.

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 reduccién del riesgo de VM con alto flujo (34,3% vs 51%)116 Esta

evidencia resulta insuficiente para establecer recomendaciones en pacientes pediatricos.
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5. Prevencion

Preguntas para responder

5.1 Mascarillas
5.1.1 ¢ Son efectivas las mascarillas (quirargicas o similares/N95 o similares) para
disminuir el riesgo de contagio de la COVID-19 en nifios?
5.1.2 ¢ Son efectivas las mascarillas higiénicas para disminuir el riesgo de contagio de
la COVID-19 en nifios?
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
infeccion?
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 transmision de SARS-CoV-2 al recién nacido?

5.3 Colegios y actividades
5.3.1 ¢ El cierre de colegios (guarderias, escuelas primarias y secundarias) disminuye
la incidencia de COVID-19 en la poblacion general?
5.3.2 ¢ El cierre de colegios disminuye la incidencia de la COVID-19 en los menores de
18 afios?
5.3.3 ¢ El cierre de colegios disminuye las hospitalizaciones y/o los casos graves (que
precisan UCI) en la poblacién general?

5.3.4 ¢ El cierre de colegios disminuye la mortalidad por COVID-19 en la poblacion?

5.1. Mascarillas

Las medidas fisicas, junto con la vacunacién, son la base de la prevencion frente a la actual
pandemia de COVID-19 para la poblacién general. La higiene de manos frecuente, la distancia
social, la ventilacion de las habitaciones y el uso de mascarillas son las medidas que parecen
mas efectivas para evitar los contagios. En el caso de las mascarillas, diferentes paises han
seguido distintos protocolos respecto a su uso y obligatoriedad. En Espafia, su uso fue obligatorio
en lugares publicos desde el 21 de mayo de 2020 para toda la poblacion a partir de 6 afios de
edad, y se recomend0 para los nifios de 3-5 afios de edad*. A partir del Real Decreto-ley 13/2021
de junio de 2021 se permitid no usar mascarilla al aire libre, siempre que se pudiera mantener
una distancia de 1,5 metros?. El 23 de diciembre de 2021 la mascarilla se ha hecho nuevamente

obligatoria en exteriores, en plena sexta ola y ante la aparicion de la variante omicréns.
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El objetivo de esta revisién es buscar la evidencia sobre el efecto de las mascarillas en la
prevencion de la COVID-19.

Caracteristicas de los diferentes tipos de mascarillas
Mascarillas higiénicas

Las mascarillas higiénicas estan 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 proteccion personal (EPI) y estan

destinadas a poblacion sin sintomas 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 poblacion se deben tener en cuenta las siguientes
caracteristicas: eficiencia de filtracion (EF) o filtracion, respirabilidad, nimero y combinacién de
los materiales utilizados, revestimiento y mantenimiento. Recomienda las siguientes
caracteristicas minimas para las mascarillas higiénicas: eficiencia de filtracion (EF) o filtracion
70% @ 3 micrén (preferiblemente > 70% sin comprometer la respirabilidad); respirabilidad
(presi-n diferencial) O 60 Pa/ cm] (preferiblemente

nifos); y adecuada adaptacion a la cara®.

El 19 de abril de 2020 se public6 en Espafia la Orden SND/354/2020 para regular la
comercializacion de las mascarillas higiénicas®. En relacion con los requisitos de esta Orden, las

mascarillas higiénicas se dividian en tres grupos:

1 Mascarillas que cumplen con las especificaciones UNE 0064 o UNE 0065. La
especificacion UNE 0064-1:2020 (para adultos) y UNE 0064-2:2020 (para nifios) se
refiere a mascarillas no reutilizables, que deben cumplir con una eficacia de filtracién
bacteriana (BFE) % O 95 y una respirabilidad <60
se debe cumplir, ademas, la norma de seguridad UNE-EN 14682:2015. La especificacién
0065 se refiereal as mascarillas reutilizabl es. Para el |l ¢
una respirabilidad <60, y deben resistir un minimo de cinco lavados.

1 Mascarillas con otras especificaciones. Son mascarillas que no llegan a cumplir el
estandar 0064 o 0065, o bien que han utilizado otras normas. Esta informacion debe

aparecer en el etiquetado.

1 Mascarillas sin especificaciones. Son mascarillas que no han pasado controles de

verificacion de sus caracteristicas, de forma que no se puede conocer su eficacia.

El 12 de febrero de 2021 se ha publicado en el Boletin Oficial del Estado la Orden CSM/115/2021
gue modifica la anterior. A partir de este momento las mascarillas higiénicas se llamaran también
cobertores faciales comunitarios, por un acuerdo de la Union Europea para la normalizacion
(UNE-CWA 17553:2020).

En el plazo de un mes desde su publicacién en el BOE, para que una mascarilla pueda ser

comercializada como mascarilla higiénica o cobertor facial comunitario tendra que ser testada en
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laboratorios acreditados que certifiquen esas caracteristicas. También se regulan las mascarillas

higiénicas que permiten la lectura labial®.

Mascarillas quirdrgicas

Se consideran un Producto Sanitario. Estas mascarillas estan disefiadas 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

simbolo del certificado europeo (CE) que asegura que el producto cumple la legislacion y la

referencia a la norma UNE EN 14683 que confirma el cumplimiento de un estandar de calidad.

Segun su BFE pueden ser de tipo | o Il. Existe, ademas el tipo IIR que resiste salpicaduras’
(Tabla 5.1.1).

Tabla 5.1.1 Requisitos para las mascarillas quirdrgicas

Ensayo Ti po|/Ti po|Ti po
Eficacia de filtraci-n bac 095 098 098
Presi-n dPédldmnci al ( <40| <60 <60
Presi - n steenrceisa a | as salp i i 016
Li mpieza microbiana (ufc/ g 030/ 030 030

Mascarillas EPI

Son EPI. Su denominacion depende de los estdndares de diferentes paises. En Europa, las

mascarillas autofiltrantes se clasifican en tres tipos segun su capacidad de filtracién: FFP1, FFP2

y FFP3. Su finalidad es proteger a las personas que las llevan frente a la inhalacién 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 sintomaticas o positivas por SARS-CoV-2. No hay una

equivalencia exacta, pero se asemejaria a la categoria N95 correspondiente al estandar
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 filtrantes®

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 -
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El efecto protector especificado para los distintos tipos de mascarillas depende de los materiales
empleados, asumiendo que el material esta 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 (quirtrgicas o similares/N95 o similares) para

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

La mayor parte de la evidencia respecto a la efectividad de las mascarillas proviene de estudios
con adultos. No se han encontrado estudios con poblacién exclusivamente infantil y, en los
escasos estudios en los que participan nifios, lo hacen en estudios sobre contagios

intrafamiliares, bien como fuente de contagio o como contacto® 13,

Por otra parte, se ha encontrado también poca informacion sobre la efectividad de las mascarillas
para la prevencion de la COVID-19. Se han incluido 10 estudios en esta revision (un ensayo
clinico aleatorizado [ECA]**, un ensayo clinico comunitario'® y 8 observacionales6'23), El resto
de los estudios incluidos, publicados con anterioridad a la pandemia actual, estudiaban la
efectividad frente a sindrome 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 (quirargicas o similares/N95
o similares) se han incluido siete estudios: dos revisiones sistematicas (RS) con metanalisis y
cinco estudios publicados con posterioridad a las RS. Estos Ultimos tratan de la prevencion de la
COVID-109.

Las dos RS se diferencian por el disefio de los estudios que incluyen. Asi, la RS Cochrane
(Jefferson et al. noviembre 2020)?* incluye ECAs y la revision publicada por Chu et al. (junio

2020)2 incluye Gnicamente estudios observacionales.

Los ensayos clinicos incluidos en la revisién Cochrane estudian el efecto de las mascarillas para
reduccion de sindrome gripal o gripe confirmada por laboratorio. No se presenta ningln ensayo
clinico sobre COVID-19 u otros coronavirus (SARS o MERS). La revision incluye 9 ECA, aunque
el 64,5% del peso en el metandlisis se debe a un estudio (Aiello et al. 201226). En la mayoria de
los participantes en estos ECA se evalla la funcidn protectora de la mascarilla frente al contagio.
Sin embargo, tres estudios (13,6 % del peso de los estudios en el metandlisis) incluyen tanto el
control de la fuente (persona infectada) como la prevencion, y en ellos participan hogares con

nifos y adultos (Tabla 5.1.3).

En conjunto, el riesgo relativo (RR) de los participantes que usaron mascarilla quirdrgica 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)
present6 un RR de 0,91 (IC95:066a 1, 26) (Figura 5. 1. 1) . elalo
riesgo de sesgo en los ensayos, la variacion en la medicidn de los resultados y el cumplimiento
relativamente bajo de las intervenciones durante los estudios dificultan la extraccion de
conclusiones firmes y la generalizacion de los hallazgos a la pandemia actual de COVID-19.

Califican la calidad de la evidencia GRADE baja para sindrome gripal y moderada para gripe
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confirmada p oBstamianta®R® mdlizd un aodisis comparativo de la efectividad de
las mascarillas quirdrgicas frente a las N95 o similares sin encontrar diferencias significativas
para sindrome gripal (evidencia baja), enfermedad respiratoria (evidencia muy baja) o gripe
confirmada por laboratorio (evidencia moderada).

En noviembre de 2020 se publicé un gran ECA (n= 4862) que valoraba el efecto de recomendar
el uso de mascarilla quirdrgica 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 intervencion (Gl) declaré haber utilizado la mascarilla de forma estricta;
Unicamente el 63% del Gl y 69% del grupo control (GC) realizaron el autotest de anticuerpos
protocolizado al inicio; y un 20 % Gl y 19% GC de los que finalizaron el estudio no realizaron la
RT-PCR diagnéstica que era una parte de la variable principal.

En diciembre de 2021 se ha publicado un gran ensayo clinico comunitario!® bien disefiado que
estudia el efecto de una intervencion destinada a aumentar el uso de las mascarillas (quirargicas
e higiénicas) en espacios publicos en zonas rurales y semiurbanas de Bangladesh, entre
noviembre de 2020 y abril de 2021. La intervencion consiguidé un aumento del uso de las
mascarillas del 13% al 42% en los pueblos donde se realizo la intervencion. Este aumento en el
uso publico de las mascarillas se relaciond con una disminucion de la seroprevalencia
sintomatica en comparacién con los pueblos control (razén de prevalencias ajustada: 0,907 [IC
95: 0,817 a 0,997]). El efecto fue mayor en los mayores de 60 afos (razén de prevalencias
ajustada 0,65 [IC 95 0,46 a 0,85]). Asimismo, el efecto de las mascarillas quirdrgicas 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 metodolégico es el modo de diagndstico de la COVID-19 mediante
la seroprevalencia sintomatica (sintomas referidos compatibles con COVID-19 con presencia de
anticuerpos frente al SARS-CoV-2) y no mediante una prueba diagnéstica de infeccion activa.
Ademas, no todos los participantes que refirieron sintomas compatibles consistieron en hacer la

analitica, lo que podria ser causa de sesgo.

Los 29 estudios incluidos en la revision de Chu et al.?> son estudios observacionales sobre
infecciones por coronavirus, especialmente SARS y MERS, aunque se presentan seis estudios
sobre la COVID-19%67182021 En estos estudios observacionales si se encuentran diferencias
estadisticamente significativas, que ademas 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 aln mayor cuando se
usaron las N95 o similares frente a las quirargicas o similares. En alguno de estos estudios
hospitalarios se utilizan mascarillas reutilizables de algodon (12-16 capas)3?'34. 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.l’, Hong et al.l® y Li et al.3%), 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 sindrome gripal y el ECA de Bundgaard et al. para COVID-19.

Medicalisurgical masks No masks

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% C!
1.1.1 Influenza-like iliness L_
Aello 2012 0095 0115 392 370 535%  1.10(0.88,1.38)

Barasheed 2014 085 03 75 89 79%  058(0.32,1.04 S—
Bundgaard 2020 -0.1558 02032 2392 2823 171%  086(057,1.27) —
Canini 2010 0025 0342 148 158 6.0%  1.03(0.52,2.00) —
Cowling 2008 0128 0483 61 2086 30% 088(0.34,227) —
Jacobs 2009 0126 183 17 15 02% 088(0.02,31.84 ¢ $
MatIntyre 2009 01 028 186 100 90%  1.11(0641.91) p—r—
MatIntyre 2015 133 115 580 458 05% 026003251 ¢

MatIntyre 2016 4139 116 302 25 05%  032(003,311) ¢

Suess 2012 0494 0571 26 30 22%  061(0.20,1.87) —
Subtotal (95% Cl) 4179 4243 100.0% 0,96 [0.82,1.14) L3

Heterogeneity. Tau*= 0,00, Chi*=7.71, df= 9 (P = 0.56), F= 0%
Test for overall effect Z= 0.43 (P = 0,66)

.‘
0,05
Favours medicalisurgical masks Favours no masks

02

5 20
:

Tabla 5.1.3 Ensayos clinicos aleatorizados: poblacién de estudio y funcién de la mascarilla

Peso en me

afos. Los casos indices a partir de los 5 afios.

Estudio Pobl aci -n de est FunC|-n_|d
Jeff e&hso meE s & ©
Aiello 2012%6 64,5 Adultos jovenes (universitarios) Preventiva
Barasheed 2014%" 9,5 Peregrinos mayores de 15 afios Preventiva
Hogares con adultos y nifios. Los contactos
Canini 2010° 7,3 familiares se indicaron mascarilla a partir de 10 Control de fuente y

preventiva

i 10
Cowling 2008 37

Hogares con nifios > 2 afios y adultos.

Control de fuente y

preventiva
Jacobs 200928 0,3 Adultos trabajadores sanitarios Preventiva
Maclintyre 20092° 10,9 Mayores de 16 afios Preventiva
Maclintyre 2015%° 0,6 Adultos trabajadores sanitarios. Preventiva
Macintyre 20163 06 Adultos Control de fuente y
' preventiva.
Suess 2012 26 Hogares con nifios y adultos Control de fuente y
' preventiva.
Bundgaard 2020 - > 18 afios Preventiva.

Abaluck 2021

Adultos poblacién 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 quirdrgicas o

similares, N95 o similar son efectivas en disminuir el riesgo de trasmision de enfermedades
virales, incluida la COVID-19 (Figuras 5.1.2 y 5.1.3)

Tabla 5.1.4 Estudios observacionales: poblacion de estudio, enfermedad y funcién de la

mascarilla.
Estudi Pes oMY Pobl aci -n de Enf ermeq Funci -n de
Scales 2003% 3,2 Trabajadores sanitarios SARS Preventiva

Liu 2009%2 6,7 Trabajadores sanitarios SARS Preventiva
Pei 2006% 7,9 Trabajadores sanitarios SARS Preventiva
Yin 20043 10, 3 Trabajadores sanitarios SARS Preventiva
Park 2016%7 2,8 Trabajadores sanitarios MERS Preventiva
Kim 2016% 0, 8 Trabajadores sanitarios MERS Preventiva

Heinzerling 2020'¢ 0, 9 Trabajadores sanitarios COVID-19 Preventiva
Nishiura 2005 6,5 Trabajadores sanitarios SARS Preventiva
Nishiyama 2008 9 Trabajadores sanitarios SARS Preventiva
Reynolds 2006* 6,7 Trabajadores sanitarios SARS Preventiva
Loeb 2004%2 3,6 Trabajadores sanitarios SARS Preventiva
Wang 2020%° 0, 9 Trabajadores sanitarios COVID-19 Preventiva
Seto 20034 0, 9 Trabajadores sanitarios SARS Preventiva
Wang 2020% 1,7 Trabajadores sanitarios COVID-19 Preventiva
Alraddadi 2016% 5 Trabajadores sanitarios MERS Preventiva
Ho 2004 1,9 Trabajadores sanitarios SARS Preventiva
Teleman 20044 4,2 Trabajadores sanitarios SARS Preventiva
Wilder Smith 6 5 Trabajadores sanitarios SARS Preventiva
2005% '

Ki 20194 0, 8 Trabajadores sanitarios MERS Preventiva
Kim 2016% 1,6 Trabajadores sanitarios MERS Preventiva
Lau 20042 7 5 Comunitario, incIuyNe 7% SARS Control de fuente y

' menores de 18 afios preventiva

Wu 2004%° 9 7 Comunit_:i\rio, incluye~ adultos y SARS Preventiva

' nifios > 14 afios
Tuan 2007 0.9 Comunitario, incluye adultos y SARS Preventiva

nifos > 2 meses
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Estudi PesoMARY%

Pobl aci -n de Enf ermeq Funci -n de |
Wang Y 2020%7 ) Comunitario, incluye adultos y COV IiD»® Control de fuente y
nifios preventiva.
Hong LX 202016 ) Comunitario, incluye adultos y COV I1D»® Control de fuente
nifios
Li A 2021% Trabajadores sanitarios COV 1D® Preventiva

6 estudios no pudieron ser incorporados al metandlisis 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 al'®> y de Hong et al'“.
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