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Introduccioén

En diciembre de 2019, en la ciudad de Wuhan (China) se describieron los primeros casos de una
nueva enfermedad, inicialmente descubierta por producir un sindrome respiratorio agudo severo.
La investigacion llevada a cabo en estos pacientes constato que el agente etiolégico era un virus
perteneciente a la familia de los Coronaviridae. Se le asigné el nombre de SARS-CoV-2. A la
enfermedad producida por el mismo se le llam6 COVID-19 (acrénimo de Coronavirus Disease,

correspondiendo el 19 al afio de su aparicion) 2.

Desde su primera descripcion, la COVID-19 se ha extendido por todo el planeta. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) hizo una declaracion oficial de pandemia el 11 de marzo de 20203.
El 22 de febrero 2021 la OMS informa de la existencia de 111 102 016 casos confirmados con 2

462 911 fallecimientos en todo el mundo?.

En Espafia la COVID-19 esta teniendo un enorme impacto. Segun el Ministerio de Sanidad, hasta
el 22 de febrero de 2021 se han registrado 3 121 687 casos y 66 704 fallecimientos®. La
propagacién de la enfermedad en nuestro pais ha sido de tal magnitud que el Gobierno declaré
el 14 de marzo el estado de alarma que fue levantado transitoriamente el 21 de junio. En las dos
olas de pandemia siguientes (septiembre 2020 - noviembre 2020 y diciembre 2020 hasta ahora)
ha sido necesario volver a limitar la movilidad de los espafioles dentro del marco legal del estado

de alarma.

El impacto de la COVID-19 en la vida cotidiana de los ciudadanos de los paises afectados ha
sido y es de enormes proporciones. Los casos diagnosticados precisan de medidas de
aislamiento que inciden sobre la actividad de la persona afectada, limitando su capacidad laboral
y pudiendo producir problemas de indole psicolégico ademas de los propios de la enfermedad.
Lo mismo se puede decir de los contactos de un caso diagnosticado, que se han de ver sometidos

a las mismas medidas de aislamiento.

El impacto sobre la actividad econémica de los paises es también de primera magnitud. La
COVID-19 esta produciendo efectos muy negativos al verse forzados a cerrar comercios e
industrias obligando a paralizar la actividad econémica, dando lugar a un incremento de las tasas
de paro con toda la problemética social y repercusion individual sobre la vida de las personas
que ello conlleva. Se han de afiadir los problemas de todo tipo derivados del cierre de escuelas

y universidades.

La COVID-19 esté presente entre nosotros y va a continuar durante un tiempo que esperamos
no sea largo. La aparicion de nuevas vacunas y los resultados preliminares de la vacunacion de

una pequefia parte de la poblacién mundial permiten vislumbrar un posible fin a medio plazo®.

La investigacion sobre la COVID-19 es ingente. Este hecho, junto a la repercusion que la
enfermedad esta teniendo en todo el planeta — y en nuestro pais en particular — ha motivado que
el Comité de Pediatria Basada en la Evidencia de la Asociacién Espafiola de Pediatria (AEP) y

de la Asociacion Espafiola de Pediatria de Atencion Primaria (AEPap) haya decidido elaborar un
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documento sobre la evidencia disponible de la COVID-19 en poblacion pediatrica (0-18 afios),

abordando todos los aspectos de la enfermedad: epidemiologia, clinica, diagnéstico, tratamiento,

prevencioén y vacunas.

Objetivos

Este documento tiene como objetivos generales:

1.

2.

Determinar la incidencia real de la COVID-19 en Espafia en la poblacion pediatrica.

Determinar las caracteristicas clinicas y la evolucion de la COVID-19 en la poblacion

pediatrica.

Establecer la validez de las pruebas complementarias para efectuar el diagnéstico de la

COVID-19 en poblacién pediatrica.

Establecer qué medidas son mas eficaces para la prevencion de la enfermedad en poblacion

pediatrica.

Determinar el grado de eficacia de diversos tratamientos farmacolégicos en la poblacion

pediatrica con enfermedad COVID-19.

Determinar la eficacia de las vacunas frente a la COVID-19 en la poblacién pediatrica.
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Preguntas para responder

1. Epidemiologia

1.1.
1.2.
1.38.
1.4.
1.5.

¢, Cudl es la seroprevalencia de contacto con el virus SARS-CoV-2?
¢, Cudl es la incidencia de enfermedad clinica COVID-19?

¢,Cudl es la tasa global de mortalidad/letalidad por COVID-19?
¢,Cudles son los mecanismos de transmisién del virus SARS-CoV-2?

Factores de riesgo que predisponen a desarrollar COVID-19.

2. Clinica

2.1.

2.2.

2.3.
2.4.

2.5.

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

¢, Cudl es la prevalencia de cada sintoma en nifios y adolescentes con COVID-19
confirmada?

¢, Qué casos con infeccién por COVID-19 deberian derivarse al hospital?

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

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

3. Diagnéstico

3.1.
3.1.1.

3.1.2.

3.1.3.

3.2.

3.2.1.

3.2.2.

3.3.
3.3.1.

3.4.

3.4.1.

¢,Cudl 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 diagnostico de infeccién?

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 diagnostico?

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?

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

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?

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?

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?
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4. Tratamiento

4.1.

4.2

4.3.

4.4,

4.5.

4.6.

4.7.

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

¢ 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?

¢ En pacientes pediatricos con infeccion 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
la-interferén, azvudina, leflunomida, ribavirina y calcifediol) son eficaces?

Intervenciones no analizadas.

5. Prevencién

5.1.
5.1.1.

5.1.2.

5.1.3.

5.2.

5.2.1.

5.2.2.

5.2.3.

5.2.4.

5.3.
5.3.1.

5.3.2.

5.3.3.

Mascarillas

¢, Son efectivas las mascarillas (quirargicas/FFP2, N95 o similar) para disminuir el
riesgo de contagio de la COVID-19 en nifios?

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

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

Transmisién vertical, lactancia y medidas preventivas

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

En recién nacidos de madre SARS-CoV-2 positiva ¢ influye el tipo de parto en los
resultados del recién nacido?

El recién nacido hijo de madre SARS-CoV-2 positiva ¢ puede ser alimentado con
lactancia materna?

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

Colegios y actividades

¢ El cierre de colegios (guarderias, escuelas primarias y secundarias) disminuye la
incidencia de COVID-19 en la poblacion general?

¢ El cierre de colegios disminuye la incidencia de la COVID-19 en los menores de
18 afios?

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

precisan UCI) en la poblacién general?



COVID-19 en Pediatria: valoracién critica de la evidencia

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

6. Vacunas

6.1. ¢, Cudl es el estado actual del proceso de fabricacion de la vacuna contra la COVID-
19?

6.2. ¢, Cudl es la eficacia y la efectividad de la vacunacion contra el SARS-CoV-2?

6.3. ¢, Qué duracion tiene la inmunidad inducida por la vacunacién contra el SARS-CoV-
2?

6.4. ¢, Qué efectos adversos se derivan de la vacunacion contra el SARS-CoV-2?

6.5. ¢, Qué pauta de vacunacioén es la mas adecuada?

6.6. ¢, Qué grupos de poblacién deberian recibir la vacuna contra el SARS-CoV-2?

10
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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 1437/100 000 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 31,90/100 000 habitantes

La tasa global de mortalidad por COVID-19 en Espafia es de
146,40/100 000 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: 2,16%; 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

11



Calidad baja

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 para el contagio en adultos. 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 infeccion. 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, la fiebre es el sintoma mas frecuente.

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

urgencias/hospitalario, uno de cada cuatro nifios presenta sintomas
respiratorios, sobre todo de vias altas.
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Calidad baja
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En pacientes pediatricos con COVID-19 atendidos en el medio de
urgencias/hospitalario los sintomas digestivos, generales y
neuroldgicos tienen una frecuencia superior al 10%.

En pacientes pediatricos con COVID-19, los sintomas mas
frecuentes fueron los respiratorios (80%), sobre todo de vias altas.

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 moderada

Calidad moderada

Los sintomas mas frecuentes en los pacientes con COVID-19 son
la fiebre y la tos (pacientes mayoritariamente hospitalarios del inicio
de la pandemia)

Los sintomas aislados asociados a infecciones del tracto
respiratorio superior (rinorrea-congestion nasal y odinofagia) son
los mas notificados

El sintoma del tracto respiratorio inferior mas frecuente es la
dificultad respiratoria-disnea y a nivel digestivo el dolor abdominal

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 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 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 [IC 95: 1,34 a 2,11]).

El mayor 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]).

2.3. Derivacion hospitalaria de los pacientes pediatricos con infeccion SARS-CoV-2/

COVID-19

Calidad moderada

Calidad moderada

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 afio. Comparado con este grupo, el
grupo de 2 a 6 afos tiene una razon 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:
0,15a0,33) yel 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 (OR a: 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)).
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Calidad baja

Calidad baja

Calidad moderada

Calidad moderada

Calidad baja

Calidad moderada

Calidad moderada

Calidad baja
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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.

Tener enfermedad crénica triplica el riesgo de gravedad, (OR: 2,80
[IC 95: 1,74 a 4,48]). No hay evidencia sobre otros factores de
riesgo asociados.

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).

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 95:2,0a 7,4l 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]).

El paciente con datos de gravedad, con infeccion o con
antecedente de exposicion a COVID-19, puede tener un sindrome
inflamatorio multisistémico pediétrico 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

Los sintomas mas frecuentes del SIM-PedS son la fiebre (=38°C),
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.

Casi la mitad de los nifios diagnosticados de SIM-PedS presentan
hipotensién arterial y un 38% shock.

En los pacientes con SIM-PedS aparece disfuncion del ventriculo
izquierdo en un 35% de los pacientes, dilatacion o aneurisma
coronario en un 21% y miocarditis en un 17%.

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).
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Calidad baja

Calidad baja

Calidad moderada

Calidad moderada

Calidad baja

Calidad baja

Calidad baja

Calidad baja

Calidad baja

Calidad baja

Calidad baja

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

Con respecto a los nifilos con COVID-19 sin SIM-PedS, los pacientes
gue 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 inotrépico y ventilacidn mecanica.

Precisa ingreso en UCI un 9% de los pacientes pediatricos
hospitalizados por COVID-19. No hay datos fiables para conocer el
riesgo poblacional de ingreso en UCI.

De los ingresos en UCI, el 35% son por SIM-PedS y el 28% por
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA). El 30% precisa
ventilacion mecanica invasiva y 27% no invasiva, sin que 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 la presencia de comorbilidad, el
sexo masculino, la raza negra o la afectacién 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]).

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

La enfermedad tromboembdlica es una complicacion rara en la edad
pediatrica. Afecta a entre 1 y 4 de cada 100 pacientes sintomaticos,
mayoritariamente hospitalizados.

Las complicaciones neurol6gicas estan poco descritas en las series
publicadas. En pacientes graves, se estima una incidencia de
convulsiones de un 3% y de encefalitis de un 12%.

La mortalidad en pacientes ingresados por COVID-19 es de 413 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 (entre 104 y 280 por
cada 100 000 pacientes).

Se han publicado sélo casos aislados de pacientes pediatricos con
sintomas persistentes meses tras la enfermedad aguda (dolor
toracico, disnea, fatiga, tos, sintomas digestivos, dolores 6seos o
musculares, sintomas neuropsicoldgicos).

15



COVID-19 en Pediatria: valoracion critica de la evidencia

2.5. Clinica neonatal tras infeccién por SARS-CoV-2 o0 COVID-19

Calidad moderada

Calidad baja

3. Diagnostico

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).

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 alimentacion.

3.1 Pruebas complementarias para el diagnéstico de infeccion

Pruebas de deteccién genética basadas en lareaccion 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) tengan
una sensibilidad y especificidad del 100%.

Fuerte a favor

En pacientes de 0 a 18 afios con sospecha de infeccidn por SARS-
CoV-2 se recomienda realizar RT-PCR como prueba microbiolégica
de confirmacién de la presencia de infecciébn 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 diagndstico la muestra
nasofaringea.

Fuerte a favor

Se recomienda que la muestra preferente para diagnéstico de la
infeccion 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)).

Débil a favor

Se recomienda que la muestra salivar se considere como
alternativa valida en contextos ambulatorios de baja prevalencia
para diagnostico de la infeccién por SARS-CoV-2.

Calidad baja

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

Las pruebas de deteccidon 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
56,2% (IC 95: 29,5 a 79,8) y una especificidad de 99,5% (IC 95:
98,1 a99,9).

Débil a favor

Se recomienda que la realizacién de prueba de antigenos rapida
sea considerada como una prueba rapida, orientadora, en
pacientes con sintomatologia compatible de menos de 5 dias de
duracién, debiéndose realizar una RT-PCR si el resultado es
negativo y persiste la duda diagnéstica.

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 serol6gicos después de
14 dias tras el inicio de los sintomas y, por tanto, tienen escaso
valor para diagnosticar infeccién 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.

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 diagnéstica Gtil en
pacientes con sospecha de infeccién evolucionada y resultados de
RT-PCR repetidamente negativos.

Fuerte a favor

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

Calidad muy baja

Los pacientes con COVID-19 presentan marcadores inespecificos
de infeccion e inflamacién (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
gué 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 pediatricos con diagnostico 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

Calidad muy baja

Los hallazgos ecograficos mas frecuentes en pacientes COVID-19
son el engrosamiento pleural y las lineas B.

Débil a favor

Se recomienda valorar usar la ecografia a pie de cama como
alternativa al uso de Rx térax y de la TC en manos de clinicos
entrenados

4. Tratamiento

4.1. Hidroxicloroquina-cloroquina:

Calidad baja

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

Fuerte en contra

Se recomienda no usar hidroxicloroquina ni cloroquina en pacientes
pediatricos con COVID-19.

4.2. Corticoides:

Calidad moderada

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
mecanica.
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Débil a favor

Se recomienda valorar el uso de corticoides en pacientes
pediatricos con enfermedad COVID-19 y compromiso respiratorio.

4.3. Tocilizumab:

Calidad moderada

Existe evidencia indirecta de calidad moderada de que no
disminuye la mortalidad y de calidad baja de que no tiene efecto en
medidas combinadas de gravedad (muerte, ventilacion mecéanica
y/o no invasiva).

Débil en contra

Se recomienda no usar tocilizumab en pacientes pediatricos con
COVID-19.

4.4, Plasma hiperinmune e Inmunoglobulinas:

Calidad baja

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

Débil en contra

Se recomienda no usar plasma hiperinmune en pacientes
pediatricos COVID-19.

4.5, Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-PedS) asociado a la
infeccién por SARS-CoV-2:

Calidad muy baja

No existe evidencia que evalle la eficacia de los distintos
tratamientos empleados en el tratamiento del paciente con SIM-
PedS asociado a la infeccién por SARS-CoV-2. Estudios
observacionales sugieren que la combinacién de inmunoglobulinas
intravenosas y metilprednisolona seria mas eficaz que el uso
aislado de inmunoglobulinas intravenosas.

Débil a favor

Se recomienda valorar usar inmunoglobulinas intravenosas
asociadas a metilprednisolona en el tratamiento del SIM-PedS
asociado a la infeccion por SARS-CoV-2.

4.6. 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. So6lo remdesivir y calcifediol han mostrado
resultados favorables. La evidencia sobre remdesivir es incierta, a
favor para disminucién de la mortalidad, pero no para evitar la
ventilacion mecéanica. Calcifediol deberia ser valorado en méas
estudios antes de emitir recomendaciones generales para su uso e
la préactica clinica.

n
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No se pueden emitir recomendaciones sobre el uso de remdesivir o
calcifediol en pacientes COVID-19.

Se recomienda no usar el resto de tratamientos: ritonavir/lopinavir,
favipiravir, umifenovir, acido alfa-lipoico, baloxavir-marboxil,
bavirina, alfa-interferén, ruxolitinib, colchicina, febuxostat, beta la-
interferén, azivudina, leflunomida, ribavirina.

Débil en contra

5. Prevencion

5.1. Mascarillas

¢, Son efectivas las mascarillas (quirtrgicas/FFP2, N95 o similar) para disminuir el riesgo

de contagio de la COVID-19 en nifios?

Existe evidencia discordante sobre la eficacia de las mascarillas
para prevenir la infeccion por SARS-CoV-2 entre los resultados de
Calidad baja los ensayos clinicos y los estudios observacionales: mientras los
ensayos clinicos no demuestran efectividad, los estudios
observacionales encuentran un efecto preventivo importante.

Se recomienda el uso de mascarilla quirtrgica, FFP2, N95 o
Débil a favor similar 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 . L)
las mascarillas higiénicas.

Se recomienda el uso de mascarilla higiénica segun
recomendaciones de la OMS o, en Espafa, 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 més frecuentes de las mascarillas son
Calidad muy baja molestias relacionadas con su uso. No se han descrito efectos
graves.
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5.2. Recién nacidos

El recién nacido hijo de madre SARS-CoV-2 positiva ¢ qué riesgo tiene de infeccion?

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 transmisién (intradtero, perinatal o postnatal).

En recién nacido de madre SARS-CoV-2 positiva ¢ influye el tipo de parto en los

resultados del recién nacido?

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

Calidad baja = X . .
recién nacido entre los partos vaginales y por cesarea.

Teniendo en cuenta el coste beneficio, la falta de pruebas acerca
de la ventaja de realizar cesarea, y la opinion de las familias, se
Fuerte a favor recomienda que la decisién de realizar cesarea o parto vaginal se
debe tomar en relacion a criterios obstétricos y no en cuanto a
modificar el riesgo de transmision.

El recién nacido hijo de madre SARS-CoV-2 positiva ¢puede ser alimentado con
lactancia materna?

Existe escasa evidencia que no sugiere la transmisiéon del SARS-

Calidad baja CoV-2 através 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
transmisién 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.
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5.3. Colegios y actividades

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 poblacién 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

No se recomienda el cierre de colegios y guarderias como medida
Débil en contra de prevencion para disminuir la incidencia y gravedad de la COVID-
19 en la poblacién general

6. Vacunas

6.1. ¢, Cudl es el estado actual del proceso de fabricacién de la vacuna contra la
COVID-19?

Se han publicado 28 ECAs, 7 de ellos con resultados de la fase 3
de la investigacion de cuatro vacunas

6.2. ¢, Cuél es la eficacia y la efectividad de la vacunacién contra el SARS-CoV-2?
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 prevencion de la COVID-19 asintomatica y para
Calidad moderada la transmision de la infeccién por SARS-CoV-2 no esta claramente

demostrada
Los datos de eficacia y seguridad en mayores de 60 afios no son
Calidad moderada suficientemente robustos, pero no muestran menor eficacia o
seguridad que en grupos de edad mas jovenes
No hay datos de inmunogenicidad o eficacia en nifios
6.3. ¢, Qué duracion tiene la inmunidad inducida por la vacunacion contra el SARS-

CoV-2?

Se desconoce la duracion que tendra la inmunidad inducida por la
vacunacion contra el SARS-CoV-2

6.4. ¢, Qué efectos adversos se derivan de la vacunacién contra el SARS-CoV-2?
Las vacunas han mostrado que son seguras, con efectos
Calidad moderada secundarios transitorios, generalmente leves o moderados, sin
diferencia con los grupos control

No hay datos de seguridad en nifios
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6.5. ¢, Qué pauta de vacunacion es la mas adecuada?

No se dispone de comparaciones de pautas postcomercializacion,
por lo que las vacunas deben administrarse con la pauta indicada

en la ficha técnica de cada una de ellas

6.6. ¢, Qué grupos de poblacién deberian recibir la vacuna contra el SARS-CoV-2?

Seria deseable que toda la poblacion recibiese alguna de las
vacunas contra la COVID-19

Fuerte a favor

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

(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 evaluaciéon

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 informacién se usaron como términos de busqueda generales “COVID-19” y
“SARS-CoV-2" que se complementaron con descriptores especificos para responder a las
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 empled 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 dosis—respuesta 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

Limitaciones en el

disefio

Importante (-1)

Inconsistencia (-1)

Evidencia directa

Alguna incertidumbre (-1)
Gran incertidumbre (-2)

Datos imprecisos (-1)

Alta ECA

Moderada

Baja Estudios
observacionales

Muy baja Otros tipos de disefio

Muy importante (-2)

Sesgo de publicacion

Alta probabilidad (-1)

Asociacion

Evidencia cientifica de una
fuerte asociacion (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 confusion
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 accion
recomendada y Unicamente una
pequefia parte no lo estarian

La mayoria de los pacientes deberia
recibir la intervencién recomendada

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

Implicaciones de una recomendacién débil

Pacientes

Clinicos

Gestores/planificadores

La mayoria de las personas estaria
de acuerdo con la accion
recomendada pero un nudmero
importante de ellos no

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 participaciéon de los
grupos de interés

E.- Plan de Actualizacion

Esta prevista una actualizacion de la guia con periodicidad mensual 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. Cada tres meses se elaborara 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 elaboracion de la guia. Para las actualizaciones mensuales se recurrira a alertas
automaticas vinculadas a las busquedas bibliograficas y para las trimestrales se realizara una
actualizacion manual de las mismas blsquedas. La periodicidad de las actualizaciones se
reconsiderard anualmente.
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1. Epidemiologia

Preguntas para responder

1.1 ¢ Cudl es la seroprevalencia de contacto 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-19
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 ¢ Cuél 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. ¢Cual es la seroprevalencia de contacto con el virus SARS-CoV-2?

1.1.1. En todos los grupos de edad a nivel mundial
1.1.2. Enlapoblacion 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 metodolégica
para permitir estimaciones precisas sobre la proporcién de infectados por el SARS-CoV-2 en la
poblacion general y menos aun en la edad pediatrical. Entre ellos, se destaca el espafiol ENE-
COVID-19?, de nivel nacional, sobre una muestra estratificada significativa, realizado a finales de
junio de 2020. Estimé en un 4,9% (Intervalo de confianza 95% [IC 95]: 4,6 a 5,3) la poblacion
general espafiola que presentaba anticuerpos IgG contra SARS-CoV-2. En los menores de 19
afios: 3,8% (IC 95: 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 ultimall, analiza los 51 estudios de mejor calidad, hasta octubre de 2020, obteniendo una
estimacion de la seroprevalencia global de 5,3% (IC 95: 4,2 a 6,4) y en los menores de 19 afios,
de 1,56% (IC 95: 0 a 3,12). Los autores reconocen una enorme heterogeneidad geografica y un
mas que probable sesgo de seleccion por la escasez de datos en las regiones de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) de menores recursos. La revisién de los autores de Taiwan'® 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 lejos del umbral estimado para sustentar una

“inmunidad de rebaino”, calculada alrededor de un 67%?22,

1.2. ¢Cual es laincidencia de enfermedad clinica COVID-19?

1.2.1. Entodos 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 epidemiol6gicas 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

comienzos del afio 2021:

Incidencia acumulada: 1437,01/100 000 habitantes (habs.). Esta seria considerable como
incidencia anual, al menos la del primer afio de diseminacién del SARS-CoV-2 por el mundo. En

Espafia la cifra es casi 5 veces mayor: 6779,72/100 000 habs.

Incidencia en los dltimos 7 dias: 32,99/100 000 habitantes (84,60/100.000 en Espafia). (Célculo
del autor a fecha 25/02/2021 para una poblacién mundial de 7808,54 millones de habs.%).

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 generalizacién de esas cifras. Un informe
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previo, también norteamericano'®, ofrecia unas tasas de incidencia sobre poblacion general de
51,1/200 000 habs. en menores de 9 afios y de 117,3/100 000 habs. en la franja de 10 a 19 afios.

Beeching et al. en su revisiéon narrativa! refieren diferencias geograficas con tasas relativas en
nifios y adolescentes, respecto a la incidencia general, de 0,8% en Espafa, 2,1% en China y
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-19

1.3.1. ¢Cudl 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 OMS13: A fecha
25/02/2021 la tasa de mortalidad acumulada mundial es 31,90/100 000 habs. y la de Espafia
146,40/100 000 habs.

1.3.3. ¢Cual 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 25/02/2021 fue 2,22% y la espafiola 2,16%.

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% (IC 95: 0,53 a 0,82), con notables diferencias por

regiones.

Para el calculo de la TLI en Espafia se ha publicado una reciente extensién del ENE-COVID, con
los datos de seroprevalencia de julio para el denominador? y con los de la Red Nacional de
Vigilancia Epidemiol6gica (RENAVE) y del Sistema de Monitorizacion de la Mortalidad diaria
(MoMo) para el numerador!®. Estiman una TLI espafiola, a finales de junio, de 0,8% (IC 95: 0,8
a 0,9) con los datos de RENAVE y de 1,1% (IC 95: 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 pediatrical®.

En dos recientes estudios se informa de TLC mas altas de hasta 0,28%1920

1.3.6. ¢Cudl es latasa de mortalidad por COVID-19 en poblacién pediatrica en Espafia?
Se dispone de datos oficiales de la RENAVE hasta el 5 de enero de 20212122, 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 afos espafoles de 0,042/100 000 habs. y una TLC de
0,0094%.

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:

e 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.

e 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 comparacién 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 fuerte 50 veces mas)?°. Tanto los Centers for Disease
Control and Prevention CDC?6 como Meyerowitz et al. en su revision sistematica (RS)3° coinciden
en que la via mas importante de transmisién del SARS-CoV-2 es la gota gorda y el contacto y
sitian 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
infeccidon aumenta si la persona que contagia esta cantando, hablando en voz alta o haciendo

ejercicio. La OMS?2 también considera que el contagio por aerosoles solo se produce en
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ambientes cerrados, mal ventilados y con alta ocupacion. Otras agencias de Salud Publica
coinciden en sefalar 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 Publico 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 méas grandes a horas las mas pequefias),
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 pm pueden alcanzar traquea
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 minoritaria®424, aunque aceptada

por la comunidad cientifica.

4, Heces: se ha detectado excrecion 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.

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®,
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6. Madre-hijo: podria producirse a partir de una doble via: intradtero y via lactancia materna.
Aunque se han comunicado casos aislados de transmisién del virus por via intrauterina, esta via
se considera poco probable (ver capitulo sobre prevencién). 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
metodoldgicas para separarlas en los diferentes estudios. Por tanto, la proximidad y la ventilacion
parecen parametros 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 infecciéon en un ambiente cerrado es 20 veces mayor que al aire libre37:38, La OMS?3,
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 transmision del SARS-CoV-2. Diversos autores sefalan 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 méascaras en la prevencion del COVID-194%35 corroboran el papel

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

Parece que puede haber factores virales que favorecen la infeccién. Mutaciones del SARS-CoV-
2, como la D614G, podrian ser mas agresivas que el virus salvaje, pero aun no hay datos
concluyentes en este aspecto®. Recientemente se ha detectado una mutacién en Reino Unido
con mayor capacidad de contagio (incremento del nimero basico de reproduccién [Ro] en 0,4)

aunque no de virulencia®?.

El riesgo de transmision del SARS-CoV-2 depende de factores relacionados con el emisor, con

el receptor y con el escenario3143;
Factores relacionados con el emisor:

e 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 infeccion.

El periodo de maxima transmisibilidad (mas de 10° copias) se considera entre dos dias
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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*4.

e 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 mas 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'%2°, El periodo de contagio disminuye de forma notable
a partir de los 7 dias del inicio de los sintomas**. En pacientes hospitalizados con

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

e 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!
e Tiempo de emisién (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

aerodinamico 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 se correlaciona de forma inversa con la
humedad?®. Lin et al. en un estudio reciente*’ indican que el efecto de la humedad depende de
la temperatura. Una humedad alta favorece la transmision 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 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 disminuye*647,

El periodo de incubacion dura 3-9 dias!®-23, con una media de 5,2 dias, aunque puede oscilar

entre 0-24 dias. El periodo de infectividad comienza antes del inicio de los sintomas (sobre 2,5
dias antes), siendo el momento de méxima 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
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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.*8, basandose en el estudio de 181 pacientes fuera de Wuhan, estimaron que el
periodo medio de incubacién 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 disminucion rapida de la posibilidad de contagio
a partir del 7° dia del inicio de la enfermedad*4, o la deteccion de virus capaces de infectar en las
muestras hasta solo el 8° dia de enfermedad en pacientes con enfermedad leve a moderada*®
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®0.

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.

Transmisién en pacientes asintomaticos. EI SARS-CoV-2 puede transmitirse desde individuos

asintomaticos, aunque es menos frecuente. Se desconoce el momento de maxima infectividad
de estos individuos®l. Modelos matematicos realizados en China y Singapur estiman que el
porcentaje de transmision desde individuos asintomaticos o presintométicos seria entre un 48-
62%°2. 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),
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
fueron asintomaticos y de ellas un 58,8% (IC 95: 42,0 a 68,1) permanecieron asintométicos. En
las residencias de ancianos el 53,6% (IC 95: 42 a 64,7) fueron asintométicos y un 27,9% (IC 95:
13,0 a 49,8) permanecieron asintomaticos. Los autores de la RS también analizaron la
transmision desde individuos asintomaticos (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 Unico estudio que analizé los contactos de pacientes asintomaticos que se mantuvieron

asintoméaticos muestra que todos los contactos fueron negativos (solo cuatro pacientes). Los
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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.5* analizaron la relacion entre la distancia social, medida mediante el GPS de
teléfonos maviles y la incidencia de COVID-19 en EE.UU. Encontraron que mantener la distancia
social conllevaba una disminucion del 29% (tasa de incidencia ajustada de 0,71 [IC 95: 0,57 a
0,87]) en la infeccion 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 nUmero de contagios disminuyd un 52% en los casos primarios y un 63% en los

casos secundarios®®.

Transmisién 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 poblacion general. Los valores para el SARS-CoV-2 se
sitlan entre 2-3. La transmision desde los casos no es homogénea. Diversos estudios muestran
como solo un 10-20% de casos son responsables de un 80% de casos secundarios®®:5. La carga
viral en el momento del contagio parece que es un factor importante para determinar el riesgo de

este, 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.58 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 (4%) en comparacion 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 relacion con otros convivientes
adultos (17,3%).

Un estudio més reciente de contactos en el domicilio (abril - septiembre 2020) realizado en
EE.UU. por Grijalva et al.5%, en el que controlaron 101 casos indice y sus 191 contactos familiares
con un registro diario de sintomas y pruebas de reaccién 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 sintométicos 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 sitUan 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 ventilacién y el nUmero
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de convivientes®-%2, 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 diagnostica 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®®,

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

e Transmision vertical madres-hijos: ver en capitulo de prevencion.
e Lactancia materna: ver en capitulo de prevencion.

e La transmision en eventos publicos (funerales, bodas, 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 nimero de

personas.53:39.40
e Latransmisién en colegios: ver en capitulo de prevencion.

e Contaminacion: algunos autores han analizado la relacion de la infeccion por SARS-CoV-
2 con la contaminacion®. Filippini et al. encontraron una correlacion de la incidencia de
enfermedad con los niveles de 6xido nitroso medidos por satélite, reflejo indirecto de la
polucion. La polucion podria interferir en la transmisién del SARS-CoV-2 por dos vias: la
cantidad de particulas suspendidas en el aire y los efectos inflamatorios de la polucién
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

contaminaciéon sobre el aumento de SARS-CoV-2 deberian hacerse mas estudios.

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

de poblacién o la polucién.

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 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), mas 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 incubacion. Se
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realizé la prueba de deteccién de SARS-CoV-2 en heces y fue positiva en 32. Se hizo un
seguimiento telefénico de estos pacientes. La RT-PCR en heces tardé en negativizarse hasta
incluso 70 dias, pero no se detecté ninguna infeccion intrafamiliar durante el periodo de

cuarentena.

Tomando los datos epidemiolégicos por edad de China, Italia, Japén, Singapur, Corea del Sur y
Canad4, Davies et al.?” 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
infeccién 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®%-1,

Ludvigsson et al.”? 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.”® 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 nifios podrian contagiar menos porgue tiene menos sintomas.

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

la poblacion general?

La OMS, en su pagina web, informa que “las personas con riesgo de enfermedad grave por
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 edad”.

Buscamos en la literatura datos sobre predisposicion a enfermar de cualquier gravedad.
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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 infeccién 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 afio (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)7® recoge con detalle los datos epidemioldgicos basales de pacientes
de més de 50 afios, 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, 1 303 y 3 135 en los tramos de edad de 50-59, 60-69, 70-79, 80-89 y =90 afios
respectivamente); la tasa fue de 259 en los residentes en la comunidad contra 10 571 en los
institucionalizados. Aparte de la edad y la institucionalizacion, la existencia de enfermedad

respiratoria y cardiaca crénica 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
infeccion 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)).

Una RS de 97 estudios en personal sanitario (N= 230 389), hasta julio de 202077, 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)

En Suecia, con bases de datos poblacionales (algo méas 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)’®7 (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-198%, Un estudio similar
en Brasil 8 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 202082, 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 ningln 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 érgano 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
més golpeadas por la pandemia® y encuentran una correlacion positiva con el nivel de particulas
en el aire menores de 2,5 um y con la humedad relativa en el aire y correlaciéon negativa con
particulas mayores y con la temperatura. Un estudio realizado en 33 ciudades de EE. UU. de
mas de 500 000 habs. encuentra, con metarregresién, que la prevalencia de COVID-19
disminuye significativamente al aumentar la temperatura, el indice ultravioleta, la radiacién solar

directa, el numero de horas de sol y al disminuir la velocidad del viento®.

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 infeccion 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 confusién, 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)%. Por el contrario, otro estudio® no encuentra tal relacion, tomando datos del

biobanco de Reino Unido.

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 2020%° con mas de 4 millones de casos y

casi 50.000 muertes. Utilizan el indice de vulnerabilidad social y encuentran un gran nimero de
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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).

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 evolucion o muerte por COVID-19, mientras que encuentra una

prevalencia inusualmente baja de fumadores entre los ingresados por COVID-19.

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 y en grupos poblacionales de menor nivel
socioecondmico. También podrian influir determinadas condiciones meteoroldgicas vy

geogréaficas.

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

la poblacion pediétrica?

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

contraer infeccion 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 precedentes 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 ug/L
[rango: 4,19 a 69,28]) que los controles (mediana: 34,81 ug/L [rango: 3,8 a 77,42]) y ademas con
una correlacién negativa con respecto al sintoma fiebre (r: 0,358, p:0,023). Se sefiala al déficit
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 revisién sistematica® no llega a ninguna conclusion sobre si el asma (enfermedad pulmonar
cronica més frecuente en la infancia) es un factor de riesgo para contraer la infeccién 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.
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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
1437/100 000 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 31,90/100 000 habs.

Moderada | La tasa global de mortalidad por COVID-19 en Espafia es de 146,40/100 000 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: 2,16%,; 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 infecciéon. A mayor
temperatura e irradiacion solar menor prevalencia de COVID-19

Muy baja A mayor altitud existe menor riesgo de infeccién

Muy baja Los nifios asmaticos parece que tienen menor riesgo de infecciéon 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 seleccionaron 18 estudios,
17 originales1211-17.3-10 y yna RS!8 (Ver Anexo: tablas resumen de la evidencia del capitulo de
clinica A2.1.1 y 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
sélo incluian pacientes ingresados en una unidad de cuidados intensivos (UCI) o pacientes con
el sindrome inflamatorio multisistémico pediétrico (SIM-PedS), ya que los neonatos, el SIM-PedS
y otras formas graves de COVID-19 se desarrollan en otras preguntas clinicas. En relacién con
el disefio hubo dos estudios de cohortes, uno de casos-controles, 13 estudios transversales de
los cuales cuatro fueron multicéntricos y una RS. Todos los estudios, salvo uno de cohortes,
fueron retrospectivos. El tamafio de los estudios originales oscilé entre 10 y 651 pacientes. La
mayoria se realizaron en el ambito hospitalario, con pacientes atendidos en urgencias y de forma
mayoritaria, con pacientes ingresados. En 10 estudios hubo pacientes ingresados en planta y
UCI. Algunos incluyen entre el total de pacientes casos graves o complicados o pacientes con
SIM-PedS51113.16 Hubo representacion de pacientes ambulatorios en cinco estudios. El de
mayor tamafio fue el de Otto et al.?, que incluyé pacientes de la red ambulatoria de un hospital
de Pensilvania (62% del nimero total de pacientes (N= 424). El multicéntrico de Gétzinger et al.*
presenté un 13% (N= 582) de datos de atencidn primaria. DeBiasi et al. 2 incluyen el 75% (N=
177) de pacientes no ingresados atendidos en un hospital de Washington, Korkmaz incluye el
46% (N= 81) de pacientes ambulatorios en un hospital turco y Yonker 16 (N= 67) incluye pacientes
atendidos en la urgencia de un hospital de los Estados Unidos de América (EE. UU.) aungque no
da datos sobre los ingresos. Por ambito geografico el 52% de los pacientes procedian de estudios

europeos: un multicéntrico, en el que participaron 25 paises incluyendo a Espafia, dos de
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Francia, uno de ltalia, uno de Espafia y uno de Inglaterra, Escocia y Gales. Siete estudios eran
de Ameérica: cinco de EE. UU., uno de Cuba y uno de Brasil. Hubo cuatro estudios asiaticos (tres
de China, uno de Turquia). Los datos de la RS de Meena proceden de forma mayoritaria de
China, Corea y EE. UU.

Se realiz6 valoracion de la calidad de los estudios primarios, 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 tres de ellos*513, La calidad de la RS fue baja
por heterogeneidad y sesgo de seleccion'®. Serie temporal: la mayoria de los datos se obtuvieron
antes del 10 de mayo 2020 y s6lo cuatro ofrecieron datos posteriores® hasta el 1 de junio,!! hasta
el 21 de junio,>13 25 julio 2020. En los 17 estudios primarios se describe el método diagndstico
empleado para la enfermedad por COVID-19. Se emple6 reaccion en cadena de la polimerasa
con transcripcion inversa (RT-PCR) en el 100% de los pacientes y en los cuatro estudios en los
gue no todos los pacientes tuvieron RT-PCR positiva3811.16 el porcentaje de negativos fue inferior
al 20% y se complementd con otros métodos diagnésticos (serologia y/o TC pulmonar). En la
RS, uno de los criterios de inclusion fue tener infeccién confirmada por RT-PCR, aunque no se

describieron los datos.

En la dltima actualizacién bibliografica se localizo un estudio de &mbito comunitario realizado en
Alberta (Canada)?°, 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.

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 56% 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 56,5% de los pacientes (2360/4173). Se
describi6 en todos los 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 recogio como “fiebre/ escalofrios™ y en algunos se defini6 como temperatura >37,3°C6 o
>37,5°C7.
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Los sintomas respiratorios fueron los segundos en frecuencia, con un 22,1% (3844/17427). Se
describieron en todos los estudios. Todos los pacientes incluidos en nuestra revision presentaron
al menos algun 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, congestion nasal, estornudos,
infeccion de tracto respiratorio superior, infeccion del tracto respiratorio inferior, sibilancias,
apnea, retraccion toracica e hipoxemia. Se describieron en pacientes ambulatorios e ingresados.
Uno de los estudios de mayor tamafio y con pacientes ambulatorios* informé de afectacion del
tracto respiratorio superior e inferior sin describir mas detalle. La rinorrea se describia como
sintoma aislado o como rinorrea/ congestion nasal. Dos estudios incluyeron la congestion nasal
de manera individual”16. La frecuencia de datos de infecciones de vias altas agrupados (tos,
odinofagia, rinorrea, congestion nasal, estornudos, otalgia e infeccién de tracto respiratorio
superior) fue de 27,6% (2919/10 576). Los sintomas relacionados con infecciones de vias aéreas
inferiores (dificultad respiratoria/ disnea, dolor toracico, infeccién de tracto respiratorio inferior,

apnea, sibilancias, retraccion toracica e hipoxemia) fueron menos frecuentes: 13,3% (910/6824).

Los sintomas digestivos se describieron de distinta manera seguin los estudios (sintomas
digestivos en general (sin especificar), dolor abdominal, diarrea, vomitos, vomitos o diarrea),
fueron los terceros en frecuencia: 17,4% (1529/8770). Se describen en todos los estudios. La
afectacion digestiva general se nombra en varios estudios®#%14 en algunos se indicaba
afectacion gastrointestinal®4, dos especificaron que se incluian pacientes con vomitos, diarrea o
dolor abdominal® o con vémitos y diarreal# pero sin aportar las frecuencias especificas por
sintoma. En este apartado estan incluidos dos de los estudios de mayor tamafio y con mas datos
de poblacién ambulatoria*®.

Los sintomas generales con 11% (489/4446), incluyeron fatiga o alteracion del estado general,
fatiga o mialgias, fatiga, mialgias, artralgias, la alteracion del estado general o la alteracion de la
alimentacion. Se describieron en 8 estudios®6-9.1213.18 y ninguno incluyd poblacién ambulatoria.
Las alteraciones de la alimentacién incluian problemas de alimentacion®, dificultad en la
alimentaciéon® o rechazo!2. Los sintomas neurolégicos con un 10% (533/5326), incluyeron la
afectacion neurolégica global, cefalea, convulsiones, alteracion del nivel de conciencia, anosmia,
ageusia y “anosmia o ageusia”. Se describieron en 12 estudios?3.184.68911-13.17 incluyendo los
cinco con poblacion ambulatoria. La afectacién neurolégica global se describié en un estudio de
27 pacientes® e incluia hipotonia. La presencia de exantemas o la afectaciéon de mucosas se
describio en el 9,8% (80/1843). Hubo datos de afectacién cutanea en cuatro estudios®11-13, En
un estudio® 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, secrecion conjuntival
o0 hiperemia y se describio en 5 estudios” -1 Todas las series fueron de pacientes ingresados.
La frecuencia de SIM-PedS fue de un 7,9% (67/843), segln los datos de las cuatro series en las
gue se recoge esta afeccion>1t1316  tres de las cuales solo incluyeron pacientes
hospitalarios®1113, 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
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cardiolégicos con 7,1% (41/578), se describieron en cinco estudios!?811.12 fueron taquicardia,
shock, hipotension, miocarditis y enfermedad de Kawasaki (EK). Uno de los estudios en los que
se notificaron casos de miocarditis y EK®, se realiz6 antes de la descripcion del SIM-PedS. Todas
las series que contenian estos datos fueron de pacientes ingresados. Las adenopatias fueron el
signo menos detectado con un 2,3% (15/651), describiéndose sé6lo en un estudio® de pacientes

ingresados.

En nuestra revision el sintoma mas frecuente fue la fiebre con 56,5%, seguida de los sintomas
respiratorios (22,1%), los sintomas digestivos (17,4%), los generales (11%) y los neurol6gicos
(10%). Se han comparado los resultados de nuestra revision con un estudio de ambito
comunitario realizado por King et al. en Alberta (Canada)?°, que incluye pacientes a los que se
les ha realizado la RT-PCR independientemente de la clinica y que se public6é posteriormente a
la finalizacion de la seleccion de articulos de nuestra revision. En el estudio de King et al., los
sintomas respiratorios (80%) se describieron mucho mas que la fiebre (21,5%) -datos calculados
a partir de los datos originales- hubo mas sintomas neuroldgicos (26%) y generales (16,4%). La
frecuencia de los sintomas digestivos fue algo inferior (14%) y no se describieron exantemas.
Una limitacion de este estudio es que, al ser sintomas autorreferidos, se pueda infraestimar los

de los niflos mas pequefios y sobre representar los de los adolescentes, como la cefalea.

Esta diferencia en las frecuencias entre la serie de King y nuestra revision puede deberse a las
caracteristicas diferentes de las poblaciones. Uno de los posibles sesgos puede relacionarse con
que los estudios seleccionados para nuestra revisidon se hicieron los primeros meses de la
pandemia, periodo en el que se realizaban pruebas diagnosticas a los pacientes febriles y/o con
sintomas respiratorios, lo que puede producir un exceso de representacion de estos sintomas.
En nuestro estudio, a pesar de seleccionar series que describieran sintomas, existe un sesgo de
seleccién de los pacientes, con predominio de los pacientes ingresados. Ademas, los pacientes
ambulatorios en parte son pacientes atendidos en la urgencia y no en la consulta de atencion
primaria. En las dos series que incluian mas datos de pacientes ambulatorios*?, no se dan los
datos segregados. Si se analizan los datos de afectacion respiratoria, una de las series con mas
porcentaje de poblacion ambulatoria® ofrece datos genéricos, por lo que pueden quedar
infrarrepresentados los datos de menor gravedad que son los que suelen predominar en el
entorno de atencién primaria. Con los datos de sintomatologia digestiva también ocurre algo
similar. Por un lado, hay mas representacion de pacientes del entorno hospitalario y por otro, los
datos de la poblacién ambulatoria se notifican de forma global, sin especificar las frecuencias de
cada sintoma por separado. En la categoria de sintomas generales so6lo 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-PedS, es otro indicador del
sesgo mencionado y de la sobrerrepresentacion de pacientes graves y con SIM-PedS en varios

estudios.
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2.1.3. Conclusiones

En los niflos con COVID-19 atendidos en el medio de urgencias/ hospitalario la fiebre es el
sintoma mas frecuente. Uno de cada cuatro nifios presenta sintomas respiratorios, sobre todo
de vias altas. Hay menos sintomas digestivos, generales y neuroldgicos. Estos datos tienen la
limitacién de la sobrerrepresentacidn de pacientes hospitalarios que pueden 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 Ultima
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 poblacion de 454 pacientes menores de 21 afios (con algin caso de mas edad), a
los que se les realiza RT-PCR por exposicién o por clinica, se analizan los factores de riesgo

asociados al ingreso hospitalario.

2.2.2. Resultados

Los 17 estudios primarios (N= 2859) presentaron informacion sobre sintomas. La RS incluida
presenté datos clinicos variables (N entre 418 y 1095.) La frecuencia de pacientes asintomaticos
se valor6 a partir de cinco estudios primarios*691017 y |a blsqueda manual de los casos
asintomaticos de las series incluidas en la RS!® (291/1589). La frecuencia fue de 17,1%
(171/1112). Los estudios primarios en los que se notificaron mas asintomaticos fueron dos
estudios multicéntricos 4°. El resto provienen de la RS (con 18,3%), donde salvo los datos de

los CDC de China (94/728) 22, eran de pacientes hospitalarios.

Los resultados de la prevalencia global de los distintos sintomas o signos se reflejan en la tabla
A2.2.1 en el anexo. La exposicion de los sintomas seguira el orden de las frecuencias globales
expuestas 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 informacioén sesgada (como ocurre con la taquicardia).

e Elsintoma méas frecuente fue la fiebre 56,5% (2360/4173 pacientes), que se describi6 en
17 estudios. La prevalencia més alta fue de 83,7%, obtenida en la serie de Wang, con
un estudio de casos-controles de pacientes con heumonia asociada a COVID-19. En el
estudio de Storch fue de 82%, ambas fueron series hospitalarias, de tamafio muestral
pequefo e incluian pacientes graves. La cohorte hospitalaria de Swann present6 una
prevalencia del 66%, con muchos mas pacientes (N= 651). La RS (N= 1330) describio
una prevalencia del 49%. La prevalencia de la fiebre del estudio con mas pacientes

ambulatorios?, fue de 51%.
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El segundo sintoma en frecuencia fue la afectacion del tracto respiratorio superior 54%

(314/582), de un multicéntrico europeo*.

La tos con 45,7% (1560/3412), se comunicé en 15 estudios!:215-185-7.9-13 | g prevalencia
mas alta se dio en el estudio de los casos de neumonia (Wang) con 83,7%, seguida de
una serie que incluia pacientes graves!. El estudio con mas pacientes ambulatorios?®,
notificé 52,1%. La RS*® (N= 1330) tuvo una prevalencia de 45%.

La rinorrea/ congestién nasal con 20,5% (629/3093), se notific6 en 12 estudios®568-
101518 Se describié como rinorrea salvo en8, éste Ultimo, con 23 pacientes, tuvo la mayor
prevalencia con 48%. Hubo tres estudios con datos ambulatorios®916, de ellos en® se
refirid6 como rinorrea 0 congestion nasal y fue el que tuvo mayor peso con 31,4%. La
congestion nasal con 8,1% (23/283) se describe en un estudio con pacientes

ambulatorios'® y en uno hospitalario’.

La odinofagia con 15,1% (375/2489), se describe en 9 estudios258-10121316 dos con
poblaciéon ambulatoria, en uno de ellos? se dio la prevalencia mas alta: 44% y las mas
bajas de 9%, se dieron en dos estudios hospitalarios®!3 en uno de ellos con un porcentaje
de datos perdidos para este sintoma del 28%?3. La RS?8 (N=1012), tuvo una prevalencia
de 14% [intervalo de confianza del 95% (IC 95): 7 a 14].

La dificultad respiratoria-disnea con 27,9% (549/2947), se describe en 13 estudios~
610131518 | 3 prevalencia mas elevada se dio en la seriel con 71,7%. En la cohorte
prospectival® (N= 651) que también incluia pacientes de UCI, la prevalencia fue de 26%.
En la RS!8 (N=966), fue del 11%. En los estudios con pacientes ambulatorios fue inferior
en® 14,6% y fue de un 3%?6.

La afectaciéon 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!11218, En la RS?8 la prevalencia

fue de 2% y en una serie hospitalarial! con pacientes graves, de 29%.

El dolor torécico, 6,5% (94/1444), consta en cuatro estudios, dos con poblacion

ambulatoria?® y dos con pacientes ingresados313.
La apnea, 2,6%, s6lo aparece en un estudio y en un paciente!2,

Los datos digestivos sin especificar fueron 24,1% (669/2778), contenian los casos de 7
estudios45911.1415 | 3 mayor prevalencia fue de 77,3%'! en un estudio que incluia 66
pacientes ingresados, seis de ellos con SIM-PedS. Los estudios que mas pacientes
aportaron fueron los dos con mas pacientes ambulatorios,® uno con 17,5% y otro* con
22%.

El dolor abdominal con un 17,6% (165/937), se describe en cuatro estudios de pacientes

ingresados®81213 | a prevalencia mas alta se dio en un estudio pequefio con pacientes
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complicados con 31% y la mas baja (16%) en un estudio con un porcentaje de pérdidas

para el sintoma de 25%?13,

Los vomitos o diarrea, 15,9% (35/220), se describen asi, en conjunto, en dos estudios
con pacientes ambulatorios?® y en un estudio hospitalario’®. Los vomitos, con 14,9%
(371/2263), se describen en 7 estudios, en tres como vémitos31218 y en |os otros cuatro
como nauseas/ vomitos>81316 | as mayores prevalencias fueron de dos estudios
hospitalarios siendo superiores a 30%%>12, la cohorte'® presenté cifras elevadas (27,5%
con N= 651). Sélo un estudio de 67 pacientes aportdé datos de pacientes ambulatorios,
pero incluia pacientes con SIM-PedS 16 La diarrea 11,2% (289/2572), se describe en 10
estudios®57.810121315.18 todos hospitalarios. La mayor prevalencia con 36% se dio en la
serie de Storch de Gracia?; la serie con mayor tamafio!3, presentd una prevalencia del
27,5%.

La fatiga o mialgia, 21% (15/81), se describe en el estudio® que incluia pacientes

ambulatorios e ingresados.

La fatiga o alteracion del estado general, 20,9%, (155/741), aparece en tres estudios.
Enl® es estudio de Swann (N= 651) se describia como fatiga/malestar, tuvo una
prevalencia del 22% y un porcentaje de pérdidas para ese sintoma del 24%. La serie®
con 23 pacientes, presenté la prevalencia mas alta: 52%. Sélo un estudio® incluy6
pacientes ambulatorios, pero también casos de SIM-PedS y tuvo una prevalencia del
10%.

Las mialgias, 10,8% (187/1737), se incluyen en 5 estudios?9131518 Tres contienen
pacientes ambulatorios, la menor prevalencia fue de 7%?3, en un estudio con pérdidas

elevadas para el sintoma (31%).

Las alteraciones de la alimentacién fueron de 17,4% (52/298), los tres estudios fueron

de pacientes hospitalarios con casos graves3512,

La afectacion neurologica global fue 26,1% (6/23), son datos de un Unico estudio

hospitalario de Paris donde notificaron datos de hipotonia®.

La cefalea, 14,5% (334/2296) se describe en 10 estudios#-6.212.16-18 | os cuatro trabajos
con mayores tamafios muestrales estan incluidos y cinco de los que representan
pacientes ambulatorios, éstos con prevalencias entre el 14 y 27%. En la cohorte®d la

prevalencia fue de 9,4% con pérdidas del 31% para este dato.

La anosmia, 7,6% (51/670), se describe en cuatro estudios®?1%16 Hubo participacion de

series con pacientes ambulatorios, la de mayor tamafio® con 5,7% y en'® de 20%.

La anosmia o ageusia, 7,1% (28/392), se describi6 en tres estudios hospitalarios®#16 uno

con pacientes ambulatorios?®; las prevalencias oscilaron entre 9 y 4%.

La ageusia, 5,9% (29/392), se describié en dos estudios con poblacién ambulatoria®16
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e La alteracion del nivel de conciencia, 6,4% (47/737), consta en tres estudios®1213 de
series con pacientes graves, el mismo sesgo de seleccién se produce con los datos de

convulsiones, 5,5% (38/693), que se dan en dos estudios!?13,

e Los exantemas, 13,1% (111/846), se describen en cinco estudios®'1-1316, Dos
comunicaron prevalencias del 26%, en una de las series, cinco de seis casos fueron

pacientes con SIM-PedS?6. En el estudio de Swann?? |a prevalencia fue de 13%.

e Laafectacion de mucosas, 6,8% (69/1021), se describi6 en seis estudios Todas las series
fueron hospitalarias®711-14, Puede existir sobrerrepresentacion de esta afectacion, ya que
dos de los estudios incluidos”!4 tenian como objetivo describir de forma especifica estos
sintomas. En el estudio italiano* se describié 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 y fue positiva en tres pacientes y s6lo uno tuvo
conjuntivitis. En la serie” de Wuhan, con 216 pacientes 22,7% presentaron afectacion
ocular. La clinica ocular mas frecuente fue secrecion (55%), ojo rojo (39%), congestion

conjuntival (10%), dolor ocular (8%), hinchazén palpebral (8%) y lagrimeo (4%).

e El SIM-PedS, 7,6% (67/843), se describe en cuatro estudios®1113.16 todos con pacientes

s6lo hospitalarios salvo uno?6,

e La taquicardia con 48,7% (19/39), se describi6 en un estudio de tamafio muestral

pequefo y con alta prevalencia de fiebre. Hubo un 22% de pacientes graves'?.
e La hipotension con 7,6% (6/66), se describe en una serie con seis casos de SIM-PedS?*!,

e Lamiocarditis, 3,3% (7/215), consta en dos estudios realizados en Paris, uno que incluye
datos de 27 hospitales® y otro de un Gnico centro®. Se publicaron antes de la descripcion
del SIM-PedS. En uno de ellos®, se describieron cuatro casos de EK en pacientes con

exposicién domiciliaria al COVID-19.

Si se compara la prevalencia de casos asintomaticos encontrada en nuestra revision (17,1%), el
valor es similar al encontrado por Graff et al.?%(18%). Su cohorte incluye pacientes ambulatorios,
asintomaticos y pacientes hospitalarios y graves. Si se compara con la cohorte comunitaria de
King?°, que se realiz6 hasta finales de septiembre, la prevalencia de asintomaticos es de casi el
doble (35,9%). Existen varias limitaciones que pueden contribuir a que en la presente revision se
infraestime el valor real de asintométicos, por un lado, el sesgo de seleccién de pacientes, la
mayoria son pacientes que acuden a urgencias, incluyendo los pacientes con seguimiento
ambulatorio. 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 detecciéon de
casos asintomaticos en el estudio de contactos, estrategia mas del ambito de la atencion

primaria.

Hay diferencias y similitudes entre nuestra revision y los resultados de estos dos estudios?°2! en

cuanto a la frecuencia de los distintos sintomas. En ambos también la fiebre fue el mas referido
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(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%?2°; mialgias 9%?!; fatiga
9%?21, 7,2% malestar??) y digestiva también se describieron en menor proporcion (nauseas o
vomitos 3,5%2° y 5,9%?21; diarrea 2,4% y 4,4% respectivamente y 5,1% de dolor abdominal??).

Hubo una baja proporcion de conjuntivitis y afectacién cutanea de 2,4%21 .

Estas diferencias en la frecuencia de los sintomas, asi como la mayor presencia de dificultad
respiratoria y de sintomas abdominales en nuestra revision, pueden relacionarse con los sesgos

de seleccion de los estudios incluidos.

Los pacientes con enfermedad de 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, sé6lo 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
frecuente en pacientes COVID-19 positivos (2% vs 20%; p< 0,001) y (28% vs 35%; p: 0,04

respectivamente). Fueron datos de un Unico centro.

El estudio de King et al.?° ha valorado la capacidad predictiva que presentan los sintomas en los
pacientes con COVID-19. Aunque la tos y la rinorrea fueron los sintomas més descritos en los
pacientes positivos, también lo fueron en los pacientes negativos, por lo que no permiten predecir
la obtencidn 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 sdlo 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,
pueda ser infraestimada. Para valorar este riesgo se realiz6 un estudio de sensibilidad que no

alterd las conclusiones.

2.2.3. Conclusiones

La fiebre y la tos son los sintomas mas frecuentes en los pacientes COVID-19. Los sintomas
aislados asociados a infecciones del tracto respiratorio superior (con rinorrea-congestion nasal y
odinofagia) fueron los mas notificados. El sintoma del tracto respiratorio inferior mas frecuente
fue la dificultad respiratoria/ disnea y a nivel digestivo el dolor abdominal. Los sintomas generales

mas frecuentes fueron la fatiga o alteracion del estado general y a nivel neurolégico la cefalea.
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Se describieron exantemas y afectaciéon de mucosas. El sesgo de los articulos de nuestra
revision incrementa la frecuencia de los sintomas y la inclusion de sintomas asociados con mas

gravedad.

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 combinacién 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 se incluyeron los estudios de la busqueda inicial que
aportaban datos sobre la gravedad de la COVID-19 (18 estudios)l211-1517.18233-10  Se
incorporaron dos series: una de la Agencia de Salud Puablica de Canada, con datos de marzo y
abril de 2020 (N= 938)?* y un estudio transversal nacional retrospectivo realizado en lItalia entre

el 23 de febrero y el 8 de mayo?*. Se incluyé también el estudio de Graff?1,

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
asintométicos 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.

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 de los seleccionados en nuestra
revision (64,4% ingresos leve-moderado, 3045/4731, 18 estudios; 8,1% ingreso UCI, 390/4828,
13 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
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mayor gravedad. Por ejemplo, en la RS seleccionadal® (n= 1224), un 40% de los pacientes
ingresados eran leves (IC 95: 26 a 52) y un 56% moderados 56% (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 nifilos 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?? 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 puntuacion de la escala de alerta
clinica precoz (“Pediatric Early Warning Score”) (PEWS) con una mediana de 5,0 (2,8 a 6,2) vs
3,0 (1,0 a 5,0); (p<0,001) y disminucién del nivel de conciencia (25% vs 9%; p=0,001). La PEWS,
valora la frecuencia cardiaca, respiratoria, la presencia de distrés respiratorio, la administracién
de oxigeno, el nivel de conciencia y la preocupacion de la familia y/o del médico o enfermera. La

puntuacion varia de 0 a 6 y a mayor gravedad mayor es la puntuacion?s.

En relacion con los factores prondsticos asociados al ingreso hospitalario, se valoré 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 asintométicos 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 afos tuvo una razén
de probabilidad (Odds Ratio: OR) de 0,30 (IC 95: 0,20 a 0,46), el de 7 a 12 afios una OR de 0,22
(IC95:0,15a0,33) yelde 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 con respecto al
periodo 23 febrero a 23 marzo con una OR: 0,61 (IC 95: 0,47 a 0,80) para el periodo de 24 marzo
al 15 abril y una OR: 0,33 (IC 95 0,23 a 0,46) para el periodo del 16 abril al 8 de mayo.

Graff et al 2! presentaron una serie de 454 pacientes, con 315 pacientes sintomaticos y 80
asintomaticos. 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

64



COVID-19 en Pediatria: valoraciéon critica de la evidencia

andlisis 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 afios 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 confusion 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 [IC 95: 1,9 a 12,1],
respectivamente). Como posible sesgo, en esta serie hubo una prevalencia de obesidad elevada
(30% y 11,4 % obesidad mérbida).

Se hizo ajuste para factores de confusion, 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 representacion 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 vomitos incrementaban el riesgo cuatro veces (ORa: 3,82 [IC 95: 2,0a 7,4] y ORa: 3,89 [IC
95: 1,5 a 10,2], respectivamente). La presencia de dolor abdominal incrementé 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 relacién con un alto porcentaje de series hospitalarias. Se analiz6 la
presencia de los factores descritos para tener un mayor riesgo de ingreso. El 38% de los
pacientes ingresados tenian alguna enfermedad crénica de base. En relacion con la edad, hubo

mas ingresos en menores de un afig?3:512.13,

En relacién a la clinica que puede orientar a derivar al hospital al paciente con infecciéon 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
poblacién 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
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 mas
descritas). 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
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grave en cualquier contexto. Aunque es muy poco frecuente, hay que recordar la posibilidad de
desarrollar un SIM-PedS en el contexto de la infeccion por COVID-19 o por la exposicion a ésta.
Los criterios diagndsticos se exponen en la pregunta de complicaciones (2.4) y se han revisado
recientemente en un documento de consenso nacional espafiol?6. Ante un paciente con infeccion
0 exposicién recientes a COVID-19, se deberia sospechar el desarrollo de un SIM-PedS ante la
persistencia de fiebre o la presencia de sintomatologia de afectacién multisistémica. Si existe
esa sospecha clinica hay que derivar al paciente. Es importante recordar que los pacientes con
SIM-PedS no siempre presentan RT-PCR positiva para COVID-19.

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 afio, 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, vémitos y dolor abdominal. El paciente con datos de gravedad con infeccién o con

antecedente de exposicion a COVID-19, puede presentar un cuadro clinico de SIM-PedS.

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

Se han seleccionado articulos que cumplieran los criterios de inclusién y exclusion generales
para todo el apartado de clinica (descritos en el apartado de busqueda bibliografica) y en los que
se detallaran la frecuencia de complicaciones como sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA), SIM-PedS, enfermedad tromboembdlica, complicaciones neurolégicas graves
(encefalitis, coma, convulsiones), insuficiencia renal aguda, afectacion grave de cualquier otro
6rgano o sistema o muerte por COVID-19. También se han analizado datos sobre variables
indirectas que podrian reflejar enfermedad grave o complicada (ingreso en UCI, empleo de
ventilacion mecanica o de drogas vasoactivas). Se han excluido publicaciones sobre pacientes
menores de un mes (por tener una pregunta especifica) y aquellas con alta sospecha de estar
incluidas en series posteriores con el fin de evitar duplicidades. Se han seleccionado 28
estudios!212.1315,17,18,23,27-30,3.31-384-6,8-11 ' con un tamafio muestral total para las variables
analizadas en este apartado de 8348 nifios, aunque hay una RS'8 que aporta muchos pacientes,
pero sélo para dos variables (N= 4476 para mortalidad y N= 1670 para frecuencia de ingreso en
UCI). Dos de los estudios sélo aportan datos de nifios ingresados en UCI (N= 149)%7.28 y 10 (N=
1084 pacientes) abordan especificamente el SIM-PedS2°-38, por incluir Gnicamente pacientes con

este diagndstico.
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De los 28 articulos, como ya se ha mencionado, uno es una RS2, dos son estudios de cohortes
prospectivos, tres de casos y controles y el resto estudios trasversales. La gran mayoria fueron
retrospectivos y con localizacion principalmente en Europa y EE. UU., aunque en la RS hay una
preponderancia de estudios de China. La mayor parte de las series son hospitalarias, de
pacientes ingresados entre enero y marzo de 2020 aunque el estudio mas tardio abarca hasta el
mes de julio de 2020. Los tamafios muestrales para las variables estudiadas en esta pregunta
oscilan entre 10 y 651 pacientes en los estudios primarios. La RS aporta 4476 pacientes y el
resto de estudios 3872 de forma global, aunque para la mayor parte de las variables, los tamafios
muestrales fueron mucho menores, especialmente en la RS. La calidad de los estudios se evaluo
mediante la escala de Newcastle-Ottawa y fue en general baja y con alto riesgo de sesgos. El
resumen de las caracteristicas y la valoracion de la calidad de cada articulo 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.

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
psiquiétricas. Dentro de las mismas, las respiratorias son las mas relevantes por frecuencia y
gravedad. En nifios y adolescentes han tenido més repercusién en la literatura médica y en los
medios de comunicacién generales las complicaciones inflamatorias sistémicas. En abril del
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
documentos breves en los que se reflejaban unos criterios diagnésticos que pretendian definir
mejor este sindrome y unificar la recogida de informacién sobre el mismo a nivel mundial 3940
(Tabla A2.4.2 en el anexo). La asociacién 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 infeccién por este virus, pero la relacién causal y la fisiopatologia ain no estan
claramente demostradas. A pesar de esta incertidumbre, en el momento actual se considera una
posible complicacién grave de la COVID-19 en nifios y adolescentes y como tal queda recogida
en este documento. Recientemente se ha publicado un consenso espafiol sobre el manejo de

los pacientes con esta enfermedad?6.

Se han seleccionado 10 estudios (N= 1084 pacientes) que cumplieran los criterios de inclusion
de esta revision y 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 Italia y otro del Reino
Unido), uno asiatico (Iran) y uno de Ameérica del Sur (Chile)?*-38. Las muestras fueron
hospitalarias y todos los estudios fueron retrospectivos excepto dos; uno prospectivo® y otro con
una fase retrospectiva y otra prospectiva®*. 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 objetivd un elevado riesgo de

sesgos en todos.
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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 0, menos frecuentemente, enfermedades autoinmunes o inmunodeficiencias
congénitas (4%). En cuanto al diagnostico 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), vémitos (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 manifesté6 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 dilataciéon o aneurisma. En un 22,4% (8 estudios; 225/1006) se objetivé
derrame pericardico o pleural discreto. Las troponinas estaban elevadas en el 49,2% (seis
estudios; 418/849) y el propéptido natriurético cerebral (proBNP) en el 57% (8 estudios; 491/862).

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% inyeccion conjuntival (9 estudios 540/1053), en
el 36,6% alteraciones en labios o mucosa oral (9 estudios; 385/1053), en el 28,9% edema o
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 italiano3” 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 metodoldgicas por lo que sus resultados deben ser tomados
con precaucion; ambos estudios encontraron que en el SIM-PedS habia, de forma

estadisticamente significativa, mas frecuencia de alteraciones ecocardiogréficas (10% vs 60%
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en el estudio italiano y 25% vs 69% en el francés), que afectaba a nifios algo mayores y que
también habia significativamente més 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).

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 aparece adecuadamente especificada en parte de
los estudios. Sdlo en dos de ellos (N= 36) se diferencia entre ventilacibn mecéanica invasiva (VMI)
y la ventilaciébn mecanica 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 utilizé en el 1,2% de los
nifos (dos estudios; 4/344). Fallecieron 18 (1,7%) de los 1084 pacientes.

Varios estudios han analizado posibles diferencias clinicas entre los pacientes pediatricos de
COVID-19 con y sin SIM-PedS. En todos existe un riesgo alto de sesgos y en ninguno se realiza
andlisis multivariante o de sensibilidad en relaciébn 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 o 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 compararon el grupo de
SIM-PedS con el resto de pacientes de la cohorte. Los nifios con SIM-PedS 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 mas 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 ventilacion
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 definicion 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 so6lo 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 mas
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
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frecuentes en los pacientes que tenian soélo 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 infeccién y la respuesta inmunitaria. En este
sentido, en un estudio en Massachusetts (EE. UU.)'® 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?8, 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 herramienta on-line “Calcupedev”

(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
postracion (60% vs 19%; p=0,004), los vomitos (60% vs 15%; p<0,001), la deshidratacién (40%
vs 13%; p=0,003) y la hipotensién (20% vs 4%, p<0,001).

En cuanto al resto de complicaciones, distintas a las inflamatorias sistémicas, se han revisado
las publicaciones que no tenian como criterio de inclusion especifico el diagnéstico de SIM-PedS,
para evitar sobre representar a este tipo de pacientes. 19 de los estudios
seleccionados?!217.18.21,23.27,28,33,34,689,11.1215 (N= 7413 de los que 4476 proceden de la RS18)
aportan datos sobre las complicaciones evaluadas, aunque para la mayor parte de las variables
los tamafios muestrales son bastante inferiores, como se ira exponiendo mas adelante. Dos de
los estudios (N= 149)2"28 incluyen sélo pacientes ingresados en UCI. 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 poblacion
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 encontrd que precisaron ingreso en UCI un 8,97% de los nifios y adolescentes hospitalizados
por COVID-19 (17 estudios; 367 de 4090 pacientes). Aproximadamente un tercio (34,5%) de
estos ingresos fueron por SIM-PedS, de acuerdo a la informacion de los seis estudios que

aportan este dato (80 de 232 ingresos en UCI). Cumplieron criterios de SDRA el 6,8% del total
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de pacientes ingresados (9 estudios, 81/1994) que corresponde al 28,4% de los pacientes
ingresados en UCI. Requirieron VMNI el 27,0% del total de pacientes ingresados en UCI y VMI
el 30,7% (14 estudios, 139/514 y 158/514, respectivamente). Estas variables no son excluyentes
en los estudios, de modo que es posible que muchos de los pacientes precisaran ambos modos
de ventilacién a lo largo de su evolucién. La oxigenacién por membrana extracorpérea (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).

El riesgo de ingreso en UCI se ha valorado con analisis multivariante en tres estudios. Gétzinger
et al.4, 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
infeccién del tracto respiratorio inferior en la clinica de presentacién (ORa: 10,46 [IC 95: 5,16 a
21,23]). En la cohorte de Swann et al.’?, 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 araza 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 més de una,
sin contar la obesidad que estaba presente en el 45,5% de los ingresados; con un 16,7% de
pacientes con obesidad moérbida. 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 estim6 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 andlisis 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 retrospectivo de 70 pacientes pediatricos ingresados en UCI en el estado de Nueva
York??, compararon los 21 (30%) nifios que desarrollaron SDRA con los que no. No encontraron
diferencias en cuanto a comorbilidades ni ninguna otra variable demogréfica 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?8, 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]).

Las complicaciones tromboembodlicas se han descrito en cinco estudios. En dos de ellos33:36 (N=

302) especifican que no hubo ningln caso y en tres estudios®!221 (N= 126) se describen cinco
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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%.

Otras posibles complicaciones de la COVID-19 como encefalitis 0 estatus epiléptico aparecen
s6lo en algunas de las series y son descritas como casos aislados. En una RS*! sobre posibles
manifestaciones neuroldgicas 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; I12: 27%) y una
frecuencia de encefalopatia de 12,6% (cinco estudios sobre COVID-19 grave; IC 95: 8,7 a 17,9;
12: 59%).

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 (20 estudios,
34 de 7413 pacientes). Supondria una incidencia acumulada de 459 por cada 100 000 nifios
hospitalizados por COVID-19 y de 413 por 100 000 si se excluyen los dos estudios que incluyen
sélo pacientes de UCI (18 estudios, 30 de 7264 pacientes). Estos datos son dificilmente
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
padecian enfermedades de base o comorbilidades graves, principalmente enfermedades
hemato/ oncolégicas en estadios avanzados. En contraposicidn a estos datos, que incluyen sélo
pacientes hospitalizados, en una RS con MA publicada posteriormente a la fecha final de la
blusqueda de la presente revisién*?, 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#2 es mas del doble que la descrita en un estudio poblacional prospectivo en Italia?4, un entorno
similar al de Espafia en cuanto a caracteristicas sociosanitarias y a la evolucién 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
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.
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Otra posible complicacion 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 revisiébn 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. Recientemente se han publicado cinco casos* (cuatro nifias y un nifio de entre 9 y 15
afios) sin comorbilidades previas, salvo una nifia asmatica, que han presentado sintomas
persistentes. La fatiga, disnea y palpitaciones o dolor toracico se han dado en cinco de los
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 0 vomitos
y en un caso persistié la anosmia/ disgeusia y pérdida de apetito. En la evaluacién entre 6,5y 8
meses tras la infeccién aguda han presentado mejoria, pero ninguno se ha 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

nifos, pero los autores tampoco encuentran estudios en este sentido.

2.4.3. Conclusiéon/ resumen

En torno a 9 de cada 100 nifios ingresados por COVID-19 precisan ingreso en cuidados
intensivos por alguna complicacién y de ellos, algo menos de un tercio necesitan ventilacion
mecanica invasiva 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 relacién con
miocarditis y disfuncién 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 7 de cada 100 nifios ingresados por
COVID-19 y en el 28% de los ingresados en UCI. La enfermedad tromboembdlica esta poco
descrita y, con los datos disponibles, se diagnostica en 1-4 de cada 100 pacientes hospitalizados.
Las complicaciones neurolégicas como encefalitis 0 convulsiones aparecen en torno a un 12 y
un 3% respectivamente de los pacientes con COVID-19 grave. Otras complicaciones sélo han
sido descritas de forma anecddtica. La mortalidad fue de 413 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-hematologicas. 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 méas peso podrian tener como potenciales factores de riesgo
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para ingreso en UCI. Entre los parametros analiticos destaca la elevacién de la proteina C
reactiva. Se han publicado escasos 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 pediatricos.

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 infeccion 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 infeccidn 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 exclusién general en el resto de las preguntas).

En cuanto a los resultados de salud de los RN hijos de madres con infeccion confirmada por
SARS-CoV-2 durante la gestacion, se seleccion6 una RS#*® con 11 432 gestantes infectadas y un
estudio retrospectivo espafiol posterior con datos de 503 RN%6. 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 informaciéon mas relevante de
esta RS para responder a la pregunta clinica de este apartado procede de un (nico estudio
prospectivo en Reino Unido que incluye a 1112 gestantes; 427 de ellas con COVID-198. En
cuanto a la afectacion de neonatos con COVID-19 confirmada, se ha seleccionado una Unica
RS#® 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 soélo 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 infeccion 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

74



COVID-19 en Pediatria: valoraciéon critica de la evidencia

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,
gue podria tener relacién con la necesidad de mantener ingresada a la madre mas que con
verdadera patologia neonatal, ya que no se aportan datos de la afectacién 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 uGltima
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 realiz6 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
positivos. De ellos, s6lo uno, que estaba ingresado por prematuridad, presento sintomas (distrés

respiratorio transitorio).

En la RS sobre RN#° se analizan los datos de 176 RN (62,4% varones) con infeccién 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 alimentacién, vomitos o diarrea y los neurol6gicos (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. Con los datos disponibles las infecciénes asintomaticas en
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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 diagnoésticas

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
0 y 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

radiologicas frente a no hacerlas, tiene utilidad en el diagnostico?

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 transcripcidn inversa con reaccion en cadena
de la polimerasa (RT-PCR o PCR) fueron numerosos. En los meses posteriores se fueron
afiadiendo nuevas necesidades como rapidez, posibilidad de realizar cribados o estudios de
seroprevalencia poblacionales o abaratar costes, lo que se traduce en la publicaciéon de
numerosos trabajos sobre tipos de muestra para analisis de RT-PCR, PCR réapida, test
antigénicos o serologia. Una vez establecido el diagnéstico, en adultos se observa que
determinadas caracteristicas clinicas, analiticas o radioldgicas pueden apoyar el diagnostico 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.
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3.1. ¢Cual es la utilidad de las pruebas microbiologicas 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?

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 realizacion de pruebas de

deteccidon de antigenos frente a PCR, sirve para la confirmacion del diagndstico?

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 reaccién 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 segun indicaciones de la

organizacién 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 diagndstico 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-PCR?23
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 niflos como para adultos. Existen otras opciones
de deteccidn de virus como la espectrometria de masas, las técnicas isotérmicas tipo RT-LAMP
(amplificacion isotérmica mediada por bucle) o similares y métodos de secuenciacion 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 deteccién de SARS-CoV-2, en caso de ser negativo, se notifique como

“no se detecta SARS-CoV-2” y no como “no hay infeccién por SARS-CoV-2”.

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.
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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 recoleccién 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
localizacién con mejor rendimiento es la nasofaringea?® % 1011 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 analisis de otras muestras usan la nasofaringea como patrén de
referencia. En enero de 2021 se publica una RS y MA'? comparando S y E ponderadas de
muestras de saliva y nasofaringe, que muestran resultados superponibles especialmente en
contextos ambulatorios de baja prevalencia; 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 seleccidn de pacientes. Simultaneamente surgen trabajos que analizan la utilidad de
otras muestras. Ninguna de ellas se aproxima al porcentaje de deteccién de la muestras
obtenidas de tracto respiratorio: las muestras conjuntivales son positivas en 7,5% pacientes con
RT-PCR positiva en nasofaringe!?; 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 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!4.

Larecogida en individuos sintomaticos es mas rentable entre los 0-4 dias. Un MA15 de 32 trabajos
(n= 1023), con escasa representacion pediatrica, presenta datos sobre porcentaje de deteccién
respecto al tiempo de evolucién, 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 asintomaticos no se puede disponer
de esta referencia temporal, por lo que los valores de S y E son menores. En una RS con MA?6
en nifios, donde solo 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 duracién de 23,6 dias de media (DS 8,8) y hasta 4 semanas. La calidad de la

evidencia es baja, ya que se basa en datos indirectos y estudios de series de casos.

Por otra parte, con el fin de agilizar los diagnosticos® y de disminuir la dependencia de
laboratorios con personal técnico convenientemente formado, se han disefiado técnicas
diagndsticas en el punto de atencion 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 HIQA proponen que la estrategia de uso de las diferentes
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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 atencioén, estan las RT-PCR en tiempo real
(rRT-PCR), para deteccion 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”- 18.19. 20 regpecto a las técnicas de RT-PCR convencionales y entre
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?2. En el MA realizado por Dinnes et al.2® se considera que ningun estudio de los 15
incluidos (n= 2325), tiene bajo riesgo de sesgo y en todos hay dudas sobre la aplicabilidad,
aunqgue 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).

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), més

especifica.

Segun el trabajo de Dinnes et al. 28 que estudia 8 trabajos sobre pruebas antigénicas (n= 1180),
“las pruebas antigénicas tienen potencial para poder ser usados como despistaje para el uso
posterior de RT-PCR, permitiendo una deteccidn precoz de pacientes positivos, pero la evidencia
no es suficientemente fuerte para determinar su utilidad”. Todos los estudios analizados tienen
alto riesgo o riesgo incierto de sesgos y de preocupacion en su aplicabilidad, ademas 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,]). Estudios posteriores muestran una menor Sy E que la RT-
PCR?20.24,25.26_ Otro estudio?®, con poblacién atendida tanto en urgencias hospitalarias como en
atencién primaria, y haciendo referencia Unicamente a pacientes sintoméaticos en los primeros 5
dias de evolucion, habla de menor S en nifios que en adultos (S en adultos de 82,6% [IC 95: 69,3
a 90,9] y S en nifios de 62,5% [IC 95: 30,6 a 86,3], n= 412, siendo 85 menores de 16 afios). En

este trabajo se observa que los falsos negativos para la prueba antigénica tienen,
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significativamente, un umbral de ciclos por encima de 25 para la RT-PCR, lo que corresponderia

con menor carga viral.

En enero de 202127 se publica un trabajo que incluye exclusivamente poblacion pediatrica para
analizar la precision de las pruebas de antigenos en nifios, hasta 16 afios, sintomaticos, de
menos de 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 sefalar 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

continuacién en la tabla 3.1.3.

De la evidencia a la recomendacion

Se realiza valoracion del riesgo de sesgos de los estudios individuales disefiados para valoracién
de pruebas diagnésticas, excluyendo los estudios basicos 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.
En general la calidad de la evidencia es baja. La mayor parte de los estudios de pruebas
diagndsticas ofrecen dudas sobre la seleccidn 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.

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 — 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 prueba 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 epidemioldgico adecuado.

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

el punto de atencidn 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:
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En pacientes de 0 a 18 afios con sospecha de infeccion por SARS-CoV-2, la prueba
microbiolégica a realizar para la confirmacion de la presencia de infeccion 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 béasicos de correlacion de deteccion de virus en
muestras conocidas de diferentes concentraciones y otros estudios clinicos bien disefiados.

Recomendacion fuerte a favor.

La preferencia para la obtencién 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. Calidad de la evidencia baja. Recomendacién débil a favor.

La prueba RT-PCR réapida debe ser realizada Unicamente 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 infeccién relacionada con el

ambito sanitario). Calidad de la evidencia baja. Recomendacién débil a favor.

La realizacién de prueba de antigenos rapida debe ser considerada como una prueba rapida,
orientadora, en pacientes con sintomatologia compatible de menos de 5 dias de duracién,
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 recomendacién
débil a favor. No se puede establecer ninguna recomendacién para su realizaciébn en nifios

asintométicos dado que no se ha encontrado evidencia para esta indicacion.
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Tabla 3.1.3. Valoracion GRADE para las pruebas diagndsticas: tipo de muestras, rRT-PCR y pruebas de antigeno.

Limitaciones Efecto por 1000 casos
N° N° Disefi  Riesgo Inconsistenci Relacién Imprecisién Otras : : . Calidad -
Resultado Estudios pacientes G de a indirecta Prevalenci  Prevalencia Prevalencia final Importancia
sesgo a 0,5% 5% 20%

RT-PCR en saliva comparada con RT-PCR en nasofaringe

16 12 5922 ET S ponderada 83,2% (IC 95: 74,7 a 91,4). E ponderada 99,2% (IC 95: 98,2% a 99,8%). CCP ponderado 27,7 (IC 95: 23,7 a 32,4) CPN
ponderado 0,16 (IC 95: 0,13 a 0,19)
VP 664 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 2 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
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Limitaciones

Efecto por 1000 casos

Resultado Estl’:l;ios pacientes Rlzségo 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 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.
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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 realizacién 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)?. 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 diagndéstica®.

Asimismo, se identificaron varios estudios de pacientes con sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico (SIM-PedS)28. Aungue no todos los estudios especificaron cuando se realizaron las pruebas
de RT-PCR o serologia, se observd 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 ELISA39:31, 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 ELISA29:20,

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.
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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 serolégicos 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 precisién diagnostica, que
estard 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 diagnéstico, 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.
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.
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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 infeccion por SARS-CoV-228;

e En pacientes asintomaticos es poco probable que sea necesaria la determinacion de

marcadores hematoldgicos o bioquimicos.

¢ 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.

e Dada la frecuencia de coinfecciones con patdgenos bacterianos puede ser recomendable la

determinacion de procalcitonina.

Las alteraciones analiticas encontradas corresponden a marcadores inespecificos de infeccion e
inflamacion33 34 35 siendo mas frecuentes en pacientes sintomaticos que asintomaticos33 3637, 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 calidad38. 39 40,

De la evidencia a la recomendacion

Los estudios encontrados son series de casos, siendo la calidad de la evidencia muy baja. Ver
valoracion segun la escala Newcastle-Ottawa en la tabla A 3.3.1. Los estudios realizados en poblacién

pediatrica son de tipo observacional y en muchos casos con un niimero escaso de pacientes.
Las alteraciones analiticas en los nifios son menos frecuentes y mas inespecificas que en adultos.

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 bioguimico en adultos con
COVID-19, s6lo 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 (recomendaciéon fuerte, bajo grado de evidencia). No existen datos
suficientes para conocer qué alteraciones analiticas se asocian con mayor gravedad, aunque la
elevacién de marcadores de inflamacion (proteina C reactiva, procalcitonina, dimero D y ferritina), la
linfopenia y el indice neutrdéfilos/linfocitos parecen asociarse mas frecuentemente a los casos graves

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

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

La alteracion de la radiografia de térax mas frecuente en en nifios con COVID-19 es el patron con
opacidades en vidrio esmerilado y su localizaciéon en Iébulos inferiores. Otros hallazgos son los
infiltrados parcheados irregulares#? 43 44, El resumen de los articulos analizados se encuentra en las
tablas A 3.4.3y A 3.4.4.

Los hallazgos ecograficos consisten en engrosamiento pleural y lineas B fundamentalmente?8. 49. 50, 51,

52,53 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 muy 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.

Hay un alto porcentaje de pacientes pediatricos con diagnostico de COVID-19 con radiografia (Rx) de
térax y tomografia computerizada (TC) toracico sin alteraciones, (40-77%), por lo que no estaria
indicado su uso en casos asintomaticos y leves. No se recomienda realizar TC toracica en los menores
de 18 afios con COVID-19, excepto en casos graves con compromiso respiratorio. (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 dispersion 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 el tocilizumab es eficaz?

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 pediétrico (SIM-PedS) asociado a la infeccion por SARS-CoV-2 existe algdn
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 la-interferdn, azivudina,

leflunomida, ribavirina y calcifediol) son eficaces?

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/ duracion, ingreso en UCI/
duracion, 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. duracién del ingreso hospitalario o sintomas). De la valoraciéon se excluyeron los

resultados referidos a carga viral, por su dudosa correlacion 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 infeccion 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
empleados, especialmente la hidroxicloroquina, por tener un mejor perfil de seguridad y tener menos

interacciones farmacol6gicas que la cloroquina®2.
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La publicacion del estudio de Gautret et al.> 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
prescripcion, a pesar de que la calidad de la evidencia se catalog6 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 revisidn inicial realizada para este informe se encontraron 12 estudios y cuatro mas fueron
identificados desde las referencias bibliograficas. Se actualizé la busqueda a fecha de 31 de diciembre,
para blsqueda sistematica y blsqueda individualizada no sistematica posterior, localizandose tres
estudios mas. La seleccién incluia 12 ECA5-16 y 6 revisiones sistematicas (RS)17-?2. Se descartaron dos
por no ser ECA y uno por comparar dos pautas diferentes de hidroxicloroquina. Las revisiones soélo se

consideraron como fuente de referencias. Todos los estudios habian empleado hidroxicloroquina.

En las tablas del Anexo se presenta la valoracion de los 12 ECA (Tabla A4.1.1) y de las seis RS (Tabla
A4.1.2). Dos ECA valorados se descartaron para el metanalisis (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 4.2.1 a 4.2.4 los diagramas de bosque (forest-plot) de los
metandlisis para mortalidad, necesidad de ventilacion mecanica, progresion radiolégica y duracién de

sintomas. Se obviaron los resultados referidos a duracion de la deteccion de SARS-CoV-2.

En la tabla 4.2.1 se presenta la valoracion GRADE de la evidencia. La calidad de la evidencia para las
medidas de mortalidad y ventilacion mecénica se considero baja, aunque de importancia critica. Para
progresion radioldgica y duracién de sintomas la calidad era muy baja e importante, pero no critica.

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

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 revisibn un aumento de riesgo de efectos

adversos globales y gastrointestinales, pero no cardiacos.

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 recomendacion es
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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) 77159 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, 57.73%5) 0/136 0/157

Skipper 2020 0.995 (0.063, 15.808) 17212 17211

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

Lyngbakken 2020 0.963 (0.063, 14.603) 1727 1/26

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

Overall (1*2=0 % , P=1.000) 1.079 (0.976,

=

.193) 436/2283 803/3911

| T T T T T
013 0.26 0.64 1.081.28 256
Relative Risk (log scale)

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

586

Overall (1*2=0 % , P=0.922) 1.125 (0.927,

[

.374) 144/1719 243/3076

Estudios Estimate (95% C.I.) Ev/Trt  Ev/Ctrl
Cavalcanti 2020 1.088 (0.503, 2.351) 12/159  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

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

Figura 4.2.3. Forest-plot del metandlisis de progresién radiolégica.

12.48

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

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

Chen Z 2020 0.222 (0.052, 0.946) 2/31  9/31 L]

Overall (1"2=44.54 % , P=0.179) 0.460 (0.152, 1.395) 7/46 16/46 e ——
| T T ; T T ‘
0.05 0.1 0.26 0.46 1.04

Relative Risk (log scale)
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Figura 4.2.4.- Forest-plot del metandlisis de duracion de sintomas.
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Chen J 2020 -0.
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Tabla 4.2.1. Valoracion GRADE; Intervencion evaluada: Hidroxicloroquina vs tratamiento convencional o placebo en COVID-19.

Resumen de resultados

Limitaciones Efecto
Ne Relacién Impre- Riesgo Efecto absoluto
Estudios Disefio Sesgos  Inconsistencia  indirecta cision Otras  N° pacientes basal Efecto relativo (IC 95%) (1C95%) Calidad final Importancia
Comparacion: Hidroxicloroquina vs tratamiento convencional o placebo
Medida de Resultado: Mortalidad
8 ECA -1 -1 6194 20,5% RR 1,07 (0,97 a 1,19) - Baja Critica
Medida de Resultado: Ventilacion mecanica
5b ECA -1 -1
4795 7,8% RR112(092a137) - Baja Critica
Medida de Resultado: Progresion radiolégica
2° ECA -1 -1 -1
92 34,7% RR 0,46 (0.1521,39) - Muy Baja Importante
Medida de Resultado: Duracion de sintomas (fiebre, dias)
3¢ ECA -1 -1 -1
385 10,6 dias DME -0,45 (-1,00 a 0,08) - Muy baja Importante

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 infeccién por SARS-CoV-2, los

corticoides son eficaces?

Aunque en la epidemia de 2003 causada por el SARS-CoV se administraron corticoesteroides en
pacientes con enfermedad respiratoria 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 utilizacién 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 RS2, pendiente de actualizar.

Para esta revision se buscaron estudios sobre uso de corticoides de cualquier disefio para poblacion
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 blsqueda individualizada no sistematica
posterior. En la revision inicial se encontraron 11 estudios, por revision de referencias bibliogréaficas tres
estudios mas y dos ensayos iniciados, no publicados. Posteriormente se encontraron sélo referencias
al disefio de tres nuevos ensayos. La seleccion incluia 9 ECA24 2734 y 7 RS. S6lo 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 valoracion 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). Para nuestro metanalisis se valoré 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 andlisis de sensibilidad, su
exclusion no mostré cambios en los resultados; también se valoré la exclusion 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, Jeronimo et al.®3, METCOVID, con informacion de subgrupos diferenciados (uno con VM, otro
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sin VM pero con oxigenoterapia o SpO2 < 94% con aire ambiente) y finalmente uno, el de Horby et
al.?*, Recovery, con tres subgrupos: sin soporte respiratorio, con oxigenoterapia (administrada a través

de cualquier dispositivo/incluyendo VMNI) y con VM.

En la correspondiente tabla del anexo se muestra la valoracion de riesgo de sesgos de los ECA (Tabla
A4.2.3) y en las figuras 4.3.1 a 4.3.3 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 andlisis, excluyendo los
pacientes sin oxigenoterapia, los resultados son favorables para los corticoides; se encontrd 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 mas 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 publicacién, ya que como muestra el diagrama de bosque (figura
4) faltan estudios de pequefio tamafio en contra de corticoides, aunque es poco probable que movieran
el efecto global. La heterogeneidad en la presentacion de datos impide hacer estimaciones agrupadas
de otras variables de progresion 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.

En la tabla 4.3.1 se presenta la valoracion GRADE de la evidencia. La calidad de la evidencia se
consideré moderada, principalmente por ser indirecta (poblacién adulta), y para algunas medidas baja
por imprecisiéon o inconsistencia. La ausencia de enmascaramiento en los ECA no se penalizé, por la
objetividad de las medidas de efecto. Estas medidas se consideraron de importancia critica para
mortalidad e importante para ventilaciéon mecéanica. El uso de corticoides mostrd beneficio global para
mortalidad y reduccion de VM. Los analisis por subgrupos sélo permiten estimar un efecto significativo
para el uso 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 analisis que a diferencias reales.

De la evidencia a la recomendacion

Aunque el andlisis 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.
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Considerando la importancia clinica de las medidas de efecto (mortalidad, VM), la calidad de la

evidencia moderada-baja, la magnitud del efecto (s6lo es significativa de forma global), y el caracter

indirecto de la evidencia (estudios en adultos), realizamos una recomendacion 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 por la publicacion de estudios en poblacién

pediatrica. lgualmente, la eficacia del uso de corticoides debe ser establecida en el tratamiento del

sindrome inflamatorio multisistémico.

Figura 4.3.1. Forest-plot del metandlisis de mortalidad. Total, y por tipo de corticoide.

4.3.1.1 Todos estudios incluidos.

Risk Ratio

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

1.27 [1.00, 1.61]
0.89 [0.79, 1.00]
0.71 [0.58, 0.26]
0.92 [0.76,1.11]
1.71[0.31, 9.61]
0.92 [0.76, 1.11]

Esteroides Control
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl
1.1.1 Dexa
Haorby (RECOVERY)a 89  am 145 1034 12.3%
Horby (RECOVERY )R 298 1279 G682 2604 19.8%
Horby (RECOVERY)C 895 324 283 683 151%
Tomazini {CODEX) a5 151 91 148 151%
Villar (DEXA-COWID) 2 7 2 12 0.5%
Subtotal {95% CI) 2262 4481 B62.7%
Total events f69 1203

Heterogeneity: Tau?=0.03; Chi*=14.37 df= 4 (P = 0.006); F=72%
Testfor overall effect Z=0.87 (P =0.38)

1.1.2 Hidroc

COWID STEROID 5 15 2 14 0.7%
Deguin (CAPE COvID) 11 7a 20 73 2.9%
REMAP-CAP 41 137 33 jeke] T1%
Subtotal (95% CI) 227 186 10.6%
Total events a8 a5

Heterogeneity: Tau®= 0.16; Chi*= 464, df=2 (P =010); F=57%
Testforoverall effect £=0.41 (P = 0.68)

1.1.3 MetilP

Carral-Guding (GlucoCovid) 12 56 ] 289 1.48%
METCOWVID Mo 19 128 19 132 3.48%
METCOVID Whi 53 66 a7 67 17.3%
Steroids-SARIa 13 24 13 23 44%
Subtotal {95% CI) 274 251 26.7%
Total events a7 a4

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 054, df =3P =091, F=0%
Testfor overall effect 2= 062 (F =054}

Total (95% CI) 2763 4918 100.0%
Total events 724 13452

Heterogeneity: Tau?=0.02; Chi*= 2025 df=11 (P =0.04); F= 46%
Testfor averall effect Z=1.37 (P=017)

Testfor subaroup differences: Chif= 015, df=2 (P =093, F= 0%

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

2.80 [0.67, 11.64]
0.54 [0.28, 1.04]
0.90 [0.61,1.31]
0.88 [0.47, 1.63]

1.24 [0.48, 3.14]
1.03 [0.57, 1.86]
0.94 [0.81,1.10]
0.96 [0.57, 1.60]
0.96 [0.83, 1.10]

0.92 [0.82, 1.04]

la—

ool
|

-

0.01

1 10
Favours [experimental] Favours [control]

mecénica); METCOVID NoVM (con SatO2 < 94% u oxigenoterapia); METCOVID VM
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4.3.1.2 Descartando 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 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 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% 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; Intervencion 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 segiin 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,

tocilizumab es eficaz?

Al comienzo de la pandemia de COVID-19, la gravedad de la infeccion y la ausencia de
tratamientos eficaces motivo el uso de mdltiples combinaciones terapéuticas sin evidencia alguna
de eficacia y seguridad. En el curso clinico se observé que los pacientes con COVID-19 grave
podian producir una cadena de liberacion de citoquinas (“tormenta de citoquinas”), hallandose

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 actla uniéndose a los receptores de membrana de la IL-6. Su utilizacion 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 revision se buscaron estudios aleatorizados (ECA) de tratamiento con TCZ en la
neumonia por COVID-19 en poblacién en cualquier grupo de edad. En la revisién inicial se

obtuvieron tres ECAS y dos RS. Dos ECAs tienen disponible el resultado en preprint.

En enero de 2021 se publicaron dos ECA. Uno de ellos®® suspendido por no encontrar diferencias
y el estudio EMPACTA con resultados similares a los descritos a la revision realizada. El estudio

REMAP-CAP incluye el tratamiento con TCZ o sarilumab en estado de preprint.

4.3.1. Eficaciadel TCZ en neumonia por COVID-19

Las primeras publicaciones consisten en revisiones sistematicas (RS) de estudios no
aleatorizados. Una RS36 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 metodolégicas como heterogeneidad de los articulos incluidos. Una RS38 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 (estudio COVACTA)%, estudio aleatorizado en pacientes
hospitalizados con neumonia COVID-19 grave, publicado en preprinty publicado en febrero 2021
concluyen que el TCZ en comparacién con placebo no disminuy6 la mortalidad a los 28 dias.

En octubre se publica el estudio BACC-BAY4%, 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 intubacién 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*! 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
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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.

Un ECA abierto*? 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.

Con los tres ECAs publicados hasta diciembre 2020, en los que se analizaba la variable de
resultado de mortalidad se realiz6 MA. Los estudios incluidos estan resumidos en las tablas del
Anexo Tabla A4.3.1 y A4.3.2, asi como la valoracién del riesgo de sesgos de los ECA (Tabla

A4.3.3) y en la figura 4.4.1 el diagrama de bosque (forest-plot) del metandlisis para mortalidad.

En latabla 4.4.1 se presenta la valoracion GRADE de la evidencia. La calidad de la evidencia se

consideré moderada, principalmente por ser indirecta (poblacion adulta).

Estas medidas se consideran de importancia critica para mortalidad y para la variable combinada
empeoramiento (muerte, ventilacion mecanica y/o no invasiva). En esta medida de resultado la
calidad de la evidencia es baja debido a la falta de enmascaramiento y heterogeneidad en la
medida de efecto.

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 ventilacibn mecénica, TCZ

reduce la progresion al resultado muerte o ventilacibn mecénica pero no mejora la supervivencia.

En enero 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 disminuciéon de muertes en el grupo de TCZ: mueren 98/350 (28%)
en grupo de TCZ, frente 142/397 (35,8%) en el grupo control. A fecha de 1 de febrero se trata de
una publicacion pre peer-reviewed.

Resultados similares se describen en la publicacion de RECOVERY%5. Se realiza metanalisis de
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).

En el momento actual los resultados de las revisiones realizadas acerca de los ECAs disponibles
concluyen de forma similar. Se describen en la publicacion del CEBM 46 acerca del TCZ. La guia

de NICE publicada el 15 enero*’ incluye similares resultados.

Se ha publicado el 11 de febrero 2021 en formato preprint el estudio RECOVERY que incluye
una muestra de 4116 adultos. En el resultado de muerte a los 28 dias, de los 2022 pacientes
incluidos en el TCZ fallecieron 596 (29%). De los 2094 incluidos en el tratamiento habitual
fallecieron 694 (33%) (RR: 0,86; IC 95: 0,77 a 0,96)“8.

En el momento actual, los resultados entre los estudios acerca de la eficacia del tratamiento con

TCZ en pacientes con neumonia grave por COVID-19 no son concluyentes. El tener en cuenta
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variables como gravedad de los pacientes a la inclusion en el estudio, edad, descripcién de los
tratamientos convencionales, y descripcion de las variables de resultado intermedias, podra
aportar mas informacion con respecto a la eficacia del TCZ en el tratamiento de la COVID-19.

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.

La calidad de la evidencia se consider6 moderada, principalmente por ser indirecta (poblacion
adulta). Estas medidas se consideran de importancia critica para mortalidad y para la variable
combinada empeoramiento (muerte, ventilacion mecanica y/o no invasiva). En esta medida de
resultado la calidad de la evidencia es baja debido a la falta de enmascaramiento y
heterogeneidad en la medida de efecto. El balance riesgo-beneficio es desfavorable, es un
tratamiento caro y con potenciales problemas de disponibilidad, con efecto inmunosupresor, por

lo que no seria aceptable por clinicos o enfermos informados.

Con la evidencia disponible la recomendacion seria débil en contra del TCZ considerando su
ausencia de eficacia y potencial efecto inmunoldgico. No obstante, es previsible que aparezcan
nuevos estudios que cambien las estimaciones de eficacia y que hagan replantearse esta

recomendacion.

Figura 4.4.1. Forest plot del metanalisis de los ECA con TCZ con resultado mortalidad a los 28
dias

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Hermine 2020 v 63 a 67 58.2% 0.93[0.36, 2.424]
Salvarani 2020 2 GO 1 GO 9.4% 200019, 21.47]
Stone 2020 q 161 3 31 324% 1.81[0.42, 5.47] —
Total (95% CI) 284 208 100.0% 1.17 [0.56, 2.42] B
Total events 18 12
Heterageneity: Taw®= 0.00; Chi®= 0.7, df= 2 (P = 0.75); F=0% o 09 10 100

Testfar overall effect: 2= 0.42 (F = 0.67) Favours [experimental] Favours [control]

RR riesgo relativo; ECA ensayo clinico aleatorizado; IC 95 intervalo de confianza del 95%
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Tabla 4.4.1.- Valoracion GRADE. Intervencién evaluada: tocilizumab vs tratamiento convencional en COVID-19

Resumen de resultados

Limitaciones Efecto
Inconsis- Relacion Impre- N° Riesgo Efecto absoluto

N° Estudios Diseflo Sesgos tencia indirecta cision Otras pacientes basal Efecto relativo (IC 95%) (1C95%) Calidad final  Importancia
Comparacioén: Tocilizumab vs tratamiento convencional en COVID-19
Medida de Resultado: Mortalidad
36

ECA -1 492 13,7% RR 1,17 (0,56 a 2,42) - Moderada Critica
Medida de Resultado: Empeoramiento (muerte, ventilacion mecénica y/o no invasiva)
3a

ECA -1b -1 495 23,7% RR 0,94 (0,67 a 1,33) - Baja Critica

2 Stoner 2020, Salvarini 2020, Hermine 2020; ° falta de enmascaramiento y heterogeneidad medida de efecto
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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 esta la administracion 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, la administracion de plasma hiperinmune contra el
SARS-CoV-2 parece importante determinar, en el caso de su utilidad, cuando es el mejor
momento de administracion y qué concentraciones de anticuerpos serian las mas 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. Recientemente, 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 estandarizacion basada en la evidencia para la seleccién 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 realiz6 busqueda hasta
el 31 de diciembre para busqueda sistematica y blsqueda individualizada no sisteméatica
posterior. En la revision inicial realizada para este informe se encontraron cuatro estudios y otro
identificado por revisidn de referencias bibliograficas, posteriormente se localizé un estudio mas.
La seleccion incluia tres ECA y dos revisiones sisteméticas. Se descarta un trabajo por ser una
serie de casos con descripcion de tratamientos. Una de las revisiones era sobre lg intravenosa
en la que no habia ningin ECA, tan solo series de casos descriptivos. Todos los ECA habian
empleado plasma hiperinmune. Todos los estudios se habian realizado en personas mayores de

18 afios.
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En las tablas del anexo se presenta la valoracién de las dos revisiones 5152 (Tabla A4.4.1) y de
los tres ECA%3-%5 (Tabla A4.4.2). En ellos hay varias medidas de las que no se puede hacer
valoracion GRADE, como desarrollo de enfermedad respiratoria grave, para la que el estudio de
Libster et al. encuentra una reduccioén relativa del riesgo (RRR) del 48%, cuando se hace un
tratamiento en las primeras 72h del inicio de sintomas; en relacion a los efectos adversos
aparecen muy pocos efectos graves (tipo reaccion anafilactica), concretamente en el estudio de
Lin et al. 2 de 52 pacientes.

No se incluye en la tabla el estudio de Simonovich®® publicado en febrero de 2021 sobre el uso
del plasma en neumonias graves por COVID-19, realizado en pacientes adultos mayores de 50
afos, en el que no se observa diferencia significativa entre el grupo del plasma y el grupo placebo
en la mortalidad a 30 dias (odds ratio [OR]: 0,83 [IC 95: 0,52 a 1,35]), detectando un mayor
numero de efectos secundarios en quienes recibieron el plasma (4,8% frente al 1,9% del placebo)
(OR: 2,62 [IC 95: 0,57 a 12,04]).

En la tabla correspondiente del anexo se muestra la valoracion de riesgo de sesgo de los ECA
(Tabla A4.4.3). En la figura 4.5.1 el diagrama de bosque (forest-plot) del metanalisis. En la tabla
4.5.1 se presentan la valoracion GRADE de la evidencia. La calidad de la evidencia para las
medidas de mortalidad y tiempo de supervivencia se considerd baja y muy baja, aunque de

importancia critica, respectivamente.

De la evidencia a la recomendacion

La evidencia es de calidad baja para las principales medidas de efecto y sugiere que el
tratamiento no es eficaz. El balance beneficio-riesgo-coste es desfavorable y su uso no seria

aceptable por clinicos y pacientes.

Por todo ello hacemos una recomendacion débil en contra del uso de plasma hiperinmune en

pacientes COVID-19 y no se puede emitir recomendacion sobre las inmunoglobulinas.

Figura 4.5.1 Forest-plot del metandlisis de mortalidad.
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Resumen de resultados

Limitaciones Efecto
N° Inconsis- Relacion Impre- N° Riesgo Efecto absoluto
Estudios Disefio Sesgos tencia indirecta cision Otras pacientes basal Efecto relativo (IC 95%) (1C95%) Calidad final Importancia
Comparacion: Plasma hiperinmune vs Cuidados estandar
Medida de Resultado: Mortalidad
3 ECA -1 -1 347 15,6% RR 0,59 (0,34 a 1,01) - Baja Critica
Medida de Resultado: Tiempo de supervivencia
2° ECA -1 -1 -1
CRI 0,64 (0,33 2 1,25 . -
189 24.7% (0.3321,25) - Muy Baja Critica

a Li 2020, Gharbharan 2020 y Libster 2021; b RS de Chai KL 2020 (Li y Gharbharan)

118



COVID-19 en Pediatria: valoracién critica de la evidencia

4.5. ¢En pacientes pediatricos con infeccién por SARS-CoV-2 con o sin
sindrome inflamatorio multisistémico pediéatrico (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
gue la calidad cientifica. Esto puede llegar a ser mas marcado en la edad pediatrica, donde la

enfermedad ha sido menos frecuente y menos grave.

En las tablas de los anexos (Tabla A4.5.1; Tabla A4.5.2) se recogen ocho trabajos sobre series
pediatricas en las que se analiza el tratamiento utilizado34-64; tres articulos sobre casos globales
de COVID-19 en la infancia (dos series de casos y una revisién sistematica) y cinco articulos
sobre pacientes pediatricos con sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-PedS)
asociado a la infeccidn 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 A4.5.3) 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 aplicacién de metilprednisolona, posible
confusion con otras entidades (Kawasaki, shock toxico...) y distinto tipo de evolucién del SIM-

PedS al iniciar el tratamiento.

Las medidas terapéuticas empleadas en los diversos estudios se pueden clasificar en medidas
de soporte (oxigenoterapia, ventilacion mecanica invasiva y no invasiva, soporte inotrépico, etc.)
y medias 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.
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Destacar el estudio de Garcia-Salido et al.®? 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, hidroxicloroquina...). Asimismo, el estudio de Ouldali et al..6* — el Gnico con un riesgo
global bajo por ROBINS-I — que encuentra resultados significativamente mejores con el uso
combinado de Igs con prednisolona respecto a Igs, tanto en la variable principal (menor
persistencia de fiebre dos dias después de iniciar tratamiento o recurrencia de la fiebre en los
primeros 7 dias) como en las variables secundarias (menor riesgo de uso de segunda linea de

tratamiento, soporte hemodinamico, disfuncién ventricular izquierda y estancia en UCI).

De la evidencia a la recomendacion

La serie 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 podré establecer con ensayos clinicos, preferiblemente en pacientes menores de
18 afios 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 relacion beneficio-riesgo. 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 con o sin corticoides.

Parece razonable que la gran mayoria de pacientes pediatricos con COVID-19 que son
asintométicos o con sintomatologia leve, reciban las medidas de soporte necesarias. El
tratamiento farmacoldgico se reservara para los pacientes pediatricos graves (cuya principal
manifestacion parece ser el SIM-PedS). En el SIM-PedS se puede hacer una recomendacion
débil a favor del tratamiento combinado de Ig intravenosa y metilprednisolona (respecto al uso
aislado de Ig intravenosa).

4.6. ¢En pacientes pediatricos con infeccion por SARS-CoV-2, los
antivirales y otros tratamientos (remdesivir, ritonavir/lopinavir, favipiravir,
umifenovir, &cido alfa-lipoico, baloxavir-marboxil, bavirina, alfa-Interferén,
ruxolitinib, colchicina, febuxostat, beta la-interferdn, azivudina,

leflunomida, ribavirina y calcifediol) son eficaces?

Se han probado miltiples 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
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estudios no s6lo 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 revisién sistematica “viva” con metanalisis en red® aporta informacion sintetizada de la
mayoria de esos tratamientos. Aunque por las caracteristicas de los tratamientos control,
habitualmente variados tratamientos estandar, resulta cuestionable la comparacién de
tratamientos a través de comparaciones indirectas. Esta revision ofrece estimaciones fiables de
los ensayos clinicos existentes. S6lo hemos incluido en la revisién un ensayo clinico (ECA) que
ha evaluado la eficacia de algun estudio que ha quedado fuera de esta revisién, y que hemos
revisado para este informe. Los tratamientos considerados en este apartado han sido:
remdesiviré®-68 con tres ECAs (792 pacientes tratados comparando con 488 pacientes con
placebo o cuidados estandar); rivabirina®®7° con dos ECAs (seis pacientes tratados comparado
con 9 pacientes tratados con cuidados estandar); ritonavir/ lopinavir’*7¢ con 7 ECAs (283
pacientes tratados comparando con 427 pacientes tratados con placebo, cuidados estandar u
otros tratamientos), favipiravir’”.7¢ con dos ECAs (211 pacientes tratados comparando con 161
pacientes tratados con otros antivirales), umifenovir’®8 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
Placeboalfa-interferon® 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-Interferén®87”. 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).

El ECA de Entrenas Castillo M. et al.?°, 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.

En la tabla correspondiente del anexo (Tabla A4.6.1) se presentan los estudios evaluados y la
valoracion de la calidad de la evidencia para remdesivir (Tabla A4.6.2), el Unico tratamiento con
evidencia suficiente de comparacién con cuidados estandar o placebo. Otros tratamientos no
han mostrado eficacia y no tienen la calidad suficiente para ser evaluados. El estudio de Entrenas
Castillo et al., encontré diferencias a favor del tratamiento para reducir el ingreso en UCI, pero

no para mortalidad; este estudio tiene un tamafio muestral muy pequefio.
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De la evidencia a la recomendacion

La calidad de la evidencia es muy baja, por limitaciones metodol6gicas, evidencia indirecta
(estudios en adultos o comparaciones con otros tratamientos) o imprecision, y no apoya la
eficacia de los tratamientos evaluados. Sélo remdesivir y calcifediol tienen resultados favorables.
La evidencia sobre remdesivir es incierta, a favor para disminuir la mortalidad, pero no para evitar
la ventilacion mecénica. Calcifediol, deberia ser valorado en méas 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 relacién
riesgo-beneficio. Tampoco contamos con evaluaciones de coste-efectividad. En general estos

tratamientos no serian aceptables por clinicos o pacientes informados.
No podemos hacer recomendaciones para remdesivir y calcifediol.

Para el resto de tratamientos la recomendacion seria débil en contra.
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Resumen de resultados

Limitaciones Efecto
N° Relacion indi- Impre- Ne° Riesgo Efecto relativo (IC Efecto absoluto Calidad
Estudios Disefio Sesgos Inconsistencia recta cision Otras pacientes basal 95%) (1C95%) final Importancia
Comparacion: Remdesivir vs tratamiento convencional o placebo
Medida de Resultado: Mortalidad
3 ECAs -1 -1 -1 -1 1477 10.6 % RR 0,64 (0,4320,94)  91/1000 (14 a 154) Muy Baja Critica
Medida de Resultado: Ventilacion mecanica
3 ECAs -1 -1 -1 -1 1476 17 % RR 0,78 (0,57 a1,08)  111/1000 (17 a 187)  Muy Baja Critica
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4.7. Intervenciones no analizadas

4.7.1. Tromboprofilaxis/ anticoagulacion

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.®!

Se plantea la realizacion de ECAs para valorar el papel antitrombotico, antiinflamatorio y antiviral
de la heparina en adultos con COVID-19, valorando la disminucién de necesidad de intubacion

0 muerte hospitalaria, en curso.%?

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®.

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 (ivermectina...).
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5. Prevencion

Preguntas para responder

5.1 Mascarillas
5.1.1 ¢ Son efectivas las mascarillas (quirargicas/FFP2, N95 o similar) 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 transmisién 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 son la base de la prevencién frente a la actual pandemia de COVID-19 para
la poblacién general. La necesidad de la higiene de manos frecuente, la distancia social, la
ventilacion de las habitaciones y el uso de mascarillas son probablemente, de momento y hasta
que no se pueda vacunar a una parte importante de la poblacién, las armas més 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 es obligatorio en lugares
publicos desde el 21 de mayo de 2020 para toda la poblacion a partir de 6 afios de edad, y se

recomienda para los nifios de 3-5 afios de edad?.

El objetivo de esta revision es buscar la evidencia sobre el efecto de las mascarillas en la
prevencion de la COVID-19.
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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 poblacién 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
(presion diferencial) < 60 Pa/cm? (preferiblemente < 40 Pa/cm? para adultos y < 20 Pa/cm? para

nifios); 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 relacién con los requisitos de esta Orden, las

mascarillas higiénicas se dividian en tres grupos:

e 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 filtracion
bacteriana (BFE) % = 95 y una respirabilidad <60 Pa/cm?2. Para las mascarillas infantiles
se debe cumplir, ademas, la norma de seguridad UNE-EN 14682:2015. La especificaciéon
0065 se refiere a las mascarillas reutilizables. Para ellas se requiere una BFE = 90 %,

una respirabilidad <60, y deben resistir un minimo de cinco lavados.

e Mascarillas con otras especificaciones. Son mascarillas que no llegan a cumplir el
estandar 0064 o 0065, o bien que han utilizado otras normas. Esta informacién debe

aparecer en el etiguetado.

e 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
que modifica la anterior. A partir de este momento las mascarillas higiénicas se llamaran también
cobertores faciales comunitarios, por un acuerdo de la Unién Europea para la normalizacion
(UNE-CWA 17553:2020).

En el plazo de un mes desde su publicacion en el BOE, para que una mascarilla pueda ser
comercializada como mascarilla higiénica o cobertor facial comunitario tendra que ser testada en
laboratorios acreditados que certifiquen esas caracteristicas. También se regulan las mascarillas

higiénicas que permiten la lectura labial*.
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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 la tipo IIR gque resiste salpicaduras®
(Tabla 5.1.1).

Tabla 5.1.1 Requisitos para las mascarillas quirdrgicas

Ensayo Tipo| |Tipoll |Tipo lIR
Eficacia de filtracion bacteriana % (BFE) 295 298 208
Presion diferencial (Pa/cm?) <40 <60 <60
Presién de resistencia a las salpicaduras Kpa - - 216
Limpieza microbiana (ufc/g) <30 <30 <30

Mascarillas EPI

Son EPI. Su denominacion depende de los estandares 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 inhalacion 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 positivos 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 filtracion minima: %EF:

% de filtracion minima de particulas aéreas con tamafio = 0,3 pm
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5.1.1. ¢Son efectivas las mascarillas (quirdrgicas/N95 o similar) 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 poblaciéon 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’-11,

Por otra parte, se ha encontrado también poca informacién sobre la efectividad de las mascarillas
para la prevencién de la COVID-19. Solo 7 de los estudios incluidos en esta revision (un ensayo
clinico aleatorizado [ECAJ*? y 7 observacionales'*19) lo investigan. El resto, 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 (quirdrgicas, N95 o similar)
se han incluido cinco estudios: dos revisiones sistematicas (RS) con metanalisis y tres estudios

publicados con posterioridad a las RS. Estos Ultimos tratan de la prevencion de la COVID-19.

Las dos RS se diferencian por el disefio de los estudios que incluyen. Asi, la RS Cochrane
(Jefferson et al. noviembre 2020)2 incluye ECAs y la revisién publicada por Chu et al. (junio

2020)%! incluye Unicamente estudios observacionales.

Los resultados sobre la efectividad de las mascarillas, independientemente de la enfermedad

viral estudiada, son contradictorios segun el tipo de disefio del estudio realizado.

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. 201222). 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

nifios y adultos (Tabla 5.1.3).

En conjunto, el riesgo relativo (RR) de los participantes que usaron mascarilla 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) presenté un RR
de 0,91 (IC 95: 0,66 a 1,26) (Figura 5.1.1). Los autores concluyen que “el alto riesgo de sesgo
en los ensayos, la variacién en la medicién de los resultados y el cumplimiento relativamente
bajo de las intervenciones durante los estudios dificultan la extraccién 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 confirmada por laboratorio”.

En noviembre de 2020 se publico 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-
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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) declar6 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 diagndstica que era una parte de la variable principal.

En conclusion, ninguno de los ensayos clinicos ha demostrado efectividad en la reduccion del
riesgo de transmisiéon de enfermedades virales con mascarillas quirdrgicas, N95 o similar (Figura
5.1.1).

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
Aello 2012 0095 0115 392 370 535%  1.10(0.88,1.3§)
Barasheed 2014 085 03 75 89 79%  058(032,1.04 =
Bundgaard 2020 -0.1558 02032 2392 2823 171%  086(057,1.27) —
Canini 2010 0025 0342 148 158  60%  1.03(0.52,2.00) ——
Cowling 2008 0128 0483 61 206 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[064,191) e L
MatIntyre 2015 133 115 580 458 05%  0.26(0.03,251) ¢
Macintyre 2016 4139 116 302 29 05%  032(0.03,311) ¢
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) %
Heterogeneity. Tau?= 0.00; Chi*=7.71, df= 9 (P = 0.56), F = 0%
Testfor overall effect Z=0.43 (P = 0.66)

} t +
0.05 02 5 2
Favours medicalisurgical masks Favours no masks

Tabla 5.1.3 Ensayos clinicos aleatorizados: poblacién de estudio y funcién de la mascarilla

Funcioén de la

Estudio Peso en metanalisis % Poblacién de estudio -
masacrilla
Aiello 2012 64,5 Adultos jévenes (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 indic6 mascarilla a partir de 10 Control de fuente y

afos. Los casos indice a partir de los 5 afios. preventiva

Cowling 2008 3,7 Hogares con nifios > 2 afios y adultos. Control de fl_Jente y
preventiva
Jacobs 2009 0,3 Adultos trabajadores sanitarios Preventiva
Macintyre 2009 10,9 Mayores de 16 afios Preventiva
Maclntyre 2015 0,6 Adultos trabajadores sanitarios. Preventiva
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Estudio Peso en metanalisis % Poblacion de estudio FLETEly Qe E
masacrilla
Maclntyre 2016 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.

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)

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. En estos estudios observacionales si se encuentran diferencias
estadisticamente significativas, que ademas son importantes, entre el uso o0 no uso de
mascarillas (RR: 0,34 [IC95: 0,26 a 0,45]) (Tabla 5.1.4). En alguno de estos estudios hospitalarios
se utilizan mascarillas reutilizables de algodon (12-16 capas). Los autores concluyen que la
calidad de la evidencia GRADE es baja para los 10 estudios que pueden ajustar. Dos estudios
observacionales (Wang et al. y Hong et al.), publicados posteriormente, también concluyen que

el uso de la mascarilla es efectivo y proporcionan riesgos relativos similares a los de la RS.

Los estudios observacionales, en su conjunto, muestran que el uso de mascarillas quirdrgicas,
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 funcion de la

mascarilla.
Estudio Peso en MA% Poblacién de estudio Enfermedad Funcién de la mascarilla
Scales 2003 3,2 Trabajadores sanitarios SARS Preventiva
Liu 2009 6,7 Trabajadores sanitarios SARS Preventiva
Pei 2006 7.9 Trabajadores sanitarios SARS Preventiva
Yin 2004 10,3 Trabajadores sanitarios SARS Preventiva
Park 2016 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
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nifios

Estudio Peso en MA% Poblacién de estudio Enfermedad Funcion de la mascarilla
Loeb 2004 36 Trabajadores sanitarios SARS Preventiva
Wang 2020 09 Trabajadores sanitarios COVID-19 Preventiva
Seto 2003 09 Trabajadores sanitarios SARS Preventiva
Wang 2020 17 Trabajadores sanitarios COVID-19 Preventiva
Alraddadi 2016 5 Trabajadores sanitarios MERS Preventiva
Ho 2004 1,9 Trabajadores sanitarios SARS Preventiva
Teleman 2004 42 Trabajadores sanitarios SARS Preventiva
Wilder Smith 2005 6,5 Trabajadores sanitarios SARS Preventiva
Ki 2019 0,8 Trabajadores sanitarios MERS Preventiva
Kim 2016 16 Trabajadores sanitarios MERS Preventiva
Lau 2004 Comunitario, incluye 7% SARS Control de fuente y
7.5 menores de 18 afios preventiva
Wu 2004 Comunitario, incluye adultos y SARS Preventiva
9,7 nifios > 14 afios
Tuan 2007 Comunitario, incluye adultos y SARS Preventiva
0.9 nifios > 2 meses
Wang Y 2020 Comunitario, incluye adultos y COVID-19 Control de fuente y
- nifios preventiva.
Hong LX 2020 Comunitario, incluye adultos y COVID-19 Control de fuente

6 estudios no pudieron ser incorporados al metanalisis por RR no calculable (Hall 2014, Ryu 2019, Park 2004, Peck
2004, Burke 2020, Ha 2004)
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Figura 5.1.2 Forest plot de los estudios observacionales sobre SARS, MERS y COVID-19
incluidos en la RS de Chu et al. 2020 y de los estudios observacionales sobre COVID-19 de

Wang et al. y de Hong et al.

Mascarilla No mascarilla Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events  Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.3.1 Riesgo non-health-setting
Lau 2004 12 89 25 98 6.8% 0.53 [0.28, 0.99] —
Wu 2004 25 146 69 229 91% 0.57 [0.38, 0.85] —
Tuan 2007 0 3 7 154 0.7% 1.03 [0.06, 16.83]
Wang 2020 May (1) 5 36 b 47 48% 0.31[0.13,0.74] —_—
Hong 2020 Jul-Aug 10 123 14 74 56% 0.43[0.20, 0.92] —_—
Subtotal (95% CI) 403 602 27.1% 0.51 [0.38, 0.68] <>
Total events 52 136
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 1.96, df= 4 (P = 0.74); F= 0%
Testfor overall effect Z= 4.59 (P < 0.00001)
1.3.2 Riesgo health-setting
Scales 2003 3 16 4 15 27% 0.70[0.19, 2.63] —
Liu 2003 8 123 43 354 59% 0.54 [0.26, 1.11] —_—
Pei 2006 11 98 61 115  7.2% 0.21[0.12,0.38] —_—
Yin 2004 46 202 31 55  9.8% 0.40[0.29, 0.57] —
Park 2016 3 24 2 4 24% 0.25 [0.06, 1.08]
Kim 2016 0 7 1 2 07% 0.13[0.01,2.30] *
Heinzerling 2020 03 3 5 0.7% 0.03[0.00,0.54] *
Nishiura 2005 8 43 17 72 57% 0.79[0.37, 1.67] e
Nishiyama 2008 17 B1 14 18 8.4% 0.36 [0.22, 0.58] —
Reynolds 2006 8 42 14 25 6.0% 0.34[0.17, 0.69] —_—
Loeh 2004 3 23 5 3 31% 0.23[0.07,0.78]
Wang 2020 0 278 10 2115 0.7% 0.04 [0.00,0.63] *
Seto 2003 0 5 13 203 0.7% 0.15[0.01,2.40] *
Wang 2020a 1 1286 119 4036 1.4% 0.03[0.00,019) ¥————
Alraddadi 2016 6 116 12 101 4.4% 0.44[017,1.12) -
Ho 2004 2 B2 2 10 1.6% 0.16[0.03,1.02]
Teleman 2004 3 26 33 60 3.6% 0.21[0.07, 0.62]
wilder-Smith 2005 6 27 39 71 58% 0.40[0.19, 0.84] —_—
Ki20189 0 218 5 230 0.7% 0.08[0.00,1.43] *
Kim 2016a 1 444 16 308 1.3% 004[0.01,033
Hall 2014 0 42 0 6 Not estimable
Ryu 2019 0 24 0 10 Not estimable
Park 2016a 0 60 0 45 Not estimable
Peck 2004 1] 13 0 19 Mot estimable
Burke 2020 1] 64 0 13 Mot estimable
Ha 2004 o 61 0 1 Mot estimable
Subtotal (95% CI) 3442 6003 72.9% 0.30 [0.22, 0.41] <&
Total everts 126 445
Heterogeneity: Tau®= 0.20; Chi*= 37.93, df= 19 (P = 0.008); 1= 50%
Testfor overall effect Z=7.30 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 3845 6605 100.0% 0.35 [0.27, 0.45] <
Total events 178 581
Heterogeneity: Tau®= 0.13; Chi*= 42.05, df = 24 (P = 0.01); F= 43% :u o1 0:1 1:0 70
Testfor overall effect 7= 8.34 (P < 0.00001) ' : X ’
Test for subgroup differences: Chi*= 5.50, df=1 (P = 0.02), F= 81.8% Favours [mascarilia] Favours [no mascarilla]
Footnotes
(1) Unidades familiares. Se ha considerado uso de mascarilla si todos los miembros la usaron
Figura 5.1.3 Forest plot. Estudios Observacionales sobre COVID-19
Mascarilla Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Heinzerling 2020 0 3 3 6 128% 0.03[0.00,054) ——
Wang X 2020 0 278 10 215 129% 0.04(0.00,063) ¢
Wang Q 2020 1 1286 119 4036 185% 0.03(0.00,0.19) —+—
Burke 2020 0 64 0 13 Not estimable
Wang Y 2020 5 36 21 47 274% 0.31(0.13,0.74) e
Hong 2020 Jul-Aug 10 123 14 74 283% 0.43(0.20,0.92) ——
Total (95% Cl) 1818 4391 100.0% 0.12[0.03, 0.46) T
Total events 16 167

ity = ‘Chi*= = = ‘F= k + t {
Heterogeneity: Tau®*=1.48; Chi*=16.51, df= 4 (P = 0.002), F= 76% 0.01 01 0 100

Test for overall effect: Z=3.10 (P = 0.002)

Favours [experimental] Favours [control]
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5.1.2. ¢Son efectivas las mascarillas higiénicas para disminuir el riesgo de contagio de
la COVID-19 en nifios?

Solo un ensayo clinico de la revision Cochrane estudio la efectividad de las mascarillas higiénicas
(Macintyre 2015)%.

Este estudio muestra un aumento del riesgo de presentar un sindrome gripal en el grupo de
sanitarios que usé mascarillas higiénicas frente los que utilizaron mascarillas quirtrgicas, aunque
presenta un IC 95 muy amplio (RR: 13,7 [IC 95: 1,7 a 101]). En el estudio citado, la mascarilla
higiénica utilizada era de dos capas de algoddn, disefio que no cumpliria las recomendaciones
actuales de la OMS sobre mascarillas higiénicas?. En la revision de Chu et al., sin embargo, se
equipara el efecto de las mascarillas de algodén de 12-16 capas a las mascarillas quirdrgicas.
Un estudio de casos y controles realizado en Tailandial® con mascarillas quirdrgicas e higiénicas
para la prevencion de la COVID-19 en contactos estrechos encontrd que el uso de la mascarilla
higiénica usada durante todo o parte del tiempo de contacto no protegié del contacto (OR: 0,78
[IC 95: 0,32 a 1,90]). Sin embargo, el uso de la mascarilla durante todo el tiempo del contacto
previno el contagio (ORa: 0,23 [IC 95: 0,09 a 0,60]), independientemente del tipo de mascarilla,
quirurgica o higiénica.

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

Pocos ensayos clinicos han investigado de forma especifica los efectos adversos del uso de las
mascarillas. La mayoria presentan datos referidos espontaneamente por los participantes o no
citan ninguno. En general, los efectos adversos mas frecuentes se refieren a las molestias
relacionadas con su uso: dificultad para respirar normalmente, irritacion facial o incomodidad,
cefalea o calor. Dos ensayos clinicos de la RS Cochrane (Loeb et al.?* y Cowling et al.8) refieren
no haber encontrado efectos adversos. Otro de ellos, que comparaba mascarillas quirdrgicas con
N95 (Radonovich et al.25) no encontré efectos adversos importantes, aunque algunas personas

del grupo de mascarillas N95 presentaron irritacion de la piel y empeoramiento del acné.

Bakhit et al.25 han publicado una RS sobre los efectos adversos relacionados con el uso de las
mascarillas. Esta revision incluye ECAs y estudios no aleatorizados en un intento de sintetizar
toda la informacién respecto al tema. Ademas de las molestias relacionadas con su uso (Tabla

5.1.5), se citan problemas psicolégicos (miedo, estigma, soledad) y problemas de comunicacion.

Los autores consideran también que los efectos adversos percibidos pueden ser causa de un
mal uso de la mascarilla y disminuir la efectividad de su uso, especialmente en los nifios
pequefios. Presentan un metandlisis de cuatro estudios que comparaban la adherencia para
diferentes tipos de mascarilla?®> 2729, El uso en el grupo de las mascarillas quirdrgicas fue
significativamente mayor que el uso en el grupo de N95/P2 (OR: 1,26 [IC 95: 1,08 a 1,46]).
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Tabla 5.1.5 Tipos de molestias evaluadas en ensayos clinicos de mascarillas para prevencién
de transmision viral (Bakhit et al.)

Autor, afio p - Dificultad para | Irritacion facial
(Tipo de mascarillas) PiEls e, MUTErND respirar o incomodidad CEEles oS
Car}lnh 2(.)1,0 . Hogares, 105 casos indice 34% 14% - 46% calor
(mascarilla quirdrgica)
Chu'gtal 2.0]:9 . Trabajadores sanitarios, 148 12% 17% 6% -
(mascarilla quirdrgica)
Macl_ntyre .2911. Trabajadores sanitarios, 492 12% 11% 4% -
(mascarilla quirdrgica)
Macl?’:l)gg)zon Trabajadores sanitarios, 949 19% 52% 13% -
Macintyre, 2015 Trabajadores sanitarios, o o ) )
(tela y médicas) 1130 18% 35%

De la evidencia a la recomendacion

Resumen de la evidencia

Efectividad de las mascarillas quirlrgicas, FFP2, N95 o similar.

Existe discrepancia entre los resultados de los ensayos clinicos y los estudios observacionales:
mientras los ensayos clinicos no demuestran efectividad, los estudios observacionales

encuentran un efecto preventivo importante. Calidad Baja

Efectividad de las mascarillas higiénicas

Se han publicado muy pocos estudios sobre mascarillas higiénicas y, ademas, con
intervenciones heterogéneas (mascarillas higiénicas de diferentes caracteristicas). Calidad muy
baja

Efectos secundarios

Los efectos adversos més frecuentes son molestias relacionadas con su uso (dificultad para
respirar normalmente, irritacion facial o incomodidad, cefalea y calor), sobre todo con las N95.

Los estudios encontrados no presentan efectos serios resefiables. Calidad muy baja

Estudios en nifios

No se han encontrado andlisis de resultados especificos para los nifios ni estudios con poblacion
exclusivamente infantil. En los escasos estudios en los que participan lo hacen como contagios

intrafamiliares, bien como fuente o como contacto.

Estudios sobre la COVID-19

Pocos estudios de los incluidos (un ECA y 7 observacionales) valoran el efecto de las mascarillas
para la prevencion de la COVID-19.

Estudios sobre el efecto de las mascarillas como control de fuente o preventiva

En general, los estudios incluidos han investigado el efecto protector de la mascarilla
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Tipo de poblacién gue ha participado en los estudios

Los ensayos clinicos se han realizado mayoritariamente a nivel comunitario. Sin embargo, los
estudios observacionales se han realizado con més frecuencia en el &mbito hospitalario para

evaluar el efecto protector sobre los trabajadores sanitarios que utilizaban las mascarillas.
Recomendaciones

Proponemos una recomendacion débil a favor del uso de las mascarillas FFP2, N95, quirdrgicas
o similar (12-16 capas algoddn). Aunque no hay analisis de resultados especificos para los nifios
no hay razones para pensar que, a igualdad de condiciones de uso, su eficacia sea diferente a
la de los adultos.

Igualmente proponemos una recomendacion débil a favor del uso de las mascarillas higiénicas
elaboradas 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.

Justificaciones para las recomendaciones:

e Consideramos que la COVID-19 es un problema prioritario desde el punto de vista

sanitario y socio-econémico.

e La certeza global de la evidencia de la efectividad del uso de mascarillas para evitar la
transmision de enfermedades virales respiratorias en general, incluyendo los estudios
sobre COVID-19, SARS y MERS, se ha considerado baja para mascarilla quirdrgica, N95

o similar y muy baja para mascarillas higiénicas segun la metodologia GRADE.

e Los posibles efectos beneficiosos del uso de la mascarilla superan los efectos adversos

esperados de su uso.

e No se han encontrado estudios sobre coste efectividad de las mascarillas. Sin embargo,
su coste es bajo y el uso por la poblacién en general en nuestro medio se ha demostrado
viable.
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Tabla 5.1.6 Calidad de la evidencia GRADE

Valoracion de la certeza Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefio Riesgo Inconsis- Evidencia Impre- Otras Mascarillas No Relativo  Absoluto (NNT) Dl LSEESIUEE
estudios de sesgo tencia indirecta cision mascarillas (IC95) (IC 95)

Mascarillas quirurgicas frente a no mascarilla. Riesgo de COVID-19. ECA

1 ensayos -12 -1b 42/2392 53/2470 RR 0,82 4 menos por 1210]0) IMPORTANTE
aleatorios (1,8%) (2,1%) (0,55 a 1000 BAJA
1,22) (de -10 a +5)

N95 o mascarilla quirdrgica o similar (12-16 capas algodén) frente a no mascarilla en ambito sanitario y no sanitario. Riesgo de COVID-19. Estudios observacionales

6 estudios ¢ +14 16/1818 167/4391 RR 0,12 33 menos por 12100 IMPORTANTE
observacionales (0,9%) (3,8%) (0,03 a 1000 BAJA
0,46) (de-37a-21)

Mascarilla quirdrgica o N95 frente a no mascarilla Enfermedad viral - Riesgo de sindrome gripal *

9 ensayos 1e Af 190/1787 193/1720 RR 0,99 1 menos por 1100 IMPORTANTE
aleatorios (10,6%) (11,2%) (0,82 a 1000 BAJA
1,18) (de -20 a +20)

Mascarilla quirargica o N95 frente a no mascarilla. Enfermedad viral - Riesgo de gripe confirmada por laboratorio*

6 ensayos -19 76/1547 77/1458 RR 0,91 5 menos por 1) IMPORTANTE
aleatorios (4,9%) (5,3%) (0,66 a 1000 MODERADO
1,26) (de-18 a+14)

N95 o mascarilla quirargica o similar (12-16 capas algodén) frente a no mascarilla en ambito sanitario y no sanitario. Riesgo de COVID-19, SARS o MERS confirmado o probable
(segun definiciéon de la OMS)

31 estudios -h +1! 178/3845 581/6605 RR 0.35 57 menos por 10]0) IMPORTANTE
observacionales (4,6%) (8,8%) (0,27 a 1.000 BAJA
0,45) (de -64 a -48)

N95 o mascarilla quiridrgica o similar (12-16 capas algodén) frente a no mascarilla en ambito sanitario y no sanitario. Riesgo de COVID-19, SARS o MERS confirmado o probable
(segun definicion de la OMS). Estudios ajustados.**

10 estudios 145/1066 197/1134 ORO0,15 143 menos por 1100) CRITICO
observacionales (13,6%) (17,4%) (0,07 a 1000 BAJA
0,34) (de -159 a -107)
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Valoracion de la certeza Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefio Riesgo Inconsis- Evidencia Impre- Otras Mascarillas No Relativo  Absoluto (NNT) ez R
estudios de sesgo tencia indirecta cision mascarillas (IC95) (IC 95)
Mascarilla higiénica o quirurgica para prevenciéon de COVID-19
1 estudio de -1 -1k ORa 0,23 1110 IMPORTANTE
casos control (0,09 a MUY BAJA

Cl: Intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; OR: Razon de momios (Odds ratio); ECA ensayo clinico aleatorizado

* Datos publicados en: Jefferson T, Del Mar CB, Dooley L, Ferroni E, Al-Ansary LA, Bawazeer GA, et al. Physical interventions to interrupt or reduce the spread of respiratory viruses. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2020, Issue 11. Art. No.: CD006207. DOI: 10.1002/14651858.CD006207.pub5. Accessed 28 January 2021.

** Datos publicados en: Chu DK, Akl EA, Duda S, Solo K, Yaacoub S, Schinemann HJ; COVID-19 Systematic Urgent Review Group Effort (SURGE) study authors. Physical distancing, facemasks,
and eye protection to prevent person-to-person transmission of SARS-CoV-2 and COVID-19: a systematic review and meta-analysis. Lancet. 2020 Jun 27; 395 (10242):1973-87. GRADEpro GDT:
GRADEpro Guideline Development Tool [Software]. McMaster University, 2015 (developed by Evidence Prime, Inc.). Available from gradepro.org.

Explicaciones: a. Solo el 63% del grupo de intervencion y 69% del grupo control realizaron el test de Ac preceptivo al inicio. No hay constatacion del uso de mascarilla. Esta informacién se recoge
por encuesta. Solo 46% del grupo de intervencion realizo la intervencion de forma estricta. 7% no la realizaron en absoluto. b. Las tasas de eventos son bajas y el tamafio de las muestras es
grande. c. Se ha considerado que 4/6 estudios presentan riesgo de sesgo segun escala de Newscatle-Ottawa. d. Fuerte asociacion. RR <0,5. e. No cegamiento. f. Intervalos de confianza amplios. f.
Intervalo de confianza amplios. g. Se ha considerado que 14/31 estudios presentan riesgo de sesgo segun escala de Newscatle-Ottawa. i. Fuerte asociacion. RR <0,5. j. Riesgo de sesgo de
seleccion y clasificacion. k. Discordancia entre resultados sobre mascarillas higiénicas
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5.2. Transmision vertical, lactanciay medidas preventivas

Al comienzo de la pandemia de COVID-19 se desconocia el efecto que la infeccién podia tener

durante el embarazo, el parto, la teratogenicidad, la transmisién perinatal y el amamantamiento.

Ante la posibilidad de que se produjese transmision del SARS-CoV-2, se establecieron medidas
de aislamiento, evitando el alojamiento conjunto, el contacto piel con piel y recibir alimentacién
con lactancia materna. Progresivamente los estudios realizados orientaron al bajo riesgo de

transmision tanto de madre hijo, como a través de la leche en nifios amamantados.

Se define como transmision vertical intrauterina SARS-CoV-2 como la determinacion en el recién
nacido de una prueba positiva de SARS-CoV-2 en la placenta, liquido amniético, sangre de
cordon umbilical o hisopos nasofaringeos y/o orofaringeos del recién nacido a través de la
reaccién en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR) realizada

inmediatamente después del nacimiento3°.

La lactancia materna fue limitada ante la sospecha de que el SARS-CoV-2 pudiese trasmitirse a
través de la leche materna. Posteriormente no se describi6 transmision, por lo que las sociedades
cientificas recomendaron amamantar sila madre lo deseaba, haciendo hincapié en los beneficios
para el recién nacido. Los estudios han encontrado que el SARS-CoV-2 no se ha aislado en la

leche materna y no se ha observado contagio madre hijo por esta via3.

Por otro lado, las medidas preventivas para prevenir el contagio de madre a hijo han sido
elaboradas a partir de la poblacién general, que son las que se han implementado en las
maternidades. Varias organizaciones han elaborado recomendaciones que incluian el
aislamiento del nifio, que posteriormente se han modificado al comprobar la baja transmisibilidad

en los nifios alojados con la madre32 32,

El objetivo de esta revision es buscar la evidencia cientifica existente en la actualidad acerca de
la transmision vertical en el recién nacido, si hay algun factor que influya en la misma, la

transmision a través de la leche materna y las medidas de prevencion en el recién nacido.

5.2.1. Elrecién nacido hijo de madre SARS-CoV-2 positiva, ¢qué riesgo tiene de

infeccion?

Numerosas revisiones sisteméticas (RS) incluyen casos o series de casos describiendo los
aspectos relacionados con el embarazo, el parto y la transmisién de la infeccion por SARS-CoV-
2 al recién nacido. En los primeros meses de la pandemia las publicaciones disponibles se
basaban en estudios realizados en China, incorporandose progresivamente informacion sobre el

resto de paises.

En la RS de Kotlyar34, se incluyen estudios de madres con test SARS-CoV-2 positivo, y recién
nacidos en los que se haya realizado estudio de infeccion en las primeras 48 horas. Son positivos
el 3,2% (IC 95: 2,2 a 43,3), en China 8/397 (2%) y fuera de China 19/539 (3,5%). Analizan la
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calidad de los estudios incluidos, utilizando Newcastle-Ottawa siendo de moderada a baja.

Concluyen que puede haber transmision vertical en una minoria de casos en el tercer trimestre.

Las RS de Dhir (India)3® describe que, en 1141 recién nacidos de madres positivas, 58 tiene
infeccion. En cuatro se consider6 congénita, en un caso aislamiento en liquido amniético, otro en
placenta y corddn, pero negativa en nifio, otro positivo al nacer y negativo a las 37 horas con IgG
positiva. Concluyen que hay bajo riesgo de transmision en recién nacidos y que la forma de

infeccion seria en el postparto.

Otras RS analizan RT-PCR e el recién nacido a las 24 horas de vida3® siendo positivas 3/155, en
la RS de Ashraf®” hay 4/86 positivos. En una RS38 se incluyen 22 estudios con 108 recién nacidos.
Ningun recién nacido fue positivo. La placenta fue analizada en 11 casos siendo tres positivos
para SARS-CoV-2.

Un estudio® de cohortes multicéntrico, describe las caracteristicas de las madres SARS-CoV-2
positivas. Se realiza RT-PCR al recién nacido a las 48 horas de vida. Son positivos 0/140.
Describen que se establecieron medidas preventivas consistentes en separaciéon de la madre
(66%) en la misma habitacién a dos metros de distancia (26%) y contacto directo con lavado de

manos y mascarilla (7%).

Dubey*® en una RS realizada hasta julio 2020 describe infeccién en el recién nacido en 10/505

de los estudios de series de casos, y en seis de 43 de descripciones de casos.

En la RS de Matar#, abril 2020, revisan 24 estudios con 136 embarazadas siendo 2/94 recién
nacidos positivos. En el estudio de cordén y liqguido amnidtico los resultados fueron negativos.

Todos los estudios incluyen separacion y no contacto madre hijo al nacer.

Un estudio descriptivo multicéntrico2 en 16 hospitales con 42 embarazadas en el 3er trimestre,
con infeccién por COVID-19, se realiza RT-PCR al recién nacido en 37/42 casos. Se repite a las
42-48 horas. De tres positivos al nacer, la toma en una segunda muestra fue negativa. Concluyen

gue no existe evidencia de transmision vertical madre hijo.

Una RS* revisa 60 articulos con 1297 embarazadas positivas, realizan RT-PCR a 655 de los
recién nacidos, entre 24 horas y 7 dias postparto de los cuales 19 son positivos. Respecto a la
clinica, tres presentan fiebre y el resto estdn asintomaticos. En placenta encuentran cuatro

positivos y uno en cordén siendo estos nifios RT-PCR negativa.

En una reciente RS** se estudia el riesgo de infectarse con SARS-CoV-2 segun el tipo de parto,
alimentacion o interaccion con la madre. De los 666 recién nacidos incluidos, 28 tuvieron prueba
positiva para COVID-19. No se realizaron pruebas virolégicas al nacer o en las primeras 12 horas

de vida.

Para conocer la proporcidn de recién nacidos positivos, se procedio a la revision de las series de
casos incluidas en las RS que incluyen embarazadas con infeccion COVID-19, en los que
describe los resultados de la realizacion de RT-PCR en el recién nacido, Se seleccionaron las

series de casos de la RS de Kotlyar3* y se afiadieron las series de casos incluidas en estudios
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posteriores. De los 1043 recién nacidos fueron positivos 31 (2,1%, IC 95: 1,2 a 2,9). En los casos

procedentes de China fueron positivos 8 de 457 (1,4% [IC 95: 0,4 a 2,4]) y en el resto de los

paises 23 /586 (3,3% [IC 95: 1,9 a 4,8]). (Figura 5.2.1)

Figura 5.2.1. Proporciéon de recién nacidos con RT-PCR positiva por SARS-CoV-2. Andlisis

global, en publicaciones en China, y publicaciones que incluyen resto de paises.
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En conjunto, los estudios encuentran que la la transmisién de la infeccién por SARS-CoV-2 al

recién nacido de madre con COVID-19 es muy baja sin poder conocer si la infeccién se produjo

intradtero, intraparto o postparto.
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De la evidencia a la recomendacion

No hay pruebas de que en las mujeres con infeccidn por. SARS-CoV-2 se produzca transmision
al recién nacido. La calidad de la evidencia es baja. Las conclusiones se basan en estudios
observacionales, de calidad moderada a baja. En general, existe gran heterogeneidad entre los
diferentes estudios: toma de muestra en recién nacidos, momento de la toma, técnica realizada.
En general, los estudios incluidos en las RS, no describen cuando han sido obtenidas las
muestras y en muchas ocasiones no se realiz6 estudio microbiolégico. No se analiza la placenta,
cordon ni liquido amnidtico. No se describe el modo de aislamiento, alimentacion, y alojamiento.
No esta descrito si los nifios que fueron positivos habian sido separados de sus madres

inmediatamente tras el parto, por lo que no es posible determinar si se adquirié post-natalmente.

5.2.2. En recién nacido de madre SARS-CoV-2 positiva ¢influye el tipo de parto en los

resultados del recién nacido?

Al inicio de la pandemia ante la sospecha de que los recién nacidos pudiesen contagiarse, en
muchas embarazadas con COVID-19 se realiz6 cesarea*® Posteriormente se observd que la
incidencia de infeccion en el recién nacido era baja y la decision del modo de parto se tomé en

funcion de las necesidades obstétricas.

Con el objetivo de conocer si la presencia de RT-PCR positiva en recién nacido se relaciona con
el tipo de parto o con el pais de publicacion, se analizaron los resultados de los articulos incluidos
en las RS. Se incluyen las series de casos de los articulos de Koytlar3* y se afiaden las series de
casos de las publicaciones posteriores. Se analiza la calidad de los estudios incluidos con la

escala Newcastle-Ottawa adaptada a las series de casos. (Tabla A5.2.2).

En cuanto al modo de parto, de los 30 recién nacidos positivos SARS-CoV-2 en quienes describe

el modo de parto, 9 fueron por via vaginal y 20 por cesérea. El RR fue de 1,61 (IC 95: 0,9 a 2,6).

Al comparar por pais de procedencia, en los estudios publicados en China fueron positivos en
parto vaginal 0/81 y en cesarea 8/389 (RR 2,7 [IC 95% 1,3 a 5,3]). En el resto de paises fueron
positivos 9/257 en parto vaginal y 12/263 en cesarea (RR 0,958 [IC 95 0,5 a 1,9]). (Figura 5.2.2).

De la evidencia a la recomendacion

La calidad de la evidencia es baja. Los estudios se basan en series de casos que describen la
realizacion de pruebas al recién nacido, habiendo gran variabilidad en el momento de realizacion,
técnica y sin descripcion de medidas de aislamiento. Se trata de estudios observacionales de

calidad baja.

Se puede concluir que la decision de realizar cesarea o parto vaginal se debe tomar en relacién

con la situacién obstétrica y no en cuanto a modificar el riesgo de transmision.

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

ceséarea y la opinion de las familias, se puede establecer una recomendacion fuerte a favor de
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gue la decision de realizar cesarea o parto vaginal se debe tomar en relacion a criterios

obstétricos y no en cuanto a maodificar el riesgo de transmision.

Figura 5.2.2. Comparacion entre recién nacidos por parto vaginal y parto por cesarea
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5.2.3. Elrecién nacido hijo de madre SARS-CoV-2 positiva ¢puede ser alimentado con

lactancia materna?

Las recomendaciones con respecto a la lactancia materna fueron inicialmente de no amamantar
y separar al recién nacido de la madre. Sin embargo, posteriormente, organizaciones sanitarias,
OMS, IHANSL, AAP4# y otras sociedades cientificas han recomendado amamantar al observar

gue no existe riesgo de transmision del SARS-CoV-2 a través de la leche materna.
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La European Paediatric Association (EPA/UNEPSA en colaboracién con la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) recomienda firmemente la lactancia materna, y que se realicen los esfuerzos

para que las madres puedan amamantar#’.

En cuanto a la presencia de SARS-CoV-2 en leche materna o transmisién a través del
amamantamiento, en la RS de Petirroso*® se describe el andlisis de 45 muestras de leche

materna, siendo negativas para la deteccion viral.

Con el objetivo de conocer la transmisién de SARS-CoV-2 a través de la leche materna una RS*8
revisa 340 articulos, 37 de ellos con 77 madres amamantando y con muestras de leche materna.
Fueron positivos 19/77 nifios. En los estudios de las muestras de leche mediante determinacion
de ARN de SARS-CoV-2 mediante analisis RT-PCR fueron positivas 9/84. De los nifios
expuestos, cuatro fueron positivos y dos negativos. Concluyen que en la actualidad no hay
pruebas de que el SARS-CoV-2 se trasmita por leche materna. Los estudios incluidos no aportan

informacidn acerca del tipo de contacto materno con el recién nacido.

En una RS (Walker)** con 49 estudios de diferentes paises y 666 recién nacidos, encontraron 28
positivos (4%). Recibieron lactancia materna 148, férmula 56, leche extraida 5. En 460 no se
describio. En el grupo de lactancia materna hubo 7/148 recién nacidos positivos (4,7%). En el
grupo de alimentacién con férmula 3/56 (5,3%). Concluyen que la infeccibn neonatal es

infrecuente y no mayor si el lactante es amamantado.

En un estudio observacional prospectivo realizado en Espafia*®, se analiza las muestras de
calostro en primeras horas postparto en 7 madres con infeccidon por COVID-19. No se identificé

Virus en ninguna muestra.

De la evidencia a la recomendacion

En los estudios encontrados no hay evidencia de la transmision del SARS-CoV-2 a través de la
leche materna ni de infeccién en el lactante amamantado. La calidad de la evidencia es baja, ya
que hay pocos estudios que informen de las caracteristicas de la leche de la madre, y tan solo
algunos que informan de los recién nacidos que lactaron de madres con infeccién por COVID-
19.

Teniendo en cuenta el coste beneficio, la falta de pruebas acerca de la transmision a través de
la leche, las ventajas para la madre y la salud del nifio, y la opinién de las familias, no hay pruebas
gue modifiquen las recomendaciones actuales en cuanto a la conveniencia de permitir y fomentar
el amamantamiento de los recién nacidos. Se puede establecer una recomendacién fuerte a

favor del amamantamiento.
5.2.4. ¢Qué medias preventivas deben establecerse en el periodo perinatal para

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

Las medidas descritas en los estudios son las realizadas en el resto de los ambitos, consistentes
en higiene de manos, utilizacion de mascarilla y distancia social. No se han encontrado estudios

que sigan una cohorte de recién nacidos y comparen la infeccién entre ellos.

150



COVID-19 en Pediatria: valoraciéon critica de la evidencia

En un estudio de cohortes®® en hospitales de Nueva York, de 1481 partos, 116 (8%) de las
mujeres fueron positivas. De los 120 neonatos ninguno resulté positivo a las 24 horas.
Compartieron habitacién con la madre 68 (83%). Se incluyeron 82 neonatos en el seguimiento a
los 5-7dias. A los 5-7 dias amamantaban 64 (78%). Se repiti6 RT-PCR a 79 de 82 nifios y fue
negativa. En todos se permitié dormir con la madre en una cuna separada 1,83 metros salvo para

amamantar. Al hacerlo lo hacian con lavado de manos, del pecho y con mascarilla.

Concluyen que no hay pruebas de transmision vertical, que la transmision perinatal es poco

probable si se utiliza una higiene adecuada.

En un estudio® de cohortes multicéntrica describen que de 140 madres SARS-CoV-2 positivas
fueron todos los recién nacidos negativos en las primeras 24 horas. Las medias preventivas
fueron variables: separacion inmediata de la madre 98 (66%), 39 (26%) en la misma habitacién
y 11 (7%) en contacto directo con lavado de manos y mascarillas. No hay descripcion en el

seguimiento.

En el estudio de Walker, el tipo de alojamiento, si separado o conjunto no tuvo influencia en la

positividad del nifio*+.

La préctica optima para el manejo del recién nacido y asi prevenir la infeccion temprana por
SARS.CoV-2 es de gran importancia. Para ello se esta elaborando una RS Cochrane, que esta

en fase de protocolo®.

De la evidencia a la recomendacion

En la actualidad no hay estudios que analicen la evolucién de los recién nacidos con medidas de
distancia social, higiene de manos y mascarilla frente a no utilizar proteccion. Los estudios que
utilizan estas medidas describen que no se produce transmision perinatal en el recién nacido. La
calidad de los estudios es muy baja al tratarse de series de casos, 0 estudios de cohortes sin

comparacion, y sin disefio orientado a estudiar el desenlace.

Teniendo en cuenta el coste beneficio, la falta de pruebas acerca de la ventaja y seguridad de
no realizar medidas preventivas y la opinion de las familias, en las madres SARS-CoV-2 positivo
se puede hacer una recomendacion fuerte a favor de seguir utilizando las medidas preventivas
de alojamiento conjunto, lavado de manos y uso de mascarilla durante el periodo de infectividad

de la madre.

5.3. Colegios

En la tabla resumen de la evidencia (Tabla A5.3.1) los primeros diez estudios incluidos analizan
las repercusiones del cierre de colegios (CC) en la incidencia de la pandemia, nueve de los
cuales ofrecen resultados cuantitativos. Tres de ellos®5 ofrecen sus resultados como casos
nuevos diagnosticados o incidencia acumulada en la poblacién general. El estudio de
Banholzer®? mide el porcentaje de disminucion de casos nuevos diagnosticados en 20 paises

(Europa, Norteamérica y Australia) relacionado con las distintas medidas no farmacologicas
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(MNF) aplicadas, intentando diferenciar el efecto asociado de manera independiente a cada una
de ellas. Encuentran que el CC seria responsable de una disminucion del 8% (IC95: 0 a 23)
mientras que otras medidas como la suspension de eventos masivos o de actividades sociales
(bares, tiendas, etc.) podrian lograr disminuciones de un 36% y un 34% respectivamente. Auger>3
por su parte calcula la disminucién de la incidencia acumulada (IA) en casos/10® habs., tras el
CC en 50 estados de EE. UU. y encuentra una disminucion media del 62% de IA (IC95: 49 a 71).
Este estudio utiliza datos de los meses de marzo y abril de 2020 y no tiene en cuenta el resto de
MNF que se implantaron a la vez que el CC, ni la variabilidad en el nimero de test diagndsticos
realizados en cada estado. Iwata® en Japon, donde el CC sélo afectd a nifios y adolescentes de
6 a 18 afios, calcula la disminucion diaria del nimero de casos asociado al CC y define para ello
un parametro a, que debe ser negativo para demostrar efecto, obteniendo un valor asociado al
CC de 0,08 (IC95: -0,36 a 0,65). Con estos datos concluye que el CC no tiene efecto en la
disminucién diaria de ndmero de casos.

Otros tres estudios mas (Zhang, Abdollahi y Kurita)®5-57 miden la disminucién en el nimero de
reproduccién de la epidemia (Ro) relacionado con el CC. Zhang utilizando datos de transmision
obtenidos en Shangai y en Wuhan al principio de la pandemia, elabora un modelo teérico y
calcula que el CC disminuye la Ro en 1,5 y 1,2 puntos respectivamente, o que supone una
disminucién de la tasa de ataque de la pandemia de un 40-60%. Abdollahi mide también la
disminucién de la tasa de ataque con un modelo de simulacién basado en datos de la epidemia
en Ontario (Canada) en primavera de 2020 y obtiene como resultado que el CC por si solo,
disminuye la tasa de ataque en un 8% (IC 95: 7,2 a 9,1). Kurita estudia la situacién en Japén
entre enero y marzo 2020 y elabora también un modelo tedrico en el que el CC disminuye la Ro
en 0,4 puntos (IC95: 0,2 a 0,7).

El estudio de Abdollahi mide también el impacto del CC en el nimero total de ingresos en UCl y
obtiene una disminucién de un 4,6% (rango intercuartilico: de 3,3 a 5,8). El de Auger aflade a
sus resultados la mortalidad total por COVID-19 relacionada con el CC (pero sin diferenciar ni
tener en cuenta otras MNF implantadas de manera mas o menos coincidente en el tiempo) y
obtiene una disminucion del 58% (IC95 de 46 a 68) con datos de marzo y abril de 2020 en
EE. UU.

El estudio de Stage®® presenta la variacién de la tasa de crecimiento de la epidemia en Alemania,
Dinamarca, Suecia y Noruega en relacién con el cierre y la reapertura (a finales de primavera)
de los colegios en estos paises. Utiliza indicadores distintos en cada zona, en funcién de la
disponibilidad de los mismos y de la incidencia en cada zona (tasa de aumento de casos, tasa
instantanea de crecimiento del nidmero de casos u hospitalizaciones). No ofrece datos
agrupados, sino que los presenta de manera desagregada, por pais o incluso por regiones
(Alemania). Concluye que en paises con baja transmision comunitaria de COVID-19, el regreso
a clase no parece incrementar la transmisiéon, mientras que el regreso a clase de estudiantes
mayores, en paises con altos niveles de transmisién comunitaria, parece aumentar la transmision

entre estudiantes, pero no asi entre los trabajadores de los centros educativos.
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Por ultimo, los estudios de PHAS®® y el de Yoon®° ofrecen datos sobre la influencia del CC en los
casos pediatricos de la COVID-19. El informe de la PHAS compara los datos de Finlandia, donde
se procedid al CC de todos los niveles, con los de Suecia, donde las escuelas de primaria y las
guarderias permanecieron abiertas. En Finlandia, los casos pediatricos a mediados de junio
suponian un 8,2% del total, siendo la IA en Finlandia en esas fechas de 129 casos/10° habs. y
en Suecia un 2,1% del total con una IA de 508 casos/10°% habs. Ademas, el cierre y la reapertura
de los colegios en Finlandia no produjeron ningan impacto en el nimero de casos pediatricos.
En Suecia por otra parte, no se detectod que el riesgo de COVID-19 en los profesores de primaria

y guarderia fuera mayor que en otras profesiones:

e Maestros de guarderias, comparados con otras profesiones, RR: 0,9 (IC95: 0,7 a 1,1)
e Maestros de primaria, comparados con otras profesiones, RR: 1,1 (IC95: 0,9 a 1,3)

e Maestros de secundaria, comparados con otras profesiones, RR: 0,7 (IC95: 0,5 a 1,0)

Yoon® en Corea, estudia el porcentaje de casos pediatricos sobre el total de casos de COVID-
19 antes de la reapertura de los colegios (7%) y a los 52 dias de la misma (7,1%), sin encontrar

diferencias.

El estudio del European Centre for Disease Prevention and Control6! de agosto, es una revision
narrativa de informes de paises europeos y Reino Unido que concluye que, en los paises donde
se reabrieron las escuelas no se observé en general, un incremento de casos. Se debe tener en
cuenta que, en practicamente todos los paises se implementaron otras medidas de prevencion,

que hacen dificil conocer el verdadero impacto de la apertura o cierre de las escuelas.

Los estudios individuales mas interesantes incluidos en la revision actualizada a enero de 2021
del National Collaborating Centre for Methods and Tools de Canada®? se incluyen también en la
Tabla A5.3.1. Dos nuevos estudios®? 64 estiman el impacto de la transmisién comunitaria en la
probabilidad de aparicion de casos y brotes en colegios y guarderias; en Inglaterra, por cada
aumento de 5/108 casos, el RR de un brote es 1,73 (IC95: 1,28 a 2,30). En Austria, cuando las
tasas comunitarias se duplicaron, el RR de un caso identificado en la escuela primaria es 1,66
(IC95: 1,38 a 1,99). Otros estudios®5-67 presentan muestreos aleatorios de colegios y estudiantes
para identificar casos asintomaticos. La mayoria informan de muy pocos casos detectados. Esto
mismo ocurre cuando se explora la prevalencia de infeccién activa o de seroprevalencia en
colegios tras un caso identificado en la misma, el nimero de casos secundarios identificados fue
bajo, aunque la variabilidad en las tasas de respuesta influye en el sesgo de los resultados. Un
estudio aporta datos sobre las hospitalizaciones antes y después de la reapertura de colegios
(Harris)®8, este estudio no observé diferencias en las tasas de hospitalizaciéon en areas con y sin
educacion presencial; sin embargo, los hallazgos no fueron concluyentes en las zonas en las que
las tasas de hospitalizacién eran muy altas (> 44 por 100 000). Otros estudios comparan zonas
en las que los colegios se reanudaron de forma presencial o no, en el mismo periodo de tiempo;
Miron® encontr6 tasas mas altas de incidencia en las zonas que reanudaron las clases

presenciales, pero el estudio no tuvo en cuenta las demas politicas de distanciamiento social
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aplicadas. El estudio de Peaper’ de diciembre de 2020, no encuentra aumento de la incidencia
de la pandemia tras la reapertura de los colegios, pero si informa de una mayor tasa de casos
en los grupos de edad mayores (escuela secundaria y ciclos superiores). Por (ltimo, un estudio
de Suecia’™ vuelve a confirmar que el riesgo para los profesores de prescolar y primaria de
COVID-19 grave, es menor que en otras profesiones, excluyendo de la comparacién a los

sanitarios y ajustando por edad.

De la evidencia a la recomendacion

En general podemos concluir que existe evidencia de baja calidad, principalmente obtenida de
estudios transversales y de prevalencia, que indica que, los colegios no son una fuente
importante de contagios y que no existe certeza de que su cierre disminuya la incidencia de la
pandemia en la poblacién general o afecte de forma importante al porcentaje de casos graves
(que requieren ingreso en UCI) ni a la mortalidad global por la COVID-19. Los estudios que mas
sugerian un efecto benéfico del cierre de colegios fueron los modelos matematicos o
simulaciones, publicados en los primeros meses de la pandemia, que basaban sus predicciones
en los datos basados en el comportamiento de virus gripales u otros coronavirus. La baja certeza
de todos estos estudios estd también relacionada con la dificultad de aislar el efecto del CC con
los de todas las demas medidas no farmacolégicas de higiene y distanciamiento social que se
tomaron de forma mas o menos simultanea en casi todos los paises. En los primeros meses se
asocié ademas un confinamiento total o casi total en muchos de ellos, por lo que las drasticas
bajadas de incidencia o de mortalidad que describen algunos estudios>® deben analizarse con

precaucion y situarse en este contexto.

Respecto a los estudios sobre los efectos de la reapertura de los centros educativos, es
importante destacar que la mayoria de ellos, se han hecho en colegios y guarderias en los que
se han implantado en mayor o menor grado las medidas de higiene y distanciamiento social
(higiene de manos, mascarillas, ventilacion, aumento de la separacién entre alumnos, etc.) que
recomiendan las autoridades sanitarias. Casi todos los sistemas educativos han establecido,
ademas, tras la reapertura de los colegios, sistemas de deteccion y seguimiento, con aislamiento

inmediato de enfermos o sospechosos de serlo y de sus contactos estrechos.

Algunos de los ultimos estudios diferencian los resultados en funcién del nivel de transmision
comunitaria del virus, de modo que podria ocurrir que, en situaciones de muy elevada tasa de
incidencia en la poblacion general, las recomendaciones sobre la ensefianza presencial pudieran

ser revisadas. Serd recomendable atender a préximos estudios en este sentido.

En cualquier caso, como en cualquier otra decision de salud publica habra que tener en cuenta
ala hora de hacer recomendaciones, las consecuencias negativas desde el punto de vista laboral
y econOmico que, para toda la sociedad, lleva consigo el cierre de los colegios y guarderias.
Ademas, si los padres son trabajadores sanitarios, las repercusiones podrian afectar a la
mortalidad por COVID-1972 73, Si los padres deben trabajar y los abuelos deben convertirse en

los principales cuidadores de los nifios, el riesgo en ellos, ya de por si los mas gravemente
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afectados, puede multiplicarse, y asi sucedi6 en Italia en las primeras dos semanas de pandemia,

cuando se decidid el CC, sin que se suspendieran otras actividades laborales”.

Ademas, el CC puede profundizar las inequidades sociales, econémicas y de salud,
particularmente en paises o0 grupos sociales con menor nivel de renta. La educacién online,
planificada por muchos paises para reemplazar la ensefianza presencial, puede ser dificil de
implementar de manera general, incluso en algunos paises industrializados. Esto implica la
exclusién de un gran numero de nifios, no solo del aprendizaje académico, sino de muchas otras
formas de socializacién con compafieros y amigos e incluso del acceso a alimentos, al privarles
del comedor escolar’™.Entre los efectos indeseables que se han asociado al confinamiento de
los nifios en casa, destacan situaciones tan graves como el aumento de la violencia doméstica
contra ellos”%78, incremento de problemas de salud mental, sobre todo cuadros ansiosos y
depresivos™, un mayor riesgo de accidentes domésticos®®, aumento de las cifras de obesidad
infantil®? e incremento preocupante del uso y dependencia de pantallas.

Todas estas limitaciones explican por qué, la mayoria de las asociaciones pediatricas apoyan
que las ventajas potenciales del cierre de escuelas, si las hay, deben equilibrarse siempre con
los efectos secundarios adversos.

Asi pues, consideramos que, puesto que no se encuentran evidencias consistentes y de alta
calidad que aconsejen el cierre de los colegios y guarderias y existen sospechas razonables
sobre los perjuicios que dicha medida acarrearia, siguiendo el sistema GRADE de formulacién
de recomendaciones en salud, la recomendacion de cerrar los colegios seria débil en contray
siempre manteniendo una adecuada implantaciéon y cumplimiento de todas las medidas de
higiene, distanciamiento social y deteccidn precoz de casos y contactos en los ambitos

educativos de cualquier nivel.
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6. Vacunas

Preguntas para responder

6.1. ¢ Cudl es el estado actual del proceso de fabricacion de la vacuna contra la COVID-19?
6.2. ¢ Cudl es la eficacia y la efectividad de la vacunacién contra el SARS-CoV-2?

6.3. ¢ Qué duracion tiene la inmunidad inducida por la vacunacion contra el SARS-CoV-2?
6.4. ¢ Qué efectos adversos se derivan de la vacunacién contra el SARS-CoV-2?

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

6.6. ¢ Qué grupos de poblacion deberian recibir la vacuna contra el SARS-CoV-2?

La publicacién cientifica de los resultados de los ensayos clinicos en marcha respecto a las
distintas vacunas en investigacion ha sido irregular, de modo que de algunas vacunas hay varias
publicaciones que han permitido rastrear en qué situacion se encontraba la investigacion,
mientras que de otras no se han publicado los resultados. Nos hemos centrado Unicamente en
las fases clinicas de la investigacion en vacunas. Han aparecido resultados en la prensa antes
que en las revistas cientificas creando una expectativa que no hemos analizado hasta poder leer
los estudios completos. Se ha repetido la bisqueda semanalmente, obteniendo en muchas
ocasiones los estudios en primera instancia en formato preprint, y posteriormente en la
publicacién definitiva. Los primeros resultados de la fase 3 se han publicado a partir de noviembre
de 2020. Es de esperar que la produccién cientifica aumente en los proximos meses, y se afladan
estudios de efectividad de las distintas vacunas y estudios en grupos de poblacién que no se han

incluido en los ensayos clinicos preautorizacion, fundamentalmente en nifios?.

Toda la investigacién hasta el momento esta centrada en adultos, por lo que la evidencia para
nifios es indirecta.

6.1. ¢Cual es el estado actual del proceso de fabricacion de la vacuna
contra la COVID-19?

Ha habido un esfuerzo extraordinario, tanto técnico como econdmico, para producir vacunas
eficaces. Hay varios tipos de vacunas, que se pueden agrupar segun la tecnologia utilizada para
su desarrollo. Con fecha 2 de marzo de 2021 las vacunas que se encuentran en fases clinicas
de su investigacion, y que han publicado resultados, son las que figuran en la tabla 6.1.1. Las

vacunas que han llegado a la fase 3 ya se estan fabricando y administrando en distintos paises.

En la Union Europea hasta el 8 de febrero de 2021 se han autorizado tres vacunas contra el
COVID-19: Comirnaty (Pfizer-BioNTech) el 22 de diciembre de 2020, COVID-19 vaccine
Moderna el 8 de enero de 2021 y COVID-19 vaccine Astra-Zeneca el 1 de febrero de 2021.

La European Medicines Agency (EMA) publica continuas actualizaciones sobre la informacion

de las distintas vacunas contra el COVID-19 y del proceso de autorizacion en la Unién Europea:
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https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-

disease-covid-19/covid-19-latest-updates

Tabla 6.1. Vacunas que se encuentran en fases clinicas de investigacién y han publicado

resultados (2 de marzo de 2021).

PLATAFORMA LABORATORIO/INSTITUCION FASE PUBLICACIONES
Vector viral no replicante  ASTRA-ZENECA ly2 Folegatti MP 2
Ewer KJ 3
Barret JR 4
3 Voysey M ®
Voysey M ©
Ramasamy MN 7
CANSINO ly?2 Zhu F 8
GAMALEYA ly 2 Logunov DY @
3 Logunov DY 10
JANSSEN 1y2 Sadoff J 11
3 Informacién FDA 12
Vacunas inactivadas NOVAVAX ly2 Keech C 13
basadaslen subunidades CLOVER 1 Richmond 4
de proteinas BIOPHARMACEUTICALS
SANOFI/GSK Nada publicado
Vacunas inactivadas virus SINOPHARM 1ly2 Xia S 15
completos SINOVAC ly2 Zhang Y 16
SINOVAC ly?2 Wu Z 7
IMB-CAMS* 2 Che Y 18
BHARAT BIOTECH 1 EllaR *°
ARN mensajero PFIZER/BIONTECH ly2 Mulligan MJ 20
Sahin U 2L,
Walsh EE.
3 Polack FP
MODERNA ly2 Jackson LA 24
Anderson EJ 25,
Widge AT %6
3 Baden LR 27
CUREVAC Nada publicado
Vacunas basadas en DYNAMAX/MEDICAGO ly2 Ward BJ 28
particulas virus-like
Vacunas de ADN INOVIO 1 Tebas P?*

*Institute of Medical Biology (IMB), Chinese Academy of Medical Sciences (CAMS), China

6.2. ¢Cual es la eficaciay efectividad de la vacunacién contra el SARS-
CoV-2?

6.2.1. Eficaciade las vacunas contra el SARS-CoV-2

Las vacunas de las que existen datos de eficacia son las que han publicado resultados de la fase

3. Todas ellas mantienen en marcha los estudios y los resultados son preliminares en su mayoria.

En estos momentos, 2 de marzo de 2021, dos vacunas con tecnologia de vector viral no
replicante y dos basadas en ARN mensajero (ARNm) son las que aportan datos de eficacia. La
vacuna de Janssen pertenece también al primer grupo, pero, aunque la FDA facilita la
informacién disponible sobre ella’?, no ha sido publicado el ensayo clinico aleatorizado (ECA) en
ninguna revista biomédica, por lo que no incluiremos su valoracién en este documento sino en

proximas actualizaciones.
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6.2.2. Eficacia de las vacunas de vector viral no replicante

La vacunarusa, de GAMALEYA o Sputnik V 10 es la primera vacuna registrada en el mundo.
Se trata de una vacuna de vectores virales que contienen una version modificada de otro virus
(el vector) para darles instrucciones importantes a nuestras células. Para las vacunas de vectores
virales contra el COVID-19, el vector (no el virus que causa la COVID-19, sino otro virus, menos
nocivo, en este caso dos adenovirus) ingresa a una célula dentro de nuestro organismo y usa la
magquinaria celular para producir una porcién inocua del virus que causa la COVID-19. Esta
porcién se conoce como proteina Spike y solo esta presente en la superficie del virus que causa
el COVID-19. El elemento insertado es seguro para el organismo y ayuda al sistema

inmunoldgico a reaccionar y producir anticuerpos que nos protegen de la infeccién.

El estudio principal que sustenta la eficacia de Sputnik es un ECA doble ciego con mas de
20 000 pacientes, publicado en Lancet y realizado en 25 centros sanitarios de Moscul. Los
pacientes son desde 18 afios hasta mayores de 60 afios. Previo a su reclutamiento se les realizé
RT-PCR y anticuerpos (Ac) inmunoglobulina (Ig) G contra el SARS-CoV-2 y se excluyeron los
que padecian enfermedades infecciosas o habian recibido recientemente otra vacuna. La vacuna
se administrd en dos dosis con un intervalo de 21 dias. El objetivo principal del estudio era valorar
la eficacia después de 21 dias de la primera dosis. Posteriormente el protocolo fue modificado y
se valoré el resultado a los 21 dias de la segunda dosis. Recibieron la vacuna 14 964
participantes y placebo 4902. Se dieron 78 casos de COVID-19, 16 en el grupo vacunado y 62
en el grupo placebo; eficacia vacunal: 91,6% (IC 95: 85,6 a 95,2). Al analizar por subgrupos de
edad, todos tuvieron una eficacia superior al 90%. Se dieron 20 casos graves en el grupo control
y ninguno en el grupo de intervencion, con una eficacia por tanto del 100% para esta medida de

resultado. Después de una Unica dosis recibida la eficacia fue superior al 73%.
Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia en personas menores de 18 afos.

La conocida como vacuna de Oxford o de ASTRA-ZENECA utiliza adenovirus de chimpancé
que vehiculiza la vacuna ChAdOx1 nCoV-19 y publica cuatro ECAs, realizados en Brasil,
Sudéafrica y Reino Unido® 8, que todavia estan en marcha, y, por tanto, los resultados publicados
son provisionales. Aportan los resultados agrupados sobre seguridad y eficacia en adultos de
mas de 18 afios. La vacunaciéon comprende dos dosis estandar (SD/SD) de 5x101° particulas
virales, separadas 28 dias (tras una modificacion del protocolo, ya que inicialmente la eficacia se
media tras una sola dosis). Por un error de ejecucion, en uno de los dos ECA de Reino Unido se
administré6 media dosis en la primovacunacion (LD/SD). El grupo control recibié vacuna
conjugada antimeningocécica (MenACWY) o suero salino, dependiendo del ECA. Tres de los
ECA eran simple ciego, y uno doble ciego, pero la evaluacion la realizaron investigadores

independientes cegados.

Los pacientes que recibieron media dosis en la primera inoculacion (LD/SD) presentaron una

eficacia vacunal (EV) de 90% (IC 95: 67,4 a 97,0), superior a la vacunacion estandar (SD/SD) en
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qgue resultd de 62,1% (IC 95: 41,0 a 75,7), resultados sorprendentes, no aclarados por los

autores. Los resultados de estos pacientes se incluyeron en los resultados globales.

Los resultados de eficacia disponibles corresponden a cuatro ECAs y tienen como medida de
resultado el nimero de casos sintomaticos de COVID-19 ocurridos hasta diciembre de 2020, en
cinco meses de seguimiento de 17 178 participantes. La EV global méas de 14 dias después de la
segunda dosis fue del 66,7% (IC 95: 57,4 a 74,0); 84 casos de 8597 participantes en el grupo de
intervencién (Gl), 248 de 8581 en el grupo control (GC). No hubo ingresos hospitalarios por

COVID-19 en 21 dias tras la vacunacién en el Gl y 15 en el GC.

La EV después de una Unica dosis estandar, entre el dia 22 y el 90 postvacunacion, fue del
76,0% (IC 95: 59,3 a 85,9). La EV para prevenir infeccion asintomatica se basa solo en el ECA
de Reino Unido: 22,2% (IC 95: 9,9 a 45,0). En este mismo ECA valoran la eficacia contra
presentar una muestra positiva en exudado faringeo, que fue 54,1% (IC 95: 44,7 a 61,9), lo que

indica potencial para reduccion de la transmision.

Solo el 12,1% de los participantes tenian mas de 55 afios, por lo que no se pueden inferir

conclusiones sobre la eficacia en los adultos de mayor edad.

Esta vacuna tiene la ventaja de un precio muy asequible, dado que se ha establecido para no
obtener beneficios, y un procedimiento de conservacién sencillo, que solo requiere una cadena

de refrigeracion estandar.

6.2.3. Eficacia de las vacunas basadas en ARN mensajero

La vacuna Pfizer-BioNTech COVID-19 (BNT162b2), en Espafia Comirnaty, es una vacuna de
ARNm. EI ARNm envuelto en nanoparticulas lipidicas permite su entrada en las células del
huésped sin degradarse. La expresion de la informaciéon genética por la maquinaria celular
produce la proteina S (espicula) del SARS-CoV-2, que se muestra en la superficie de la célula.
La deteccion de este antigeno induce una respuesta inmune frente al antigeno S, tanto de
anticuerpos neutralizantes como de inmunidad celular, que es la base de la proteccién frente a
la COVID-19. Al no contener virus vivos completos, la vacuna no puede producir la enfermedad.

De forma natural, el ARNm se degrada en unos pocos dias.

La evidencia publicada principal de la vacuna Comirnaty proviene de un ECAZ23, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, fase 2/3 que recluté mas de 43 000 participantes (mediana
de edad 52 afios, rango de 16 a 91 afios). Recibieron dos dosis de vacuna 18 860 participantes
y 18 846 suero salino como placebo. El objetivo primario fue evaluar la eficacia vacunal a partir
de 7 dias después de la segunda dosis (con una modificacion del protocolo que inicialmente
media la eficacia tras una sola dosis). La seguridad se evalué en 37 706 individuos seguidos
hasta dos meses después de recibir la segunda dosis. El 21,4% tenian mas de 65 afos vy el

20,3% tenian comorbilidad.

Los resultados provisionales de este ensayo clinico, publicado en The New England Journal of

Medicine, que utiliza datos de participantes con una mediana de dos meses de seguimiento,
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indican que la vacuna Comirnaty fue eficaz en un 95,0% (IC 95: 90,3 a 97,6) en la prevencion de
COVID-19 sintomatico confirmado por laboratorio en personas sin evidencia de infeccién previa
por SARS-CoV-2. Se observo eficacia alta (292%) en las distintas categorias de edad, sexo, raza
y etnia y entre las personas con condiciones médicas subyacentes, asi como entre los
participantes con evidencia de infeccidon anterior por SARS-CoV-2. Aunque el nimero de
hospitalizaciones y muertes observadas fue bajo, los datos disponibles fueron consistentes con
un menor riesgo de estos resultados graves entre las personas vacunadas en comparacion con
el de los receptores de placebo (un caso de enfermedad grave tras primera dosis de vacuna, 9
en placebo, un caso tras segunda dosis, cuatro en placebo, pero el seguimiento fue tan solo de

7 dias tras segunda dosis en los resultados aportados en este ECA).
No se ha establecido la seguridad y eficacia en personas menores de 16 afios.

La segunda vacuna de este grupo, con resultados publicados de la fase 3 es la vacuna producida
por la farmacéutica MODERNA. El estudio (Ensayo de Eficacia de Coronavirus Fase 3: COVE
trial) publicado por Baden et al.?” es un analisis de eficacia y seguridad de la vacuna ARNm-1273
del SARS-CoV2 en voluntarios mayores de 18 afios con alto riesgo de infeccion o de COVID-19
grave. Es un ECA doble ciego realizado en 99 centros de EE. UU., con 30 420 participantes
aleatorizados en dos grupos y estratificados en base a edad menor o mayor de 65 afos, y riesgo
de COVID-19 grave, segun criterios del CDC. El Gl recibi6é dos dosis de 100ugr de ARNm-1273

separadas 28 dias; y el GC recibi6 idéntica pauta con suero salino.

La eficacia de la vacuna para prevencién de la enfermedad sintomatica fue del 94,1% (IC 95:
89,3 a 96,8) por intencién a tratar, y del 93,6% (IC95: 88,6 a 96,5) por protocolo, al recibir un
participante del Gl equivocadamente placebo. Un segundo resultado de eficacia, la prevencion
del COVID-19 grave, fue del 100% al desarrollar COVID-19 grave 30 voluntarios en GC, frente a

ningun caso en el Gl.

Este COVE trial concluye que la administracion de la vacuna ARNm-1273 SARS-CoV-2 es eficaz
a corto plazo para la prevencion del COVID-19 sintomético en poblacion con edades diferentes
y diversos factores de riesgo. Como limitacion, no incluye a nifios ni embarazadas, y a pesar de
haber sido disefiado para un seguimiento de 6 meses, finalmente la media de seguimiento fue

solo de dos meses.

6.2.4. Nuevas cepas y eficacia vacunal

Al igual que otros virus ARN como el de la gripe o el VIH, el SARS-CoV-2 puede presentar
variantes que escapan a la neutralizacién de los anticuerpos. Este tipo de mutacion de “escape
inmunoldgico adaptativo” se ve en la variante B.1.351 o sudafricana. En el momento actual
existen tres variantes que preocupan y que comparten mutaciones en una region de la proteina
S de la espicula, llamada RBD (o de dominio de interaccidn con el receptor), frente a la que se
producen el 80% de los anticuerpos neutralizantes encontrados en el suero de los pacientes

convalecientes o tras la vacunacion. Estas tres variantes son:
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* a.- Variante B.1.1.7 o variante britanica. Presenta mayor afinidad por los
receptores AC2, mayor transmisibilidad (56% mas transmisible, IC 95: 50 a 74)3°
y mayor carga viral, con un namero de ciclos mucho mas bajo. Detectada hasta
el momento en 101 paises, es la variante mas prevalente en Reino Unido; en
Espafia varia de un 0,4 a un 53,3% segUn las regiones. Las vacunas actuales
parece que muestran suficiente EV frente a esta variante. Astra-Zeneca ha
publicado una EV del 74,6% (IC 95: 41,6 a 88,9) y Novavax, del 89,3% (IC 95:
75,2 a 95,4).
* Db.- Variante B.1.351 o sudafricana. Ademas del aumento de transmisibilidad
(1,5 veces mas transmisible, IC 95: 1,20 a 2,13), se ha evidenciado una
disminucién de la eficacia de algunas vacunas frente a ella. Asi, las vacunas de
Pfizer y de Moderna muestran una neutralizacion seis veces menor que en cepas
comunes, por lo que ya estan trabajando en una dosis de refuerzo (Pfizer: 30
Mgr a los 6-12 meses de la Ultima dosis). Moderna pretende comparar dosis de
refuerzo frente a una nueva vacuna especifica de la variante con/sin dosis de
refuerzo. La vacuna de Astra-Zeneca mostré una EV de tan solo el 10%,
determinando la suspension temporal de un ensayo fase 3 en Sudéfrica; y
Novavax reporté una EV de 49,4% (IC 95: 6,1 a 72,8). Mejor resultado describe
en prensa Janssen, con una EV de 57% (datos no publicados). Aunque por el
momento no hay datos sobre la gravedad de la infeccion, parece que podria
comprometer la inmunidad y aumentar la posibilidad de reinfeccion, detectada
hasta el momento en 51 paises.
= c.- Variante P.1 o brasilefia. Aunque no hay datos disponibles, el conjunto de
las mutaciones en RBD sugieren mayor transmisibilidad y la presencia de la
mutacion E484K, como en la variante B.1.351, sugiere un perfil similar a esta.
Detectada hasta el momento en 29 paises.
El nimero de paises donde se ha confirmado la presencia de las variantes del SARS-CoV-2, asi
como la tabla resumen de las variantes actuales y de la EV, se puede consultar en el COVID-19
Weekly Epidemiological Update de la OMS del 23 de febrero de 2021

(https://www.who.int/publications/m/item/weekly-epidemiological-update---23-february-2021).

6.2.5. Efectividad de las vacunas contra el SARS-CoV-2

Mientras que los datos de eficacia se obtienen en ensayos clinicos, la efectividad ha de medirse
en la vida real de aplicacion del farmaco que se estudie: en este caso las vacunaciones, que se

han empezado a implementar en Espafia el 27 de diciembre de 2020.

No se dispone de datos oficiales de efectividad en Espafa, pero extraoficialmente se han
comunicado importantes descensos de incidencia de COVID-19 en residencias de ancianos,

lugares que han sido prioritarios en la campafia de vacunacion.

167


https://www.who.int/publications/m/item/weekly-epidemiological-update---23-february-2021

COVID-19 en Pediatria: valoracion critica de la evidencia

Asi, en Catalufia, a 3 de febrero de 2021 la tasa de positividad por cada 100 000 habs. en las
residencias ha pasado en una semana de 1114 a 683, un 38,7% menor, siendo el descenso mas

notorio que en la poblacién general, sin vacunar, cuya reduccion es del 16,6%.

En el Pais Vasco, en Vizcaya los geriatricos registraron su pico de residentes infectados el 27 de
enero y han conseguido reducir sus casos activos en un 40% a fecha 10 de febrero, frente al

18% al que ha descendido esa cifra en el conjunto de la poblacién vizcaina.

El estado de Israel esta administrando masiva y rapidamente la vacuna de Pfizer-BioNTech a su
poblacion. Un estudio observacional en 1 163 534 personas3! calcula cinco resultados de
efectividad y dos periodos de tiempo (14 a 20 dias tras la primera dosis y 7 0 mas dias tras la
segunda: infeccion documentada 46% (IC 95: 40 a 51) y 92% (IC 95: 88 a 95); COVID-19
sintomatica 57% (IC 95: 50 a 63) y 94% (IC 95: 87 a 98); hospitalizacion 74% (IC 95: 56 a 86) y
87% (IC 95: 55 a 100); infeccion grave 62% (IC 95: 39 a 80) y 92% (IC 95: 75 a 100); efectividad
para evitar la muerte por COVID-19 72% (IC 95: 19 a 100) entre los dias 14 a 20 tras la primera

dosis.

En Escocia, en un estudio de cohortes prospectivo, sobre 1 137 775 mayores de 18 afios
vacunados, comparados con 3 271 836 no vacunados, la primera dosis de la vacuna
BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) se asocié a una disminucién de la hospitalizacién por COVID-19
28 a 34 dias después del 85% (IC 95: 76 a 91); el resultado con ChAdOXx1 (Astra-Zeneca) fue de
94% (IC 95: 73 a 99)32.

6.3. Duracion de lainmunidad inducida por la vacunacién contra el
SARS-CoV-2

Se desconoce la duracion que tendra la inmunidad inducida por la vacunacion contra el SARS-
CoV-2 dado que no ha transcurrido suficiente tiempo como para que se extinga la misma.

De momento, la vacuna de ASTRA-ZENECA® comunica gque los anticuerpos se mantuvieron
durante tres meses, con pérdidas minimas, GMR (geometric mean ratio) 0,66 (IC 95: 0,59 a
0,74). Los datos de GMR fueron dos veces mas altos después de un intervalo de 12 o mas
semanas, comparado con un intervalo de menor de 6 semanas en el grupo de edad de 18 a 55
afios (GMR: 2,32 [IC 95: 2,01 a 2,68)).

6.4. Efectos adversos que se derivan de la vacunacién contra el SARS-
CoV-2

En general, todas las vacunas con resultados de seguridad nos informan que los efectos
adversos (EA) son de leves a moderados y transitorios. No obstante, los ensayos clinicos siguen
en marcha para determinar la potencial aparicion de efectos poco frecuentes o efectos a medio

o largo plazo.
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6.4.1. Efectos adversos de las vacunas de vector viral no replicante

La vacuna de ASTRA-ZENECA en el analisis de la seguridad incluye los cuatro ECAs, 24 244
participantes. Se dieron EA graves en 235 participantes, 108 en el Gl (0,9%) y 127 en el GC
(1,1%). Hubo siete fallecimientos no relacionados con la vacuna (2 en el Gl y 5 en el GC), uno
del GC fue relacionado con la COVID-19.

La vacuna Sputnik inform6 que durante la realizacion del estudio fallecieron tres personas entre
los vacunados y una en el grupo que recibié placebo, descartandose su relacién con la vacuna
segun el comité técnico que la supervisé. Se dieron EA graves en 45 (0,3%) vacunados y en 23

de los que recibieron placebo (0,4%), el resto de los 7966 EA informados fueron de grado 1.

6.4.2. Efectos adversos de las vacunas basadas en ARN mensajero

Entre los vacunados con la vacuna de Pfizer las reacciones adversas sistémicas se notificaron
con mayor frecuencia después de la segunda dosis que después de la primera y fueron
generalmente mas frecuentes y graves en personas de 18 a 55 afios que en las mayores de 55
afios. Las reacciones adversas sistémicas graves se dieron en menos del 2% de los receptores
de vacuna, tanto en la primera como la segunda dosis, excepto cansancio (3,8%) y cefalea (2%)

que se dieron tras la segunda dosis.

La vacuna de MODERNA informé de que los EA locales fueron mas frecuentes en el Gl tras la
primera dosis (84,2 vs 19,8%) y tras la 22 dosis (88,6 % vs 18,8%), siendo el mas frecuente el
dolor en el punto de la inyeccién. Los EA sistémicos, del mismo modo, fueron mas frecuentes en
el Gl (54,9 vs 42,2% tras primera dosis y 79,4 vs 36,5% tras la 22 dosis) siendo los mas comunes

el cansancio y la cefalea. Las reacciones de hipersensibilidad fueron similares en ambos grupos.

6.4.3. Informacién de la Agencia Espafiola del medicamento y productos sanitarios

(AEMPS) de farmacovigilancia en Espafia

El resumen del informe de farmacovigilancia del dia 9 de febrero refiere:

» Tras la revision de los datos disponibles, no se ha identificado ninguna reaccién
adversa hasta ahora desconocida que pueda ser motivo de preocupacion.
= Hasta el 24 de enero de 2021, se han administrado en Espafia 1 131 805 dosis
de vacunas COVID-19, habiéndose recibido 1555 notificaciones de
acontecimientos adversos. Los acontecimientos mas frecuentemente notificados
siguen siendo los trastornos generales (fiebre, dolor en la zona de inyeccion),
del sistema nervioso central (cefalea, mareos) y del aparato digestivo (nduseas,
diarrea).
En este informe se refieren las notificaciones de acontecimientos adversos que han ocurrido

después de recibir una vacuna, no necesariamente son causados por la vacuna.

Informacién detallada en: https://www.aemps.gob.es/informa/boletines-aemps/boletin-fv/2021-

boletin-fv/20-informe-de-farmacovigilancia-sobre-vacunas-covid-19/
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6.5. ¢Qué pauta de vacunacion es la mas adecuada?

En los ensayos clinicos de fases 1y 2, se comparan distintas pautas y dosis de vacuna, y de ahi
se deriva la pauta que cada vacuna indica en su ficha técnica. No se dispone de comparaciones
de pautas postcomercializacion, por lo que las vacunas deben administrarse con la pauta
indicada en la ficha técnica de cada una de ellas. No obstante, dada la situacion de escasez de
vacunas en estos momentos, serian admisibles adaptaciones razonadas de la pauta vacunal si

las autoridades sanitarias lo indicasen.

6.6. ¢Qué grupos de poblacion deberian recibir la vacuna contra el
SARS-CoV-2?

Seria deseable que toda la poblacion recibiese alguna de las vacunas contra la COVID-19. Sin
embargo, hay grupos de poblacion, como los nifios y las embarazadas que no han sido incluidos
en los ensayos clinicos, y por tanto se desconoce la eficacia y seguridad en estas poblaciones.
Del mismo modo, debido a la escasez de dosis y a las dificultades logisticas, se impone una
priorizacién por parte de las autoridades sanitarias para proteger de forma escalonada a los

distintos estamentos de la poblacion.

De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia

La calidad global de la evidencia para las vacunas contra SARS-CoV-2 es moderada (tablas 6.2
y 6.3), pero esta calidad es baja para la administracion de vacunas en nifios, dado que se trata

de evidencia indirecta a través de ECAs realizados en adultos.

La evidencia procede de ensayos clinicos aleatorizados y enmascarados, bien disefiados, pero
no ha concluido el seguimiento de los pacientes. Hay grupos de poblacion infrarrepresentada en
los ECAs como los mayores o personas con enfermedades, y de otros grupos no hay datos,

como nifios o embarazadas (tablas de sintesis de la evidencia en el anexo).

Las vacunas contra la COVID-19 estan siendo aprobadas por procedimientos de urgencia dada
la gravedad de la pandemia. La poblacién en general esta dispuesta a aceptar la vacunacion,
aunque hay una influencia sin precedentes de la informacién en los medios de comunicacion y
en las redes sociales con mensajes en ocasiones confusos, contradictorios o directamente

falsos.

A pesar de que los datos de efectividad de la vacunacién son preliminares, la eficacia demostrada
en los ensayos clinicos y los efectos adversos en general leves o moderados, hace que el

balance riesgo beneficio sea positivo hacia la vacunacién de la poblacién.
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Resumen de la evidencia*

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

prevencion de la COVID-19 sintomética.

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

grave

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

demostrada

Los datos de eficacia y seguridad en mayores de 60 afios no son
Calidad moderada  suficientemente robustos, pero no muestran menor eficacia o

seguridad que en grupos de edad mas jovenes

No hay datos de seguridad, inmunogenicidad o eficacia en nifios

Las vacunas han mostrado que son seguras, con efectos secundarios
Calidad moderada  transitorios, generalmente leves o moderados, sin diferencia con los

grupos control

*esta valoracion se refiere a la poblacibn mayor de 16 afios. En menores, al tratarse de

informacion indirecta, la calidad de la evidencia seria baja en todas las afirmaciones.
Recomendaciones

Las vacunas para prevenir la infeccion por SARS-CoV-2 parecen seguras y eficaces, con una
calidad de la evidencia moderada debido a que, aunque la evidencia procede de ensayos clinicos
en general bien disefiados, los resultados son preliminares y hay grupos poblacionales que no

se han incluido. La calidad de la evidencia es baja para la poblacion pediatrica.

No obstante, y a pesar de las limitaciones que presentan estos ensayos clinicos, la situacion de
pandemia actual con gran amenaza para la salud publica y la gran pérdida de vidas que produce
la enfermedad por SARS-CoV-2, hace que el balance riesgo beneficio sea favorable a la

vacunacién. Por tanto, se formula la siguiente recomendacién:

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

Fuerte a favor
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Tabla 6.2. Tabla GRADE, estudios sobre vacunas de vector viral no replicante

Resumen de resultados

Limitaciones Efecto
N° Riesgo Relacion Riesgo Efecto Efecto Calidad
Estudios Disefio Sesgo Inconsistencia indirecta Imprecision Otras N° pacientes basal relativo absoluto final Importancia
Medida resultado 1: Eficacia de la vacuna
a RR 0,26 NNT 56 .
2 ECA -1 37044 2,41% (0,21 a moderada importante
0,31) (49 a 66)
Medida resultado 2: Seguridad de la vacuna (efectos adversos graves) *
RR 0,65
b
1 ECA -1 21862 0,42% 039a moderada  importante
1,07)
RR 0,83
2¢ ECA -1 24244 1,06% (0,64 a moderada importante
1,07)
2Voysey 2021, Logunov 2021.

b Logunov 2021. ¢Voysey 2021, Ramasamy 2020,
*Se dan por separado los resultados de seguridad de la vacuna Sputnik V y de la de ASTRA-ZENECA ya que el GC de la primera es placebo y de la segunda la vacuna MenACWY

Tabla 6.3. Tabla GRADE, estudios sobre vacunas ARN mensajero

Resumen de resultados

Limitaciones Efecto
N° Riesgo Relacion Riesgo Efecto Efecto Calidad
Estudios Disefio Sesgo Inconsistencia indirecta Imprecision Otras N° pacientes basal relativo absoluto final Importancia
Medida resultado 1: Eficacia de la vacuna
RR 0,06
22 ECA -1 68126 1,02% (0,03 a g‘NT 104 moderada importante
0.09) (94 a 118)
Medida resultado 2: Seguridad de la vacuna (efectos adversos graves) *
a ECA -1 o RR 1,09 moderada ;
2 21862 0,55% (0.9a1,32) importante
2Polack 2020, Baden 2020
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Anexos. Tablas de sintesis de la evidencia y de valoracion de sesgos.

Tabla A2.1.1 Tabla resumen de la evidencia de los estudios sobre clinica, revisiones sistematicas

2020

Pais: China (N:21),
Italia (N: 2), Corea
(N:2), EEUU (N:1y
Espafia (N:1).

RS.

SARS-CoV-2 (i) con resultados de
clinica, gravedad y/o lab (iii)
cohortes, transversales, caso-
control y series de casos. Cartas
con datos previos.

CE: series < 9 casos, (ii) sélo datos
neonatales (iii) otros serotipos
coronavirus (iv) revisiones
narrativas o sistematicas (v).
Conferencias (vi) editoriales.

FB 10 mayo.

BD 4 MEDLINE, EMBASE, Web of
Science y CENTRAL

BM: SI

Porcentaje de asintomaticos en 17
estudios. En 23 (n=1330) datos de
frecuencia de fiebre y tos, respiracién
rapida (n: 966), coriza (n:1095), dolor de
garganta (n: 1012), mialgias (n: 418),
cefalea (n: 546) hipoxia (n: 405). Diarrea
(n: 1102), vémitos (n: 1067) vy dolor
abdominal (n: 604).

Datos sobre gravedad: para leve
moderado en 10 estudios (n:1224) y en
19 estudios para grave y critico
(n:1677).

VC: Newcastle-Ottawa. La calidad
global de GRADE fue muy baja por ser
estudios pequefios, con gran
heterogeneidad y sesgo de publicaciéon

COVID-19 en nifios. Edad media: 6,4 afios (RIQ: 1
mes a 19 afios). Varones 57%.

Confirmacién microbiolégica: incluyen casos
confirmados COVID-19 sin aportar informacién del
método diagnéstico empleado. La serie més grande,
34% (728/2135), RT-PCR positivas

Sintomas: asintomaticos: 23%; (1C95:17 a 30%).
Fiebre: 49% (IC95: 41 a 58), tos 45% (IC95: 39 a
51), respiracion rapida 11% (IC95: 6 a 17), coriza
20% (1C95: 13 a 26), dolor de garganta 14% (IC95: 7
a 21), mialgias 10% (IC95: 1 a 18), cefalea 10%
(IC95: 1 a 19) e hipoxia 2% (IC95: 1 a 3). Diarrea
9%, vomitos 6% y dolor abdominal 4%.

Datos de gravedad: leve 40% (IC95: 26 a 52%),
moderado 56% (IC95: 40 a 72%). El 3% (1C95: 1 a
5%) present6 enfermedad grave con hipoxia, disnea
y cianosis. Un 1% (IC95: 0,1 a 2%) cuadro critico
(distrés respiratorio agudo, fracaso respiratorio,
shock, encefalopatia, infarto agudo de miocardio y/o
lesion renal aguda). VM: 0,7%. Sélo un estudio
relacion6 mas gravedad en pacientes de menor
edad.

Estudio y Muestra Intervencion/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios
localizacion p
Comparacion Resultados
Meena Cl: (i) < 19 a infeccién confirmada N: 27 estudios (5 para MA), n:4857 MP: sintetizar los datos clinicos y analiticos sobre la Conclusién principal: cuadros

leves moderados con predominio
de fiebre, sintomas respiratorios y
gastrointestinales

Limitaciones (sesgos): sesgo de
publicacién. Estudios anteriores a
1 mayo: no inclusion de SIM-
PedS. Sesgo de seleccion, la
mayoria series asiaticas. 9
estudios de baja calidad. Datos
clinicos y de gravedad de distinto
porcentaje de estudios. Elevada
heterogeneidad, que cuestiona la
idoneidad del MA
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2020

Pais: China (N=13),
Italia (N=4), EEUU,
Francia e Inglaterra
(N=1)

Disefio RS.

clinicos, series de casos con 210
casos pediatricos (<18 afios) de
COVID-19 confirmado con
descripcion de complicaciones
neurolégicas en al menos un caso.

CE: revisiones narrativas, revisiones
sistematicas, editoriales, estudios
con otros serotipos de coronavirus y
casos incluidos de nifios con
patologia neurolégica de base.

FB: 12 julio 2020

BD:(PubMed, Embase, Web of
Science, medRxiv, bioRxiv

BM: Si

prospectivos/retrospectivos y 5 casos
clinicos). N=3707. Manifestaciones
neurolégicas especificas (mialgias,
cefalea, astenia) [MNI]: n=14; N=2260.
Manifestaciones neurolégicas
especificas (convulsiones, encefalopatia,
signos meningeos, alteraciones visuales,
alteracion de algun par craneal) [MNE]:
N=12 (7 estudios y 5 casos clinicos); n=
444,

Calidad: Guias CARE para los casos
clinicos y Newcastle-Ottawa para el
resto) y de riesgo de sesgos (GRADE): 5
baja, 11 aceptable, 5 buena.

neuroldgicas: 581 (15,6%) MNI, 42 (1%) con MNE.

- METANALISIS SOBRE PREVALENCIA DE
SINTOMAS: astenia/ mialgias (11 estudios, COVID-
19 leve): 14,3% (IC 95: 13,1 a 15,6%; 1% 35%, p:
0,006), Cefalea (8 estudios, COVID-19 leve): 3,7%
(1C95: 3,1 a 4,4%; 1% 31%; p: 0,01). Convulsiones
(7 estudios, COVID-19 grave): 3,1% (IC95: 1,8 a
5,4%; 12 27%; p: 0,02). Encefalopatia (5 estudios,
COVID-19 grave): 12,6% (IC95: 8,7 a 17,9%; I
59%; p: 0,001).

Estudio y Muestra Intervencion/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios
localizacién p
Comparacion Resultados
Panda PK. Cl: articulos originales, casos n= 21 (16 series de casos o estudios MP: 623 (16,7%) tuvieron manifestaciones Conclusién principal: las

manifestaciones neurolégicas
aparecen en el 16,7% de los casos
de COVID-19 en nifios y en
general son inespecificas y leves.

Limitaciones (sesgos):
Heterogeneidad: alta.

Sesgo de seleccion: el objetivo de
los estudios primarios no eran las
manifestaciones neurolégicas.
Calidad de los estudios incluidos
variable. Posible
sobrerrepresentacion de estudios
de China.

4 Lista de abreviaturas: a: afios; BD: bases de datos; BM: blisqueda manual; CE: criterios de exclusién; CI: criterios de inclusion; CP: cociente de probabilidades; DM: diferencia de medias; DT desviacion
tipica; EA: efectos adversos; ECA: ensayo clinico aleatorizado; Es: especificidad; ETS: enfermedades de transmisién sexual; EEUU: Estados Unidos de América; FB: fecha de blisqueda; FN: falsos
negativos; FP: falsos positivos; G1: grupo 1; G2: grupo 2; GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; HR: hazard ratio (cociente de riesgos instantaneos); 1% indice de heterogeneidad (%); IC 95: intervalo
de confianza del 95%;IMD: inmunodeficiencia; MA: Metanalisis; MP: medida principal; n= nimero de estudios; N= nimero de pacientes; NND: nimero necesario a dafiar; NNT: nimero necesario a tratar;
NOS: Newcastle Ottawa Scale; NF: nasofaringeo; pac: paciente; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa; PI: prueba indice; PIM-2: pediatric index of mortality 2; PR: prueba de referencia; OR: odds
ratio; ORa: odds ratio ajustado; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RIQ: rango intercuartilico; RN: recién nacido. RNPT: Recién nacido pretérmino. RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado; RRR:
reduccidn relativa del riesgo; RS: revision sistematica; SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo; Se: sensibilidad; SIM-PedS: Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico vinculado a SARS-CoV-2;
UCI: unidad de cuidados intensivos; UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatal; VC= valoracién de la calidad de los estudios; VN: verdaderos negativos; VP: verdaderos positivos.
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Tabla A2.1.2 Tabla resumen de la evidencia de los estudios sobre clinica, otros estudios

Estudio, disefio y
localizacién

Muestra

Medidas de Resultado
Resultados

Comentarios

Chao JY
2020
EEUU

Estudio transversal
retrospectivo unicéntrico

Cl: Nifios (1 mes a 21 afios de
edad) hospitalizados con infeccion
confirmada por COVID-19 (por
serologia o por RT-PCR) entre
15/03 y 13/04/2020.

MP: describir la clinica y los FR para enfermedad grave COVID-19

N: 46 (de 196 testados en urgencias: 67 (34,5%) positivos; de estos, 21 fueron dados de alta 'y no
se incluyeron en el estudio). Edad media 13,1 afios (RIQ: 0,4 a 19,3). Varones 69,6%

G1: Planta hospitalizacién: N: 33
- Edad media 3,6 afios (RIQ: 0,1 a 17,2 afios). Varones 69,6%.

- Etnia: blanca 3%, negra 9%, latina 78,8%, otras 9,1%
- Comorbilidades: obesidad 27,3%, asma 24,2%, inmunodeficiencia 3%, epilepsia 3%.
- Sintomas: tos 57%, dificultad respiratoria 30,3%.

G2: UCI: N:13.

- Edad media 14,8 afios (RIQ: 11,6 a 15,9 afios). Varones 61,5 %

- Etnia: blanca 15,4%, negra 15,4%, latina 23,1%, otras 46%

- Comorbilidades: obesidad 23,1%, asma 23,1%, inmunodeficiencia 7,6%, epilepsia 23,1%,
neoplasia 7,6%, cardiopatia 7,6%.

- Sintomas: tos 69,2%, dificultad respiratoria 99,3%.

No diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en indice de masa corporal,
patologia de base, caracteristicas sociodemograficas. Solo dificultad respiratoria (p<0,001)
Mortalidad: 1 caso (2,2%); cancer metastasico.

Conclusién principal: Gnica
variable relacionada con ingreso
en UCI: dificultad para respirar.

Limitaciones (sesgos): Motivos
de hacer RT-PCR y de ingreso no
descritos. S6lo se describen
sintomas respiratorios.
Unicéntrico: podria afectar validez
externa.

Debiasi R
2020
EEUU

Estudio transversal
retrospectivo unicéntrico

Cl: pacientes < 22 afios con clinica
y RT-PCR+ para COVID-19,
periodo, 15 marzo a 30 abril 2020

MP: clinica paciente COVID-19 con ingreso vs no ingreso y paciente critico vs no critico.

N= 177. Edad, mediana: 9,6 afios (RIQ: 0,1 a 34,2). Varones 52%. Raza/etnia: asiatico 5.6%,
negra 4%, blanca 34,4%, latino/hispano 50,4%.

Confirmacién microbiolégica: todos RT-PCR positiva

Comorbilidad: total 39%, en no ingreso 32%, en ingresos 63%. Total: asma 20%, diabetes
mellitus 3%, neuroldgico 6%, obesidad 2%, cardiol6gico 3%, hematoldgico 3% y oncoldgico 1%.
Clinica: sintomas respiratorios 76%, tos, 56%, dificultad respiratoria 15%, fiebre 66%. Diarrea o
vomito 15%. Mialgias 14%. Dolor toracico 9%. Anosmia o ageusia 9% y cefalea 14%. Fiebre: no
diferencias entre ingresados o no (77% vs 62%; p: 0,46). La dificultad respiratoria mas frecuente
en ingresados que no (26% vs 12%; p: 0,04). Sintomas respiratorios menos graves en no
ingresados (dolor de garganta y congestion (p: 0,004), tos (p: 0,003) y dolor de cabeza (p:0,01).

Ingresos: 25%, pacientes no criticos:70% y criticos: 5%. Los < 1 ay > 15 afios son el 32% de los
ingresos; > 15 a son 64% de los criticos.

Conclusién principal; mas
ingresosen<de lafioyen>15a
mas pacientes criticos en > 15
afos.

Limitaciones (sesgos):
Retrospectivo. Ausencia de grupo
control. Grupos pequefios para
detectar diferencias.
Sobrerrepresentacion de pacientes
> 15 afios y de criticos. Estudio
unicéntrico (puede afectar validez
externa).
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Estudio, disefio y
localizacion

Muestra

Medidas de Resultado
Resultados

Comentarios

Derespina KR
2020
Nueva York, EEUU

Estudio de cohortes

Cl: Nifios (1 mes a 21 afios de
edad) ingresados en UCI conRT-
PCR positiva para SARS-CoV-2
(por serologia o por RT-PCR)
entre el 14/03 y 02/05/2020.

N: 70; G1 (SDRA): 21 [30%], G2 (no SDRA): 49 [70%]). Edad media 15 afios (RIQ: 9 a 19).
Varones 61,4%

- Confirmacién microbioldgica: no detallada

- Etnia: latina 38,6%, negra 32,9%, blanca 10%, otras 18,6%.

- Comorbilidades: obesidad 30,3%, respiratoria 24,3%, cardiaca 5,7%,
oncohematolégica/inmunodepresion 17,1%, diabetes 12,9%, neuroldgico 14,3%. 22

Conclusién principal: los
pacientes en UCI por COVID-19
tienden a ser adolescentes y
tener comorbilidades. La
presencia de disnea aumenta el
riesgo de SDRA y el SDRA

retrospectivo comorbilidades: 25,7%, 23 comorbilidades 2,9%. aumenta el tiempo de ingreso
multicéntrico -Sintomas: fiebre 72,9%, tos 71,4% disnea 64,3%, nduseas o vomitos 34,3%, diarrea 25,7%, N .
cefalea 21,4%, mialgias 18,6%, rinorrea 12,9%. Hipoxia 67,1%, shock 7,1%, dafio renal 10%. Limitaciones (sesgos):
- Disnea Unico sintoma con diferencias significativas entre G1 y G2 (90,5% y 53,1% - Notificacion voluntaria de casos.
respectivamente). - Previo a descripcion del SIM-
- Alos 28 dias de ingreso: alta a domicilio 78,6%, ingresados en UCI 12,9%, ingresados en PeC!S-
planta 5,7%. - Sélo casos de Nueva York._
- Mortalidad 2,9% (dos nifios, uno con osteosarcoma terminal, otro con hemoglobinopatia). - Sesgos inherentes a estudio
Exceso de tasa de mortalidad estandarizada a los 14 y 28 dias de ingreso de 3,4 para la predicha | '€trospectivo.
por puntuacién basal PIM-2
Gaborieau L Cl: pacientes < 18 afios ingresados | MP clinica y pronéstico paciente ingresados por COVID-19. Conclusién principal:
con infeccién COVID-19 confirmada | N=192. Mediana edad 1 afio (RIQ: 0,125 a 11). Varones 56,5 %. RT-PCR negativa en 18.2% (35). | La mayoria clinica leve o
2020 0 con alta sospecha. 23 hospitales ) L S ., ) ) moderada, 12,5% ingreso en uciy
Francia pediatricos. Confirmacién microbiolégica: infeccion confirmada RT-PCR NF (umbral de ciclo < 40) o alta 3 fallecidos (1,6% Mortalidad).

Estudio transversal
retrospectivo multicéntrico

23 marzo a 10 mayo

CE: pacientes no testados, no
ingresados o > 18 afios.

sospecha: anosmia o disgeusia, contacto familiar, alteracién tomografia pulmonar, serologia
positiva o afectacién cardiaca.

Etnia: no datos.

Comorbilidad: 29,2%, anemia falciforme 8,3%, asma 5,2%, condicion IMD 4,7%, RNPT 4,2%,
obesidad 2,6%

Clinica: fiebre 76,6%, alteracion estado general 32,8%, rinorrea 3,.4%, gastrointestinal 35,5%,
vémitos 16,7%, diarrea 9,9%, dificultad para la alimentacion 8,9%, dificultad respiratoria 25%.
Anosmia, disgeusia 5,2%, dolor toracico 2,6%. Miocarditis 2,6% y Enfermedad Kawasaki 2%
(calculado)

Patologia de base en 12,5% ingreso en UCI, VMNI 2,1%, VM 6,3%.

Se describen los 35 casos con RT-PCR negativa y alta sospecha COVID-19, todos mostraron el
resto de los criterios diagnésticos (6 serologia +, 14 tomografia pulmonar positiva, 9 Enf
Kawasaki, 2 miocarditis, exposicion caso domicilio 23).

Limitaciones (sesgos):

No grupo control. Elevado % de
anemia falciforme. Sesgo de
seleccion: (periodo de
confinamiento y urgencias),
sobrerrepresentacion de cuadros
mas graves, no diagnéstico de
asintomaticos y cuadros no
ingresados. Limitacion pruebas
diagnésticas. Ingresos por causas
diferentes a COVID-19 (14)
incluyendo causa social.
Coinfeccién en 8,3%.
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Estudio, disefio y Muestra Medidas de Resultado Comentarios
localizacién Resultados
Gotzinger F Cl: < 18 a diagnosticados de MP: factores asociados con el ingreso en UCI pacientes con COVID-19 Conclusién principal: en < de 18
COVID-19. Periodo 1-24 abril 2020 | N=582. Mediana de edad 5,0 afios (RIQ: 0,5 a 12,0). Varones: 53,5%. afios la COVID-19 es una infeccién
2020 S ) L L . . . leve, pocos casos necesitan UCI
77 instituciones Confirmacién microbiol6gica: en todos los casos:_78%hospitalaria, 9% centros de segundo nivel y | -1 ventilacién mecanica. La
Europa 13% en Atencién Primaria.

Estudio transversal
retrospectivo,multicéntrico
(25 paises, incluido
Espafia)

Etnia no datos

Comorbilidad: 25% patologia previa. Cromosomopatia 2%, enfermedad renal cronica 2%,
enfermedad pulmonar crénica 2%, cardiopatia congénita 4%, neoplasia 5%, neurolégico 4%y
condiciones de IMD 5%.

Sintomas: asintomaticos: 16%, fiebre 65%, infeccion tracto respiratorio superior 54 %, infeccion
tracto respiratorio inferior 25%, gastrointestinal 22%, cefalea 28%.

Ingresos 62%. UCI 8%, VM 4%.

FR ingreso en UCI en andlisis multivariante fueron: edad menor de 1 mes_(odds ratio (OR) 5,06,
(ClI 95: 1,72 a 14,87; p=0,0035), sexo masculino (OR: 2,12, IC 95: 1,06 a 4,21; p=0,033),
patologia médica previa (OR: 3,27, (IC 95: 1,67 a 6,42; p=0,0015), datos de infeccién de TRI al
debut (OR: 10,46 IC 95: 5,16 a 21,23; p<0,0001

Otras medidas: tasa mortalidad 0-69%, IC 95: 0,20 a 1,82); al acabar el estudio de los 578 s6lo el
4% estaba sintomatico o precis6 soporte respiratorio.

mortalidad es baja.

Limitaciones (sesgos):

Sesgo seleccion (se comunican los
que se quieren o pueden,)

Mas representacion hospitalaria,
Sesgo de clasificacion: menos
acceso a test diagndsticos en la
comunidad, diferentes criterios
para pruebas diagnésticas
Coinfeccién viral en 5%
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Estudio, disefio y
localizacion

Muestra

Medidas de Resultado
Resultados

Comentarios

Kim L
2020
EEUU

Transversal, retrospectivo
multicéntrico (14 estados)

Centers for Disease
Control

Cl: pacientes <18 afios
hospitalizados con COVID-19
periodo 1 marzo a 25 julio 2020

MP: tasa hospitalizacién, comorbilidades totales y por etnia, sintomas por edad.

N=576. Edad mediana 8 afios (RIQ: 9 meses a 15 afios). 0-2 meses: 108/576 (18,8%), 3-5 ms:
20/576 (3,5), 6-11 ms: 29/576 (5,0), 2-4 afios: 50/576 (8,7), 5-11 afios :97/576 (16,8), 12-17 afios:
241/576 (41,8).

Etnia: hispano 45,8%, negros 29,7%, blancos 14,1%, asiaticos o del pacifico 4,6%.

Comorbilidad (N: 222): 42%. Obesidad 37,8% (N: 111), enf pulmonar crénica 18%, asma 13,5%,
RNPT 15,4% (N: en 65 de 188 menores de 2 afios), neurolégico 14%, condicion IMD 5,4%,
gastrointestinal 5,4% (el mismo porcentaje que alimentacion enteral), diabetes mellitus 2,7%,
anemia falciforme 2,3%, cardiaco 3,2%.

Sintomas: (N: 224) Fiebre/escalofrios todas las edades: 121/224 (54,0%);0-2 afios 50/67 (74,6%);
2-4 afios: 13/24 (54,2%); 5-17 afios: 58/133 (43,6%). Problemas alimentacién: 22/67 (32,8%); 0-2
afos: 22/67 (32,8%). Nauseas/vomitos: 69/224 (30,8%); 0-2 afios 14/67 (20,9%); 2-4 afos 6/24
(25,0%); 5-17 afos 49/133 (36,8%). Tos: 66/224 (29,5%); 0-2 afios 17/67 (25,4%); 2-4 afios 3/24
(12,5%); 5-17 afios 46/133 (3,.6%); congestion nasal /rinorrea: 53/224 (2,.7%); 0-2 afios 22/67
(32,8%); 2-4 afios 5/24 (20,8%); 5-17 afios 26/133 (19,5%). Dificultad o acortamiento respiracion
:50/224 (22,3%); 0-2 afios 9/67 (13,4%); 2-4 afos 2/24 (8,3%); 5-17 afios 39/133 (29,3%). Dolor
abdominal: 42/224 (18,8%);0-2 afios 2/67 (3,0%); 2-4 afios 3/24 (12,5%); 5-17 afios 37/133
(27,8%). Diarrea; 27/224 (12,1%); 0-2 afios 5/67 (7,5%); 2-4 afios 3/24 (12,5%); 5-17 afios 19/133
(14,3%).

Hospitalizacién (N: 208): media dias (RIQ): 2,5 (1-5) todas las edades; 2 (1-2) de 0-2 afios; 3 (1-4)
de 2 a 4 afios; 3 (2-6) de 5 a 17 afios.

Ingreso (N: 576 (0-2m) 18,8%, 3-5m 3,5%, 6-11m 5%,12-23m 5,4%, 2-4 a 8,7%, 5-11 a 16,8%,
12-17 41,8%.

Ingreso UCI (N: 208) Frecuencia global y por tramos edad: 69/208 (33,2%); 19/61 (3,1%); 9/24
(37,5); 41/123 (33,3%). Dias de estancia media UCI todos y por tramos edad: (RIQ): 2 (1-5); 1 (1-
3); 2 (2-5); 3,5 (1-7). Ventilacion mecéanica 12/207(5,8%). 1 muerte en 5-17 afios. Tasa
hospitalizacién 8x10° habs. (en < 2 a 24,8, en latinos 16,4 y en negros 10,5). Desde junio registro
MISC: 9/83(10,8%).

Frecuencia global y por tramos edad: neumonia ; 23/208 (11,1%); 2/61 (3,3%); 2/24 (8,3%);
19/123 (15,4%) SIM-PedS: 9/83 (10,8%); 1/15 (6,7%); 5/15 (33,3%); 3/53 (5,7%); insuficiencia
respiratoria aguda: 10/208 (4,8%); 0/61 (-); 3/24 (12,5%); 7/123 (5,7%); lesion renal aguda: 6/208
(2,9%); 0/61 (-); 0/24 (-); 6/123 (4,9%) Cetoacidosis diabética: 6/208 (2,9%); 0/61 (-); 0/24 (-);
6/123 (4,9%).

Conclusién principal:

La clinica méas frecuente es
fiebre/escalofrios y después
sintomas digestivos.

La tasa acumulada de
hospitalizacién infantil asociada a
COVID-19 (8,0 por 100 000 habs.)
es baja comparado con la de
adultos (164,5), es superior en
hispanos y negros. Uno de cada
tres nifios hospitalizados fue
ingresado en UCI. La mortalidad
es baja.

Limitaciones (sesgos): sesgo de
seleccion la determinacion de RT-
PCR depende del clinico. Datos
con evolucién cambiante en el
tiempo. Infrarregistro de datos
médicos. Mayor exposicion y
menor prevencién en grupos
étnicos mas afectados
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Estudio, disefio y Muestra Medidas de Resultado Comentarios
localizacién Resultados
Korkmaz M Cl: pacientes < 18 afios con MP: descripcion cuadros clinicos de pacientes ambulatorios o ingresados con infeccién Conclusién principal: clinica
infeccion COVID-19 confirmada COVID-19. Se tomaron RT-PCR a 5,8% de las visitas a urgencias y 79 (21,5%), COVID-19 en edad pediatrica es
2020 1 hospital ciudad Bursa fueron COVID-19 +, se sumaron 2/22 neonatos con RT-PCR +. mas leve que en adultos
Turquia N=81, 44 ingresos (54%) y 37 ambulatorios. Edad: mediana 9,50 afios (RIQ: 3,16 a 15,08),

Cohortes retrospectivo
unicéntrico

5 marzo a 5 mayo 2020

CE: >18 a, sin seguimiento o con
falta de datos

Varones: 59%.

Confirmacioén microbiolégica: RT-PCR NF y OF positiva en todos los casos. Indicaciones de RT-
PCR si 1 dato clinico y epidemioldgico (contacto caso) o dos datos clinicos (tos, fiebre o
taquipnea, alteracion auscultacion cardiopulmonar o sat 02 £92%). RT-PCR + en 81/367
Etnia; no datos

Comorbilidad global: 4,9%, edema cerebral 2%, diabetes mellitus 2% y asma 2%.

Sintomas: fiebre > 37,3°C 58%, tos 52%, fatiga o mialgias 19%. Disnea o taquipnea 3%, dolor de
garganta 9%, rinorrea 4%, cefalea 14%, vémitos o diarrea 4%, anosmia 1 %. No hallazgos
neuroldgicos, no afectacion cardiaca, hepatica y renal.

Asintomaticos 21 %. Mas frecuente el ingreso de mujer y si fiebre

Seguimiento clinico en ingreso y por teléfono ambulatorio, hasta que cede la clinica. Estancia
media 5 dias (4-10), mas larga en < 5 a (p: 0,01).

Limitaciones (sesgos): no grupo
control. Retrospectivo, un solo
centro (limitacion validez externa).
Muestra pequefia. No deteccion de
clinica no respiratoria. Distintos
criterios de ingreso marzo (se
ingresa toda infeccién)

Ma N
2020
China

Transversal,
retrospectivo, unicéntrico

Cl: pacientes COVID-19 +
ingresado Wuhan 26 enero-18
marzo 2020

MP: clinica general y los sintomas oculares comparando los que los presentan y los que no.

N: 216. Edad 7,25 afios (RIQ: 2,6 a 11,6), con sintomas oculares 4,1 afios (RIQ: 1,1 a 10,2).
Varones 62%.

Confirmacién microbiolégica: RT-PCR NF u OF. Definen los umbrales de ciclo para el diagnéstico
+/-/dudoso.

Etnia; no datos.

Comorbilidad: cardiaca 1,9%

Sintomas: fiebre 37,5%, tos 36,6%, diarrea 5,1%, fatiga 4,6%, rinorrea 3,2%, congestion nasal
2,8%, secrecion conjuntival 2,3%, congestion conjuntival 1,9%. Asintomaticos 43,1% y de éstos
14,0% sintomas oculares, 46,8% clinica leve y 53,2% moderada. De 216, 22,7% sintomas
oculares, en 5,.1% secrecion conjuntival, blanco mucoide 18,4%, acuosa 14,3% y purulenta
amarillo-verdosa 22,4%. Congestion conjuntival 10,2%. Otras: frotamiento 38,8%, dolor 8,2%,
lagrimeo 4,1% e hinchazén palpebral 8,2%. En 8 persistié el frotamiento.

Si clinica sistémica (29,3% vs 14,0%; diferencia 15,3%; 1C95: 9.8 a 20,7%; p: =,008) o tos
(31,6% vs 17,5%; diferencia, 14,1%; 1C95: 8,0% a 20,3%; p: 0,02) los sintomas oculares fueron
més frecuentes. Los sintomas oculares fueron leves y se recuperaron.

Conclusién principal: clinica
hospitalaria de fiebre, tos y
sintomas oculares (secrecion,
frotamiento y congestion). Estos se
asociaron a sintomas sistémicos y
tos. Recuperacion o mejoria.

Limitaciones (sesgos): datos de
un hospital. No se hicieron cultivos
ni exploracién oftalmolégica,
subjetividad de sintomas.
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Estudio, disefio y Muestra Medidas de Resultado Comentarios
localizacién Resultados
Nathan N Cl: pacientes ingresados por MP: describir la clinica en pacientes ingresados por COVID-19. Conclusién principal: los
. COVID-19. N: 23, con RT-PCR + 20 (3 RT-PCR negativas, 2 serologias +), y/o TC tipica 4. Edad 4,9 afios pacientes mas jévenes clinica
Francia (RIQ:0,1 a2 17,6). <2 afios fueron 61%; 2—10 a: 9%; >10 afios: 30%. Varones 57 %. leve, con ingresos mas cortos y no
Transversal, 10 marzo a 10 mayo 2020. estancia en UCI. Los adolescentes

retrospectivo, unicéntrico

Confirmacién microbiolégica: RT-PCR. NF+ (a veces en heces) y/o TC toracica (si dificultad
respiratoria) con hallazgos caracteristicos descritos.

Etnia: subsahariana y caribefia 43%, europea 35%, oriente medio y Magreb 17%.

Comorbilidad: 52% (hasta 86% en grupo > 10 afios), asma, anemia falciforme y obesidad-
sobrepeso 13% cada una.

Sintomas: fiebre: 78%, fatiga o alt del estado general 52%, tos 48%, rinitis aguda 48%, alt color
piel (rash, moteada) 26%, sintomas neuroldgico (hipotonia, somnolencia ) 22%, disnea 22%,
dolor abdominal 22%, diarrea 17%, dolor de garganta 17%, sibilancias 17%, nauseas o vémitos
13%.

Ingreso en UCI: 5 (21,7%), 4 > 10 afios, 2 (8,69% ) miocarditis aguda, dos anemia falciforme.

cuadros mas graves, aunque con
buena evolucién

Limitaciones (sesgos): un
hospital, tamafio muestral.

Otto WR Cl: £21 afios con RT-PCR + MP: describir la prevalencia y la clinica de los pacientes < 21 afios testados para COVID-19 en el | Conclusién principal: el % de
COVID-19, de 9 marzo a 1 junio hospital infantil de Philadelphia y su red de atencién ambulatoria infeccion fue bajo y varié por la
2020 2020. N: 424. De 7256 testados para COVID-19, 424 (5,8%) fueron positivos. Edad 10,0 afios (RIQ: 2,6 | indicacién de la prueba. La
EEUU CE: contacto domiciliario adulto, a 15,6). Varones 50,7%. g\ne;y;giecasos leves y pocos con
Transversal, sanitarios y embarazadas. Confirmacién microbiol6gica: RT-PCR. Indicacion para RT-PCR: expuestos o con sintomas 24%, '
retrospectivo, ingreso o previo a procedimientos: 19%, no indicacién 56%. De los +, 85 con exposicién o clinica. | Limitaciones (sesgos):
multicéntrico Raza: blanca 49,8%, negra 29,6%, asiatica 3,2%, multirracial 3,6. Etnia: hispano/latino 10,2, no retrospectivo. Distintas
hispano-latino 87,8%. indicaciones de RTPCR en el
Comorbilidad: no hay en 42,9%, asma 20,5%, obesidad 13,0%. tiempo. Distinta Se de las RTPCR
Sintomas: tos 52,1%, fiebre 51.2%, dificultad respiratoria 14,6%, rinorrea 31,4%, cefalea 17,9%, (distintas técnicas). Pacientes > 18
gastrointestinal (diarrea, vémitos o dolor abdominal) 17,5%, odinofagia 13,1%,mialgias 13,4%, a con el mayor % de RT-PCR+: 47
fatiga 6,1%, ageusia 5,7%, anosmia 5,7%, dolor toracico 5,7%, asintomatico 12,7%. RT-PCR +
Ingreso en 18.2%, soporte respiratorio: VMNI 0,94%, O2 0,7%, VM 2,8%. UCI 5,9%. Dos
pacientes fallecieron 0,47%.
Paquette D ClI: pacientes con infeccion COVID- | MP: sistema de vigilancia epidemioldgica, datos clinicos y de ingreso desagregados para < 20 Conclusién principal: el % de
19 confirmada por laboratorio, afos. infeccién es inferior a los adultos
2020 fecha 21 abril 2020. N: 938. De 24 723 positivos para COVID-19, menores de 20 afios 3,8%. Tasa de infeccion con > % de asintomaticos. Mas
Canada confirmada baja: 11,9 x 100 000 hab (< 1 afio: 11,4, de 1-4 afios: 7,1; de 5-9 afios: 7,3; de 10-14 | ingresos en < 1 afio
afos: 11,2; de 15-19 afios: 20,7). Edad mediana 13 afios. Varones 49,3%. .
Transversal, Limitaciones (sesgos):

retrospectivo, nacional.

Agencia salud publica

Confirmacién microbiolégica: todos confirmados por laboratorio, no especifican método.

Etnia y comorbilidad: no hay datos.

Clinica: (en 24,7% de N: 5,912/24,079), no se indican desagregados los datos pediatricos.
asintomaticos 10,7%; tos 57%, rinorrea 41,2%, cefalea 39,4%, fiebre 36,4%, odinofagia 34,3%,
debilidad 31,8%, escalofrios 30,6%.

Ingreso (N: 672): 2,2%, (15), UCI 13,3% (2 casos). No mortalidad. Més ingresos en < 1 afio.

retrospectivo. Infraestimacién de
asintomaticos (menos % de
pruebas de diagndstico) y
sobreestimacion de casos mas
sintomaticos. No se desagregan
los datos clinicos pediatricos.
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Estudio, disefio y
localizacién

Muestra

Medidas de Resultado
Resultados

Comentarios

Paz-Alvarez LA
2020
Cuba

Transversal,
Retrospectivo, unicéntrico

Cl: menores de 18afios ingresados
por infeccién confirmada por
COVID-19 con datos clinicos
completos en historia clinica.

MP caracterizar pacientes pediatricos con la COVID-19
N:15. Edad media y rango no figura. Si porcentajes por franjas (20% de O a 6 afios, 53,3% de 7 a
12 afios y 26,7% de 12 a 18 afios). Varones 60%.

Etnia y comorbilidad: no hay datos.

Sintomas: asintomaticos 26,7%. Fiebre 60%, odinofagia 33,3%, rinorrea 33,3%, tos seca 33,3%,
diarrea 20%, disnea 6,7%. Mortalidad 0%.

Conclusién principal: la COVID-
19 en nifios suele manifestarse de
forma leve. Es mas frecuente en
varones y en la edad escolar
(entre 7 y 12 afios).

Limitaciones (sesgos): muestra
hospitalaria, unicéntrica. Tamafio
muestral pequefio. Estudio
retrospectivo. No se especifican
criterios de ingreso de los
pacientes. No datos
sociodemogréficos ni otros
posibles factores de confusiéon.

Pereira M Cl: <18 afios ingresados con MP: valorar los resultados de los pacientes con COVID-19 comparando SIM-PedsS positivo y Conclusién principal: en nifios
infeccién confirmada por COVID- negativo. con COVID-19 confirmada, la

2020 19 (RT-PCR o serologia) del 16 N: 66 (de 371 sospechosos [18%]) presencia sintomas digestivos e

Brasil abril al 21 junio 2020. hipoxemia es mayor en nifios con

Trasversal, unicéntrico,
retrospectivo.

Confirmacién microbiolégica: 92,5% por RT-PCR, 7,5% por serologia.

Dos grupos

1. SIM-PedS (N:6) Edad media 7,78 afios (rango 0,01 a 17,62). Varones 83%.

- Comorbilidades 83% inmunodeficiencia 67%, neoplasias 50%, insuficiencia renal crénica 17%.
- Sintomas: fiebre 100%, rinorrea 33%, disnea 67%, estornudos 0%, tos 83%, anosmia 0%,
cefalea 0%, conjuntivitis 0%, rash 0%, clinica digestiva 67%, convulsion 17%, SDRA 67%,
hipotension 50%, shock 83%.

- Mortalidad 67%

2. No SIM-PedS (N:60) Edad media 11,8 afios (rango 0,86 a 13,62) Varones 47%.

- Comorbilidades 73% inmunodeficiencia 47%, neoplasias 22%, insuficiencia renal cronica 10%,
enfermedad autoinmune 7%,

- Sintomas: fiebre 78%, rinorrea 43%, disnea 43%, estornudos 17%, tos 37%, anosmia 15%,
cefalea 22%, conjuntivitis 4%, rash 2%, clinica digestiva 22%, convulsién 0%, SDRA 13%,
hipotension 3%, shock 5%.

- Mortalidad: 3%

-Diferencias estadisticamente significativas sélo para tos, sintomas digestivos (dolor abdominal,
vomitos o diarrea), SDRA, hipotension, shock y mortalidad. No diferencias en factores
demograficos o patologia de base.

- Regresion logistica: SIM-PedS se asoci6 a hipoxemia y sintomas gastrointestinales.

- Analisis univariante: mortalidad se asoci6 a hipoxemia OR: 16,43 (IC 95: 1,77 a 152,6); SDRA:
OR: 37,86 (IC 95: 3,85 a 372,77) y a SIM-PedS : OR: 58 (IC 95: 6,39 a 526,79).

SIM-PedS que en los que no lo
tienen. La mortalidad se asocié a
SIM-PedS, SDRA e hipoxemia.
Alta mortalidad en probable
relacion con elevada presencia de
comorbilidades graves en esta
serie.

Limitaciones (sesgos): poca
precision resultados de regresion
logistica. Estudio unicéntrico
(podria limitar validez externa).
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Medidas de Resultado
Resultados

Comentarios

Prata Barbosa
2020
Brasil

Estudio cohortes
prospectivo
multicéntrico

Cl: nifios ingresados en UCIP con
infeccién confirmada por SARS-
CoV-2 (RT-PCR o serologia) entre
el 1 marzo y el 31 de mayo 2020.

N: 79 Edad media 4 afios (RIQ: 1 a 10,3 afios). Varones: 54%.

- Confirmacién microbiolégica: RT-PCR 91%, serologia 9%

- Etnia: negra 15%, asiatica 1%, caucéasica 58%, otras 25%

- Comorbilidades:41%: neuromuscular 12.7%, enfermedad respiratoria crénica 7,6%,
oncohematologia 7,6%, cardiopatia congénita 7,2%, desnutricién 5%, diabetes 2,5%,
prematuridad 2,5%, hepatopatia cronica 1,3%, obesidad 1,3%.

-Sintomas: fiebre 76%, tos 51%, taquipnea 50%, desaturacion 29%, postracion 24%, tiraje
intercostal 23%, rinorrea 22%, diarrea 21%, rechazo alimentacion 21%, vomitos 21%,
deshidratacion 17%, quejido 9%, cianosis 6%, hipotension 6%, hiperemia faringea 4%.
Principal sindrome de presentacion: respiratorio 59%, SIM-PedS 13%, otros 28%.

- En andlisis multivariante, sélo la presencia de comorbilidades se asoci6 a gravedad (necesidad
de ventilacién mecanica invasiva). OR: 5,5 (IC 95: 1,43 a 21,12).

Mortalidad 3% N:2 (14 afos, hepatopatia crénica y 1 afio con enfermedad respiratoria cronica e
intestino corto).

G1 (No SIM-PedS): N: 69 Edad media 4 afios (RIQ: 1 a 10,5 afios). Varones: 51%.

- Etnia: negra 14%, asiatica 0%, caucéasica 58%, otras 28%

- Comorbilidades:43%: neuromuscular 13%, enfermedad respiratoria crénica 8.7%,
oncohematologia 8,7%, cardiopatia congénita 5,8%, desnutricion 5,8%, diabetes 2,9%,
prematuridad 2,9%, hepatopatia cronica 1,4%, obesidad 1,4%.

-Sintomas: fiebre 75%, tos 53%, taquipnea 49%, desaturacién 28%, postracién 19%, tiraje
intercostal 25%, rinorrea 24%, diarrea 21%, rechazo alimentacién 16%, vomitos 21%,
deshidratacion 17%, quejido 9%, cianosis 6%, hipotensién 4%, hiperemia faringea 3%.

- Mortalidad 3%; N:2

G2 (SIM-PedS): N:10 Edad media 5,2 afios (RIQ: 1,5 a 8,4 afios). Varones: 80%.

- Etnia: negra 20%, asiatica 10%, caucasica 60%, otras 10%

- Comorbilidades:20%: neuromuscular 10%, enfermedad respiratoria cronica 10%

- Sintomas: fiebre 80%, tos 40%, taquipnea 60%, desaturacion 40%, postracion 60%, tiraje
intercostal 10%, rinorrea 10%, diarrea 40%, rechazo alimentacién 50%, vomitos 60%,
deshidratacion 40%, quejido 30%, cianosis 10%, hipotensién 20%, hiperemia faringea 10%.
- Mortalidad 0%

Conclusién principal: sélo la
presencia de enfermedades
cronicas se asocio a necesidad
de ventilacién mecanica invasiva.
La mortalidad fue baja.

Limitaciones (sesgos)

- S6lo incluye pacientes
ingresados en UCI. No hay un
criterio unificado para dicho
ingreso.

- No analisis de las distintas
comorbilidades como factor de
riesgo.

- No andlisis estadistico de
posibles diferencias entre G1 y
G2.
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Resultados

Comentarios

Storch-de Gracia P
2020
Espafia

Trasversal retrospectivo
unicéntrico.

Cl: <18 afios hospitalizados por
infeccion COVID-19 confirmada
(RT-PCR o serologia) entre el 1 de
marzo y el 30 de abril de 2020

CE: nifios con enfermedades
oncoldgicas. Pacientes ingresados
en los que se obtuvo RT-PCR
positiva para COVID-19, pero
dicha infeccién no fue el motivo del
ingreso

MP: describir epidemiologia, presentacion clinica y factores de riesgo de enfermedad
complicada.

N: 39 (57 pruebas positivas (10,3%) de 551 realizadas. 11 excluidos por asintomaticos o por
ingreso por otro motivo, 7 excluidos por ser oncoldgicos). Edad media 9 afios (rango: 0,03 a 16
afos). Varones 59%

Confirmacién microbiolégica: 34 por RT-PCR (87,2%), 5 por serologia(12,8%)

Etnia: no consta

Comorbilidades: artritis crénica juvenil, bronquiolitis obliterante, enfermedad hematolégica
Sintomas: fiebre 84,6%, tos 25,6% dificultad respiratoria 30,6%, vomitos 17,9%, diarrea 28,2%,
dolor abdominal 30,7%, odinofagia 5,1%, exantema 20,5%, hiperemia conjuntival 17,9%,
taquicardia 66,7%, taquicardia extrema 23.1%

* G1 (enfermedad no complicada, N:24): fiebre 83,3%, tos 50% dificultad respiratoria 41,6%,
vémitos 20,8%, diarrea 4,1%, dolor abdominal 4,1%, odinofagia 8,3%,

* G2 (enfermedad complicada; N:15): fiebre 86,7%, tos 53% dificultad respiratoria 13,3%,
vémitos 40%, diarrea 66,7%, dolor abdominal 73%, exantema 53,3%, hiperemia conjuntival
46,7%, taquicardia extrema 66,7%

- Mortalidad 0%

Conclusién principal: existe
una gran variabilidad clinica. La
enfermedad complicada se da en
pacientes con fiebre, sintomas
gastrointestinales y/o muco-
cuténeos. Estos pacientes solian
presentar shock, aunque el
pronostico final fue bueno.

Limitaciones (sesgos): estudio
retrospectivo. Sélo pacientes
hospitalizados. Exclusion de
pacientes oncolégicos y
asintomaticos. No analisis
estadistico de diferencias entre
grupos ni factores potenciales de
confusion.
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Estudio, disefio y Muestra Medidas de Resultado Comentarios
localizacién Resultados
Swann O Cl: Ingresos < 18 afios con COVID- | MP: se comparan pacientes UCI/ planta (ajustes incluyendo y excluyendo SIM-PedS). Variables: Conclusién principal: nifios
19 en 138 hospitales RU, Escociay | ingreso, desarrollo SIM-PedS (criterios OMS) y mortalidad intrahospitalaria clinica menos grave que adultos.
2020 Gales N: 651 ingresos (de 138 centros, 20 con UCI). Edad: 4,6 afios (RIQ: 0,3 a 13,7) afios, 35% < 12 Sindrome muco-cutéaneo entérico
Reino Unido meses. Varones 56%. gue compartia hallazgos con SIM-

Cohortes prospectivo
multicéntrico

Periodo 17 enero a 3 julio 2020

Seguimiento minimo de dos
semanas

No datos de los que no se pueden
reclutar.

Confirmacién microbiolégica en todos los pacientes por RT-PCR o serologia.
Etnia; 57% caucasica, 12% sur Asia, 10% negra.

Comorbilidad 42% al menos una comorbilidad (CoMb), neurolégica 11%, hemato-onco 8%, asma
7%, RNPT: (dato en < 1 afio) 23%.

Sintomas: fiebre 70%, tos 39%, nadusea/vomito 32%, dificultad respiratoria 70%, criterios SIM-
PedS 11%.

En el andlisis multivariante el ingreso en UCI (N: 632) se asocié con: edad < 1 mes (OR: 3,21, IC
95: 1,36 a 7,66), edad 10-14 afios (OR: 3,23, IC95: 1,55 a 6,99), y raza negra (OR: 2,82, IC95:
1,41 a 5,57). La coMb no se asocié a ingreso en UCI en el analisis multivariante (en el univariante
si: @ RNPT (50% ingreso UCI vs 18% ingreso estandar; p:0.001), respiratoria (10% vs 4% ; p:
0,019), cardiaca (11% vs 5%; p: 0,018), obesidad (6% vs 2% ; p: 0,028).

Ingreso en UCI: mas frec si ingreso 5 dias previos al inicio de clinica:(16% vs 8%; p: 0.009). Por
clinica presentacion mas frec: diarrea (38% vs 13%; p<0,001), conjuntivitis (16% vs 2%; p<0,001),
y alt n conciencia/confusion (19% vs 6%,; p<0,001). Al ingreso peor estado: la mediana PEWS 5
(RIQ: 2,0 2 7,0) vs 2 (RIQ: 1,0 a 4,0); p<0,001). Al excluir SIM-PedS la obesidad, diarrea y
conjuntivitis no se asociaron a ingreso en UCI. Hubo 18% ingreso en UCI, 8% inotropicos, 9%
VMNI'y 9% VMIL.

Mortalidad 1%, 83% con coMb.. Pacientes con SIM-PedS: mas edad: 10,7 (RIQ: 8,3 a 14,1) vs
1,6 (RIQ: 0,2 a 12,9) afios; p<0,001, mas raza no caucasica: 64% vs 42%; p: 0,004), mas ingreso
en UCI: 73% vs 15%; p <0,001). Hubo asociacién con obesidad. Los pac con SIM-PedS se
presentaron con mas fatiga: 51% vs 28%; p: 0,004), cefalea: 34% vs 10%; p<0,001, mialgias 34%
vs 8%; p <0,001), dolor de garganta 30% vs 12%; p: 0,003), y linfadenopatia 20% vs 3%; p<
0,001), una mayor puntuacién PEWS, mediana 5,0 (RIQ: 2,8 a 6,2) vs 3,0 (RIQ: 1,0 a 5,0); p
<0,001) y disminucion del nivel de conciencia (25% vs 9% p: 0,001). No hubo fallecimientos en el
grupo SIM-PedS .

PedS

Limitaciones (sesgos): sesgo
seleccion: series hospitalarias: con
poblacién con elevada patologia
de base. Infrarregistro de datos
clinicos por la carga de trabajo
asistencial. No GC.
Sobreestimacion SIM-PedS.

Valente P
2020
Italia

Transversal retrospectivo
unicéntrico

Cl: paciente pediatrico con
infeccién por COVID-19

16 marzo al 15 de abril 2020,
hospital pediatrico

MP valoracion manifestaciones oculares en paciente pediatrico con infeccién por COVID-19
ingresados
N: 27. Edad 84 meses (8 d a 210 m): calculo: 7 afios (0,02 a 17,5). Varones 76%.

Confirmacién microbiolégica: RT-PCR nasofaringea positiva en todos los pacientes y en 3
conjuntival.

Etnia; no datos.

Comorbilidad: no datos

Sintomas: 15% no sintomas oculares, sintomas respiratorios (tos o disnea) 56% y sintomas
gastrointestinales (vémitos o diarrea) 30%. Fiebre 67%. No sintomas sistémicos en 3 RN de
madres +.

Conjuntivitis viral leve en 15% (4 pacientes con hiperemia y secrecién ocular leve).

Conclusién principal:
manifestaciones oculares mas
leves gue en adultos

Limitaciones (sesgos): un
hospital, limita validez externa.
Sesgo: pacientes con sintomas
oculares para selecci6n. Muestra
pequefia
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Estudio, disefio y Muestra Medidas de Resultado Comentarios
localizacién Resultados
Wang Y Cl: nifios ingresados por COVID- MP: datos clinicos y factores de riesgo para enfermedad grave. Conclusién principal: los
19 confirmada por PCR entre el N: 43 (de 267 (16%) nifios ingresados por COVID-19). Varones 63% Edad 5,1 afios (RIQ: 1 a pacientes pediatricos se
2020 25 de enero y el 8 de marzo 2020. | 13,8) caracterizan por signos clinicos
China G1 (CASOS): . . ., ) S 0 leves y una mortalidad rara. Sélo
_('_)_. neumonia: Sl) - Cor_]flrmamon microbioldgica: 100% por RT-PCR hubo 8 pacientes graves en
Retrospectivo, taquipnea: 70 rpm (<1 afio), 250 | - Etnia: no consta hospitalizacion de los 260

casosy controles

rpm (=1 afio) (después de
descartar los efectos de fiebre y

- Comorbilidades: 23,2%
- Sintomas: fiebre 83,7%, tos 83,7%, sintomas digestivos 8,3%

COVID-19.

unicéntrico llanto); (2) saturacion de oxigeno - Mortalidad: 2,3% (un paciente). Limitaciones (sesgos): tamafio
e " ; L ~
;fg e/f)’ r(li)sa(:lgiiurg?:;e;ﬁli:/aetﬁersl,a * G1 (N:8): comorbilidades 2 nifios (25%): leucemia linfoblastica y obesidad mérbida. Sintomas gi%sstgja?,ee?%%%g%loggg?ade
cianosis, apnea intermitente: (4) resplra_lton(?s lOQ‘:A) (disnea 87,5%. tos: 62,5%), fiebre 62,5%, sintomas digestivos 37,5%. para encontrar diferencias. No
alteracion de la conciencia: Mortalidad: un nifio (12,5%) . _ _ explicado método de seleccién
somnolencia, coma o convulsion: G2 (N:35): co_morbllldades. 8 nifios (22,9%) no especificadas. Fiebre 83,3%, tos 88,6% y diarrea | 4o controles, Estudio muy al
(5) rechazo de alimentacion o 22,9%. Mortalidad: 0% inicio de la pandemia, previo a
dificultad para alimentarse con Solo la afectacién radiolégica de 3 o mas I6bulos se asocié con enfermedad grave (OR: 25; IC descripcion de otras posibles
signos de deshidratacion 95: 2,514 a 248,575). No otras diferencias estadisticamente significativas en el andlisis manifestaciones graves como el
G2 (CONTROLES): sintomas multivariante entre G1 y G2 (comorbilidades, edad, datos clinicos ni analiticos) SIM-PedS.
respiratorios leves (fiebrey / o
tos), emparejados por edad (+ 6
meses), sexo y fecha de ingreso
(+ 3 dias), y que se hubieran
clasificado como no graves.
Yonker L Cl: pac < 22 afios atendidos en MP conocer el papel de los nifios en la transmision y factores para desarrollar enfermedad grave. | Conclusidn principal: los nifios
urgencias con sospecha infeccion SIM-PedS: criterios CDC pueden ser una fuente de contagio
2020 COVID-19 o SIM-PedsS. N: 67. Infeccion COVID-19 26% (49/192) y 9%(18/192). Edad grupo RT-PCR positiva: 12,7 a+/- | incluso estando asintomaticos.
EEUU 6,3 afos y 46,9 % varones. Grupo SIM-PedS: edad 7,7 afios +/- 7, varones 77,8%

Transversal retrospectivo
unicéntrico

CE: no se especifican

No se indica periodo de
seguimiento ni poblacién atendida

Confirmacién microbiolégica: RT-PCR NF positiva en 49 y en 22% del grupo SIM-PedS

Etnia; asiaticos 2%, negros 8,2%, blancos 14,3%, desconocido 20,8%. En grupo SIM-PedS : 50%
blanco y 11 % negros.

Comorbilidad: en COVID-19 positivo y SIM-PedS no cardiaca ni diabetes mellitus. En COVID-19
positivo: obesidad 26,5%, asma 12%, RNPT 4,1%. En SIM-PedS 11%, 11%y 5,6%
respectivamente.

Los sintomas que no mostraron diferencias significativas entre COVID-19 neq y positivo fueron:
fiebre 40% vs 51%, Tos 36% vs 47%, congestion 19% vs 35%, rinorrea 19% vs 29% y cefalea
21% vs 27%. La anosmia fue mas frec en COVID-19 positivos: 2% vs 20%; p < 0,001 y dolor de
garganta: 28% vs 35%; p:0,04.

SIM-PedS sintomas mas frec fiebre 100%, nduseas/vomitos 29%; p < 0,001 y rash 28%; p <
0,001, diarrea 16,7% p 0,02 menos frec sintomas del tracto respiratorio superior. No diferencias
en los tres grupos en disnea y fatiga.

Limitaciones (sesgos): un
hospital (limita la validez externa).
Solo una determinacion de RT-
PCR y no datos de serologia en
ambos grupos. Mas
representacion de pacientes de 11
a 16 afios en el grupo COVID-19
positivo y de 1 a 4 afios en el
grupo de SIM-PedS. Se
desconocen datos de exposicion.
Menos RT-PCR en < 6 afios y
pocos lactantes. Diferente edad:
43 pac de 17 a 22 afios, 46,9%
COVID-19 +y 77,6% SIM-PedS
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Zhu L Cl: pacientes de 1 a 18 afios con MP: clinica pacientes ingresados con COVID-19. Conclusién principal: los nifios
infeccién COVID-19 N: 10, mediana edad 9,5 afios (RIQ 1 a 7 m a 17 afios). Varones 50%. presentan menos sintomas graves
2020 ; ;
. . ) o S - . . y tienen mejores resultados.
. 3 hospitales, periodo 24 enero a 22 | Confirmacién microbioldgica: RT-PCR positiva (faringe o anal) en todos los pacientes.

China febrero 2020. Etnia; no datos. Limitaciones (sesgos): un
Transversal retrospectivo C,omorbilidgd: no datos. 3 _ _ o o hospital, serie pequefia.
multicéntrico Sintomas: fiebre 40%, tos 30%, cefalea 20%, no dificultad respiratoria, vomitos ni diarrea.

30% asintomaticos (RT-PCR por contacto caso).

5 Lista de abreviaturas: a: afios; BD: bases de datos; BM: bisqueda manual; CE: criterios de exclusion; Cl: criterios de inclusion; CP: cociente de probabilidades; DM: diferencia de medias; DT desviacion
tipica; EA: efectos adversos; ECA: ensayo clinico aleatorizado; Es: especificidad; ETS: enfermedades de transmision sexual; EEUU: Estados Unidos de América; FB: fecha de blusqueda; FN: falsos
negativos; FP: falsos positivos; G1: grupo 1; G2: grupo 2; GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; HR: hazard ratio (cociente de riesgos instantaneos); 1 indice de heterogeneidad (%); IC 95: intervalo de
confianza del 95%;IMD: inmunodeficiencia; MA: Metanalisis; MP: medida principal; n= nimero de estudios; N= nimero de pacientes; NND: nimero necesario a dafiar; NNT: niUmero necesario a tratar;
NOS: Newcastle Ottawa Scale; NF: nasofaringeo; pac: paciente; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa; Pl: prueba indice; PIM-2: pediatric index of mortality 2; PR: prueba de referencia; OR: odds
ratio; ORa: odds ratio ajustado; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RIQ: rango intercuartilico; RN: recién nacido. RNPT: Recién nacido pretérmino. RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado; RRR:
reduccidn relativa del riesgo; RS: revision sistematica; SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo; Se: sensibilidad; SIM-PedS: Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico vinculado a SARS-CoV-2;
UCI: unidad de cuidados intensivos; UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatal; VC= valoracién de la calidad de los estudios; VN: verdaderos negativos; VVP: verdaderos positivos.
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Tabla A2.1.3 Tabla de valoracién de la calidad de estudios transversales (Escala Newcastle-Ottawa modificada)

COVID-19 en Pediatria: valoracion critica de la evidencia

(5) Ajuste de

AR ([T representativa (4I)aV:>|<(r)):)asciifignde f?g;%essi édne © Vag;z;%én e es(zgdﬁstsif:o eiEz!
Alvarez-Paz * * ¥
Chao » b ¢ * Yook W
* g * ¥ ¥ K
Derespina . ¢ . ¢ e Y
Gaborieau * * * L. 0 .61
Godfred-Cato * b ¢ * L. 0.6 ¢
Gotzinger » e b ¢ » b0 0 6 & ¢
Grimaud * * * N
Kim * » * * . 0. 8.0 .8 ¢
Ma * * ¥* ¥
Mamishi » * ¥k
Moraleda * * *
Nathan » * *
Otto * * e ¥ ke
Paquette . ¢ w e e e e
Pereira » b4 b ¢ * L. 0.0 6 ¢
Prata Barbosa * W W » b8 0 & & ¢
Sanchez-Luna » ¢ Yok W
Storch-de Gracia * * Yook Yo
Torres » b ¢ Yook W
Toubiana » b4 * Yok
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(5) Ajuste de

. (1) Muestra (2) Tamafio (3) Falta de (4) Valoracion de (6) Valoracion del (7) Test
AR ([T representativa muestral respuesta la exposicién factores_ ,de efecto estadistico efEE!
confusion

Valente ¢ w b8 ¢
Valverde * * w 8.0 ¢
Whittaker . ¢ W Yo
Yonker w w w 8.8 ¢

Zhu » * »*

6 Un punto por cada criterio excepto el criterio 5 que admite 1 o 2 puntos.
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Tabla A2.1.4 Tabla de valoracién de la calidad de estudios de casos y controles (Escala Newcastle-Ottawa)

©)

putor eterenciay (PRI de @) Represenavidad - seecoon - (@pefniaonde GGy o vaoraen  Gualcases tasagera 7o
controles controles y controles respuesta
Pouletty * * w * b8 6. 6 ¢
Verdoni * * w b ¢ .0 6 & ¢
Wang * » w * * b0 .6 6.6 ¢

7 Un punto por cada criterio excepto el criterio 5 que admite 1 o 2 puntos.
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Tabla A2.1.5 Tabla de valoracién de la calidad de estudios de cohortes (Escala Newcastle-Ottawa)

4) ()

Demostracion (5) Seguimiento  (8) Adecuacion

(1) Cohorte

Autor (2) Seleccion cohorte  (3) Valoracion de n (6) Valoracion Ak del
. expuesta iy que el efectono Homogeneidad suficiente para - Total
(EHETEmEE) representativa no expuesta £ & IPESIE esta presente a de cohortes ezl GEe la aparicion del S?g:'cr?)'ﬁgrtfege
laiinclusién efecto
Korkmaz * w w * Y o
Swann * * w w * b 8.0 6.6 ¢

8 Un punto por cada criterio excepto el criterio 5 que admite 1 o 2 puntos.
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Tabla A2.1.6 Sintomas de presentacion clinica agrupados por categorias y porcentaje en relacion al nimero de pacientes

SINTOMA Paci'(\elntes Sl’ntﬁmas Por((:;)r)\taje
FIEBRE 4173 2360 56,6
RESPIRATORIO 17427 3844 22,1
DIGESTIVO 8770 1529 17,4
GENERALES 4446 489 11,0
NEUROLOGICO 5326 533 10,0
PIEL Y MUCOSAS 1843 180 9,8
SIM-PedS 843 67 7,9
CARDIOLOGICO 578 41 7,1
ADENOPATIAS 651 15 2,3

Abreviaturas: SIM-PedS: sindrome inflamatorio multisistémico pediétrico.
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Tabla 2.2.1 frecuencia de sintomas y signos en pacientes con infeccion por COVID-19 confirmada

Total, sintomas

Sintoma/signo Estudios Total pacientes N n Porcentaje (%)
FIEBRE 17 4173 2360 56,5
RESPIRATORIO
Respiratorio sin especificar 1 27 15 55,6
Tos 15 3412 1560 45,7
Dificultad respiratoria-disnea 13 2947 549 18,6
Odinofagia 9 2489 375 15,1
Dolor toracico 4 1444 94 6,5
Rinorrea-congestion nasal 12 3093 629 20,3
Congestion nasal 1 67 23 34,3
Estornudos 1 66 10 15,1
Otalgia 1 651 8 1,2
ITRS 1 582 314 54
ITRI 1 582 145 25
Apnea 1 39 1 2,6
Hipoxemia 3 510 34 6,7
Sibilancias 1 651 47 7.2
Retraccion torécica 1 651 40 6,1
DIGESTIVO
Digestivo sin especificar 7 2778 669 24,1
Dolor abdominal 4 937 165 17,6
Diarrea 10 2572 289 11,2
Vémitos 7 2263 371 16,4
Vomitos o diarrea 2 220 35 15,9
GENERALES
Fatiga 3 707 41 5,8
Fatiga o alteracion estado general 3 741 155 20,9
Mialgias 5 1737 187 10,8
Fatiga o mialgia 1 81 17 21
Artralgia 1 651 30 4,6
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valoracioén critica de la evidencia

Total, sintomas

Sintoma/signo Estudios Total pacientes N n Porcentaje (%)
Alteracion estado general 2 231 7 3,0
Alt alimentacion 3 298 52 17,4
NEUROLOGICO
Neurolégico global 1 23 6 26,1
Cefalea 10 2296 334 14,5
Convulsiones 2 717 38 53
Alteracion nivel conciencia 3 737 47 6.4
Anosmia 5 670 51 7,6
Ageusia 2 491 29 59
Anosmia o0 ageusia 3 392 28 7,1
PIEL Y MUCOSAS
Exantema 5 822 111 13,5
Mucosas 6 1021 69 6,8
SIM-PedS 4 843 67 7.9
CARDIOLOGICO
Taquicardia 1 39 19 48,7
Shock 1 66 6 9,1
Hipotensién 1 66 5 7,6
Miocarditis 2 215 7 3,3
E Kawasaki 1 192 4 2,1
Adenopatias 1 651 15 2,3

9 |ITRS: infeccién tracto respiratorio superior. ITRI: infeccién tracto respiratorio inferior. Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-PedS)
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Tabla A2.3.1 Caracteristicas de los pacientes incluidos en los estudios con datos sobre gravedad de la COVID-19 en pediatria.

NUmersidelEsudios Totales pa?gggg;e\fariable (N) PaCifanéisvgﬁzitt)il\éo(?])para Veler )
Edad media y rango (afios) 15 3172 114 7,6 (0,1a34,2)
Sexo varén 16 3187 1690 53
Raza/Etnia
Blanca 6 1737 548 31,5
Negra/ afroamericano 6 1737 459 26,4
Asiatica 4 1601 103 6,4
Hispano/Latino 3 1063 360 33,9
Otros 4 1246 143 11,5
Multirracial 1 526 3 0,6
Desconocido 4 1668 173 10,4
Enfermedades crénicas
Global 11 2500 958 38,3
Asma 9 1817 233 12,8
Neuroldgico 7 1937 181 9,3
Condicion de IMD 8 1821 159 8,7
Obesidad 9 1845 137 7,4
Oncologia 7 1604 96 6,0
Prematuridad 5 1155 69 6,0
Anemia falciforme 3 439 24 55
Respiratorio 4 1494 75 5,0
Cardioldgico 5 1678 77 4,6
Gastrointestinal 4 1132 33 2,9
IRC 3 1299 31 2,4
Hematologia 2 399 9 2,3
Cromosomopatia 4 1492 34 2,3
Diabetes mellitus 4 1242 28 2,2
Autoinmune 3 756 9 1,2
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ML 6l ERieies Totales paI::cci:S;e\?ariable (N) PaCice:éZSvg(r)iSail;il\(/eo(i)para Vet (1)
Gravedad
Asintomético 6 1268 235 18,5
Leve no ingreso 5 3507 1177 33,6
Leve-moderado 18 4731 3045 64,4
uCl 13 4828 390 8,1

10

10 IMD: inmunodeficiencia. IRC: insuficiencia renal cronica. UCI: unidad de cuidados intensivos
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Tabla A2.4.1 Resumen estudios sobre sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-PedS)

Estudio

Localizacién/Disefio

Muestra

Medidas de Resultado

Comentarios

Godofred-Cato S
2020
EEUU

Estudio transversal
retrospectivo
Multicéntrico

Cl: Casos notificados de SIM-PedS
al CDC de EEUU hasta el 29 julio
2020.

N: 570 Edad media 8 afios (rango 2 semanas a 20 afos). Varones 55,4%.

- Confirmacién microbioldgica: 46,1% solo serologia positiva 25,8% sélo RT-PCR positiva,
27,2% ambas positivas y 0,9% contacto epidemiolégico

- Etnia: negra 33%, asiatica 2,8%, hispana 40,5%, blanca 13,2%, otras 10,3%

- Comorbilidades: no constan

- Sintomas: fiebre 100%, dolor abdominal (61,9%), vémitos (61,8%), erupcién cutanea
(55,3%), diarrea (53,2%), hipotensién (49,5%) e inyeccion conjuntival (48,4%)

- Dafio renal agudo 18,4%.

- Shock 35,4%, disfuncién ventriculo izquierdo 40,6%, miocarditis 22,8%

- Dilatacién o aneurisma de la arteria coronaria (18,6%).

- Mortalidad: 10 pacientes (1,8%).

Conclusién principal: Reconocer y
tratar precozmente el SIM-PedS es
fundamental para el pronéstico.

Limitaciones (sesgos):

- Declaracion voluntaria de casos.

- No datos sociodemograficos y de
comorbilidades suficiente. Posible
factor de confusion.

- No criterios homogéneos en la toma
de decisiones (ingreso en UCI, etc.)

Grimaud M
2020
Francia

Estudio trasversal

ClI: Nifios (<18 afios) ingresados en
UCI de 4 hospitales en Paris con
shock, fiebre y sospecha de
infeccion por SARS- CoV-2 entre el
15y 27 de abril 2020.

N: 20. Edad media 10 afios (rango 2,9 a 15). Varones 50%.

- Confirmacién microbioldgica: 75% serologia +, 60% RT-PCR +, 5% serologia y RT-PCR
negativas (TAC térax compatible)

- Etnia: no consta.

- Comorbilidades: no consta.

- Sintomas: fiebre 100%, hipotensién (100%), dolor abdominal 100%, erupcién cutanea

Conclusién principal: la miocarditis
asociada a un cuadro inflamatorio
multisistémico es un cuadro
emergente. Se recomienda manejo en
centros de referencia. Son necesarios
estudios sobre eficacia de los distintos

multicéntrico - L : ” o - tratamientos.
retrospectivo (50%), hlpotensmn_ (49,5%), inyeccion conjuntival (30%), queilitis (20%) S
- Mortalidad: O pacientes (0%). Limitaciones (sesgos): No se
analizan posibles factores de
confusion. Sélo se recogen algunos
sintomas. No se especifica si no habia
otros presentes o si No se recogieron.
Mamishi S Cl nifios (<21 afios) ingresados con | N:45. Edad media 7 afios (rango: 10 meses a 17 afios). Varones: 53%. Conclusién principal: las
criterios de SIM-PedS de los CDC . » . o | » . manifestaciones del SIM-PedS son
2020 de EEUU e infeccién confirmada por | - C_onflrmetu_on microbioldgica: 78% serologia positiva, 22% RT-PCR positiva, 31% contacto variables, con afectacion multisistémica
IRAN el SARS-CoV-2 (serologia 0 RT- epidemiolGgico. y elevacién de Dimeros D y diversos
PCR) entre el 7 de marzo y el 23 de | - ELnia: no consta. _ o o reactantes de fase aguda.
Estudio trasversal junio 2020. - Como_rbllldade_s 13% (6 pacientes: leucemia ||_nfat|ca agyda, Budd- Chiari, epilepsia, S
multicéntrico afectacion cardiovascular, patologia renal cronica y pardlisis cerebral). Limitaciones (sesgos): No datos
retrospectivo - Sintomas: fiebre 91%, tos 36%, rash 53%, conjuntivitis 51%, nduseas/vomitos 51%, dolor sobre potenciales factores de riesgo

abdominal 58%, mialgias 38%, taquipnea 18%, astenia 24%, diarrea 36%, odinofagia 36%,
edema manos o pies 40%, dificultad respiratoria 22%.

- Fallo renal 29%

- Afectacion cardiaca derrame pericardico 2%, miocarditis 18%.

- Dilatacion coronaria 31%.

- Mortalidad 11%

para la mala evolucién. Fiebre solo en
91% cuando es criterio diagndstico
imprescindible. Datos retrospectivos

199



COVID-19 en Pediatria: valoracion critica de la evidencia

Estudio
Localizacién/Disefio

Muestra

Medidas de Resultado

Comentarios

Moraleda C
2020
Espafia

Estudio trasversal

Cl nifios (<18 afios) ingresados con
infeccién confirmada por el SARS-
CoV-2 (serologia 0 RT-PCR) y
diagnéstico de SIM-PedS entre el 1
de marzo y el 1 de junio 2020

N:31. Edad media 7,5 afios (RIQ: 4,5 meses a 11,5 afios). Varones: 58%.

— confirmacién microbiolégica: Diagnéstico por RT-PCR 55%, por serologia 45%).
-Etnia: no consta.

- Comorbilidades 32% (asma 13%, obesidad 10%, enfermedad cardiaca crénica 3%,
enfermedad hematolégica 3%, neoplasia 3%).

- Sintomas: fiebre 97%, rash o conjuntivitis bilateral 74%, hipotension o shock 48%,

Conclusién principal: el SIM-PedS es
un cuadro potencialmente grave que
puede aparecer en nifios en relacién
con una infeccién por SARS-CoV-2.
Son necesarios estudios sobre su
fisiopatologia y tratamiento.

P;tjrlggsggtli%% gastrointestinal 87%, astenia 51%, tos 36%, dificultad respiratoria 27%, odinofagia 26%, Limitaciones (sesgos): uno de los 31
mialgias 26%, cefalea 21%, alteracion del nivel de conciencia 13%, adenopatia 13%. pacientes no cumple criterios de la
- Fallo renal 13% OMS de SIM-PedS. Recogida de datos
- Afectacioén cardiaca: disfuncién miocardica 48%, derrame pericardico 19%, disfuncién clinicos retrospectiva y no
valvular 29%, arritmias 23%, sistematizada.
- Anomalias coronarias 10%.
- Mortalidad: 3,2% (1 caso: leucemia aguda trasplante de médula 6sea).

Pouletty M Cl: G1 nifios (<18 afios) ingresados | N: 236 (G1: 16, G2 220). Edad media G1: 10 afios (RIQ 4,7 a 12,5). G2: 2 afios (RIQ 1,3 a Conclusién principal: son necesarios

con diagnostico de Enfermedad de 3,6). Varones G1: 50%, G2 58%. més estudios para filiar
2020 Kawasaki completa o incompleta e ) . . o L. 0 <k . 0 adecuadamente este cuadro
Francia infeccion confirmada por SARS- - Confirmacién microbioldgica (G1): s6lo RT-PCR 43,8%, soélo serologia 18,8%, RT-PCR y aparentemente relacionado con el

Estudio observacional
analitico (cohortes)
retrospectivo
multicéntrico. (6
hospitales).

CoV-2 o contacto estrecho con caso
confirmado de infeccién en abril
2020.

Controles (G2): nifios
diagnosticados de EK en uno de
los centros participantes entre 2005
y 2020.

serologia 31,2%, Contacto familiar, pero serologia y RT-PCR negativas 6,2%. Contacto
epidemioldgico: 75%.

- Etnia: afro caribefia G1 62%, G2 36%; oriente medio G1 12%, G2 23%, Europea G1 25%,
G2 27%, Asia G1 0%, G2 15%.

- Comorbilidades: G1: 37%: sobrepeso 25%, asma 12%. G2: no constan.

- Sintomas: Enfermedad de Kawasaki completa (G1: 62%, G2: 64%). Rash (G1 85%, G2
81%), edema/eritema manos o pies (G1: 54%, G2 68%), Conjuntivitis (G1 80%, G2 94%),
afectacion labios (G1 85%, G2 87%), adenopatia laterocervical (G1 52% G2 37%).
Diferencias no significativas.

Otros sintomas (s6lo descritos en G1): fiebre 100%, signos respiratorios (tos, disnea) 12%,
gastrointestinales 81%, neurol6gicos 56% (cefalea 37%, meningitis aséptica 18%) , anosmia
6%, Sindrome de Raynaud 12%, orquitis 6%.

- Dafio renal agudo 56%

- Miocarditis G1: 43%, G2 1%, pericarditis G1: 25%, G2 7%

- Ingreso en UCI (G1) 44% (G2 no consta). Soporte inotropico (G1) 44% (G2 no consta).

- Aneurisma Coronario 0%, dilatacién coronaria G1 18%, G2 19%.

- Mortalidad 0%.

* Diferencias estadisticamente significativas entre G1 y G2: edad, presencia de edema de
manos/pies, alteraciones ecocardiograficas (G1 69%, G2 25%) y algunos datos analiticos
(linfopenia, trombopenia, hiponatremia, hipoalbuminemia y elevacién proteina C reactiva)

SARS-CoV-2. Con respecto a la
enfermedad de Kawasaki clasica
afecta a nifios mas mayores y son mas
frecuentes las alteraciones
ecocardiogréficas, el edema de manos
y pies y algunos datos analiticos
(citopenias, hiponatremia,
hipoalbuminemia, elevacion de la
proteina C reactiva)

Limitaciones (sesgos): Estudio
retrospectivo. Controles de serie
retrospectiva previa. Hospitales sélo
de la regién de Paris (podria afectar la
validez externa). 6,2% sin
confirmacion microbioldgica.
Seroprevalencia en poblacion general
desconocida. No hay informacién sobre
la evolucion de complicaciones tras el
alta.
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Estudio
Localizacién/Disefio

Muestra

Medidas de Resultado

Comentarios

Torres
2020
Chile

Estudio transversal

Cl: nifios (<15 afios) ingresados
entre el 1 de mayo y el 24 de junio
2020 con criterios de SIM-PedS de
los CDC de EEUU e infeccion
confirmada por el SARS-CoV-2
(serologia o RT-PCR) o contacto

N: 27 (12,3% de los 220 pacientes ingresados con COVID-19). Edad media 6 afios (rango: O
a 14). Varones: 52%.

- Confirmacién microbioldgica: RT-PCR 44%, por serologia 30%, ambas 7%, no demostracion
microbioldgica 19%
- Etnia: no consta

Conclusién principal: en esta serie en
Latinoamérica, la evolucion del SIM-
PedS es en general buena. Es
importante la formacién en este cuadro
para la deteccién y tratamiento
precoces.

multicéntrico reciente (4 semanas) con paciente - Comorbilid_ades obesidad 14,8%, asma 3,7%, irjmunodeficiencie_l 3,7%, prematuridad 3,7%. o
retrospectivo y confirmado. -Sintomas: fiebre 100%, dolor abdominal 63%, diarrea 63%, vomitos 48%, rash 52%, Limitaciones (sesgos): No hay
prospectivo inyeccion conjuntival 48%, cambios en mucosa oral 41%, tos 26%, cambios periféricos en suficiente seguimiento en todos los
extremidades 26%. pacientes para conocer resultados
- Dafio renal agudo no consta definitivos. - No registro homogéneo
- Shock: disfuncién ventriculo izquierdo 15%. estandarizado de los datos. No analisis
- Aneurisma Coronario 12%. de posibles factores de confusién
- Ingresados en UCI: 16 (59%) y en planta 11 (41%). No hay diferencias significativas en la sobre pronéstico.
presentacion clinica entre ambos.
- Mortalidad:0%
Toubiana J Cl: nifios (<18 afios) ingresados con | N: 21. Edad media 7,9 afios (rango 3,7 a 16,6). Varones 43% Conclusién principal: la epidemia de
diagnéstico de Enfermedad de ) ., . L 3 3 3 Enfermedad de Kawasaki podria estar
2020 Kawasaki entre el 27 de abrily el 11 | - Conﬂrmacmn mlcrobloloq_lca (G1): RT-PCR y serologia 38,1%, s6lo serologia 52,4%, en relacién con SIM-PedS. Una
Francia de mayo. Seguimiento hasta el alta. | S€r0logiay RT-PCR negativas 9,5%. proporcion llamativa presenta sintomas

Estudio observacional
transversal

- Etnia: afro caribefia 57%; oriente medio 5%, europea 29%, asiatica 10%.

- Comorbilidades: obesidad 23,8%.

- Sintomas: Enfermedad de Kawasaki completa 52%. Rash 76%, edema/eritema manos o
pies 48%, Conjuntivitis 81%, afectacién labios 76%, adenopatia laterocervical 57%. Sintomas

gastrointestinales y shock. Mayor
frecuencia en etnia afro caribefia.

prospectivo Limitaciones (sesgos): Estudio
unicéntrico gastrointestinales 100%. No constan otros sintomas. unicéntrico de hospital de referencia en
- Dafio renal agudo 56% Paris (puede afectar validez externa).
- Miocarditis 76%, shock 57%, disfuncion ventricular 67%. Seroprevalencia en poblacion general
- Ingreso en UCI 81%. Soporte inotropico 67% desconocida. No hay informacion sobre
- Aneurisma Coronario 0%, dilatacion coronaria 24% la evolucion de complicaciones tras el
- Mortalidad 0%. alta.
Valverde Cl: nifios con fiebre persistente, N: 286 Edad media 8,4 afios (RIQ 3,8 a 12,4. Rango 1mes a 18 afios). Varones 67,8%. Conclusion principal: la afectacion
inflamacién (neutrofilia 0 aumento . » . o . » | cardiaca es frecuente en nifios con
2021 de la proteina C reactiva) y - Conflrm_aaon m|cr0b|o|c_)q|ca:033,6% (90_ (_ie 268 p:’:\Clentes) con RT—IzCR positiva. Serologl_a SIM-PedsS relacionado con la
Europa afectacioén cardiovascular (Shock o (260 pacientes testados): 15,8% IgM positiva. 43,6% IgG positiva. 35% de la muestra total sin pandemia de COVID-19. Es frecuente

Estudio transversal
retrospectivo
Multicéntrico (55
hospitales de 17
paises)

disfuncién cardiaca) ingresados en
hospitales entre el 1 de febrero al 6
de junio 2020. No se exige fracaso
multiorganico ni confirmacion
microbiol6gica de COVID-19

confirmacion microbiolégica.

- Raza: negra 20,6%, asiatica 10,1%, blanca 56,3%, mixtas 5,9%, otras 7,1%

- Comorbilidades: cardiopatia congénita 1,4%, enfermedad autoinmune 4,2%.

- Sintomas: fiebre 100%, gastrointestinal (dolor abdominal, diarrea) 71,3%, infeccion
respiratoria vias inferiores: 21,7%, clinica neurolégica 15%, erupcion cutanea 62,6%,
inyeccion conjuntival 54,5%, adenopatia laterocervical 26,6%, afectacion mucosa oral 40,6%,
afectacion manos/pies 25,5%,

- Shock 40,2% disfuncion ventriculo izquierdo 24%.

- Dilatacion o aneurisma de la arteria coronaria (24,8%).

- Mortalidad: 1 pacientes (0,4%).

la necesidad de soporte en UCI, pero
la mortalidad es rara.

Limitaciones (sesgos):

- Declaracién voluntaria de casos en el
contexto de Sociedad de Cardiologia
Pediétrica.

- Sélo pacientes con afectacion
cardiaca

- Sélo 65% pacientes con confirmacion
microbiolégica de COVID-19

- No criterios homogéneos en la toma
de decisiones (tratamientos, ingreso en
UCI, etc.)
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Estudio
Localizacién/Disefio

Muestra

Medidas de Resultado

Comentarios

Verdoni L
2020
Italia

Estudio observacional
analitico (cohortes)

Cl: nifios ingresados con
diagnostico de Enfermedad de
Kawasaki (criterios de la American
Heart Association de 2017).
Controles (G1): del 1 de enero 2015
al 17 de febrero de 2020.

Casos (G2): del 18 de febrero al 20

N: 29 (G1: 19, G2 10). Edad media G1: 9 afios (DE 3,5). G2: 7,5 (DE: 2,5). Varones G1: 37%,
G2 70%.

- Confirmacién microbioldgica (G2): RT-PCR 20%, serologia 80%, negativo 20%

- Etnia: no consta

- Comorbilidades: no constan

- Sintomas: Enfermedad de Kawasaki incompleta (G1: 31%, G2: 50%). Otros sintomas (s6lo
descritos en G2): diarrea 60%, signos meningeos 40%.

Conclusién principal: con respecto a
las series retrospectivas de
Enfermedad de Kawasaki, el SIM-PedS
tiene una mayor incidencia afecta a
nifios algo mas mayores y es mas
frecuente que tengan shock,
alteraciones en el ecocardiograma,

Estudio transversal
retrospectivo
multicéntrico (8
hospitales)

estadounidenses) del 23 de marzo
al 16 de mayo del 2020.

- Comorbilidades:12%: asma 5%, neuro 3,4%, drepanocitosis 1,7% y alopecia 1,7%.

- Sintomas: fiebre 100%, odinofagia 10%, cefalea 26%, dolor abdominal 53%, diarrea 52%,
vémitos 55%, rash 52%, inyeccién conjuntival 45%, linfadenopatia 16%, cambios mucosa
oral/labios 29%, edema acro 16% cuadro confusional 9%

- Dafio renal agudo 22%.

- Shock 50%, arritmia 7%, disfuncion ventriculo izquierdo 31%.

- Ingreso en UCI 50% (soporte inotropico 47%, VMI 43%. ECMO 5%).

- Aneurisma Coronario 14%.

- Mortalidad 2% (1 paciente, situacién previa no descrita)

retrospectivo . - citopenias e hiponatremia.
unicéntrico. de abril 2020. - Dafio renal agudo no consta
- Shock G1:0 %, G2 50%, arritmia no consta, disfuncion ventriculo izquierdo (G2: 50%). Limitaciones (sesgos): Estudio
- Aneurisma Coronario G1 0%, G2 20%. retrospectivo. 20% sin confirmacién
- Ingreso en UCI no consta. Soporte inotropico G1: 0%, G2: 20% microbiol6gica. Seroprevalencia en
- Mortalidad 0%. poblacion general desconocida. No hay
* Diferencias estadisticamente significati o ) informacion detallada sobre sintomas
' gnificativas entre G1y 92. incidencia (Gl Q,3/mes, G? _ de presentacién. No hay informacién
10/mes), edad, presencia de shock (G1 0%, G2 50%), sindrome de activacion macrofagica sobre la evolucién de complicaciones
(G1 0%, G2 50%) puntuacion en escala de Kobayasi 25 (G1 10%, G2 70%), alteraciones en tras el alta.
el ecocardiograma (G1 10%, G2 60%) y algunos datos analiticos (linfopenia, trombopenia,
hiponatremia)
Whittaker E Cl : niflos ingresados con SIM- N: 58. Edad media 9 afios (RIQ 5,7 a 14). Varones 69%. Conclusién principal: en esta serie el
PedS relacionado temporalmente ) » ) . . ) espectro del SIM-PedS es amplio y hay
2020 con SARS-CoV-2 (segun criterios - Cor_lflrmacmn mlcrobl_qlqmca: RT-PCR’ 2_6%, serologia 69%, negativo 22% datos que sugieren diferencias con
Reino Unido de la OMS o los CDC europeos o - Etnia: negra 38%, asiatica 31%, caucasica 21%, otras 10% otros sindromes inflamatorios

pediatricos.

Limitaciones (sesgos): Estudio
retrospectivo. 22% sin confirmacién
microbioldgica. Seroprevalencia en
poblacion general desconocida. No
registro sistematizado de variables
para todos los centros. No hay
informacion sobre la evolucion de
complicaciones tras el alta.

11

11| ista de abreviaturas: a: afios; BD: bases de datos; BM: bisqueda manual; CE: criterios de exclusion; Cl: criterios de inclusién; CP: cociente de probabilidades; DM: diferencia de medias; DT
desviacion tipica; EA: efectos adversos; ECA: ensayo clinico aleatorizado; Es: especificidad; ETS: enfermedades de transmisién sexual; EEUU: Estados Unidos de América; FB: fecha de bisqueda; FN:
falsos negativos; FP: falsos positivos; G1: grupo 1; G2: grupo 2; GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; HR: hazard ratio (cociente de riesgos instantaneos); 1% indice de heterogeneidad (%); IC 95:
intervalo de confianza del 95%;IMD: inmunodeficiencia; MA: Metandlisis; MP: medida principal; n= nimero de estudios; N= nimero de pacientes; NND: nimero necesario a dafiar; NNT: niUmero necesario
a tratar; NOS: Newcastle Ottawa Scale; NF: nasofaringeo; pac: paciente; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; Pl: prueba indice; PIM-2: pediatric index of mortality 2; PR: prueba de referencia; OR:
odds ratio; ORa: odds ratio ajustado; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RIQ: rango intercuartilico; RN: recién nacido. RNPT: Recién nacido pretérmino. RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado;
RRR: reduccion relativa del riesgo; RS: revision sistematica; SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo; Se: sensibilidad; SIM-PedS: Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico vinculado a SARS-
CoV-2; UCI: unidad de cuidados intensivos; UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatal; VC= valoracion de la calidad de los estudios; VN: verdaderos negativos; VP: verdaderos positivos.
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Tabla A2.4.2 Criterios diagnoésticos de sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico vinculado al SARS-CoV-2 (SIM-PedS):

OMS

CbC

Nifios y adolescentes de 0 a 19 afios de edad con

Fiebre de mas de tres dias
Y dos o0 mas de:

a) Exantema o conjuntivitis bilateral no purulenta o signos inflamatorios muco-cutaneos
(boca, manos o pies)

b) Hipotensién o shock

c) Datos de disfuncién miocardica, pericarditis, valvulitis o0 anomalias coronarias
(incluyendo datos ecogréficos, elevacion de troponina/NT-ProBNP).

d) Evidencia de coagulopatia (TP, TTP, elevacién de D- dimeros)
e) Problemas gastrointestinales agudos (dolor abdominal, vomitos, diarrea)

Y elevacién de marcadores de inflamacién como VSG, proteina C reactiva o
procalcitonina.

Y ausencia de otra causa microbioldgica de inflamacion incluidas la sepsis bacteriana y
el shock séptico estafilocécico o estreptocdcico.

Y evidencia de COVID-19 (RT-PCR, test antigénico o serologia positivas), o contacto
probable con pacientes de COVID-19.

Individuo de menos de 21 afios con:

Fiebre (>38.0°C por 224 horas)
Y

evidencia analitica de inflamacion (incluidas, pero no limitado a una o mas de: elevacion
de proteina C reactiva, VSG, fibrinégeno, procalcitonina, D-dimero, ferritina, LDH o
interleucina 6, neutrofilia, linfocitopenia, hipoalbuminemia)

Y

Evidencia de enfermedad grave que requiera hospitalizacién con afectacion organica
multisistémica (=2 de: cardiaco, renal, respiratorio, hematoldgico, gastrointestinal,
dermatoldgico o neurolégico)

Y
Ausencia de otros diagnésticos alternativos plausibles
Y

Evidencia de infeccién reciente o actual de SARS-CoV-2 por RT-PCR, serologia, test
antigénico o exposicion a COVID-19 en las 4 semanas previas al inicio de los sintomas.

12

12 CDC: Centers for Disease Control and Prevention (Estados Unidos de América); LDH: lactato deshidrogenasa, NT-proBNP: N-terminal del propéptido natriurético cerebral; OMS: organizacién mundial de
la salud. PCR: reaccién en cadena de la polimerasa; TP: tiempo de protrombina. TTP: tiempo de tromboplastina parcial; VSG: velocidad de sedimentacion globular.
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Tabla A2.4.3 Frecuencia de sintomas y alteraciones en pruebas complementarias en pacientes con Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico vinculado al

SARS-CoV-2 (SIM-PedS).

Variables Numero de estudios Namero de casos/N Frec(l;/sncia
Sintomas y signos

Fiebre 10 1084/1084 100
Sintomas gastrointestinales 5 783/924 84,7
Dolor abdominal 4 421/638 66
Diarrea 4 356/665 53,5
Vomitos 4 414/668 62
Criterios completos de enfermedad de Kawasaki 8 102/778 13,1
Exantema 10 632/1084 58,3
Inyeccién conjuntival 9 540/1053 51,3
Afectacion cutdneo-mucosa 3 52/74 70,3
Edema o descamacion manos/pies 7 134/463 28,9
Alteraciones en labios/mucosa oral 9 385/1053 36,6
Adenopatia laterocervical 9 195/1057 18,4
Sintomas respiratorios 5 173/360 48,1
Dificultad respiratoria o disnea 2 159/615 25,9
Tos 4 197/673 29,2
Otros sintomas

Hipotension 5 330/689 47,9
Shock 4 357/930 38,4
Letargia, cuadro confusional, irritabilidad 5 65/406 16,0
Mialgias 2 22/76 28,9
Cefalea 4 213/675 31,6

Otros hallazgos clinicos

Fallo renal agudo 5 142/696 20,4
Serositis (derrame pleural, pericardico o ascitis) 8 225/1006 22,4
Miocarditis 5 176/683 25,8
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Variables Numero de estudios Namero de casos/N Frec(l;/(t:z)ncia
Disfuncién ventriculo izquierdo 4 299/843 35,5
Alteraciones coronarias (dilatacién o aneurisma) 9 209/989 211
Alteraciones bioquimicas
Linfocitopenia 6 273/693 394
Trombocitopenia 5 274/931 29,4
Elevacion proteina C reactiva, PCT o0 VSG 5 445/449 99,1
Elevacion ferritina 5 265/337 78,6
Elevacion D-Dimero 5 585/841 69,6
Elevacion troponinas 6 418/849 49,2
Elevacion de BNP o NT-ProBNP 8 491/862 57,0
Elevacion enzimas hepéticos 5 48/112 42,9
Hiponatremia 3 45/86 52,3
Hipoalbuminemia 3 38/82 46,3
Evolucién
Ingreso en UCIP 7 615/982 62,6
Ventilacién mecéanica no invasiva 2 14/36 38,9
Ventilacién mecanica invasiva 7 166/1008 16,5
Soporte inotrépico 9 396/1039 38,4
ECMO 2 4/344 1,2
Muerte 10 18/1084 1,7
13

13 BNP- péptido natriurético cerebral; ECMO: oxigenacion por membrana extracorporea; N: nimero de pacientes total sobre el que se calcula la frecuencia de aparicion de la variable; NT-proBNP: N-
terminal del propéptido natriurético cerebral; PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina, UCIP: unidad de cuidados intensivos pediatrica. VSG: velocidad de sedimentacion globular.
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Tabla A2.5.1 Tabla resumen de estudios sobre gestantes y recién nacidos, revisiones sistematicas

Estudio / Disefio

Muestra

Intervencion/Exposicion
Comparacion

Medidas de Resultado
Resultados

Comentarios

Allotey
2020
RSy MA

Cl: cohortes con datos clinicos de
gestantes y perinatales de sus RN en
embarazadas con COVID-19
confirmada.

CE: datos incompletos, duplicados,
poblacion y estudios inadecuados,
datos irrelevantes

FB: 26 JUNIO 2020

BD: Medline, Embase, Cochrane
database, WHO (World Health
Organization) COVID-19 database,
China National Knowledge
Infrastructure (CNKI), y Wanfang.

VC: NOS
BM: si

n: 77 estudios de
cohortes (37 cohortes
prospectivas y 40
retrospectivas). 26 de
EEUU, 24 de China, 7 de
Italia, 6 de Espafia, 3 de
GB y Francia, 1 de Bélgica,
Brasil, Dinamarca, Israel,
Japon, México, Portugal y
Paises Bajos
respectivamente.

Para variables perinatales:
- parto prematuro: n :30, N:
1872 mujeres

- Muerte neonatal: n:26, N:
1728 RN.

- Ingreso en Neonatologia:
n:17, N: 1348 mujeres.
Para el célculo del riesgo
de ingreso: n:1 (N:1121 RN,
427 de gestantes COVID-
19y GC de 694 RN de
gestantes no infectadas)

MP:

Ingreso en UCIN:

368 recién nacidos de 1348 mujeres con COVID-19 ingresaron
en UCIN (25%; IC 95: 14 al 37%); 1> 94,9%; 17 estudios).Con un
mayor riesgo de ingreso (n: 1 estudio) en el grupo de gestantes
COVID-19 (64 /427,15%) frente al GC (37/694; 5.3%).0OR: 3,13,
IC 95: 2,05 a 4,78 ;1>=no estimable (NE).

-Nacidos muertos de mujeres con COVID-19: 3/427en
comparacion con mujeres sin COVID (n: 2/ 694) (OR 2,45; IC 95:
0,41 a 14,71), y muertes neonatales 2/ 247 (0.5%) en

comparacion con 1/694 (0.1%) (OR 3,26, IC 95: 0,29 a 36,07), I*

NE)

-distrés fetal: N: 3/34 en comparacion con el GC: 12/242 (OR
1,86 (IC 95: 0,50 a 6,94) 120,0%, p=;1 estudio

- Apgar anormal a los 5 minutos: 0/30 (0%) en comparacion con
grupo control 12/740 (1,6%) 0,96; IC 95% 0,06 a 16,51): 1
estudio

- 386 Rn de 1872 gestantes infectadas fueron < de 37
semanas (RNPT)(17% ;IC 95:13 al 21; 12> 71.5%; 30
estudios).RNPT de mujeres con COVID-19: 7/ 44 ( 15.9%) en
comparacion con no infectadas N: 18/295 (6,1%) (3,0 IC
95:1,16 a7, 85; 1?2 =1%, 2 estudios, 339 mujeres)

Conclusién principal:

Las mujeres embarazadas con
COVID-19 tienen més probabilidades
de experimentar un parto prematuro y
es mas probable que sus RN sean
ingresados en neonatologia.

Limitaciones: falta de recogida de
datos neonatales en todos los
estudios; alto riesgo de sesgos en 1
estudio, moderado riesgo de sesgo
en 49, y bajo riesgo de sesgo 12
estudios .

Recogida de muestra nasofaringea
neonatal en distintos momentos
postparto segun estudios (12 horas
de vida, 24 - 48 horas de vida, 1-3 dia
de vida o no se especifica qué tipo de
test se emplea.
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Estudio / Disefio

Muestra

Intervencion/Exposicion
Comparacion

Medidas de Resultado
Resultados

Comentarios

Raschetti R
2020
RS

Cl: estudios con neonatos <30 dias
con infeccién confirmada infectados
por RT-PCR + y/o serologia IgM
+con datos de clinica, resultado RT-
PCR en tejido placentario, liquido
amniético, cordon umbilical o sangre
recién nacido, orina, heces e hisopos
imagenes y hallazgos de laboratorio,
las politicas de aislamiento y
alimentacion necesidad de admision y
mortalidad en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN).

CE: RN expuestos, pero no
infectados, lactantes>30 dias,
literatura gris, mortinatos.

FB: 30 Agosto 20

BD: PubMed, Cochrane Library,
BioXRiv, MedRivand Web of Science)
for articles from January 2020.

BM: si
VC: si

n: 74 estudios (37 series de
casos, 34 informes de
casos, dos estudios de
cohortes retrospectivas y
un estudio transversal) 15
China, 11 EEUU, 4 Francia,
6 Espafia, 9 ltalia, 6 GB, 2
de India, Turquia e
Hispanoamérica, y 1 de
México, Bélgica, Canada,
Suiza, Alemania, Corea y
Kuwait

N: 176

Edad gestacional: 36.9 (26-41), varones 62.4%; Nueve (5,1%)
neonatos requirieron reanimacion en sala de partos
confirmacion microbiolégica: RT-PCR; solo 2 por Serologia IgM
+. Media de edad al diagnéstico 5 dias (0-30)

Infeccién adquirida postparto confirmada: 6,6%; intraparto 3,3%;
Probable adquirida postparto: 63,9%

Sintomas: 5,.1% de los RN; fiebre en 43 / 97 (44,3%),
respiratorios 51/97 (52,5%); gastrointestinales (dificultad para
alimentarse, disminucion de la ingesta oral, vomitos o diarrea)
35/97 (36%), neurolégicos: (hipotonia /irritabilidad/apnea)
18(18.6%); Hemodinamicos: 10/97(10,3%); Otros (conjuntivitis,
rash) 9/97(9.2%)

Ingreso en UCIN: 67 (38,3%): 30 RNPT (estancia media en la de
8 dias (min. 1; maximo 69 dias)

Mortalidad: Tres de los 176 neonatos (1,7%) por razones que
parecen no estar relacionadas con la infeccion por SARS-CoV-2.

La falta de separaciéon madre-neonato al nacimiento se asocié
significativamente con incidencia tardia ( después de las
primeras 72 h de vida ) de infeccién neonatal SARS-CoV-2 (OR
4,94;1C 95: 1,98 a 13,08); ORa 6,6 (IC del 95: 2,6 a 16), y OR
para lactancia materna OR 0,35 (IC 95: 0,19 a 1,18); ORa 2,2
(IC 95: 0,7 a 6,5).

Conclusién principal: El 55.1 % de
los RN con COVID-19 son
sintomaéticos. Los sintomas mas
frecuentes son la fiebre y sintomas
gastrointestinales y respiratorios
leves con evolucion favorable. La
mayoria de las infecciones por SARS-
CoV-2 ocurren después de las
primeras 72 h de vida. La lactancia
materna no parece

Limitaciones/sesgos: tamafios
muestrales muy pequefios (todos
n<20). 13 estudios de baja calidad,

207




COVID-19 en Pediatria: valoracion critica de la evidencia

Tabla A2.5.2 Tabla resumen de estudios sobre gestantes y recién nacidos, otros estudios

Estudio
Disefio

Muestra

Medidas de Resultado
Resultados

Comentarios

Sanchez-Luna
2021
Espafia

Estudio transversal

ClI: neonatos nacidos de 497 mujeres
infectadas por COVID-19 con datos
de EG, prematuridad, datos
antropométricos, Apgar, maniobras
de resucitacion, retraso ligadura
cordén umbilical [ 1 minuto,
categorizado como si 0 no ), contacto

N: 503 Rn. RNPT <37 sm 15.7 %; <32 sm: 5, 2%

- comorbilidad materna: 28%: obesidad 7,2%, infertilidad 3,4%, enf autoinmune 2,6%,
respiratorias 2,6%, hipotiroidismo 2,6%.

- Parto: cesareas: 33%

- Reanimacién: presiéon positiva con mascarilla: 8,7%; intubacién y masaje cardiaco: 2.6%;
retraso ligadura cordén: 43%

Asintomaticos: 404; media de ingreso: 48 horas [RIQ 48-56 horas]

Conclusién principal:

La tasa de prematuridad fue casi tres
veces superior a la registrada en
nuestro pais.

De los 14 RN con RT-PCR positiva sélo
hubo un caso con sintomas

prospectivo piel con piel, modo de alimentacion, sintomaticos: 98; media dias de ingreso: 2,5 dias [RIQ 2,5 a 7] Limitaciones (sesgos):
multicéntrico (79 test diagnésticos y evolucion entre el | Estudios microbioldgicos: RT-PCR NF: 469(93,2%), heces :15 (3%), lavado broncoalveolar: No figura la sintomatologia de los Rn
hospitales ) 8 marzo a 26 de mayo de 2020. 5, sangre: 3, orina 1 ingresados _
Resultados: RT-PCR NF 3% positivos a las 3 horas de vida [RIQ: 1 a 12] y 97% negativos; a | R€distros restringidos a un conjunto de
las 48 horas [RIQ 30 a,48] 13/14 se negativizan (2.8%) en el 2° RT-PCR; 2.7% (4/144) datos basicos.
fueron +: 1 un RNPT tuvo sindrome de distrés respiratorio transitorio y los 3 restantes
asintomaticos.
no hospitalizados: 305 seguimiento telefénico:(83,5%) asintomaticos.
Ingresados en UCIN o cuidados intermedios: 197 (39.2%), sintomaticos: 98 (19,5%); por
gravedad materna: 20 % y 79,8 %por dificultades de ingreso junto a la madre.
Mortalidad: 1 en el parto con RT-PCR negativa.
Contacto piel con piel: 51.8%. LM : 54.2%
14

14 ista de abreviaturas: a: afios; BD: bases de datos; BM: bisqueda manual; CE: criterios de exclusion; Cl: criterios de inclusién; CP: cociente de probabilidades; DM: diferencia de medias; DT
desviacion tipica; EA: efectos adversos; ECA: ensayo clinico aleatorizado; Es: especificidad; ETS: enfermedades de transmisién sexual; EEUU: Estados Unidos de América; FB: fecha de bisqueda; FN:
falsos negativos; FP: falsos positivos; G1: grupo 1; G2: grupo 2; GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; HR: hazard ratio (cociente de riesgos instantaneos); 1% indice de heterogeneidad (%); 1C 95:

intervalo de confianza del 95%;IMD: inmunodeficiencia; MA: Metandlisis; MP: medida principal; n= nimero de estudios; N= nimero de pacientes; NND: nimero necesario a dafiar; NNT: niUmero necesario
a tratar; NOS: Newcastle Ottawa Scale; NF: nasofaringeo; pac: paciente; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; Pl: prueba indice; PIM-2: pediatric index of mortality 2; PR: prueba de referencia; OR:

odds ratio; ORa: odds ratio ajustado; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RIQ: rango intercuartilico; RN: recién nacido. RNPT: Recién nacido pretérmino. RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado;

RRR: reduccion relativa del riesgo; RS: revision sistematica; SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo; Se: sensibilidad; SIM-PedS: Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico vinculado a SARS-
CoV-2; UCI: unidad de cuidados intensivos; UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatal; VC= valoracion de la calidad de los estudios; VN: verdaderos negativos; VP: verdaderos positivos.
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Tabla A3.1.1. Resumen de la evidencia sobre pruebas PCR.
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Serie de casos
(pediatricos).

CE: nifios del grupo religioso Daegu

Estudio Muestra Prueba indice (PI) Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Prueba referencia (PR) Resultados
Mallet Cl: articulos sobres series de casos | Pl: Test RT-PCR MP: % positividad del test RT-PCR Principal conclusién: RT-PCR no detecta todas
o estudios longitudinales con . . las infecciones. Tiene mejor rendimiento si se usa
Nov 2020 extraccién de RT-PCR en diferentes | PR: no hay Resultados: de 5078 estudios se escogen 32, 81% chinos | hrecozmente. Tras 10 d de sintomas usar
Reino Unido momentos y de diferentes muestras, y sobre pacientes adultos. n=1023 participantes, 1619 test. | estras de via respiratoria inferior o heces.
con datos individuales. Se aplica Entre 0y 4 d: muestra nasofaringea + 89% (IC 95: 83 a Limitaciones (sesqos): Todos los estudios
il?ji\(ljizt?stec;s SSL:UA(E?S-Z modificado a cada 93). TRI +90% (IC 95: 83 a 95). Heces + 55% (IC 95: 38 a | yieron alto riésgogde ;esgos: 31 estudios
' 1) leccion d ientes que ya tenian una RT-PCR
seleccion de pacientes que y
CE: estudios de menos de 5 Entre 10 a 14 d: muestra nasofaringea + 54% (IC 95: 47 a positiva, 11 estudios sesgo en seguimiento, 11
participantes, de desarrollo de la 61). TRI + 42% (IC 95: 33 a 50). estudios sin esquema seguimiento predefinido
técnica PCR, otras revisiones
sistematicas, no referidos a SARS- Aclaramiento del virus en TRI més prolongado que en TRS
CoV-2, sin registro de fechas. (28 d [IC 95:20-]vs 12 d [IC 95: 8 a 15d)]
Aclaramiento en heces mas corto que en via respiratoria
en 44% casos (IC 95: 33 a 55%)
Han Cl: <19a de COVID-19 Pl: Test RT-PCR MP: duracion de la deteccién de RNA virus en d, Principal conclusion: SARS-CoV-2 puede ser
diagnosticados por RT-PCR en expresado como media (desviacion estandar). Dividen en | detectado en nifios durante un periodo prolongado
Ago. 2020 nasofaringe, orofaringe o esputo. PR: no hay 4 grupos: asintomaticos, infeccion TRS infeccion TRIy de dias.
Corea graves.

Resultados: deteccion de 17,6 d (6,7) en global. No hay
diferencias significativas por grupos.

Otras medidas:

Limitaciones (sesgos): no refieren capacidad
infectiva, no tienen esquema homogéneo de
seguimiento.

van Kasteren
Abr 2020
Paises Bajos

Rendimiento in
vitro de varios
RT-PCR

Cl: kits PCR disponibles en el
mercado, capacidad de produccion,
listados en FindDx, compatibles con
otras PCR, informacién en inglés.

CE: invitacion a 20 casas
comerciales, responden 7

Pl: RT-PCR a diferentes
diluciones, con muestras reales
positivas y negativas a SARS-
CoV-2

PR: comparacion entre 7 casas
comerciales

MP: eficiencia y R? (regresion lineal)

Resultados: todos los test muestras eficiencia >96%.
Todos R? > 0,97

Otras medidas: no hay reactividad con otros coronavirus.

Principal conclusién: los test estudiados pueden
ser utilizados en la deteccion de infeccion por
SARS-CoV-2

Limitaciones (sesgos): participacion de las
empresas voluntaria
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Estudio Muestra Prueba indice (PI) Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Prueba referencia (PR) Resultados

Xu Cl: series de casos, casos 0 Pl: RT-PCR MP: tiempo deteccion de SARS-CoV-2 en muestra. Principal conclusién: los nifios parecen tener
cualquier otro estudio descriptivo . . menor tiempo de deteccién de virus en via

Sept 2020 sobre deteccién de SARS-Cov-2 en | PR: - Resultados: Muestra nasofaringea: deteccion en 68/69, | roqpiratoria que los adultos (20d). En cambio, se

Australia via respiratoria y digestiva en <18 a, como media 11,1d (DS 5,8), con rango de 0 a 24. Heces: | jetecta mas tiempo en heces, sin saber el
respecto al inicio de los sintomas o deteccion 36/42, como media 23,8d (DS 8,8), con rango 10 | gjgnificado clinico.

RS prueba anterior positiva. Incluyen @ 33 Limitaciones (sesgos): riesgo bajo de sesgos
asintomaticos Otras medidas: 69 nifios. Edad: 36horas a 15 a. algtn estudio de secuencia de inclusion de
CE: lengua no inglesa pacientes. No incluyen datos de pacientes

presintomaticos (tiempo total de deteccién del
virus desconocido)

Wandernoth Cl: 22 muestras positivas para RT- | Pl: espectrometria de masas. MP: concordancia positiva y negativa. Principal conclusién: la espectometria de masas

Ago 2020 PCR y 22 muestras negativas. ) es una técnica vélida para el diagnéstico de

Alemania Incluye nifios. PR: RT-PCR Resultados: concordancia del 100% en ambos casos COVID-19. Se afiade a las ya disponibles.

_ CE: se escogen al azar Otras medidas: tiempo hasta resultado menor en la Limitaciones (sesgos): estudio basico, no

Estudio prueba RT-PCR (120 frente a 480 minutos) aplicado en condiciones reales

pruebas

diagnosticas

basico

Ricco Cl: articulos con diagndstico de Pl: RT-PCR en saliva. MP: S, E, CPP, CPN ponderados. indice Cohen kappa y Principal conclusién: de momento la RT-PCR en
COVID-19 mediante RT-PCR en . OR diagnéstica. saliva no puede sustituir a la nasofaringea.

Jun 2020 nasofaringe y con saliva, con datos PR: RT-PCR en nasofaringe _ _ S _ _

) crudos sobre resultados. Resultados: se analizan 14 estudios. E 97,7% (IC 95: Limitaciones (sesgos): Recogida de saliva no
Italia 93,82 99,2), S 83,4% (IC 95: 73,1 a 90,4), CPP 20,141 (IC | estandarizada, uso de métodos de RT-PCR no
RSy MA CE: idioma distinto de inglés, 95: 8,207 a 49,430), CPN 0,203 (IC 95: 0,094 a 0,436), disefiados para saliva, elevada heterogeneidad,

francés, aleméan y espafiol Cohen Kappa 0,75 (IC 95: 0,62 a 0,88), OR 110,562 (IC estudios sincronos y asincronos.
95: 32,720 a 373,594)
Otras medidas: elevada heterogeneidad. Riesgo de
sesgo de publicacién
Palmas Cl: <18 afios diagnosticados de PI: RT-PCR en saliva. MP: comparacién ciclos de PCR en cada localizacion, Principal conclusién: la deteccién en
COVID-19 por RT-PCR positiva que . concordancia entre los dos test. nasofaringe es superior
Sept 2020 precisaron ingreso. PR: RT-PCR en nasofaringe S _
ltalia Resultados: Cohen kappa 0,43 (IC 95: 0,014 a 0,855), Limitaciones (sesgos): se escogen pacientes

Serie de casos

CE: no reflejados

ciclos de PCR para nasofaringe 21,6 (DS 5,1) y orofaringe
28,7 (DS 5,3) p<0,001

Otras medidas:

gue ya han sido diagnosticados por RT-PCR. n=11

Capecci
Sept 2020
Italia

Estudio
pruebas
diagnosticas

Cl: nifios hospitalizados (no refieren
con qué sintomas) por cualquier
causa.

CE: no figuran

PI: concordancia RT-PCR en
muestra de aspirado
nasofaringeo y muestra
nasofaringea.

PR: aspirado nasofaringeo.
Prueba de referencia no usada
habitualmente.

MP: concordancia, Cohen Kappa

Resultados: concordancia de 92% (IC 95: 88,3 a 94,6%)
entre dos técnicas, indice Cohen kappa 0,63.

Otras medidas: consideran patrén de referencia el
aspirado nasofaringeo y calculan S y E para la muestra
seca nasofaringea S 58,1% (IC 95: 43,1a 71,8%) y E
97,7% (IC 95: 94,9 a 98,9%). Prevalencia 13,4%.

Principal conclusién: se sugiere el uso de
aspirado nasofaringeo sobre la muestra seca.

Limitaciones (sesgos): no se exponen los
criterios de inclusion.
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Estudio Muestra Prueba indice (PI) Medidas de Resultado Comentarios

Disefio Prueba referencia (PR) Resultados
Chen ClI: pacientes positivos a COVID-19 | Pl: RT-PCR en salivay en MP: concordancia (test de McNemar) Principal conclusién: la determinacion en saliva

con otra técnica. Recogida nasofaringe en tiempo real . . L tiene el mismo rendimiento que en nasofaringe
May 2020 simultanea de muestras. Resultados: no encuentran diferencias estadisticamente
. PR: otra técnica no significativas entre las dos pruebas y el patrén de Limitaciones (sesgos): el patron de referencia no

China CE: solo adultos. especificada referencia. es el patron oro.
Estudio Otras medidas:
pruebas

diagnésticas

Butler-Laporte

Cl: estudios que comparan
deteccion de SARS-CoV-2 en saliva

Pl: RT-PCR en saliva por
cualquier método de recogida

MP: Sy E ponderadas.

Principal conclusién: los resultados sugieren
gue la precisién de la prueba RT-PCR en saliva es

Ene 2021 frente a deteccion nasofaringea y _ ) Resultados: 16 estudios, media de 370 pares de similar en la de nasofaringe especialmente en el

Canada que dan datos suficientes para PR: RT-PCR en nasofaringe, muestras, mediana 117. Dos e_stuc_jlos de mas de 1900 _ ambito ambulatorio.
construir tabla 2x2 considerando que es un test de | pacientes en contexto de despistaje poblacional. En saliva:

RS y MA referencia imperfecto aplican S 83.2% (IC 95: 77,4% a 91,4%) y E de 99,2% (IC 95: Limitaciones (sesgos): la mayor parte de los
CE: estudios sin aleatorizacién o sin | correccién a los resultados. 98,2% a 99,8%). En nasofaringe: S 84,8 % (IC 95: 76,8% a | estudios incluidos tiene riesgo de sesgos segun la
muestras no consecutivas, estudios 92,4%) y E de 98,9% (IC 95: 97,4% a 99,8%). herramienta QUADAS-2. No se analizan
con < 20 pacientes, estudios caso- . P . . resultados en la cohorte de pacientes graves.
control, estudios con alto riesgo de Otras medidas: Sy E en &mbito ambulatorio. En saliva: S
sesgo por QUADAS-2 84,5% (IC 95: 73% a 95,6%) y E de 99,0% (IC 95: 97,0% a

99,7%). En nasofaringe: S 88,0 % (IC 95: 77,5% a 95,8%)
y E de 98,7% (IC 95: 96,2% a 99,8%).
15

15 a: afios. CPN: cociente de probabilidad negativo. CPP: cociente de probabilidad positivo. d: dias. DS: desviacion estandar. E: especificidad. LoD: limite de deteccién. MA: metanalisis. OR: odds ratio.
RNA: acido ribonucleico. RS: revision sistematica. RT-PCR: transcripcién inversa - reaccién en cadena de la polimerasa. rRT-PCR: PCR rapida. S: sensibilidad. SARS-CoV-2: coronavirus 2 - sindrome
respiratorio agudo grave. TRA: test rapido antigénico. TRI: tracto respiratorio inferior. TRS: tracto respiratorio superior. vs: versus. +: positivos. -: negativos.
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Tabla A3.1.2. Resumen de la evidencia de pruebas en punto de atencién (PCR rapida y prueba antigénica)

diagnosticas.

Utilidad clinica.

Otras medidas: mejores resultados a favor de Xpert.
Prevalencia 49,03%

Estudio Muestra Prueba indice (PI) Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Prueba referencia (PR) Resultados
Zhen Cl: kits de rRT-PCR (punto de PI: rRT-PCR Xpert, ID NOW, MP: LoD, % concordancia positiva y negativa, Cohen | Principal conclusion: el mejor test (Xpert) tiene una
atencion) disponibles en esa fecha. | ePlex kappa. tasa de FN de 1,7%. El resto tienen baja sensibilidad
Sept 2020 Pacientes sintomaticos con RT-PCR _ _ - o .
convencional positiva o negativa. PR: RT-PCR convencional Resultados: valores de concordancia positiva entre Limitaciones (sesgos): las pruebas se hicieron sobre
EE.UU. Incluye nifios. (Hologic Panther Fusion) 87,9 y 98,3%; concordancia negativa 100%. LoD 100 | muestras congeladas
Estudio copias/ml hasta 20 000 copias/ml.
pruebas CE:

LeBlanc
May 2020
Canada

Estudio bésico
de pruebas
diagnésticas.

Cl: kits de rRT-PCR (punto de
atencion) disponibles en esa fecha.
Estudio en laboratorio sobre
muestras de cultivo de virus SARS-
CoV-2

CE:

PI: rRT-PCR (24 kits)

PR: cultivo de virus a diferentes
diluciones

MP: LoD.
Resultados: LoD 3,4 a 4.5 log10 copias/ml

Otras medidas:

Principal conclusién: casi todos los LoD son
consistentes entre diferentes laboratorios, hay alguna
excepcion.

Limitaciones (sesgos): no se realiza comparacion
con otros métodos de deteccion de &cidos nucleicos.

Smithgall
May 2020
EE.UU.

Evaluacion de
pruebas
diagnésticas.

Cl: kits de rRT-PCR (punto de
atencion) disponibles en esa fecha.
Pacientes sintoméaticos con RT-PCR
positiva previa.

CE:

PI: rRT-PCR

PR: RT-PCR convencional
Roche.

MP: concordancia entre resultados

Resultados: comparado con convencional hay
concordancia + 73,9% con ID Now y de 98,9% con
Xpert. Concordancia en resultados - 100% con ID Now
y de 90,2% con Xpert. Para ciclos > 30 la
concordancia + es de 34,3% con ID Now y de 97,1%
con Xpert

Principal conclusion: + el test Xpert tiene buena
concordancia con cualquier carga viral, mientras que
ID Now no.

Limitaciones (sesgos): + solo dos muestras eran de
pacientes pediatricos.

Dinnes
Ago 2020
Reino Unido

RS Cochrane

Cl: estudios sobre pacientes con
sospecha de COVID-19 con
cualquier técnica en punto de
atencion, comparado con cualquier
patrén de referencia

CE: no figuran

PI: test antigénicos en punto de
atencion y test rapidos de PCR.

PR: la utilizada en cada
estudio.

MP: tablas 2x2, riesgo de sesgos, Sy E con su IC,
datos ponderados en caso de poder calcularse.

Resultados: 22 estudios. Para test antigénico: S
56.2% (IC 95: 29,5 a 79,8%). E 99.5% (IC 95: 98,1% a
99,9%)

Para PCR en tiempo real: S 95,2% (IC 95::86,7% a
98,3%) y E 98.9% (IC 95: 97,3% a 99,5%)

Principal conclusion: los test rapidos tienen potencial
para poder ser usados como despistaje para el uso
posterior de RT-PCR, permitiendo una deteccién
precoz de pacientes positivos. La evidencia no es
suficientemente fuerte para determinar su utilidad.

Limitaciones (sesgos): alto riesgo de sesgo en la
seleccion de pacientes, falta de informacion sobre
cegamiento de patrén de referencia, en 16 estudios se
descarta COVID-19 con una Unica RT-PCR negativa.

Nagura-lkeda
Sept 2020
Japon

Estudio de
pruebas
diagnésticas.

Cl: casos diagnosticados de
COVID-19. Sintomaticos y
asintomaticos.

CE: no figuran

PI: diferentes rRT-PCR, TRAy
RT-PCR en saliva escupida.

PR: RT-PCR previa.

MP: S analitica para cada tipo de prueba. LoD

Resultados: S para cada tipo de test fue variable: test
RT-PCR entre 80,6 y 81, 6%), test rapidos 76,7 a
78,6% y TRA de 11,7%.

Otras medidas:

Principal conclusién: la saliva escupida puede ser
una muestra alternativa. Los TRA no ofrecen
sensibilidad suficiente

Limitaciones (sesgos): sin pacientes pediatricos.
Saliva recogida tres dias tras la RT-PCR indice. No se
analizan muestras negativas.
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Estudio Muestra Prueba indice (PI) Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Prueba referencia (PR) Resultados
Linares ClI: casos sospechosos de COVID- | Pl: TRA Panbio en muestra MP: concordancia Cohen kappa. Sy E divididos por Principal conclusion: TRA Panbio tiene altaSy E
19 y contactos estrechos nasofaringea duracién de sintomas. para ser usado en pacientes sintomaticos de menos de
Oct 2020 asintomaticos que acuden a ] ] 0 - 0 0 7 dias de evolucion.
Espafia atencién primaria y urgencias PR: RT-PCR ?gg;ltados. S 73,3% (IC 9'5,..62,2/9 a 83,8%), E o .
hospitalarias. Solo adultos 6. Aumenta S en duracion de sintomas <7d: S Limitaciones (sesgos):
Estudio de 86,5% (IC 95::75,5% a 97,5%), k 0,904.
pruebas CE: no figuran

diagnésticas

En asintomaticos: S 54,5%, k 0,667 (IC 95: 0,25 a
0,84).

Otras medidas: incidencia 518,8/100 000.
Prevalencia 23,5%. 135 sintomaticos y 17 pacientes
asintomaticos, contactos estrechos en urgencias
hospitalarias y 55 sintomaticos y 50 asintomaticos en
atencion primaria.

Albert
Nov 2020
Espafia

Estudio de
pruebas
diagnosticas

Cl: casos sospechosos de COVID-
19 que acuden a atencién primaria.
Incluye nifos.

CE: no figuran

PI: TRA Panbio en muestra
nasofaringea

PR:

RT-PCR y cultivo virus en

casos discordantes

MP: concordancia Cohen kappa. Diferencia de medias
entre grupos. Curva ROC para LoD.

Resultados: k 0,87 (IC 95: 0,79 a 0,94). S 79,6% (IC
95::67% a 88,8%), E 100% (IC 95::98,7% a 100%).
LoD <25 ciclos de RT-PCR o0 >5,9log;, copias/ml en
cultivo.

Otras medidas: 412 pacientes consecutivos, 85
nifios. Aumento de S a 80,4 % (IC 95::66,8% a 89,3%)
en caso de sintomas <5d. Menor S en nifios 62,5% (IC
95::30,6% a 86,3%). 11 casos discordantes tenian
cultivo negativo. Prevalencia: 10,4%

Principal conclusién: el TRA Panbio tiene buen
rendimiento en atencion primaria.

Limitaciones (sesgos): referido a pacientes
sintomaticos.

Villaverde (20)
Ene 2021
Espafia

Estudio de
pruebas
diagnosticas

Cl: casos <16 a sospechosos de
COVID-19 que acuden a urgencia
hospitalaria.

CE: contactos estrechos COVID-19

PI: TRA Panbio en muestra
nasofaringea

PR:

RT-PCR. Recogida

simultanea.

MP: concordancia Cohen kappa. S, E, VPP, VPN,
CPP y CPN. Disefio de no inferioridad.

Resultados: k 0,6. S 45,4% (IC 95: 34,1 a57,2), E
99,8% (IC 95: 99,4 a 99,9). 92.5% (95%Cl, 78.6-97.4).
VPN 97,3 % (IC 95: 96,8 a 97,8). CPP 233,8 (IC 95:
73,5 a 743,3) y CPN 0,54 (IC 95: 0,44-0,67).

Otras medidas: prevalencia 4,8%

Principal conclusién: el TRA Panbio en nifios tiene
baja S. Se puede considerar su uso como herramienta
de despistaje en pacientes sintomaticos, recurriendo a
RT-PCR en casos de alta sospecha.

Limitaciones (sesgos): estudio anidado. No refiere
ciclos de RT-PCR de los casos FN.

Health
Information and

Quality
Authority

Ago 2020
Irlanda
RSy MA.

Cl: ver protocolo para sintesis de
evidencia en www.higa.ie. Estudios
que comparan RT-PCR en otras
muestras vs nasofaringe o TRI.
Incluye estudios pediatricos.

CE: no reflejados.

PI: RT-PCR en cualquier
muestra, test antigénicos o
PCR en punto de atencion

PR:

TRI

RT-PCR en nasofaringe o

MP: S, E, ponderados.

Resultados: + saliva 82,9 a 100% frente a +
nasofaringe 76,7 a 100%, concordancia positiva 65,4
a 100%. + saliva con métodos diferentes a PCR
elevada tasa de falsos positivos y negativos. + nariz
81,7 a 100% frente a + nasofaringe 70 a 100%,
concordancia positiva 62,3 a 100%.

Otras medidas: RT-PCR en nariz en punto de
atencion tiene 7,7% de falsos negativos.

Principal conclusién: inconsistencia en los resultados
de los test RT-PCR. Evidencia con otras técnicas
indica poca precision diagndstica. Muestras en saliva y
nariz pueden ser alternativa en algunos contextos.

Limitaciones (sesgos): seleccién de participantes,
flujo de pacientes y realizacion de prueba, dudas en
pruebas de referencia, algunos estudios se incluyen
antes de revision por pares
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Estudio Muestra Prueba indice (PI) Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Prueba referencia (PR) Resultados
Health Cl: ver protocolo para sintesis de Pl: RT-PCR, RRT-PCR, test MP: Sy E media. Sy E de estudios no incluidos en Principal conclusion: RT-PCR es patron de
Information and | evidencia en www.higa.ie. Informe antigénicos por ELISA o MA. referencia y el método que debe ser de eleccion. rRT-
Quality rapido (ver protocolo). Revisién rapidos, ) . o ) PCR menor rendimiento y S. TRA limitar a individuos
Authority sobre todos los tipos de pruebas Resoultados. para RT-PCR S media 299% y E media | oo, aita carga viral (primeros dias de individuos
diagnosticas. PR: - 296%. rRT-PCR: S entre 4(,) y 88% para saliva o sintomaticos). Test -: interpretados como “no se
Oct 2020 _ nasofaringe, S>QQ% para técnicas que purifican RNA. | yatecta SARS-CoV-2”. Evitar usar TRA en contextos
fanda CE: no reflejados. Para TRA: oS media _56,2%0(IC 95: 209,5% a79,8%).E | o validados (con prevalencia desconocida). Los test
media 99,5% (IC 95: 98,.1% a 99,9%). rapidos pueden resolver situaciones en que los test de
RS. laboratorio no resulten Gtiles por su tiempo de

Otras medidas: las muestras colectivas pueden ser
Gtiles como despistaje en entornos de baja
prevalencia.

respuesta. Se puede necesitar revision de las
estrategias diagnésticas de cada pais periodicamente.

Limitaciones (sesgos): la mayor parte de los estudios
para precision de pruebas alternativas a RT-PCR
tienen sesgos en disefio, realizacion e informe de los
datos individuales. Importante sesgo de precision en
subpoblaciones y contextos como asintomaticos,
personal sanitario o en atencion primaria.

16

16 a: afios. CPN: cociente de probabilidad negativo. CPP: cociente de probabilidad positivo. d: dias. DS: desviacion estandar. E: especificidad. LoD: limite de deteccién. MA: metanalisis. MP: medida
principal. OR: odds ratio. RNA: acido ribonucleico. RS: revision sistematica. RT-PCR: transcripcion inversa - reaccion en cadena de la polimerasa. rRT-PCR: PCR rapida. S: sensibilidad. SARS-CoV-2:
coronavirus 2 - sindrome respiratorio agudo grave. TRA: test rapido antigénico. TRI: tracto respiratorio inferior. TRS: tracto respiratorio superior. vs: versus. +: positivos. -: negativos.
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Tabla A3.1.3. Valoracién QUADAS-2 para estudios de pruebas diagndsticas individuales (tipo de muestra, PCR rapida y prueba de antigenos). 17

. Preocupacion sobre
Probabilidad de sesgos o
aplicabilidad
<
© n
=
3 g |3 |& |s 8
Estudios = @ = < g c o S ® @
2 g = = = © g o S °
& & g E ° S8 g 5 2
T & = = E] T & = 2
N o ol o c N o a @
Palmas 2020 ® © ® ® ® © ©
Capecci 2020 ® © ® © ® © ©
Chen 2020 ® © ® © ® © ©
Zhen 2020 ® © ® © ® © ©
Smithgall 2020 ® © © © ® © ©
Nagura-lkeda 2020 ® ? © © ® © ©
Linares 2020 © © © © ® ® ©
Albert 2020 © © © ®) ® ® ©
Villaverde 2021 © © © © © © ©

7 © Probabilidad baja ® Probabilidad alta ? Probabilidad incierta.
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Tabla A3.2.1. Resumen de la evidencia sobre pruebas seroldgicas, metanalisis.

valoracioén critica de la evidencia

para calcular S, E.

Estudio Muestra Prueba indice (PI) Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Prueba referencia (PR) Resultados
Hanson Cl: estudios hasta junio 2020 que | PI: test serolégicos (CLIA, | MP: Resultados Se incluyeron para analisis 31 estudios. Principal conclusion: Los test serolégicos
2020 ggtlerl\n/:lr}agnl p,&ec'ffgr?t'ﬁﬁgfsgga ELISA, LFIA). Para IgM: La S en la semana 1 tras el inicio de los sintomas fue de 0,33 ggrs?:(;??asﬁrlmg ?ﬁgﬂggg%ﬁgﬁgﬁg%gﬁra
total%s ‘ar?ti-’SERSy-CoV-Z P PR: pruebas de (IC95:0,2520,41) y en la semana 2 de 0,73 (IC 95:0,66 2 0,78). La E rimeras semanas de sintomas. Pueden
Estados ) amplificacién de acido en ambas semanas fue del 0,98 (IC 95:0,97 a 0,99). En semana 3la s | P'Me! . y
Unidos . pin . fue del . ser Utiles a partir de la tercera-cuarta
CE: estudio de menos de 30 nucleico viral. ue del 0,89 (IC 95:0,82 a 0,93). semana en caso de pruebas de
Revision muestras o con datos faltantes Para IgG: La S en la semana 1 tras el inicio de los sintomas fue de 0,23 | amplificacién del acido nucleico negativas
Sistemética para calcular S, E. (IC 95:0,16 2 0,32) y en la semana 2 de 0,68 (IC 95:0,62 a 0,73). LaE |y clinica sugerente, y en casos de SIM-
en ambas semanas fue del 0,99 (IC 95:0,99 a 0,99). En semana 3la S | PEDS. No se recomienda el empleo de test
fue del 0,95 (IC 95:0,92 a 0,96). de IgA. El rendimiento de LFIA fue mas
) o variable que los test CLIA o ELISA.
Para el total de anticuerpos: La S en la semana 1 tras el inicio de los o
sintomas fue de 0,50 (IC 95:0,32 a 0,69) y en la semana 2 de 0,94 (IC | Limitaciones (sesgos): mayoria de los
95:0,84 a 0,98). La E en ambas semanas fue del 1 (IC 95:0,99 a 1). En | estudios tipo caso-control o serie de casos.
semana 3 la S fue del 0,98 (IC 95:0,89 a 1).
Mekonnen Cl: estudios en lengua inglesa PI: test serolégicos (CLIA, | MP (Describir): Resultados Se incluyeron para analisis 24 estudios. Principal conclusién: Los test tipo CLIA
2020 hasta mayo 2020 que o ELISA, LFIA, LIPS). Para CLIA: La S fue del 0,92 (IC 95: 0,86 a 0,95). La E fue del 0,99 (IC demqstraron la mejor precision diagndstica,
determinaran precision diagnéstica 05: 0.97 2 0,99 seguidos de ELISA (aunque no pueden
_ ot 5 PR: pruebas de :0,972a0,99).
China de los distintos test serologicos o ehe . recomendar el uso de uno u otro). No se
- empleados, asi como cinética de am[?h_ﬂcac!onl de écido Para ELISA: La S fue del 0,86 (IC 95: 0,82 a 0,89%). La E fue del 0,99 | recomienda el uso de test LFIA. La mejor
Revisién anticuerpos. nucieico viral. (IC 95: 0,98 a 1). sensibilidad de los test se logra entre el dia
sistematica y ) 11y 15 tras el inicio de los sintomas.
metandlisis CE: estudio con datos faltantes Para LFIA: La S fue del 0, 78 (IC 95: 0,71 a 0,83). La E fue del 0, 98 (IC

95: 0,96 a 0,99).
Otras medidas:

La S de CLIA-IgG fue del 0,92 (IC 95 0, 91 2 0,98) y la S de CLIA-IgM
fue del 0,84 (IC 95 0,67 a 0,93).

Hubo una ligera disminucion en la positividad de anticuerpos al pasar
15 dias tras el inicio de los sintomas.

Limitaciones (sesgos): mayoria de los
estudios tipo caso-control o serie de casos.
Se incluyeron algunos articulos que no
habian sido previamente sometidos a
revision por pares. Alta variabilidad en los
estudios a la hora de indicar el tiempo
desde el inicio de los sintomas.
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Estudio
Disefio

Muestra

Prueba indice (PI)
Prueba referencia (PR)

Medidas de Resultado
Resultados

Comentarios

Chen

2021
China
R_evisi()n
sistemética

con meta-
analisis

Cl: estudios que incluyeran
pacientes con enfermedad
confirmada por amplificacién de
acido nucleico y determinacién por
cualquier test seroldgico que
ofreciese datos de precision
diagnéstica de distintas
combinaciones de anticuerpos.

CE: estudio de menos de 10 casos
0 con datos faltantes para calcular
S, E.

PI: test seroldgicos (CLIA,
ELISA, LFIA).

PR: pruebas de
amplificacién de acido
nucleico viral.

MP (Describir): Resultados Se incluyeron para analisis 68 estudios.

La S para IgM+lgG+/- fue del 0,68 (IC 95: 0,62 a 0,73). La S para
IgG+IgM+/- fue del 0,73 (IC 95: 0,69 a 0,77). La S para IgM+ o IgG+ fue
del 0,79 (IC 95: 0,76 a 0,83). La E fue en todas ellas del 0,98 al 1. Para
IgA la E fue del 0,88 (IC 95: 0,82 a 0,92).

La S de CLIA fue del 0,86 (IC 95; 0,73 a 0,94). La S de ELISA fue del
0,83 (IC 95; 0,76 a 0,88). La S de LFIA fue del 0,75 (IC 95; 0,71 a 0,79).

La S de IgG+ o IgM + aumenté del 0,76 (IC 95:0,72 a 0,79) al 0,93 (IC
95:0,90 a 0,95) de la semana 2 a la semana 3 tras el inicio de los
sintomas.

Principal conclusién: Los test mejoran su
precision diagndstica tras dos semanas del
inicio de los sintomas. CLIA es el test que
mejor precision diagnéstica muestra. IgM e
1gG son los anticuerpos que mostraron
mayor sensibilidad.

Limitaciones (sesgos): la mayoria de
estudios con disefio caso-control o series
de casos, muchos estudios no fueron doble
ciego. Falta de estratificacion de los
resultados por dias desde el inicio de los
sintomas. Alta heterogeneidad entre
estudios.

18

18 1gM: Inmunoglobulina M; IgG: Inmunoglobulina G; IgA: Inmunoglobulina A; S: sensibilidad; E: especificidad; CLIA: chemiluminescence immunoassay; ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay; IC 95:
Intervalo de confianza al 95%; LFIA: lateral flow immunoassay; LIPS: luciferase immunoprecipitation system; MP: medida principal; SIM-PEDS: sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico%.
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Tabla A3.2.2.

COVID-19 en Pediatria:

Resumen de la evidencia sobre pruebas serolégicas, otros estudios,

valoracioén critica de la evidencia

Estudio
Disefio

Muestra

Prueba indice (PI)
Prueba referencia (PR)

Medidas de Resultado
Resultados

Comentarios

Serrano, 2020
Espafia

Pruebas
diagnosticas

Cl: se incluyeron 152 muestras de
130 pacientes, de los cuales 109
presentaban COVID-19 confirmado

por estandar de referencia. Se

tomaron 62 muestras sanguineas
de pacientes sin la enfermedad y

del afio previo al estudio.

CE: no indicados.

Pl: ELISA IgG / IgA
(Euroimmun) y tres LFIA:
Hangzhou Alltest Biotech,
Wuhan UNscience
Biotechnology y Guangzhou
Wondfo Biotech.

PR: pruebas de
amplificacion de acido
nucleico viral. Y muestras
seroldgicas de pacientes sin
COVID-19 para calcular la E.

MP (Describir): Resultados Se analizaron 152 muestras de 130
pacientes.

La S de ELISA IgG fue del 0,81 (IC 95: 0,73 a0,87) ylaE del 1. La S de
ELISA IgA fue del 0,93 (IC 95: 0,87 a 0,96) y la E del 0,8.

Otras medidas:

La S mejor6 conforme pasaban mas dias desde el inicio de los
sintomas: para ELISA IgA la S a partir del dia 15 fue de 0,98 (IC 95:
0,89 a 0,99); para ELISA IgG a partir del dia 15 la S fue de 0,96 (IC 95:
0,86 a 0,99)

Principal conclusién: Los test
seroldégicos mejoraron su precision tras 8-
15 dias el inicio de los sintomas. LFIA e
IgM tienen menos sensibilidad. Los test
IgA son menos especificos.

Limitaciones (sesgos): escaso tamafio
muestral, tipo de estudio.

19

19 1gM: Inmunoglobulina M; IgG: Inmunoglobulina G; IgA: Inmunoglobulina A; S: sensibilidad; E: especificidad; CLIA: chemiluminescence immunoassay; ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay; IC 95:
Intervalo de confianza al 95%, LFIA: lateral flow immunoassay; LIPS: luciferase immunoprecipitation system; MP: medida principal; SIM-PEDS: sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico.
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Tabla A3.3.1. Valoracion de la Calidad escala de Newcastle-Ottawa. Caracteristicas analiticas de la infeccion COVID-19 en pediatria (0-18 afios). Otros estudios con
informacion suplementaria a la de las revisiones sistematicas y metanalisis. 20

Autor Afio (1) Muestra (2) Tamafio (3) Falta de (4) Valoracion de la (5) Ajuste de factores de  (6) Valoracion del (7) Test Total
representativa muestral respuesta exposicién confusion efecto estadistico
Mc Laren S.H. 2020 * 0 0 * 0 * 0 ok
Storch-de-Gracia P 2020 * 0 0 * * * * dkdok

20 Un punto por cada criterio excepto el criterio 5 que admite 1 o 2 puntos.
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Tabla A3.3.2. Resumen de la evidencia: caracteristicas analiticas de la infeccion COVID-19 en pediatria (0-18 afios). Revisiones sistematicas y metanalisis.

RS

43 publicaciones

Casos clinicos, series de
casos

CE: cartas al editor,
revisiones y articulos en
lengua no inglesa

sintomaticos (S; n=106) frente a
asintomaticos (A; n=51)

2 Subgrupos > 10 afios (n=106) y <
10 afios (n=40)

linfopenia 8.6%; disminucion de Cr: 8.8%; elevacion de LDH:
6.6%; elevacion de proteina C reactiva: 18,1%; elevacién de

procalcitonina: 43.3%; D-dimero elevado: 30.5%; CK-MB
elevada: 45.4%

SvsA

Alteraciones de laboratorio: S: 65,6%. A: 54,8% (ns)
Leucocitosis: S 11.8% A: 5.7%

Leucopenia S: 14% A:2.9%

Neutrofilia S: 5.8% A: 0%

Neutropenia S: 17.4% A:6.1%

Linfocitosis S: 14% A: 0% (p<0.05)

Linfopenia S: 10.8% A: 2.9%

Trombocitosis S: 5.8% A: 0%

Plaquetopenia S:2.3% A: 6.1%

Creatinina elevada S: 2.4% A: 0%

Creatinina disminuida S:12%. A:0% (ns)

LDH elevada S: 8% A: 3%

Proteina C reactiva elevada S: 22.8% A: 5.7% (p<0.05)
ALT elevada S: 7.8% A: 9.1%

Procalcitonina elevada S: 54.5% A: 12.5%
D-dimero elevado S: 31% A: 28.6%

CK elevada S: 36.4% A: 63.6%

>10 afios vs <10 afios
Alteraciones de laboratorio: 45,2% vs 66,3% (ns)

Estudio Muestra Intervencion/Exposicion/ Medidas de Resultado/ Resultado Comentarios
Disefio Comparacion
Yoon S Cl: diagnéstico de PI: caracteristicas clinicas, de TOTAL Conclusiones: La linfocitosis, PCR
. confirmacion por RT-PCR laboratorio y radiogréaficas en L ) ) elevada y la creatinina disminuida se
Septiembre 2020 Leucocitosis: 10%; leucopenia 10.9%; neutropenia 14.3%,

presentan con mas frecuencia en
pacientes sintomaticos.

Las caracteristicas clinicas en menores
y mayores de 10 afios son similares.

Limitaciones: Las muestras de sangre
no estan realizadas en el mismo
momento de la infeccién en los
diferentes estudios.

No se recogen datos del sindrome
inflamatorio multisistémico.

No hay datos suficientes de evolucién.
La mayoria de los estudios que analiza
son retrospectivos.

La mayoria de los casos son de China

Martins MM.
Noviembre 2020
Revision/Resumen

33 articulos, sélo
presentan resumen
de datos de 17

Cl: caso clinico, serie de
casos, estudio de cohortes
que describan caracteristicas
clinicas y de laboratorio de
COVID-19 en nifios y
adolescentes

CE: articulos en lengua que
no sea inglés, portugués,
espafiol o francés.

PI: datos clinicos y de laboratorio

PR nada:

Leucocitosis: 15% (9/60);

Neutropenia 26% (13/50);

Linfocitosis: 23,9% (11/46);

Linfopenia 12,4% (39/315);

Elevacion transaminasas 13,3% (30/225);
Elevacion CK/CK-MB 36,2% (75/207);

Elevacion de proteina C reactiva 35,6% (87/244);
Elevacion de procalcitonina 31,2% (35/110);
Elevacion de VSG 2,3%(6/26)

Limitaciones: En resultados dicen que
incluyen finalmente 33 articulos, pero
s6lo hay datos de 17.

Muchos estudios retrospectivos
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Estudio Muestra Intervencion/Exposicién/ Medidas de Resultado/ Resultado Comentarios
Disefio Comparacion
Liu C. Cl: todo tipo de estudios, 0- PI: datos clinicos, radiologicos y de Leucopenia 10.6% (IC 95: 5.4 a 16.8). Conclusiones: La leucocitosis y la
. 19 afios, caracteristicas laboratorio Leucocitosis 10.3% (IC 95: 6.6 a 14.6). leucopenia tiene una frecuencia similar
Septiembre 2020 clinicas y de laboratorio, . » Linfopenia 10.8% (IC 95: 3.9 a 19.7). (10.3 vs 10.6%).
diagnéstico por RT-PCR Subgrupos por region geografica: Linfocitosis 15.4% (IC 95: 9.8 a 21.7). La linfocitosis parece ser ligeramente
RSy MA Wuhan, outside Wuhan. . : ’ : :
. ' Elevacion ALT 6.5% (IC 95: 3.8 a 9.6) més frecuente que la linfopenia.
29 estudios CE: estudios con caso de Elevacion AST 10.9% (IC 95: 5 a 10.8) Sélo el 10.8% de los pacientes
o adultos y nifios en los que no Elevacion LDH 23% (IC 95: 8.8 a 38.6). pediatricos presentan linfopenia a
n= 4300 nifios Egg:g{ﬁgoimaerse los datos Elevacion proteina C reactiva 12.3 (IC 95: 5.4 a 21) diferencia de los adultos.
Limitaciones: La mayoria de los
estudios son descriptivos retrospectivos
y el tamafio muestral es muy diferente
entre unos y otros, asi como la
heterogeneidad.
Meena J. Cl: <19 afios con infeccion PIl: Manifestaciones clinicas, Leucopenia 16% (IC 95: 11 a 22). La mayoria de datos son de pacientes
. confirmada por SARS-CoV-2, | gravedad, datos de laboratorio y/o Leucocitosis 12% (IC 95: 7 a 17) sintomaticos que requieren ingreso por
Septiembre 2020 todos los tipos de estudio evolucion. Linfopenia 12% (IC 95: 8 a 17) lo que la infeccién asintomatica o leve
RSyMA CE: series de casos de Elevacion ALT 10% (IC 95: 7 a 12) ?;Stﬁlrtlgd%(;co definida en estos
27 estudios menos de 10 casos, sélo Elevacion AST 15% (IC 95: 9 a 21) Evidencia CRADE en general pobre
datos de caos neonatales, ., 3 .
n= 4857 nifios otros tipos de coronavirus, Elevac!gn protemr_:l C _reacnva 16% (IC 95: 10 a 22).
revisiones narrativas o Elevacion procalcitonina 25% (9 a 42).
sistematicas. Elevacion VSG 9% (4-14)
Liguoro 1. Cl: estudios (caso clinico, PI: Datos clinicos, de laboratorio y Leucopenia 17.1% (n=586). Conclusiones: Los datos de laboratorio
) serie de casos, estudios radiolégicos. Leucocitosis 13.7% (n=586). en la infeccion en menores de 18 afios
Julio 2020 retrospectivos u Linfopenia/neutropenia 13.3% (n= 608). son inespecificos
RS observacionales) en nifios de Plaquetopenia 5.1% (n= 255).

65 estudios, 38 con
datos de laboratorio
(n= 655)

0 a 18 afios

Publicados desde el 1 de
enero al 1 de mayo de 2020

CE: abstract no disponible en
inglés

Trombocitosis10.3% (n= 255)

Elevacion transaminasas 12.4% (n= 557)
Elevacion proteina C reactiva /procalcitonina 31.1% (n= 610)
Elevacion CPK 14.5% (n= 255)

Sugieren que pueden ayudar a
identificar a los pacientes mas graves,
pero no hay datos que asocien
gravedad con alteraciones de
laboratorio.
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n= 24 estudios. 624
pacientes (27
parametros de
laboratorio
diferentes)

CE: editoriales y revisiones

También hacen subgrupos por edad
(< 0> 1 afo) y por sexo.

Estudio Muestra Intervencion/Exposicién/ Medidas de Resultado/ Resultado Comentarios
Disefio Comparacion
Henry B.M. Cl: casos clinicos, series de PI: Comparan mediante 2 Rango de edad: 0-17.5 afios Conclusiones: Las alteraciones en los
) casos y estudios subgrupos: enfermedad leve con Mujeres 43% leucocitos y los indices relacionados
Julio 2020 observacionales enfermedad grave Formas graves: 14 pacientes con ellos son de poca consistencia en
RSy MA pediatria.

Metandlisis global: % (IC95:) p

Leucocitosis: 13% (8 a 19) ns.
Leucopenia: 19% (12 a 26) 0
Neutrofilia: 10% (2 a 23) ns

Neutropenia: 38% (19 a 60) 0.04
Linfocitosis: 18 (9 a 30) 0.06
Linfopenia: 17% (8 a 28) 0
Trombocitosis: 10%(4 a8) ns

T hemoglobina: 10% (0 a 27) ns

I hemoglobina 5% (0 a 16) ns

4 Creatinina 39 (0a100) 0

T ALT 15% (10 a 20) 0.05
T AST 25% (17 a 35) 0

T CK 15% (3 a32) 0.01
T CK-MB 33% (25 a 42) ns
TLDH 28% (17 a 41) 0.05

T D-dimero 20 (12 a 29) ns.

1 proteina C reactiva 18% (10 a 28) 0
T VSG 20% (4 a 42) 0

1 Procalcitonina 26% (9 a 46) 0

Proponen utilizar y monitorizar como
biomarcadores en pacientes
hospitalizados la proteina C reactiva,
procalcitonina y LDH.

Limitacion mas importante: baja

calidad de la mayoria de los estudios
incluidos

Mustafa N.M
Julio 2020
RSy MA

11 estudios

n=2812 pacientes

Cl: todos los articulos con
datos de clinica, laboratorio y
mecanismos de transmision
en poblacién pediatrica.

CE: otras lenguas no inglés,
abstracts Unicamente,
adultos

Edad media: 6,5 afios (0-12 afios)
Varones 59% (IC 95: 53 a 65)

Leucopenia 19% (IC 95: 10 a 27)
Leucocitosis 11% (IC95: 4 a 18)
Linfopenia 21% (IC95 12 a 30)
Linfocitosis 5% (IC95: 0 a 10)
Trombocitopenia 4% (IC95: 0 a 8)

T proteina C reactiva 28% (IC95: 18 a 37)
T Procalcitonina 28% (IC95: 18 a 37)

T transaminasas 13% (IC95: 5 a 20)

1 LDH 5% (IC95: 0 a 10)

T Linfocitos CD4+: 40% (IC95: 15 a 65)
IL6 y TNF-y 13% (2/13)

T IL-10: 33% (IC95: 9 a 57%)

Limitaciones: en algunos parametros
de laboratorio los datos proceden de
escaso tamafio muestral.

Tabla A3.3.3. Resumen de la evidencia sobre caracteristicas analiticas de la infeccion COVID-19 en pediatria (0-18 afios), otros estudios.
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Estudio Muestra Intervencion/ Medidas de Resultado/ Comentarios
Disefio Exposicién/Comparacion Resultado
Mc Laren S.H. Cl: nifios <60 dias con fiebre PI: clinica, laboratorio, dias de Leucocitos totales 7.0 (4.3-8.9). Limitaciones: serie con pocos pacientes.
. (T2 > 38°C) en las 24 horas hospitalizacion, tratamiento. %linfocitos 40 (28.6-56) Sélo se realiza test de SARS-CoV-2 en nifios que
Septiembre 2020 previas, con test SARS-CoV-2 L % neutrdfilos 30 (20.6-51) ingresan (los ambulatorios no estan incluidos)
Serie de casos positivo. PR: ninguno Neutrdfilos totales 2.66 (0.87-40.7)

(mixta retrospectiva
y prospectiva)

n=7

CE: no dar consentimiento
informado

proteina C reactiva (mg/ 1.2 (0.8-3.6)
Procalcitonina (ng/ml) 0.15 (0.12-4.91)

2 nifios urocultivo positivo

Storch-de-Gracia P
Octubre 2020

Observacional
retrospectivo

n=39

Cl: menores de 18 afios que
requirieron ingreso a
consecuencia de la infeccion
por SARS-CoV-2

Infeccion confirmada por
SARS-CoV-2 (RT-PCR) o por
Ac IgG

CE: nifios con enfermedades
oncoldgicas

Pacientes cuyo ingreso no fue
por la infeccion SARS-CoV-2

PI: epidemiologia, clinica,
laboratorio, radiologia, evolucién y
tratamiento.

Andlisis de enfermedad complicada
(EC) vs no complicada (ENC)

*Enf complicada: necesidad de
estabilizacion hemodinamica o de
soporte respiratorio

39 pacientes.

Edad mediana 9 afios (12 dias-16 afios).

31% menores de 1 afio, 13% 1-5 afios, 23% de
6-10 afios y 13% mayores de 10 afios.

Sexo: 59% varones.

69% contacto en el hogar con caso confirmado o
sospechado

ENC (n=24). EC (n=15) Mediana (RIQ)

Leucocitos: ENC 8060 (7530-10300) EC 8510
(5000-12240). p 0,57

Neutréfilos ENC 3420 (2340-5650). EC: 6720
(6200-9400) p <0,01

Linfocitos ENC 2705 (1470-4470) EC: 750 (350-
1800) p= 0,001

Neutrofilo/Linfocitos. ENC: 1,34 EC: 12,62
p=0,001

proteina C reactiva mg/dl ENC: 0,5 (0,2-1,7) EC:
20,6 (15,3-34,2) p< 0,001

Procalcitonina ng/ml ENC 0,1 (0,02-0,21) EC
5,73 (1,77-14,08) p=0,001

Dimero D ng/ml ENC. 490 (230-630) EC 3960
(2210-6660) p<0,001

LDH U/L ENC. 285 (203-347) EC 305 (272-348)
p=0,27

Ferritina ng/ml ENC.77 (20-194) EC 686 (255-
1392) p<0,001

Conclusiones: Los pacientes con enfermedad no
complicada no tuvieron alteraciones significativas en
las pruebas de laboratorio.

Los pacientes con enfermedad complicada
presentan elevacion significativa de los marcadores
inflamatorios (proteina C reactiva, procalcitonina,
dimero D y ferritina) y linfopenia, asi como un mayor
indice neutrofilos/linfocitos.

La LDH no parece ser un marcador de gravedad al
contrario de lo que ocurre en adultos.

Limitaciones:

Datos retrospectivos. Pequefio tamafio muestral.
Sélo se analizan pacientes ingresados o con riesgo
de infeccion mas grave.
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Tabla A3.4.1. QUADAS-2. Valoracién de sesgos de estudio de TC toracica.

COVID-19 en Pediatria: valoracion critica de la evidencia

Probabilidad de sesgos

Preocupacion sobre aplicabilidad

Estudios

Seleccion de

pacientes

Prueba indice
Prueba referencia

Flujo y tiempos

Selecciéon de
pacientes
Prueba indice
Prueba de
referencia

He JL 2020 (46)

=l

©
©

©

©
©
©
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Tabla A3.4.2. Valoracién de la Calidad escala de Newcastle-Ottawa. Pruebas de imagen. Maxima puntuacién 8.

COVID-19 en Pediatria: valoracion critica de la evidencia

Autor Afio (1) Muestra (2) Tamafio (3) Falta de (4) Valoracion de la (5) Ajuste de factores de  (6) Valoracion del Total
representativa muestral respuesta exposicién confusion efecto

Otros estudios con informacién suplementaria a la de las revisiones sistematicas, sobre |la aportacién del tac toréacico al diagndstico de COVID-19 en pediatria

Li W 2020 * 0 0 * 0 * Kkk

Mohammadi A 2020 * 0 0 * 0 * H*okok

Ai T 2020 (no se pueden

extraer los datos pediatricos)

Steinberg S 2020 * 0 * * * * Fokokkok

Hallazgos ecograficos en COVID-19 en pediatria

Kennedy TM 2020. (3 casos 0 0 0 * 0 0 *

clinicos)

Cho Y.J 2020 (6 casos 0 0 0 * 0 0 *

clinicos, 2 nifios)

Denina M 2020 * 0 * * 0 0 ok k

Musolino AM 2020 * 0 * * 0 0 *okok

Gregori G 2020 * 0 * * 0 0 ok k
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Tabla A3.4.3. Resumen de la evidencia sobre pruebas de imagen: uso de TC toracica en diagndstico de COVID-19 en pediatria. RS y MA.

Estudio

Disefio

Muestra

Intervencion/Exposicion/
Comparacion

Medidas de Resultado/ Resultado

Comentarios

Shelmerdine SC
Agosto 2020
(Epub junio)

RS

Cl: <18 afios.

Todos los estudios con resultados de
imagenes y diagndstico confirmado por
RT-PCR. Todos los idiomas

CE: articulos de opinién, editoriales y
archivos multimedia.

Estudios de coronavirus no SARS-
CoV-2

PI: TAC toracico, Rx térax, ecografia
torcica

PR: ninguno

Resultados:

431 pacientes.

- 65.4% alteraciones radioldgicas.

- 34.4% lébulo superior, 16.7% |l6bulo medio, 44.4%
I6bulo inferior, 4.4% multilobar.

- 53.4% unilateral

- Hallazgo en TAC: 62.3% patrén en vidrio
esmerilado

Otras medidas:

En asintomaticos (30 nifios): 60% anomalias
radiolégicas (46.7% opacidades en vidrio esmerilado
y 13.3% parcheados difusos inespecificos)

Principal conclusién: Las imagenes
radiolégicas de térax en nifios con
COVID-19 son frecuentemente
normales o leves, unilaterales, con
opacidades en vidrio esmerilado y en
I6bulo inferior.

El TAC toracico no aporta ventajas en
el manejo de los menores de 18 afios
con COVID-19 excepto en casos
graves.

Limitaciones (sesgos): la mayoria de
los estudios son series de pocos
casos e incluso unicos.
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Tabla A3.4.4. Resumen de la evidencia sobre pruebas de imagen uso de TC toracica en diagnéstico de COVID-19 en pediatria, otros estudios

Octubre 2020
(Epub julio)

Descriptivo
retrospectivo

y tener hecho TAC

CE: no firmar consentimiento
informado

PR: compara entre diferentes edades

Subgrupos por edad: 0-17 a, 18-44 a, 45-59

ay>60a

Ambito hospitalario

Estudio Muestra Intervencion/Exposicion/ Medidas de Resultado/ Comentarios
Disefio Comparacion Resultado
Liw Cl: infeccion confirmada por RT-PCR | PI: TAC toracico Resultados: Principal conclusién: La

6 nifios; edad media: 5 (DE: 5.2).
66.7% alteraciones en TAC
- Unilobar el 66.7%

- 3/4 (75%) afectacion de l6bulo inferior izquierdo

- 100 % (4/4) patrén en vidrio esmerilado.

Otras medidas:100% de los casos en nifios fueron

agrupados

100% sintomas leves

presentacion, sintomas y gravedad
son diferentes segun los grupos de
edad.

Limitaciones: retrospectivo, sélo 4
pacientes, todos con sintomas leves.

Mohammadi A
Octubre 2020
(Epub junio)

Serie casos

Cl: neumonia con RT-PCR positiva y
con TAC toréacico el primer dia de
ingreso.

Pacientes pediatricos

CE: no firmar consentimiento
informado

PI: TAC toracico
PR: no

Ambito hospitalario

Resultados:
27 pacientes. Edad media: 4.7 (DE: 4.16)

Todos sintométicos.

66.6% alteracion en TAC de infeccion
- 37% consolidacién (10/18)

- 29%: patrén en vidrio esmerilado

- 50% unilateral (9/18)

- 44.4% l6bulo inferior,

Otras medidas:

Score medio de gravedad (si alt TAC): 7.5 (DE:
6.8)

11.1% precisaron ventilacion mecanica pero no
especifican sus hallazgos radiolégicos

Principal conclusién.

Los pacientes pediétricos tienen
afectacion menos frecuente y mas
leve que los adultos.

El principal hallazgo es la
consolidacion seguida del patron en
vidrio esmerilado.

La sensibilidad diagndstica del TAC
toracico en pacientes pediatricos con
neumonia por COVID-19 es del
66.6%

Limitaciones: el diagnéstico de
neumonia es clinico no radiolégico
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Estudio Muestra Intervencion/Exposicion/ Medidas de Resultado/ Comentarios

Disefio Comparacion Resultado
AT ClI: pacientes con sospecha de PI: TAC toracico Resultados: Principal conclusién:

COVID-19 a los que se realiza TAC ) RT-PCR positiva (601). El TAC toréacico tiene una alta
Agosto 2020 toracico y RT-PCR PR: RT-PCR - 97% TAC positivo sensibilidad en el diagnéstico de
il T COVID-19 y podria considerarse en
(Epub febrero) CE: intervalo de tiempo entre RT- Sensibilidad y espeqflmdad de TAC con RT- | prT.pCR negativa (413) | dosoist y poar e
' . PCR como gold-estandar. : L el despistaje en &reas epidémicas.

Retrospectivo PCR y TAC mayor de 7 dias. - 75% TAC positivo

Todas las edades
(sélo 7/1014 <20
afios)

A los pacientes con RT-PCR negativa, pero
TAC alterado se clasifican en funcién de la
radiologia, la clinica, y la evolucién, en
casos altamente probables, casos
probables, y casos dudosos.

Ambito hospitalario

JAC:

S 97% (IC95: 95-98%)
E 25% (IC95: 22-30%)
VPP 65% (IC95: 62-68)
VPN 83 % (IC95: 76-89)

De aquellos con TAC negativo:

- 48% altamente probables, 33% probables y 19%
dudosos.

- 15 pacientes con RT-PCR inicial negativa se
positivizaron. De estos, 97% TAC positivo previo o
paralelo a la positivizacion de la RT-PCR

Otras medidas:

RT-PCR positiva y TAC positivo:

- Opacidades en vidrio esmerilado 46%;
consolidacion 50%

- 90% hallazgos bilaterales

Limitaciones:

(No poblacién pediatrica por lo que
datos no extrapolables).

- RT-PCR con tasa de positividad
baja

- Datos clinicos y de laboratorio
escasos en el momento del estudio
por la situacion epidémica

- No estudiados otros agentes
virales.

Steinberg S

Diciembre 2020
(Epub mayo)

Serie de casos

ClI: nifios con RT-PCR positiva a los
que se realiza un TAC torécico

CE: ser mayor de 18 afios, no tener
TAC realizado

Pl: TAC toracico
PR: no.

30 nifios de 6 hospitales de China

Resultados:

9 pacientes asintomaticos, todos ellos con TAC
negativo

23,3% (7/30) TAC alterado (positivo); 5/14 > 14
afos. Todos con al menos 1 sintoma.

- 86% opacidades en vidrio esmerilado

- No consolidacion de manera aislada

- Otros: patrén en empedrado, signo del halo y
del halo invertido: en >14 afios.

- 86% distribucion periférica

- Unilobar 29%, bilobar 43%, trilobar y
tetralobar 14% ambos.

- Afectacion de l6bulos inferiores 86%

- 71% afectacion bilateral

Otras medidas: score medio de gravedad 0,7

(méxima puntuacion 7 de un total de 20)

Ningun paciente precis6 oxigeno, intubacién ni

UCIP

Principal conclusién:

Los hallazgos del TAC en pediatria
son normales en el 77% de los
pacientes.

Baja sensibilidad del TAC afiadido a
los efectos nocivos de la radiacion.
Hay un patrén caracteristico en nifios
de afectacion bilateral periférica, en
I6bulos inferiores, en patrén de vidrio
esmerilado.

Hay una correlacion entre la
gravedad y la edad.

Limitaciones: escaso nimero de
pacientes, para generalizar los
hallazgos.
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Estudio Muestra Intervencion/Exposicion/ Medidas de Resultado/ Comentarios
Disefio Comparacion Resultado
He JL ClI: pacientes con sospecha de PI: diagnostico por TAC Resultados: Principal conclusion:
) COVID-19 a los que se realiz6 TC ) Sensibilidad El rendimiento de la RT-PCR y del
Julio 2020 toracica de enero a marzo de 2020. PR: RT-PCR RT-PCR 79% (IC95 66-93) TAC son similares en el diagnéstico
: ; . TAC 77% (1C95 62-91 inicial de COVID-19.
(Epub abril) CE: datos incompletos de clinica, Edad mediana Gl 52 (8-74) y del GC: 37 (1- o ( )

No es posible
extraer los datos
de los pacientes
pediatricos

Retrospectivo

laboratorio o imagenes muy
artefactadas.

74)

Especificidad:

RT-PCR 100% (1C95 100)
TAC 96% (1C95 96-100)
Precision

RT-PCR 92% (IC95 91-92)
TAC 88% (IC95 88)

Otras medidas:

El entrenamiento de los radiélogos y
la mejora de las técnicas de la RT-
PCR pueden mejorar estos
resultados.

Limitaciones: tamafio muestral.
No comparan TAC con Rx térax
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Tabla A3.4.5. Resumen de la evidencia sobre pruebas de imagen: ecografia, otros estudios

Estudio Muestra Intervencion/Exposicion/ Medidas de Resultado/ Resultado Comentarios
Disefio Comparacion
Alilio P Varén de 9 afios con obesidad PI: ecografia a pie de cama Resultados: Conclusién: La ecografia toracica

Noviembre 2020
(Epub septiembre)

Caso clinico
(ecografia a pie de
cama)

morbida.

Dolor abdominal, nauseas, vomitos,
dificultad respiratoria, tos y dolor
toréacico.

PR: Rx térax

ECO: engrosamiento pleural, lineas B 'y
consolidacion.

Rx térax: opacidades en vidrio esmerilado e
infiltrados perihiliares intersticiales.

puede ser de utilidad en la
monitorizacion radiolégica de
pacientes pediatricos con COVID-19

Limitaciones: caso Unico

Kennedy TM
Noviembre 2020

3 casos clinicos (2
<18afios)

3 casos clinicos

Nifia de 9 afios con sobrepeso y Sd. de
X fragil

Nifio de 12 afios con drepanocitosis

Varén de 19 afios con obesidad.

PI: ecografia a pie de cama

PR: Rx térax portatil

Resultados:

ECO:

Afectacion bilateral (3/3)
Fragmentacioén de la linea pleural (1/3)
Lineas B (3/3)

Consolidacion (3/3)

Derrame pleural bilateral (1/3)

Conclusién: los hallazgos en nifios
son similares a los de adultos, sin
embargo, se necesitan mas estudios
para determinar la utilidad de la
ecografia en el manejo de estos
pacientes.

Limitacion: escaso nimero de
pacientes

Cho Y.J
Julio 2020
Serie de casos

6 casos clinicos (2

ClI: 6 casos consecutivos de pacientes
con diagnéstico confirmado de COVID-
19 a los que se realiz6 ecografia
seriada.

Los dos nifios de 10 afios (rinorrea y

Gl ecografia a pie de cama

PR: Rx térax y Tac toracico pos
ecografia

Resultados:

Nifia de 10 afios sintomatica: Eco: lineas B en
campo pulmonar derecho y lineas A (normal) en
izquierdo

Nifia de 15 meses asintomatica: ecografia (lineas

Principal conclusidn: la ecografia es
accesible y Gtil como herramienta para
el despistaje de neumonia sin el
riesgo de radiacion.

Limitaciones: escaso nimero de
pacientes, serie de casos. de los 6

<18 afios) tosy exp«_ectqracic’)n de 3 d_l’as) y 15 A)y Rx térax normales i . 50
meses (sin sintomas respiratorios) pacientes s6lo 2 son nifios
Denina M Cl: pacientes de 0 a 17 afios PI: ecografia a pie de cama Resultados: Principal conclusion:
) ingresados con diagnéstico confirmado , Ecografia sin alteraciones: 1, Rx térax sin Gran concordancia con Rx térax que
Julio 2020 PR: Rx térax

Observacional
retrospectivo n=8

de COVID-19

CE: no constan

alteraciones: 2

Ecografia: Consolidacién subpleural en 2 pacientes
y Lineas B en 5 pacientes

Concordancia con Rx térax en 7/8

podria hacerla el método diagnéstico
de eleccion para detectar alteracion
pulmonar (a pie de cama y reduciendo
la movilidad intrahospitalaria, ademas
de no invasivo y no radiacion)

Limitaciones. Escaso nimero de
pacientes.
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Estudio Muestra Intervencién/Exposicion/ Medidas de Resultado/ Resultado Comentarios
Disefio Comparacion
Musolino AM Cl: PI: ecografia a pie de cama Resultados: Principal conclusién: la ecografia

Agosto 2020
(Epub mayo)

Observacional

- nifios ingresados en 2 hospitales
terciarios con diagndstico confirmado
de COVID-19.

- realizacion de ecografia en las

PR: ninguno

Todos afectacién ecogréfica.

- 70% bilateral,

- lineas B 70%, irregularidades pleurales 60%,
consolidacion 10%, pulmon blanco 10%.

Otras medidas:

detecta la patologia pulmonar en nifios
con diagndstico de COVID-19.

La clasificacién de la gravedad
depende de la afectacion clinica y/o
radiolégica, hecha por clinicos con

prospectivo rimeras 12 horas del ingreso . N N experiencia, la ecografia evitaria la
B P 9 Edad mediana 11 afios (4 a 90m-15 an(()Js) _ radiacion y reduciria la dispersion.
n=10 - firma de consentimiento informado Todos smtoma'tlc_:os (fiebre 80%, tos 50%, diarrea S ]
20%, dolor toracico 20%) Limitaciones. Escaso numero de
CE: no constan Ningun nifio necesité cuidados intensivos. pacientes.
Gregori G Cl: tos de 3 dias de evolucion junto con | PI: hallazgos ecogréaficos Resultados: Conclusién: Si no hay test

Noviembre 2020

Observacional
retrospectivo

criterios epidemiol6gicos de sospecha
de COVID-19.

Pacientes ambulatorios.

0-16 afios

CE: no constan

PR: ninguna

37.5% (12/32) ecografia sin alteraciones: 50%
lineas B con o sin engrosamiento pleural, 3%
pulmoén blanco, 9.4% consolidacion.

45% de los nifios con alteraciones ecograficas
tenfan >37.5°C

10/32 estudio microbiolégico. Confirmacién CV19 en
2/10 muestras

disponibles ni los resultados se
obtienen de manera &gil, la ecografia
a pie de cama es (til y recomendable
en nifios con tos de 3 dias de
evolucién, asi como en la consulta
ambulatoria o en areas con poco
equipamiento.

Limitaciones.

Escaso nimero de pacientes.
No confirmacion del diagnéstico
microbiolégico
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4.1. Hidroxicloroquina- Cloroquina
Tabla A4.1.1 Valoracion de los ensayos clinicos incluidos en esta revision.
Estudio Muestra Intervencion/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados
Abd-Elsalam Cl: COVID-19 confirmado o Gl: hidroxicloroquina (400 mg/12h 1dia | MP: recuperacion a 28 dias Gl 52/97 (53,6%) vs GC 33/97 | Principal conclusion: no diferencias
sospechado ingresados +200mg/12h 14 d) + tratamiento (34%); ventilacién mecanica 4/97 vs 5/97; muerte 6/97 o
2020 estratificados por gravedad convencional n=97 (6,1%) vs 5/97 (5,1%) Limitaciones (sesgos). no g
) enmascaramiento, insuficiente informacion
Egipto CE: alergia/contraindicacion a GC: tratamiento convencional n=97 Otras medidas: UCI 52/97 (53,6%) vs 33/97 (34%) sobre seguimiento
ECA hidroxicloroquina o cardiopatia
Cavalcanti Cl: COVID-19 >18 a. <14 dias Gl 1: hidroxicloroquina (400 mgx2) MP: escala gravedad (7 puntos) a los 15 dias, Mediana Principal conclusién: no diferencias
evolucion. +azitromicina (500 mgx1) 7 dias (RIC): GI1 1 (1-2), Gl 21 (1-2), GC 1 (1-2); GI1 vs GC OR o ) .
2020 iy _ _ (n=172) 0,99 (0,57 a 1,73); GI 2 vs GC OR 1,21 (0,69 a 2,11). Limitaciones (sesgos): estudio no ciego.
Brasil \C/EI (iglge_no >.4 litros/min, OAF, o . . Otras medidas: ventilacién mecanica, n (%): GI1 19
, taquicardia, QT largo. G,I 2: hld!’OXIC|OI’0qUJI’]a (400 mgx2) 7 (11,0%), G 12 12 (7,5%) GC 12 (6,9%): GI1 vs GC OR: 1,77
ECA dias + cuidados estandar (n=159) (0,81 a 3,87); Gl 2 vs GC OR 1,15 (0,49 a 2,70). Mortalidad
GC: cuidados estandar (n=173) Gl15Gl27 GC6. _
Estudio de efectos adversos en serie de casos.
Chen CP Cl: COVID-19 20-78 a. Gl: hidroxicloroquina (400 mg/12h 1dia | MP: tiempo hasta negativizacion viral (hasta 14 dias) no Principal conclusién: no diferencias
confirmados ingresados leves o +200mg/12h 6 d) + tratamiento diferencias L
2020 moderados convencional n=21 Otras medidas: RT-PCR negativa a los 14 dias; Limitaciones (sesgos): no
Taiwan CE: o , . . _ recuperacion clinica a 14 dias: Gl 6/21 (28,6%) vs GC 5/12 | nmascaramiento
 graves, pancreatitis, QT GC: tratamiento convencional n=12 (41,7%); mortalidad Gl 0/21 vs GC 0/12; alta a los 14 dias.
ECA + largo, problemas vision o
cohortes audicién, hematoldgicos, renales,
retrospectivo pulmonares, neuropsiquiatricos,
VIH, gestantes-lactantes, alergia
ChenJ Cl: COVID-19 >18 a. Gl: hidroxicloroquina+ tratamiento MP: aclaramiento de carga viral, Principal conclusién: no diferencias
2020 CE: gestantes, comorbilidad convencional n=15 Otras medidas: tiempo resolucion clinica, mediana dias Limitaciones (sesgos): cotratamientos
) grave, alergia a hidroxicloroquina | GC: tratamiento convencional (RIC); GI: 1 (0-2) vs GC: 1 (0-3); progresion radiolégica: Gl | variados, medida de efecto poco importante
China (oxigeno, interferon-alfa, 5/15, GC 7/15; eventos adversos
ECA lopinavir/ritonavir, antibiéticos) n=15
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Estudio Muestra Intervencion/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados
Chen z Cl: COVID-19 ingresados, >18 a, | Gl: hidroxicloroquina 5 dias (n=31) + MP: recuperacion clinica 5° dia: duracion fiebre Gl 2,2 dias | Principal conclusion: reduccion duracion
neumonia (TC), enfermedad leve | cuidados estandar (oxigeno, (DE 0,4), GC 3,2 (1,3). Progresion radiolégica Gl 2/31, GC | de la fiebre y progresion radiolégica
2020 (saturaciéon O2 >93%) antivirales, antibioticos, 9/31 . ) .
China _ inmunoglobulinas, corticoides) o Limitaciones (sesgos). estudio no
CE: graves, embarazadas, Otras medidas: efectos adversos (no trastornos de evaluado por pares; enmascaramiento
ECA trastornos conduccion, GC: cuidados estandar (n=31) conduccion) dudoso
retinopatia, hepatopatia.
Davoodi Cl: pacientes adultos con Gl: febuxostat 80mg/d 5 dias; n= 30 / MP: necesidad de hospitalizacion 3 de 29 (10%) en Gl y 3 Principal conclusién: no se detectan
radiografia compatible con 29 tratados de 25 (12%) en GC diferencias entre los tratamientos
2020 COVID-19, sintomas . ) . S
) respiratorios y aclaramiento de GC: hidroxicloroquina 200mg /12h 5 Otras medidas: mejoria radioldgica: 47,4% en Gl y 58,3% Limitaciones (sesgos): muestra pequefia,
Iran creatinina >60mi/m dias; n=30 / 25 tratados en GC (P = .004 y <.001); efectos adversos el diagnostico era clinico-radiolégico. No
ECA incluye pacientes pediatricos
CE: neumopatias, cardiopatias o
*Descartado nefropatias; hospitalizados;
para inmunosupresores
metanalisis
Horby Cl: pacientes >18 a Gl: hidroxicloroquina + tratamiento MP: mortalidad a 28 dias: Gl 421/1561 pacientes (27%) vs | Principal conclusion: hidroxicloroguina no
hospitalizados, clinica de COVID- | estandar, n=1561 GC 790/3155 pacientes (25%); RR 1,09; IC 95 0,97 a 1,23 | fue eficaz en pacientes hospitalizados con
2020 19 (confirmado o no) COVID-19
GC: tratamiento estandar, n=3155 Otras medidas: alta hospitalario vivo a 28 dias: Gl 931/1561
(RECOVE_RY CE: alergia o contraindicacion (59,6%) vs GC 1983/3155 (62,9%). Mortalidad total: Gl Limitaciones (sesgos): todos adultos.
Collaborative | hara hidroxicloroguina 311/1300 (23,9%) vs GC 574/2623 (21,9%); ventilacion
Group) mecanica: Gl: 128/1300 (9,8%) vs GC: 225/2623 (8,6%),
Reino Unido RR 1,15; IC 95 0,93 a 1,41. Arritmia cardiaca: Gl 735/1561
(47,1%) vs GC 1421/3155 (45%).
ECA
Huang Cl: mayores de 18 afios, Gl: cloroquina oral (500 mg, 2 veces al | MP: negativizacion de la carga viral: dia 10, RDI: 1.14 (IC Principal conclusion: cloroquina no
hospitalizados, PCR positivos dia, 10 dias), n=10 95: 0,44 a 2,95); dia 14, RDI 1,07 (IC 95: 0.44-2.56); RR diferencias con lopinavir-ritonavir
2020 1.09 (IC 95: 1a1.33)

. CE: embarazadas, alergia o GC: lopinavir-ritonavir oral Limitaciones (sesgos): comparacion con
China hipersensibilidad, enfermedad (400/100mg 2 veces al dia, 10 dias) Otras medidas: alta hospitalaria al dia 14: RDI 2,21 (IC 95: | otro tratamiento; alto riesgo sesgo por faltar
ECA hematolégica, renal o hepatica; n=12 0,81 a 6,62), RR 2 (IC 95: 1,33 a 4); recuperacion al dia 10: | informacion sobre aleatorizacion, diferencias

antecedentes de arritmia o Gl 8/10 vs GC 7/12, RR 1,37 (IC 95: 0,8 a 2,8); mejoria entre grupos, tamafio muestral muy pequefio
*Descartado enfermedad cardiaca crénica; radiolodgica dia 10: Gl 2/10 vs GC 1/12, RR 2,4 (IC 95: 0,14
para disfuncion retiniana o auditiva, a 12,32); mejoria radioldgica dia 14: RR 1,33 (IC 95: 1 a 2);
metanalisis enfermedad mental, uso de Efectos adversos: Gl 9/10, GC 10/12, RR 1,08 (IC 95: 0,78

digoxina.

a1,50).
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Estudio Muestra Intervencion/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados
Lyngbakken Cl: COVID-19 >18 a. confirmado | GI: hidroxicloroguina (400 mg/12h MP: descenso de carga viral a las 96 horas (no diferencias) | Principal conclusion: no diferencias
ingresados moderado grave 7dias + tratamiento convencional n=27 . . . L
2020 Otras medidas: mortalidad a 30 dias Gl 1/27 vs GC 1/26; Limitaciones (sesgos): no
CE: UCI al ingreso, QT largo, GC: tratamiento convencional n=26 escala de gravedad (7 puntos): OR acumulado 1,11 (IC 95 | enmascaramiento, interrupcion precoz del
Noruega problemas visién o audicion, 0,31 a 4,01); VM o ECMO: 0/27 vs 1/26; otras medidas no | ECA
ECA gestantes, alergia, psoriasis diferencias
Mitja ClI: > 18 afios con RT-PCR GlI: hidroxicloroquina oral (800mg MP: reduccion de carga viral dia 3, media (DE): Gl -1,41 Principal conclusién: no reduce la carga
positiva SARS-CoV-2, no primer dia, 400mg diarios 6 dias), (0,45), GC -1,42 (0,15); DM 0,01 (IC 95: -0,28 a 0,29); dia viral ni acorté tiempo de resolucion de
2020 hospitalizados, con sintomas n=136 7: GI -3,37 (0,18), GC -3,44 (0,19); DM -0,07 (IC 95: -0,44 a | sintomas en adultos con COVID-19 leve.
& leves (< 5 dias evolucion . . 0,29 Lo -
Espafia CE: pécientes con sintonzas GC: tratamiento habitual, n=157 ) Limitaciones (sesgos): desviaciones de
ECA moderados o graves, cualquier Otras medidas: resolucién de sintomas a domicilio: GI 10 protocolo, pérdida de pacientes con
condicion impidiera c’ominuar dias (RIC 4-18) vs QC 12 (RIC §—_21); mortalidad 0% en cur:n_pl_imiento pajo en glgunqg (por ello
estudio de forma segura, alergia ambos grupos; ventilacion mecénica 0% en ambos grupos; | analisis se realiza por intencion de tratar)
o hlpersenSIbllldad, pOSIbIe ingreso: Gl 11/136 (7,1%) vs GC 8/157 (5,9%), RR 0,75 (lC
interaccion, embarazadas o 950,322 1,77).
lactantes
Skipper Cl: > 18 afios con COVID-19 Gl: hidroxicloroquina oral (800mg MP: escala gravedad 4 niveles (no ingresado, ingresado, Principal conclusién: no diferencias
(confirmada o probable), no primer dia, 600mg diarios 4 dias), ventilacion mecéanica o muerte): clinicas
2020 hospitalizados, con sintomas <4 | n=212 . . . S . .
. | dias Otras medidas: ingreso: Gl 4/212 vs GC 10/211; mortalidad | Limitaciones (sesgos): medida principal
USAy Canada GC: placebo, n=211 Gl 1/212 vs GC 1/211; gravedad a dias 5y 14. sélo evaluable por criterios separados.
ECA CE: <18 a., hospitalizados, Escala de gravedad subjetiva.
tratamientos concomitantes.
Tang Cl: COVID-19 >18 a. ingresados | Gl: Hidroxicloroquina+ tratamiento MP: aclaramiento de carga viral, Principal conclusion: no diferencias
; ; convencional n=75 (6 no recibieron . . L .
2020 CE: hepatopatia, nefropatia, tratamiento) Otras medidas: progresion clinica Gl 1/70, GC 0/80; Limitaciones (sesgos): cruce de pacientes
China gestantes-lactante GC: Tratamiento convencional eventos adversos (bradicardia sinusal Gl 1/70, GC 0/80); (6 Gly1GC), no resultados_ cIinico; por
(corticoides, antivirales, antibiéticos) mortalidad GI 0/70 vs GC 0/80. grupos aleatorizados, cambio de criterio de
ECA n=75 (L recibi6 hidroxicloroquina) inclusion (graves)

21

21 CE: criterios de exclusion; CI: criterios de inclusion; CRI (HR): cociente de riesgos instantaneo (hazard ratio); DM: diferencia de medias; DT desviacion tipica; EA: efectos adversos; ECA: ensayo clinico
aleatorizado; GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; 10: indice de heterogeneidad (%); IC 95: intervalo de confianza del 95%; MP: medida principal de efecto; N: tamafio muestral; NND: nimero

necesario a dafiar; NNT: nimero necesario a tratar; OR: odds ratio; ORa: odds ratio ajustado; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RDI: razon de densidades de incidencia; Ro: riesgo basal (grupo control);
RIC: rango intercuartilico; RR: riesgo relativo; RS: revisién sistematica; sem: semanas
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Tabla A4.1.2 Valoracion de las revisiones sistematicas analizadas para esta revision.

Boulware 2020)

Estudio Muestra Intervencion/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados
Chen C ClI: ensayos clinicos COVID-19 (4 Gl: hidroxicloroquina MP: efectos adversos (agrupados): 4 estudios Principal conclusién: aumento efectos adversos
estudios) y otras enfermedades; fecha 5- . COVID-19: Gl 140/414 vs 59/407, DR 0,15 (0,07 a . . . )
2020 6-2020 GC: no especificado 0,23); Limitaciones (sesgos): incluye estudio no revisado
(cuidados estandar) ' por pares (Chen Z 2020)
$asngcrg:ehnes1 ’Z CE: nifios, no refieren efectos adversos Otras medidas: efectos adversos gastrointestinales

4 estudios COVID-19, DR 0,11 (0,04 a 0,19)

Skipper, Horby,
Gautret,
Cavalcanti/ 7

Elsawah Cl: estudios en pacientes>12a con GlI: hidroxicloroquina Medidas de efecto: mortalidad, progresion a Principal conclusién: no hay evidencia sobre
infeccién confirmada por PCR leve- ) . gravedad, resolucion de sintomas, reduccion de beneficios
2020 moderada con tratamiento con HQ vs GC: tratamiento usual carga viral, efectos adversos o
) tratamiento estandar Limitaciones (sesgos): pocos ECA. Poco control de
RS (6 ECA: Estimaciones combinadas de efectos adversos factores de confusién. Combina resultados de estudios
Tang, Chen J, CE: cardiolégicos: Gl 3/239 vs GC 0/264; RAR: 0,01 (- | no aleatorizados. Todos adultos.
Chen Z, B 0,01 a 0,03; 12 84%; Mitja y Tang)
Barbosa, Mitja,
Gautret).
Fiolet Cl: estudios publicados y no publicados Gl: hidroxicloroquina/ MP: mortalidad en ECA: RR 1,09 (IC 95 0,97 a Principal conclusién: hidroxicloroquina sola no se
evallan mortalidad, pacientes >18 a con | cloroguina * azitromicina 1,24); 120%; 3 ECA: Skipper, Horby, Cavalcanti) asocié con una reduccién de la mortalidad; la
2020 COVID-19 confirmado ) . combinacion hidroxicloroguina y azitromicina mayor
GC: cuidados estandar mortalidad
RS (4 ECA: CE: -

Limitaciones (sesgos): pocos ECA, alguno con
combinacién con azitromicina, mayoria estudios
observacionales. Poco control de factores de

Chen J, Chen Z,
Borba, Tang /7
cohortes)

CE:

cohortes confusion.
Todos adultos.
Hernandez Cl: estudios sobre eficacia y seguridad Gl: hidroxicloroquina, MP: mortalidad, progresion a gravedad, resolucion | Principal conclusién: la evidencia sobre beneficios o
de HQ y C, en adultos o nifios, cualquier | cloroguina de sintomas, aclaramiento virolégico, ingreso UCI, | dafio HQ/C para tratamiento COVID-19 es débil y
2020 ambito, con sospecha de COVID-19 o en necesidad ventilacion mecanica, necesidad O2, contradictoria.
. riesgo infeccion S . .
RS (3-4 ECA: g No metanalisis Limitaciones (sesgos): pocos ECA, mayoria estudios

observacionales. Poco control de factores de
confusion.
Todos adultos.
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Estudio Muestra Intervencion/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados
Rodrigo Cl: estudios de intervencion y Gl: cloroguina o MP: supresion carga viral (en infecciones cronicas) | Principal conclusidn: estas terapias no interés en la
observacionales (controlados y no hidroxicloroquina y aclaramiento de deteccion de virus (en mayoria de las infecciones virales y no conclusion
2020 . . . : . )
controlados), incluido serie de casos, ) . <nd infecciones agudas) sobre la COVID-19
RS (Borba, Chen | Sobre uso cloroguina e hidroxicloroquina GC: tratamiento estandar, . o _
3 Chen Z ' no tratamiento o placebo No metanalisis Limitaciones (sesgos): gran riesgo de sesgo en
, then Z,

Gautret, Huang y
Tang)

CE: casos aislados, estudios
retrospectivos o in vitro

estos 6 EC para COVID-19, bien por falta de
aleatorizacion, no cegamiento, no peer review.
Evidencia indirecta, pues los 6 solo en adultos

Sarma
2020
RS

CI: hidroxicloroquina en tratamiento
COVID-19

CE: idiomas diferentes de inglés,
ausencia de datos

Bases de datos: PubMed, Embase,
CINAHL, Scopus, WoS, Cochrane y otras
(agosto 2020)

Estudios: 7 (3 solo para el metandlisis):
Chen J, Chen Z y Gautret; 1538
pacientes

Gl: hidroxicloroquina

GC: tratamiento estandar

MP: no especificado.

Otras medidas: progresion radiolégica (Gl vs GC:
OR 0,31, IC 95: 0,11 a 0,9; 12 0%, 2 estudios, Chen
Jy Chen Z); no diferencias en: curacion clinica,
situacion virolégica, muerte, recurrencia o
seguridad

Principal conclusidn: la Gnica diferencia significativa
(menor progresion radiolégica) tiene escaso impacto
clinico a tenor del resto de los resultados

Limitaciones (sesgos): escasos estudios y tres de
ellos reportados por el mismo grupo de estudio
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Tabla A.4.1.3 Valoracién de sesgos de los ensayos clinicos analizados. Escala RoB-2. Hidroxicloroquina.

Sesgos en los

cstonten) ooy USRI Smeanetst  leiaos  Resgogios

Cavalcanti 2020 Bajo Bajo Bajo Alguno Bajo Alguno
Chen J 2020 FI Bajo FI Alguno Fl Alto

Chen Z 2020 Bajo Bajo FI Alguno Bajo Alguno
Horby 2020 Bajo Bajo Bajo Alguno Bajo Alguno
Huang M 2020 Alto Alguno Bajo Bajo Alto Alto

Mitja 2020 Bajo Alguno Alguno Alguno Bajo Alguno
Skipper 2020 Bajo Bajo Alguno Bajo Bajo Alguno
Tang 2020 Bajo Alguno Bajo Alguno Alguno Alguno
Abd-Elsalam 2020 Bajo Fl FI Alguno FI Alguno
Lyngbakken 2020 Bajo Fl FI Alguno Alguno Alguno
Chen CP 2020 Bajo Bajo Bajo Alguno Bajo Alguno

22

22 (Alto riesgo, Algun riesgo, Bajo riesgo)
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Tabla A.4.1.3 Valoracion de sesgos de los ensayos clinicos analizados. Escala RoB-2. Hidroxicloroquina.

Sesgos en los

Estudios alcatorizacion (1PA)  intervenciones (2D) o @RR) . doreeultados (awR) _resulados Riesgo global
informados (5RI
Cavalcanti 2020 Bajo Bajo Bajo Alguno Bajo Alguno
Chen J 2020 Fl Bajo Fl Alguno Fl Alto
Chen Z 2020 Bajo Bajo Fl Alguno Bajo Alguno
Horby 2020 Bajo Bajo Bajo Alguno Bajo Alguno
Huang M 2020 Alto Alguno Bajo Bajo Alto Alto
Mitja 2020 Bajo Alguno Alguno Alguno Bajo Alguno
Skipper 2020 Bajo Bajo Alguno Bajo Bajo Alguno
Tang 2020 Bajo Alguno Bajo Alguno Alguno Alguno
Abd-Elsalam 2020 Bajo Fl FI Alguno FI Alguno
Lyngbakken 2020 Bajo Fl FI Alguno Alguno Alguno
Chen CP 2020 Bajo Bajo Bajo Alguno Bajo Alguno

23

23 (Alto riesgo, Algun riesgo, Bajo riesgo)
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Corticoides

Tabla A4.2.1 Valoracion de los ensayos clinicos incluidos en esta revision.
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Pais: Reino Unido

Disefio: ensayo clinico
aleatorizado
multicéntrico

CE: historia médica que a juicio del médico del
paciente pudiera ponerle en riesgo si
participaba en estudio.

n=2104

GC: tratamiento usual
n= 4321 pacientes

Estudio Muestra Intervencién/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados
Horby Cl: COVID-19 confirmado o sospechado Gl: dexametasona (DXM) oral/ | MP Principal conclusion:
ingresados (se quita limitacién edad mayor de | iv., 6 mg diarios, 10 dias o Mortalidad por todas las causas a los 28 dias: En poblacion general adulta la
2020 18 afios a mitad del proceso reclutamiento). hasta el alta hospitalaria, 22,9% Gl vs 25,7% GC. mortalidad por todas las causas se
RECOVERY ademas del tratamiento usual. | RR: 0,83 (IC 95: 0,75 a 0,93). redujo.

Con ventilacién mecénica (VM):
95/324 (29,3%) Gl vs 283/683 (41,4%) GC
RR: 0,64 (IC 95: 0,51 a 0,81). NNT: 7*

Sélo con oxigeno:
RR: 0,82 (IC 95: 0,72 a 0,94). NNT 22*

Sin oxigeno:
RR: 1,19 (IC 95: 0,91 a 1,55).

Otras medidas:

Alta antes de 28 dias RR: 1,10 (IC 95: 1,03 a
1,17)

Progresion a VM o muerte: RR: 0,92 (IC 95: 0,84
a 1,01)

En pacientes con afectacion respiratoria
grave (necesidad de VM u
oxigenoterapia) menor mortalidad (bajo
riesgo de sesgo, resultado preciso, en
un desenlace relevante)

En pacientes sin necesidad de
oxigenoterapia el resultado no fue
concluyente (bajo riesgo de sesgo,
resultado impreciso, desenlace
relevante)

Limitaciones (sesgos):
No incluye nifios, limite inferior de edad
51,5 afios.

Corral-Gudino
2020
GLUCOCOVID
Pais: Espafia

Disefio: ensayo clinico
parcialmente
aleatorizado
multicéntrico (abierto)

ClI: adultos con COVID-19 moderado-grave
(neumonia con riesgo de desarrollar SARS)

CE: intubados, VM o en UCI, nefropatia en
dialisis, embarazada, tratamiento con
corticoides o inmunosupresores

Muestra estimada 180 pacientes

Gl: metilprednisolona oral
40mg c12h (3 dias), 20 mg
c12h (3 dias)

G1: adjudicado inicialmente por
preferencia médico n=22

Gl: asignado por aleatorizacién
n=34

GC: tratamiento usual (n=29)

n=90

MP: combinacién mortalidad, necesidad de
ingreso en UCI 0 VM Invasiva)

Analisis por protocolo (alcanza significacion)
RR: 0,50 (IC 95: 0,27 a 0,94)

Analisis por intencién de tratar, ajustado por edad
RR: 0,55 (IC 95: 0,33 2 0,91)

Mortalidad

Datos por protocolo

G1+Gl 9/ 49 (no datos diferenciados)
GC 5/29

Principal conclusion:

Efecto beneficioso en la evolucion
clinica de pacientes con COVID-19
grave.

Limitaciones (sesgos):

Datos preliminares de estudio en curso,
mitad pacientes reclutados

Se aleatoriza s6lo una parte de muestra
reclutada.

No grupo control, ensayo abierto.

Sin datos diferenciados gravedad/ ni
mortalidad segun nivel gravedad/ tipo
asistencia respiratoria utilizada
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Estudio
Disefio

Muestra

Intervencion/Exposicion
Comparacion

Medidas de Resultado
Resultados

Comentarios

Responsible Party:

Peking Union medical
College Hospital

2020
Steroids SARI
Pais: China

Disefio: ensayo clinico
aleatorizado
multicéntrico (abierto)

ClI: adultos con COVID-19 confirmado (>7 dias
evolucién), que precisan UCI, paO2/FiO2 <
200, VM (invasiva/ no invasiva/o OAF mayor
45L/min

CE: embarazo, contraindicacion uso de CC,
administracion previa de CC, enfermedad
grave previa (pulmonar/ oncolégica terminal),
evento grave previo a ingreso UCI (ej., fallo
cardiaco)

Muestra estimada: n= 80

Gl: metilprednisolona iv.

40 mg cada 12 horas. (5 dias)
GC: tratamiento usual

(Datos obtenidos RS React)
Gl n=24 (61 a 74 afios)

GC n= 23 pacientes (54 a 68
afos)

MP:
Puntuacion dafio pulmonar Lower Murray

MS: Mortalidad a los 30 dias:

(Datos obtenidos RS React) Estudio finalizado,
datos no publicados

13/24 Gl vs 13/23 GC.

OR: 0,91 (IC 95: 0,29 a 2,87).

Principal conclusion:
Sin publicacién resultados

Limitaciones (sesgos):
Finalizacion precoz

Jeronimo
2020
Metcovid
Pais: Brasil

Disefio: ensayo clinico

Cl: mayores 18 afios, hospitalizados con
sospecha clinica o radiolégica y sintomas
respiratorios con saturacion basal <94%,
oxigenoterapia o VM invasiva.

CE: alergia, embarazo/ lactancia, convivencia
con inmunodeprimido, tratamiento previo con
corticoides 0 inmunosupresores, insuficiencia

Gl: metilprednisolona iv.

0,5mg/kg cada 12 horas (5
dias)

GC: placebo
Gl n=209 (50 a 68 afios)

MP

Mortalidad a los 28 dias:

(pac por intencién de tratar)
72/194 Gl vs 76/199 GC.

HR: 0,92 (IC 95: 0,66 a 1,27).

MS
Ventilaciébn mecanica

Principal conclusion:

En pacientes hospitalizados con COVID-
19, un curso corto de MP no redujo la
mortalidad en la poblacién estudiada.
Solo se encontré6 menor mortalidad en
mayores de 60 afos.

Limitaciones (sesgos):

aleatorizado renal crénica o cirrosis descompensada. GC n= 207 pacientes (56 a 72 | 58/71 Gl vs 60/70 GC. Diagnéstico clinico y radiolégico.
. afos) OR: 0,74 (IC 95: 0,36 a 1,82). (*) Muestra pequefia para valoracién
Muestra estimada: n= 416 analisis por subgrupos. Realizado en un
Unico centro/ centro de referencia:
muestra con mortalidad elevada, inicio
de tratamiento en algunos pacientes con
enfermedad avanzada
Villar ClI: adultos con COVID-19 confirmado, VM, Gl: dexametasona (DXM) iv., MP Principal conclusién:
2020 diagnoéstico de SARS moderado-grave 20 mg diarios, (5 dias), 10 mg | Mortalidad a los 60 dias Sin publicacion resultados
CE: embarazo, participacion en otro estudio, diarios (5 dias) MS Limitaciones (sesgos):

DEXACOVID network
Pais: Espafia

Disefio: ensayo clinico
aleatorizado de
superioridad
multicéntrico (abierto)

tratamiento previo con corticoides, valoracion
de médico responsable de que participacion
no seria en mejor interés paciente.

Muestra estimada: n= 200

(ensayo registrado marzo 2020, suspendido)

GC: tratamiento usual

(datos obtenidos de RS React)
Gl: N=7 (48 a 68 afios)

GC: n= 12 pacientes (52 a 69
afos)

Mortalidad a los 28 dias
(datos obtenidos de RS React)
2/7 Gl vs 2/12 GC.

OR: 2 (IC 95:0,21 a 18,69).

Finalizacion precoz
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Estudio Muestra Intervencion/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados
Tomazini Cl: mayores de 18 afios con COVID-19 Gl: dexametasona (DXM) iv., MP Principal conclusion:
(confirmada o sospechada), precisan VM, 20 mg diarios, (5 dias), 10 mg | Dias libre soporte VM (vivo y sin VM) durante Dexametasona en pacientes con
2020 SARS moderado-severo ingresado en UCI diarios (5 dias) primeros 28 dias fue mayor en Gl: 6,6 (IC 95: 5,0 | COVID-19 y SARS grave moderado
CoDEX ] . ) ) . a8,.2)vs4(IC95:2,9a5,4) aumenta los dias de pacientes vivos sin
CE: embarazo, lactancia, uso previo ) GC: tratamiento usual DM: (ajustada edad, necesidad oxigeno) VM, sin diferencias en mortalidad por
Pais: Brasil corticoides, inmunosupresores, quimioterapia, 2,26 (IC 95: 0,2 a 4,38) P = ,04). todas las causas

Disefio: ensayo clinico
aleatorizado
multicéntrico (abierto)

neutropenia por patologia hematooncoldgica,
muerte esperada en siguientes 24 horas.

Muestra estimada: n= 350

(finalizado 21 julio)

(21 julio, finalizado ensayo)
Gl: n= 151 pacientes
GC: n= 148 pacientes

MS

Mortalidad, escala gravedad a 15 dias, escala
SOFA, duracién estancia UCI/VM

Mortalidad por todas las causas a los 28 dias
85/151 Gl vs 91/148 GC.

OR: 0,86 (IC 95: 0,64 a 1,15).

Limitaciones (sesgos):
Finalizacién precoz.
No grupo control, ensayo abierto.

Dequin

2020

CAPE

Pais: Francia

Disefio: ensayo clinico
aleatorizado
multicéntrico

CI: mayores de 18 afios con COVID-19
(confirmada o sospechada) ingresado en UCI
con fallo respiratorio agudo de 24-48 horas
evolucién (minimo 10lpm oxigenoterapia)

CE: shock séptico, orden de no intubacion
Muestra estimada: n= 290

(finalizado 29 junio)

Gl: hidrocortisona

Infusién continua 8 o 14 dias
(200mg/d (4 o 7 dias)
(100mg/d (2 0 4 d) (50mg/d) (2
03d)

n= 76 (52 a 71 afios)

GC: placebo
n= 73 pacientes

MP

Fallo de tratamiento a los 21 dias (muerte o
requerimiento de VM o OAF)

32/76 Gl vs 37/73 GC, sin diferencias.

Mortalidad a los 21 dias: sin diferencias
11/75 Gl vs 20/73 GC.
OR: 0,46 (IC 95: 0,20 a 1,04)

Principal conclusion:

Dexametasona en pacientes con
COVID-19 grave y fallo respiratorio, no
disminuy6 significativamente fallo de
tratamiento en dia 21 (muerte o soporte
respiratorio mantenido)

Limitaciones (sesgos):
Finalizacion precoz, estudio sin potencia
para detectar diferencias.

Responsible party
Scandinavian Critical
Care Trials Group

2020
COVID STEROID
Pais: Dinamarca

Disefio: ensayo clinico
aleatorizado
multicéntrico

Cl: mayores de 18 afios, con ingresados por
COVID-19 confirmado con VM/ VMNI u
oxigenoterapia a mas de 10 Ipm por cualquier
dispositivo

CE: alergia, embarazo, infeccion fungica
invasiva, uso de corticoides previos, VM las 48
horas previas, en caso de decision previa de
no uso de ventilaciéon mecénica invasiva

Muestra estimada: n= 1000

Gl: hidrocortisona
Infusién continua o bolo cada 6
horas. (200mg/d (7 dias)

GC: placebo

(datos obtenidos de RS React)
n= 15 (52 a 75 afios)
n= 14 pacientes (55 a 71 afios)

MP
Dias sin mortalidad sin soporte vital a los 28 dias

MS

Mortalidad/ dias sin mortalidad ni soporte vital a
los 90 dias. Mortalidad y calidad de vida al afio.
Mortalidad a los 28 dias:

6/15 Gl vs 2/14 GC.

OR: 4 (IC 95: 0,65 a 24,66)

Principal conclusion:
Sin publicacién datos

Limitaciones (sesgos):

Activo / sin reclutamiento
(clinicaltrials.gov

Ultima actualizacién publicada 7
septiembre, 2020
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Pais: 8 paises (Europa,
Norte américa,
Australia) 121 centros
(113 brazo corticoide)

Disefio: ensayo clinico
aleatorizado
multicéntrico (abierto)

CE: muerte inminente, alergia, uso corticoide
previo, mas de 36 horas tras ingreso UCIP

9 marzo a 17 junio, finalizacién precoz (por
resultados otro estudio) seguimiento hasta 12
agosto 2020

Muestra estimada: n=500/1000

cada 6 horas, 7 dias (n = 137)
GI2 dosis shock: 50 mg cada 6
horas con aparicién shock
clinico (n=141)

GC tratamiento habitual sin
hidrocortisona (n=101)

Estudio Muestra Intervencion/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados
REMAP CAP Cl: mayores de 18 afios con COVID-19 Gl: hidrocortisona (N=384) MP Principal conclusion:
(diagnéstico clinico o confirmacion (edad media 60 afios, 48 a 72 | Dias sin mortalidad ni soporte respiratorio/ Hidrocortisona (dosis fija o dependiente
2020 microbioldgica) ingresados en UCI por fallo afios) cardiovascular en UCIP (a los 21 dias) 93% y situacion shock) en pacientes con
REMAP respiratorio o cardiovascular grave Gl1 dosis fija: 50 0 100mg 80% superioridad GI1y GI2 frente a GC COVID-19 grave se mostré superior en

GI1 0 (RIC -1 a 15); GI2 0 (RIC -1 a 13); GC 0
(RIC-1a11)

MS: duracion estancia en UCIP/ hospital, dias sin
soporte respiratorio o cardiovascular.

Mortalidad 54% y 62% superioridad GI1 y GI2
frente a GC.

GI1 41/137; GI2 37/141; GC 33/99

Mortalidad por todas las causas a los 21 dias
OR: 0,71 (IC 95: 0,38 a 1,33)

cuanto a necesidad de dias libres de
soporte valorado a los 21 dias.

Limitaciones (sesgos):

Finalizacién precoz, no se alcanzaron
valores superioridad establecidos.

No grupo control, ensayo abierto.

24

24 CE: criterios de exclusion; Cl: criterios de inclusion; CRI (HR): cociente de riesgos instantaneo (hazard ratio); DM: diferencia de medias; DT desviacion tipica; EA: efectos adversos; ECA: ensayo clinico
aleatorizado; GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; 10: indice de heterogeneidad (%); IC 95: intervalo de confianza del 95%; MP: medida principal de efecto; N: tamafio muestral; NND: nimero
necesario a dafiar; NNT: nimero necesario a tratar; OR: odds ratio; ORa: odds ratio ajustado; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RDI: razén de densidades de incidencia; RI: rango intercuartilico; Ro:
riesgo basal (grupo control); RR: riesgo relativo; RIC: rango intercuartilico; RS: revisién sistematica; sem: semanas

*Célculos realizados por autores
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Tabla A4.2.2 Valoracion de las revisiones sistematicas analizadas para esta revision.

Working Group
2020

Pais: Multicéntrico
(Europa, Australia,
América y Asia)
Disefio: Revision
sistematica

prospectiva 'y
metanalisis

corticoides en pacientes con COVID-19
grave.

CE:

Bases de datos: Clinical Trials gov, EU
Clinical Trials register, Chinese Clinical
Trial Registry, expertos grupo de trabajo
de la OMS sobre terapia para COVID-19
(31 diciembre 2019 a 6 abril 2020)

Estudios: 7 ECA, realizados entre 26
febrero y 9 junio 2020

(Datos de pacientes aleatorizados a 9
junio 2020)

(1703 pacientes, edad media 60 afios)

(dexametasona,
hidrocortisona,
metilprednisolona)

GC: 1025 placebo o
tratamiento habitual

Estudio Muestra Intervencién/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados
WHO React Cl: ECA evallan eficacia y seguridad de | Gl: 678 corticoides MP: mortalidad a los 28 dias (1 estudio a 21 dias/ 1 estudio a 30 Principal conclusién:

dias)
Gl: 222/678 (32,7%) GC: 425/1025 (41,4%)
OR: 0,66 (IC 95: 0,53 a 0.82) (modelo efectos fijos)

*DM: DEXA-COVID-19; CoDEX; RECOVERY

OR: 0,64 (IC 95: 0,50 a 0, 82)

*HC: OR: 0,69 (IC 95: 0,43 a 1,12)

CAPE COVID, COVID STEROID, REMAP-CAP
*Metilprednisolona : Steroids-SARI: OR 0, 91 (IC95: 0,29 a 2,87)

Andlisis por subgrupos:

-Resultados similares segn necesidad o no de ventilacién
mecéanica en momento aleatorizacion, sexo o ser mayor o0 menor
60 afios.

-Mayor asociacién con disminucion de mortalidad de CC, en
pacientes sin soporte vasoactivo.

Madificacién final afiadiendo un trabajo posterior (practicamente
sin cambios)

*Metilprednisolona: MetCOVID: OR: 0,74 (IC 95: 0,30 a 1,83)
Resultado final mortalidad a 28 dias

OR: 0,66 (IC 95: 0,54 a 0.82) (modelo efectos fijos)

Seguridad

Efectos adversos graves con diferente definicion entre estudios
(reportados s6lo en 6 estudios).

Gl 64/354; GC: 90/342

No parece que riesgo de EA graves fuera superior, sin toxicidad
especifica.

Tratamiento con corticoides en
pacientes con COVID-19 critico
(“critically ill”) reduce la mortalidad
frente al uso de tratamiento habitual
o placebo (calidad de evidencia
moderada).

Limitaciones (sesgos):

Sélo uno de los estudios
considerado con “algun sesgo” por
proceso aleatorizacién
(metilprednisolona) con poco peso.
No posible valorar claramente EA.
Diagnostico de gravedad variable
entre estudios.

No incluidos nifios.
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Tabla A4.2.3 Valoracion de sesgos de los ensayos clinicos analizados. Escala RoB-2. Corticoides.

Estudios Proceso de Desviacion de Resultados Sesgo en la Sesgos en los Riesgo global
aleatorizacion intervenciones perdidos (3RP) medicion de resultados
(1PA) (2DI) resultados (4MR) informados (5RI
Horby 2020 . . . . . .
RECOVERY Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Steroids-SARI Bajo Bajo Fl Bajo Fl Bajo

Jerénimo 2020

METCOVID Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
D\IQ;I(QXCZOO\Z/(I)D Bajo Bajo Fl Bajo Fl Bajo
TomcaozliDnIiE)Z(OZO Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
g:g;'%zoo\i% Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
COVID STEROID Alguno Bajo Bajo Bajo Bajo Alguno
REMAP Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Corral-Gudino 2020 Alto Bajo Bajo Bajo Bajo Alto

GLUCOCOVID

25

25 (Alto riesgo, Algun riesgo, Bajo riesgo)
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4.3. Tocilizumab

Tabla A4.3.1 Valoracion de los estudios incluidos en esta revision.
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Muestra

Intervencion/ exposicion
comparacién

Medida de resultados

Comentarios

Estudio
disefio
Zhao J
2020
China

Revision sistematica

Cl: estudios de Tocilizumab (TCZ)
en COVID-19

CE: no figuran

Busqueda hasta 25 julio 2020:
Embase, PubMed, Cochrane y
CNKI, Medline.

10 estudios con 1675
pacientes COVID-19 graves
1ECA

9 estudios cohortes
retrospectivos

675 pacientes TCZ
1000 cuidado habitual

MP en el metanalisis de efectos fijos:
Mortalidad en el grupo TCZ 132/675, 19,5% y en el grupo
control 283/1000, 28,3%

Heterogeneidad | 2 = 74% p 0,0001)
OR 0,47 (0,36 a 0,60))

Principales conclusiones:

Primer metanalisis que demuestra la
eficacia del TCZ en pacientes con COVID-
19 graves

Limitaciones:

Heterogeneidad de los estudios
seleccionados.

No definicion clara de resultados de
interés.

No especifica cuidados estandar.
ECA incluido: riesgo de sesgo alto

Stone JH
Octubre 2020

Pais Estados Unidos,
Harvard, Boston

Efecto de TCZ en
pacientes hospitalizados
con COVID-19

Ensayo clinico
aleatorizado

Cl: Pacientes con sindrome
respiratorio agudo grave por
SARS-CoV-2, estado
hiperinflamatorio y al menos dos
signos: fiebre, infiltrados
pulmonares, o necesidad de
oxigeno para mantener sat mayor
de 92%.

Edad 19 a 85 afios

(20 abril a 15 junio 2020)

CE: suplemento de oxigeno mas
de 10 litros/minuto, historia reciente
de tratamiento biologico,
tratamiento inmunosupresor

Gl: Asignacion aleatoria
razén 2:1 para recibir
cuidado estandar mas una
dosis de TCZ

n=161

GC: cuidado estandar +
placebo.
n= 82

MP: intubacién o muerte.
HR 0,83 (IC 95: 0,38 a 1,81; P=0,64)
Muerte a los 28 dias: 9/181, y GC 3/81

Otras medidas:

Empeoramiento clinico

HR 1,11 (IC 95: 0,59 a 2,10; P = 0,73)
A los 14 dias empeoramiento en

18% TCZ

14,9 % de placebo

Descontinuacion de oxigeno suplementario
Mediana:
TCZ: 5dias (IC 95: 3,8 7,6)

Placebo: 4,9: IC 95: 3,8 a 7,8; p = 0,69)

A los 14 dias
24% TCZ y 21,2% de placebo recibian oxigeno
suplementario.

Principales conclusiones: TCZ no fue
efectivo para prevenir intubacion o muerte
en pacientes hospitalizados por COVID-19
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Estudio Muestra Intervencion/ exposicion Medida de resultados Comentarios
disefio comparacion
Hermine O Cl: pacientes con COVID-19 y Gl: TCZ, 8mgl/kg IV+ MP: Principal conclusién:

Octubre 2020
Francia

Efecto del TCZ en adultos
hospitalizados con
COVID-19 y neumonia
moderada o grave

Ensayo clinico
aleatorizado abierto,
multicentrico

neumonia moderada o grave que
necesiten al menos 3L/min de
oxigeno, pero sin ventilacién o UCI
(entre 31 marzo y 18 abril 2020)

Seguimiento hasta 28 dias
9 hospitales de Francia

Analisis por intencion de tratar

cuidado usual el dia 1 y dia
3,N=64

GC: tratamiento habitual

n=67

-Proporcién de pacientes muertos o necesitando ventilacién
no invasiva (VNI) o mecanica (VM) en el dia 4 (puntuacion
mayor de 5 en la escala de progresién clinica de 10 puntos
de la OMS (WHO-CPS)

Dia 4:

Gl: 12/63 (19 %)

GC: 19/67 (28%) RAR: -9%; IC 90: -21a 3
-Supervivencia sin necesidad de VNI o VM en el dia 14

Incidencia acumulada

12% pacientes menos (IC 95: -28% a 4%) precisaron VNI o
VM o murieron en el Gl frente al GC

Gl: 15/63 (24%; IC 95: 13% a 35%)

GC: 36%; IC 95: 33% a 58%)

Hazard ratio (HR): 0,58, IC 90: 0,30 a 1,09)

Dia 28:
7 pacientes fallecieron en Gl y 8 en GC (HZ 0,92), IC 95:
0,33 a2,53)

Otras medidas: estado clinico con la puntuacién WHO-CPS
dio 7 y 14, supervivencia promedio, tiempo para el alta,
tiempo de oxigeno, valores bioldgicos y efectos adversos

TCZ no reduce las puntuaciones en el dia
4,

Puede reducir el riesgo de VNI, VM o
muerte al dia 14.

NO diferencia en mortalidad en el dia 28

Limitaciones (sesgos)

No utilizacién de placebo

No cegamiento que puede haber influido.
Esto pudo influir en pacientes asignados al
GC tratamiento diferente (el doble de
corticoides que en Gl)

Salvarani C
Octubre 2020

Pais: Italia

Disefio

Estudio prospectivo,

ensayo clinico aleatorio
abierto (open-label)

Efecto del TCZ en
pacientes hospitalizados
con neumonia Covid-19

ECA

Cl: neumonia, presion parcial de
oxigeno y fraccién de oxigeno
inspirado (PaO2/FiO2) entre 200 y
300 mmHg, y un fenotipo
inflamatorio: fiebre y elevacion de
proteina C reactiva

Gl: TCZ 8 mg/kg
intravenosos hasta un
méaximo de 800 mg, seguido
de una dosis tras 12 horas
n=60enTCZ

GC: tratamiento de soporte
hasta empeoramiento y
entonces recibian TCZ
como tratamiento de
rescate.

n= 66 grupo control

Edad 60 afios (53 a 72)

Analisis por intencién de
tratar

MP

Uno de los siguientes resultados que ocurriese primero:
Ingreso en unidad de cuidados intensivos con ventilacién
mecanica invasiva

Muerte de toda causa

Agravamiento clinico con PaO2/FiO2 menor de 150 mm Hg.

Empeoramiento a los 14 dias desde aleatorizacion:
TCZ: 17/60 (28,3%)

GC: 17/63 (27,0 %)

RR 1,05; IC 95: 0,59 a 1,86.

Muerte: 2 en GI, 1 GC antes de 30 dias.
Intubacion: 6 en GI, 5 en GC

Principales conclusiones

El tratamiento con TCZ el empeoramiento
no fue diferente entre el grupo de
tratamiento frente al grupo control.

El estudio se suspendié prematuramente
tras el andlisis provisional de futilidad.

Limitaciones:
Estudio abierto
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Tabla A.4.3.2 Valoracion de sesgos de los ensayos clinicos analizados. Escala RoB-2. Tocilizumab

Proceso de Desviacion de
Resultados perdidos Sesgo en la medicion de Sesgos en los resultados
Estudios ECA aleatorizacion intervenciones Riesgo global
resultados (4MR) informados (5RI
(1PA) (2DI)

Hermine O Bajo Alguno Alguno Alguno Alguno

Stone JH Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Salvarani C Bajo Alguno Alguno Alguno Bajo

26

% (Alto riesgo, Algan riesgo, Bajo riesgo)
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Estudios

Preintervencion

Intervencién

Postintervencion

confusion (1FC)

Factores de

Seleccién de
pacientes (2SP)

Clasificacion de
intervenciones

(3CP)

intervenciones

Desviacion de
(4DI)

Datos perdidos

(5RP)

Medicion de

desenlaces
(6MR)

Desenlaces
reportados

(7RI)

Riesgo Global

Somers EC
Zhao J

Critico

Critico

Moderado

Moderado

o

n

Critico

Critico

27

27 Estudios no aleatorizados: Herramienta ROBINS-1: Preintervencion: 1 Factores de confusion (1FC): factores de confusion pre y postintervencion, ajustes; 2 Seleccion de pacientes (2SP): sesgos de

seleccion asociados a la intervencion o resultado; Intervencion: 3 Clasificacion de las intervenciones (3Cl): definicion y clasificacion de la intervencion previas e independiente del riesgo; Postintervencion:

4 Desviacion de intervenciones (4Dl): desviacién de intervenciones previstas alta o diferente entre grupos, cointervenciones, ajustes; 5 Resultados perdidos (5RP): exclusion de pacientes con datos
perdidos, pérdidas diferentes entre grupos; 6 Medicion de resultados (6MR): medicion de resultados homogénea entre grupos o evaluadores enmascarados; 7 Resultados informados (7RIl): multiples

medidas de resultados, mdltiples andlisis o subgrupos
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Tabla A4.4.1 Valoracién de las revisiones sistematicas incluidas en esta revision.

Plasma hiperinmune

COVID-19 en Pediatria: valoracion critica de la evidencia

BuUsqueda sistematica
de IVIG en COVID-19,
SARS o0 MERS

Adultos y nifios

Revisién rapida acerca
del beneficio de tratar
COVID-19 grave con
IVIG

CE: duplicados, cartas, series en otros idiomas
diferentes a inglés o chino

Bases de datos: Cochrane library, MEDLINE
(PubMed) EMBASE, Web of Science, CBM, CNKi.
Términos: COVID-19, SARS-CoV-2, novel
coronavirus, SARS, MERS, IVIG

Servicios preprint: medRxiv bio Rxivy SSRN
Hasta 31 marzo 2020

Calidad de evidencia con GRADE

Se seleccionan 1405. Se incluyen un ECA, 4
series de casos y un caso: total 198 pacientes
Estudios entre 2003-2020

COVID-19: Serie de casos. 109 adultos con
SARS. La supervivencia no mejor6 con IGIV
(Yan Liu)

Serie de 3 casos: recibieron IVIG junto con otros
tratamientos con mejoria de parametros clinicos
(Wei Cao)

Estudio Muestra Intervencion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados
Zhang J Cl: ECAS que comparen IVIG con grupo control, Gl: IVIG MP: mortalidad Limitada evidencia del uso de IVIG para
. Estudios de cohortes, trasversales, caso control . Secundaria: incidencia de infeccién nosocomial, | tratamiento de nifios o adultos con COVID-19
China Estudios de todo paciente con COVID-19, SARS o | GC: tratamiento | q,racign de fiebre, alteraciones laboratorio, grave.
Abril 2020 MERS sin restricciones. estandar progresion de la enfermedad, y efectos adversos | Calidad de los estudios baja

Resultados inconsistentes

Muestra insuficiente

Mdltiples tratamientos antes de la IVIG
(antibidticos, corticoides)

No hay ECA que estudie las inmunoglobulinas

Chai KL et al.
2020.

China, UK, USA,
Alemania, Dinamarca,
Holanda, Bélgica,
Francia, Italia, Espafia,
Brasil.

RS con metandlisis de
ECAs Cochrane

Actualizado a
12/10/2020

ClI: incluyé estudios que evaluaban el plasma
hiperinmune de convaleciente de COVID-19,
independientemente del disefio del estudio, la
gravedad de la enfermedad, la edad, el sexo o la
etnia.

CE: otros coronavirus (SARS y MERS) y estudios
de inmunoglobulina estandar

Bases de datos: Medline/PubMed, Embase, CDC,
Cochrane, registro de EC

Estudios: se incluyeron 19 estudios (2 ECA, 8 no
aleatorizados, 9 no controlados ni aleatorizados)
con 38160 participantes (36081 tratados). No
estudios sobre Ig hiperinmune

Gl: 95 pacientes
recibieron
plasma
hiperinmune de
convaleciente de
COVID-19.

GC: 94 pacientes
recibieron
cuidados
estandar para
COVID-19.

MP:

Efectividad: mortalidad al alta hospitalaria: RR
0,55 (IC 95: 0,22 a 1,34); un ECA, 86
participantes; evidencia de certeza baja
(Gharbharan A, 2020)

Tiempo de fallecimiento: cociente de riesgos
instantaneos [CRI] 0,64; IC 95: 0,33 a 1,25; dos
ECA, 189 participantes; evidencia de certeza
baja). Gharbharan A, 2020., en preprinty Li L
2020 (incluido en nuestros andlisis)

Seguridad: se identifican algunos efectos graves,
que incluye complicaciones respiratorias,
reacciones alérgicas e incluso muerte

Principales conclusiones:

El plasma hiperinmune de pacientes
convalecientes de COVID-19 tiene una baja
evidencia de eficacia sobre la mortalidad. Datos no
concluyentes sobre seguridad, con mas dafio
potencial que beneficio.

Limitaciones (sesgos):

Heterogeneidad de los ECA seleccionados;
heterogeneidad de los pacientes (estados clinicos
muy diferentes y con diferentes momentos
evolutivos de la enfermedad); No se especifica en
qué consistia “cuidados estandar”. Para seguridad
2 ECA interrumpidos tempranamente.

28

28 CE: criterios de exclusion; Cl: criterios de inclusién; GC: grupo control; GI: grupo intervencion; IC 95: intervalo de confianza del 95%; MP: medida principal de efecto; IVIG: inmunoglobulina intravenosa

249




COVID-19 en Pediatria: valoracion critica de la evidencia

Tabla A4.4.2 Valoracion de los ensayos clinicos analizados para esta revision.

Estudio
Disefio

Muestra

Intervencién
Comparacion

Medidas de Resultado
Resultados

Comentarios

LiL
2020

China, hospitalario
multicéntrico

ECA

Cl: mayores de 18 afios, con
clinica COVID-19 grave o de
riesgo vital, neumonia
diagnosticada por prueba de
imagen con confirmacién
microbiolégica.

(14 febrero a 1 abril 2020)

CE: embarazo o lactancia,
alergia a IG, déficit IgA,
comorbilidad con riesgo de
trombosis, expectativa vida
menor 1 dia, CID, shock
séptico, IC grave, PaFl menor
100, Valores elevados AC IgG
especificos, cualquier CI
definida por su médico,
participacion otro ensayo
clinico 30 dias antes.

Gl: plasma convaleciente
n=52 (23 grave, 29 riesgo
vital)

GC: tratamiento habitual/
estandar

n=51 (22 grave, 29 riesgo
vital)

MP

Tiempo mejoria clinica en primeros 28 dias, mejoria de 2 puntos en
escala gravedad (6 apartados):

-Gl IQR 28 (13-indeterminado), (alcanzan mejoria 27/52, 51,9%)

- GC IQR indeterminado (18-indet), (alcanzan mejoria 22/51 43,1%)

HR 1,40 (IC 95: 0,79 a 2,49) (p 0.26)

Otras medidas:
Mortalidad a 28 dias: Gl 8/52; GC 15/51; RR 0,65 (IC 95: 0,29 a 1,4)
Efectos adversos: Gl 2/52; GC 0/51; RR 4,9 (IC 95: 0,24 a 99,7)

Principal conclusién:

En pacientes con COVID-19 grave/
de riesgo vital no hubo mejoria
clinica durante primeros 28 dias de
ingreso, frente a tratamiento
estandar

(Aungue en un subgrupo de
pacientes con COVID-19 grave,
podria tener beneficio)

Limitaciones (sesgos):
Finalizacion precoz por parte
sponsor (contencién de
enfermedad, falta de pacientes
enfermos), alcanzada solo la mitad
de pacientes necesarios segin
estimacion inicial

Gharbharan A
2020

Paises Bajos,
hospitalario
multicéntrico

ECA

Cl: mayores de 18 afios, con
clinica COVID-19 y RT-PCR +
en las 96 h previas

(8 de abril 2020 — 10 junio)

CE: déficit IgA, pacientes con
ventilacion mecéanica > 96
horas

Gl: 300 ml de plasma
convaleciente con un titulo
de IgG superior a 1:640
frente a la proteina S del
SARS-CoV-2 + tratamiento
estandar 43 pacientes

GC: tratamiento estandar 43
pacientes

MP
Mortalidad al alta hospitalaria: RR 0,55 (IC 95: 0,22 a 1,34)

Otras medidas

Tiempo mejoria clinica en primeros 15 dias, mejoria de 2 puntos en
escala gravedad (8 apartados): OR 1,30 (IC 95: 0,52 a 3,32)

Tiempo hasta el alta hospitalaria: HR 0,88 (IC 95: 0,49 a 1,60, p=0,68

Principal conclusion:

La administracién de plasma de
convaleciente con titulos elevados
de anticuerpos contra el SARS-
CoV-2 a pacientes infectados no
mostraron beneficios al 15 dia de la
enfermedad

Limitaciones (sesgos):

Adultos.

Estudio finalizado antes del tiempo
previsto con lo que solo se
analizaron resultados en los
primeros 15 dias.

Pacientes con estados clinicos
diferentes
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2021

Argentina, hospitalario

independientemente de

padecer enfermedad de base y
de 65-74 afios con enfermedad
de base, con clinica COVID-19

convaleciente con un titulo
de IgG superior a 1:1000
frente a la proteina S del
SARS-CoV-2. 80 pacientes

Estudio Muestra Intervencion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados
Libster R. Cl: mayores de 75 afios Gl: 250 ml de plasma MP Principal conclusion:

Desarrollo de enfermedad respiratoria grave (taquipnea >30 y sat 02

<93%). Los pacientes fueron evaluados entre las 12 horas posteriores a la

infusién del plasma convaleciente o placebo y el dia 15 de participacién
en el ensayo.

La administracion de plasma de
convaleciente con titulos elevados
de anticuerpos contra el SARS-
CoV-2 a pacientes infectados

multicéntrico y RT-PCR La desarrollan 13 de 80 pacientes (16%) del Gl y 25 de 80 del GC (31%) dentro de las 72 horas posteriores
ECA (4 junio a 25 octubre 2020) gﬁéﬁ;sf(i)sﬂgg;c%?%%bo (RR 0,52; IC 95: 0,29 a 0,94; P=0,03) la RRR fue 48% y el NNT 7 (IC 95: | al inicio de los sintomas redujo el
. . - 4 a 50) riesgo de progresion a

CE: enfermedad respiratoria pacientes 4 pacientes del Gl y 2 del GC no entraron el estudio por empeoramiento | enfermedades respiratorias graves
grave, e_ll_erg|a a IG_, déficit 1gA, previo al inicio del tratamiento. Haciéndose nuevo andlisis por intencién o )
comorbilidad con riesgo de de tratar con los siguientes resultados: 9 de 76 en el GI (12%) y 23 de 78 | Limitaciones (sesgos):
trqm_k)05|s, |nsuf|C|_enC|a renal (29%) del GC (RR, 0,40; IC 95: 0,20 a 0,81) Solo paC|entes~> de 65 afios y el
crénica, f_allo c_ardlaco, Sd. Valorando titulo Ac administrados: 55%_ > de 75 afios, no se hizo
mleloprollferatlvos. < de la media (13200) 9/42 (21%) RR 0,69 (lC 95:0,34 a 1’31) RRR andlisis .pOI' intencion Qe tratar en

31,4% las medidas secundarias

> de la media (1:3200): 3/36 (8%) RR 0,27 (IC 95: 0,08 a 0,68) RRR

73,3% con un NNT de 4 (IC 95: 3a 11)

Otras medidas

Desarrollo de enfermedad respiratoria potencialmente mortal

Gl: 4/80 (5%) GC: 10/80 (12%). RR 0,40 (IC 95: 0,13 a 1,22)

Enfermedad sistémica critica (fallo respiratorio, shock)

Gl: 5/80 (6%), GC: 6/80 (8%) RR 0,83 (IC 95: 0,27 a 2,62)

Muerte asociada al COVID-19.

Gl: 2/80 (2%) GC: 4/80 (5%) RR 0,50 (IC 95: 0,09 a 2,65)

Las tres medidas solas o combinadas:

Gl: 7/80 (9%) GC: 12/80 (15%) RR: 0,58 (IC 95: 0,24 a 1,41

29

29 CE: criterios de exclusion; Cl: criterios de inclusion; EA: efectos adversos; ECA: ensayo clinico aleatorizado; GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; HR: hazard ratio (cociente de riesgos
instantaneos); IQR: rango intercuartil; IC 95: intervalo de confianza del 95%; MP: medida principal de efecto; N: tamafio muestral; NNT: nimero necesario a tratar; OR: odds ratio; ORa: odds ratio ajustado;
RAR: reduccion absoluta del riesgo; RDI: razén de densidades de incidencia; Ro: riesgo basal (grupo control); RR: riesgo relativo.
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Tabla A4.4.3 Valoracion de sesgos de los ensayos clinicos analizados. Escala RoB-2. Plasma hiperinmune

Proceso de Desviacion de Ny Sesgos en los
Estudios ECA aleatorizacion intervenciones Re_sultados SESD G S MELEED 6 resultad%s informados Riesgo global
perdidos (3RP): resultados (4MR)
(1PA) (2DI) (5RI)
LiL Bajo Alguno Bajo Alguno Alguno Alguno
Gharbharan Bajo Alguno Bajo Alguno Alguno Alguno
LIbster Bajo Bajo Bajo Alguno Bajo Bajo

30

30 (Alto riesgo, Algun riesgo, Bajo riesgo)
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por SARS-CoV-2
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Tratamientos en pacientes pediatricos COVID-19 con y sin sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-PedS) asociado a la infeccion

Tabla A4.5.1 Series pediatricas sobre COVID-19 (con o sin SIM-PedS) donde se analiza el tratamiento utilizado. Articulos en los que se analiza tratamiento de

pacientes COVID-19 en Pediatria

“casos comunes”, que se entienden

2020 moderados con neumonia no grave)

China Ningln caso grave

Serie de casos en
Chongging (enero-marzo)

6 ribavirina

12 lopinavir + ritonavir

Estudio Muestra Tratamientos utilizados Resultados Comentarios
Disefio
Bai K y cols. 25 (8 asintomaticos, 4 leves y 13 25 interferén Todos evolucionaron bien como Conclusién: no permite establecer

corresponde a la casuistica de gravedad,
pero no por el tratamiento

Con este bajo tamafio muestral no
encontraron ninguna diferencia entre los
tipos de tratamiento

eficacia de los tratamientos

Limitaciones: serie corta, limitada en el
tiempo y de una regién de China. Sin
protocolo de tratamiento y més al principio
de la pandemia

Chao JY y cols.
2020

67 (21 extra hospitalarios, 33 con
ingreso en planta de Pediatria'y 13 en
UCIP)

Estados Unidos 1 fallecimiento (por cancer

Serie de casos en un metastasico)

hospital terciario Nueva
York (marzo-abril)

12 hidroxicloroquina
8 remdesivir

11 metilprednisolona
25 antibiéticos <48 h
14 antibidticos > 48 h

Los pacientes de UCIP recibieron mas
remdesivir, alto flujo y VM invasiva

Conclusién: no permite establecer
eficacia de los tratamientos

Limitaciones: serie corta, limitada en el
tiempo y de un hospital terciario (lo que
predispone a un error tipo Il). Sin protocolo
de tratamiento y mas al principio de la
pandemia

Raba AAy cols. RS COVID-19 en neonatos y < 1 afio

2020 n= 18 estudios (17 de Chinay 1 de
Vietnam) con 160 pacientes

Irlanda

RS (enero-abiril)

Tratamientos: distintos y diferentes entre
estudios, incluyendo antivirales,
antibidticos, corticoides, Igs, ritonavir e
IFN alfa-2

Con este bajo tamafio muestral (1-2
pacientes en cada tratamiento por
estudio) no encontraron ninguna
diferencia entre los tipos de tratamiento

Conclusioén: no permite establecer
eficacia de los tratamientos

Limitaciones: serie corta, inicial y
practicamente limitada al pais de origen de
la pandemia (China)
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Tabla A4.5.2 Articulos en los que se analiza tratamiento de pacientes con SIM-PedS asociado a SARS-CoV-2 en Pediatria

Francia y Suiza

Serie de casos en 14 UCIP
(marzo-aburil)

28 soporte inotrépico
251gs

23 heparina

12 corticoides IV

3 antagonista IL-1

diferentes tratamientos sobre los
mecanismos inmunes: de hecho, se
plantean que las Igs puedan asociarse
con mejoria en la funcion sistoélica del
ventriculo izdo.

Estudio Muestra Tratamientos utilizados Resultados Comentarios

Disefio

Belhadjer Z 35 pacientes con SIM-PedS 33 soporte respiratorio (22 VM invasivay | Se plantean mas hipétesis que Conclusién: no permite establecer
2020 10 ECMO) realidades sobre los datos de los eficacia de los tratamientos

Limitaciones: serie corta, limitada en el
tiempo

Garcia-Salido A
2020
Espafia

Serie de casos en 47 UCIP
(marzo-junio)

74 pacientes < 18 afios 47) admitidos
en UCIP por infeccién SARS-CoV-2
(con o sin SIM-PedS)

Se comparan caracteristicas de
pacientes con SIM-PedS (45) y sin
SIM-PedS (29)

Medidas de soporte: 56 oxigenoterapia,
37 inotrépicos, 26 alto flujo, 18
ventilacion mecanica, 14 transfusiones
hemoderivados, ...

Tratamientos farmacolégicos: 65
antibioticos, 49 corticoides, 43
hidroxicloroquina, 30 lopinavir-ritonavir,
25 Igs, 17 tocilizumab, 5 remdesivir

Los pacientes con SIM-PedS reciben
menos ventilacién invasiva (13,3% vs
41,4%, p= 0,005), pero precisan mas
drogas vasoactivas (66,7% vs 24,1%, p<
0,001), corticoides (80& vs 44,8%, p=
0,003) e Igs (51,1% vs 6,9%, p< 0,001)

Conclusién: el SIM-PedS parece ser la
forma de presentacion mas frecuente entre
los pacientes pediatricos criticos por la
infecciébn SARS-CoV-2, suelen tener
mayor edad y con mayor prevalencia de
sintomatologia gastrointestinal y shock.
A nivel tratamiento precisan mas drogas
vasoactivas, corticoides e Igs, y menos
ventilacion invasiva, sin diferencias en
otras intervenciones analizadas
(antibidticos, remdesivir, tocilizumab,
hidroxicloroquina...)

Limitaciones: los propios de una serie de
casos corta en el tiempo que incluye solo
pacientes en UCIP y con variabilidad de
manejo entre los diferentes centros
participantes

Abrams Y
2020
Estados Unidos

RS (abril-junio)

RS sobre SIM-PedS

n= 8 articulos (440 pacientes de < 21
afos)

Igs (76%)

soporte inotropico (53%)
corticoides (52%)
intubacion (26%)
inmunomoduladores (18%)

ECMO (6%)

La mayoria de los pacientes
evolucionaron bien con el tratamiento
aplicado o solo con la terapia de soporte,
pero como son todos estudios
descriptivos no permite apoyar la eficacia
de los diferentes tratamientos

Conclusién: no permite establecer
eficacia de los tratamientos

Limitaciones: serie limitada en el tiempo,
con variabilidad entre estudios en la
recogida de variables y protocolos de
tratamiento

254



COVID-19 en Pediatria: valoracion critica de la evidencia

RS (enero-julio)

anticoagulacién (34%)
soporte respiratorio (15%)

otros infrecuentes (inmunomoduladores,
remdesivir y plasma de convalecientes)

Estudio Muestra Tratamientos utilizados Resultados Comentarios
Disefio
Kaushik A RS sobre SIM-PedS Igs (62%) {dem que anterior Conclusién: no permite establecer
. . . eficacia de los tratamientos
2020 n= 16 articulos (655 pacientes de 3 corticoides (49%)
. meses a 20 afos) . L. Limitaciones: serie limitada en el tiempo
India soporte inotropico (40%)

con variabilidad entre estudios en la
recogida de variables y protocolos de
tratamiento

Ouldali N
2021
Francia

Estudio cohortes
retrospectivo reportados a
la Agencia Nacional de
Salud Publica de Francia

(abril 2020-enero 2021)

111 pacientes SIM-PedS

Se comparan pacientes tratados con
Igs + metilprednisolona vs Igs
(propensity score)

33 SIM-PedS reciben con Igs +
metilprednisolona

72 reciben Igs

5 ninguin tratamiento

Variable principal: fracaso de tratamiento
(persistencia de 2 dias después de
iniciar tratamiento o recurrencia de la
fiebre en los primeros 7 dias): 9% Igs +
prednisolona vs 51% Igs (OR 0,25, IC
95: 0,09 a 0,70)

Variables secundarias: Igs +
prednisolona asociados a menor riesgo
de uso de segunda linea de tratamiento,
soporte hemodinamico, disfuncién
ventricular izda. y estancia en UCI

Conclusién: la combinacién de Igs +
prednisolona implica un curso mas
favorable que con Igs solo

Limitaciones: las propias de estas
conclusiones derivadas de un estudio
observacional retrospectivo, que incluyen
no aleatorizacion, distintas dosis y vias de
aplicacion de metilprednisolona, posible
confusion con otras entidades (Kawasaki,
shock toéxico,...) y distinto tipo de evolucién
del SIM-PedS al iniciar tratamiento

31

31 Igs: inmunoglobulinas; RS: revisién sistematica; SIMS: sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico; UCIP: unidad de cuidados intensivos pediatricos; VM: ventilaciobn mecanica
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Tabla A4.5.3 Tabla Herramienta ROBINS-I aplicada a los estudios. Pacientes pediatricos COVID-19 con y sin con sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico
(SIM-PedS) asociado a la infeccion por SARS-CoV-2

Preintervencion Intervencién Postintervencion
—~ — [}
(@) o T 0 o @ 8 =
02 S 55 T E @, .
. S . g 58 3 S8 g o .
Estudios 9 S 3 g2 5 8 8 = e S Riesgo Global

53 3 & = S £ 0~ o€~ c

Pty D = " =0 > T~ on _Oq_)n: [T

Q C — Q c QO 0 A = ns 05

S O 0 © e O = © Qo L g

L o 0N a SN ned ()52 =@ [a g
Bai K et al. Critico Critico Critico Moderado FI Serio Serio Critico
2020
Chao JY et al. Critico Serio Critico Moderado FI Serio Serio Critico
2020
Raba AA et al. Critico Critico Critico Moderado Fl Serio Serio Critico
2020
Beldhadjer Z et al. Serio Serio Serio Moderado Fl Serio Serio Serio
2020
Abrams Y et al. Moderado Moderado Moderado Moderado Serio Bajo Bajo Moderado
2020
Garcia-Salido et al. Moderado Moderado Moderado Moderado Si Bajo Bajo Moderado
2020
Kaushik A et al. Moderado Moderado Moderado Moderado Serio Bajo Bajo Moderado
2020
Ouldali N et al. Moderado Moderado Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
2021

32

32 Estudios no aleatorizados: Herramienta ROBINS-1: Preintervencion: 1 Factores de confusion (1FC): factores de confusion pre y postintervencion, ajustes; 2 Seleccion de pacientes (2SP): sesgos de
seleccion asociados a la intervencion o resultado; Intervencion: 3 Clasificacion de las intervenciones (3Cl): definicion y clasificacion de la intervencion previas e independiente del riesgo; Postintervencion:
4 Desviacion de intervenciones (4Dl): desviacion de intervenciones previstas alta o diferente entre grupos, cointervenciones, ajustes; 5 Resultados perdidos (5RP): exclusion de pacientes con datos
perdidos, pérdidas diferentes entre grupos; 6 Medicion de resultados (6MR): medicién de resultados homogénea entre grupos o evaluadores enmascarados; 7 Resultados informados (7RI): multiples
medidas de resultados, mdltiples andlisis o subgrupos.
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Otros tratamientos
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Tabla A4.6.1 Valoracion de articulos sobre estudios de tratamientos antiviricos en la COVID-19

al.
2020,

UK, RP China,
EEUU, UE,

metanalisis ECAs
en Red

(remdesivir,
ribavirina, ritonavir /
lopinavir, favipiravir,
umifenovir, acido
alfa-lipoico,
baloxavir-marboxil,
bavirina, alfa-
interferén,
ruxolitinib,
colchicina,
febuxostat, beta la-
interferén,
azvudina,
leflunomida)

tratamientos médicos
en la COVID-19 que
hayan sido
aleatorizados,
publicados y revisados
por pares.

CE: ECAs de ttos
médicos tradicionales
(medicina china),
observacionales, no
aleatorizados, no
publicados y los no
revisados por pares.

publicados o en
“preprint” con
16588
participantes.

GC:
participantes
con tto. de
cuidados
estandar o
placebos.

Mortalidad: 16 ECAs seleccionados segun los tratamientos nombrados en la primera columna
(1813 participantes).

Remdesivir 3 ECAs (1514 pacientes tratados comparando con 488 pacientes con placebo o
cuidados estandar); con una mortalidad comparada OR 0,64 (0,43 a 0,94) y de necesidad de
ventilacion mecanica comparada OR 0,78 (0,57 a .08).

Ritonavir / lopinavir 7 ECAs (283 pacientes tratados comparando con 427 pacientes tratados
con Placebo, cuidados estandar u otros tratamientos); con una mortalidad comparada con OR
0,71 (0,36 a 1,39).

Favipiravir 2 ECAs (211 pacientes tratados comparando con 161 pacientes tratados con otros
antivirales); con una mortalidad comparada OR 0 (<0,01 a >100).

Umifenovir 2 ECAs (120 pacientes tratados comparando con 167 pacientes tratados con otros
antivirales); con una mortalidad comparada OR 0 (<0,01 a >100).

Acido alfa-lipoico 1 ECA (8 pacientes tratados comparados con 8 pacientes tratados con
placebo).

Baloxavir-marboxil 1 ECA (10 pacientes tratados comparados con 19 pacientes tratados con
otro antivirico o placebo).

Bavirina 1 ECA (33 pacientes tratados comparados con 68 pacientes tratados con otros
tratamientos antiviricos combinados).

Alfa-Interferon 1 ECA (187 pacientes tratados comparados con 41 pacientes tratados con
otros antiviricos).

Ruxolitinib 1 ECA (20 pacientes tratados comparados con 21 pacientes tratados con
placebo).

Colchicina 1 ECA (55 pacientes tratados comparados con 50 pacientes tratados con
placebo).

Febuxostat 1 ECA (29 pacientes tratados comparados con 25 pacientes tratados con
hidroxicloroquina).

Beta la-Interferén 3 ECAs (46 pacientes tratados comparados con 39 pacientes tratados con
cuidados estandar).

Azvudina 1 ECA (10 pacientes tratados comparados con 10 pacientes tratados con cuidados
estandar).

Leflunomida 1 ECA (5 pacientes tratados comparados con 5 pacientes tratados con cuidados
estandar).

Ribavirina 2 ECAs (6 pacientes tratados comparados con 9 pacientes tratados con cuidados
estandar).

Estudio Muestra Intervencion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados
Siemieniuk RA et Cl: ECAs de Gl: 35 ECAs MP: Principales conclusiones:

Remdesivir: Eficacia incierta.
Ritonavir / lopinavir: no eficacia.
3 Favipiravir: no eficacia.

4 Umifenovir: no eficacia.

5  Acido alfa-lipoico: no eficacia.

6  Baloxavir-marboxil: no eficacia.
7

8

9

N -

Bavirina: no eficacia.
Alfa-interferén: no eficacia.
Ruxaolitinib: no eficacia.
10 Colchicina: no eficacia.
11 Febuxostat: no eficacia.
12 Beta la-Interferon: no eficacia.
13 Azvudina: no eficacia.
14 Leflunomida: no eficacia.
Limitaciones (sesgos):
1-No se especifica a lo que
corresponden cuidados estandar (los
diferentes ECAs analizados pueden
presentar diferentes cuidados estandar)
2-Farmacos como umifenovir, acido
lipoico, baloxavir-marboxil, bavirina,
alfa-interferdn, ruxolitinib, colchicina,
febuxostat, beta la-interferén,
azvudina, leflunomida y favipiravir
tienen una fortaleza muy débil dado
que los ECAs analizados se
interrumpieron por aumento de la
mortalidad y no aportaban ningun
beneficio.
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Estudio
Disefio

Muestra

Intervencion
Comparacion

Medidas de Resultado
Resultados

Comentarios

Entrenas Castillo
M. et al.

2020.
Espafia.

ECA aleatorizado y
doble ciego sobre
la efectividad del
calcifediol a dosis
altas.

Cl: 76 pacientes
ingresados con
tratamientos estandar
(descrito:
hidroxicloroquina +
azitromicina) se
distribuyen 50 en
tratamiento con
calcifediol (doble ciego
y aleatorizados) con 26
con placebo.

CE: se excluyen
aquellos que se tratan
en UCIAS o domicilio.

Gl: 50
pacientes
recibieron
calcifediol +
cuidados
estandar.

GC: 26

pacientes
recibieron
placebo +
mismos

cuidados
estandar.

MP:

1-Ingresados en UCI: calculados con X 2 Fisher p menor 0,001.

Gl: 1/50 (2%) — Dados de alta los 50 sin complicaciones. OR 0,02 IC 95: 0,002 a 0,17
GC: 13/26 (50%) — OR 0.03 IC 95: 0,003 a 0,25

2-Mortalidad: GI: 0/50 murieron GC: 2/26 murieron

Principales conclusiones:

El uso de calcifediol a dosis altas
parece disminuir la necesidad de
ingreso en UCI

Limitaciones (sesgos)

Al ser el primer ECA para este
tratamiento contra la COVID-19 se
necesitarian mas ECAs para precisar
con mayor evidencia la efectividad del
calcifediol, y para saber si existe
modificacién en la mortalidad de los
pacientes afectos.

33

33 CE: criterios de exclusion; Cl: criterios de inclusién; ECA: ensayo clinico aleatorizado; GC: grupo control; Gl: grupo intervencién; MP: medida principal; OR: odds ratio;
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Tabla A4.6.2 Valoracion de sesgos de los ensayos clinicos analizados. Escala RoB-2.
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O T iy S o meddionde  “resulados
resultados (4MR) informados (5RI
Wang, Beigel, Goldman Bajo Bajo Alguno Alguno Alguno Bajo
Sr?r?.'.u' Huang, Zheng, Chen, Hung, Bajo Bajo Alto Alto Alguno Alguno
Chen'y Hung Alto Alto Alto Alto Alto Alto
Zheng Alto Alguno Alguno Alguno Alguno Alto
Cao Alto Alto Alto Alto Alto Alto
Cheny Lou Alto Alto Alto Alto Alto Alto
Li Alto Alto Alto Alto Alto Alto
Deftereos Alto Alto Alto Alto Alto Alto
Davoudi Alto Alto Alto Alto Alguno Alto
Chen, Hung y Davoudi-Monfared Alto Alto Alto Alto Alto Alto
Ren Alto Alto Alto Alto Alto Alto
Hu Alto Alto Alto Alto Alto Alto
Entrenas - Castillo Bajo Alguno Alguno Alto Alguno Alguno

34

34 (Alto riesgo, Algun riesgo, Bajo riesgo)
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5. Prevencién
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Tabla A5.1.1 Tabla resumen de la evidencia de ensayos clinicos aleatorizados sobre mascarillas

Estudio
Disefio

Muestra

Intervencion/Exposicion
Comparacion

Medidas de Resultado
Resultados

Comentarios

Jefferson

(Oxford, Centre for EBM,
UK)

Noviembre 2020
Revision Cochrane

RS y MA de ECA y ECA por
conglomerados.

9 Ensayos clinicos
aleatorizados y aleatorizados
por conglomerados.

n=3507

Intervencién: Mascarilla
quirargica o N95 frente a
no mascarilla

MP

Resultado 1: riesgo de sindrome gripal
RR: 0,99 (IC 95: 0,82, a 1,18)

Conclusién principal:

No se ha encontrado efectividad del uso de las
mascarillas en la prevencion de infecciones virales
respiratorias

Limitaciones y Comentarios:

-Existe un alto riesgo de sesgo en los ensayos, variacion
en la medicion de los resultados y cumplimiento
relativamente bajo de las intervenciones durante los
estudios.

-El 64,5% del peso en el MA se debe a un estudio (Aiello
2012) realizado en poblacién adulta joven.

-El 85,8 % del peso de los estudios en el MA valora si la
mascarilla protegia a la persona adulta que la usaba.
-Tres estudios ( 13,6 % del peso de los estudios en el
MA) incluyen tanto el control de la fuente de infeccién
como la proteccion, y en ellos participan hogares con
nifios y adultos.

6 Ensayos clinicos
aleatorizados y aleatorizados
por conglomerados.

n=3005

Intervencién: Mascarilla
quirtrgica o N95 frente a
no mascarilla

MP

Resultado 2: riesgo de gripe conformada por

laboratorio

RR: 0,91 (IC 95: 0,66 a 1,26)

Comentarios:

-Es un subgrupo del anterior.

-El 51,6 % del peso se debe a un estudio (Aiello 2012)
realizado en poblacion adulta joven.

-El 84,4 % del peso de los estudios en el MA valora si la
mascarilla protegia a la persona adulta (25,8 %
trabajadores sanitarios) que la usaba.

-Dos estudios ( 14,3 % del peso de los estudios en el
MA) incluyen tanto el control de la fuente de infeccién
como la proteccion, y en ellos participan hogares con
nifios y adultos.
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Estudio
Disefio

Muestra

Intervencion/Exposicion
Comparacion

Medidas de Resultado
Resultados

Comentarios

Bundgaard H, Dinamarca)
Noviembre 2020
ECA

n=4862

Poblacién estudio: mayores
de 18 afios

Intervencién:
recomendacion de usar
mascarilla (quirdrgica)
fuera de casa y distancia
social frente a
recomendacion de
mantener distancia social
sin recomendar
mascarilla.

MP

Riesgo de infeccion COVID-19
RR: 0,82 (IC 95: 0,55 a 1,22)

Conclusién principal
No se ha encontrado efectividad del uso de las
mascarillas quirargicas en la prevencion de la COVID-19

Limitaciones y Comentarios:

No hay constatacién del uso de mascarilla. Esta
informacion se recoge por encuesta.

-Solo 46% del Gl afirma que realiz6 la intervencion de
forma estricta. 7% no la realizaron en absoluto. El resto
(47%) parcialmente.

-21% pérdidas en Gl y 17,5 % en el GC.

-Solo el 63% Gl 'y 69% GC realizaron el test de Ac
preceptivo al inicio.

-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. Los propios participantes
evaluaron la variable de resultado.

35

35 MP: medida principal. RS: revisién sistematica. MA: metanalisis. ECA: ensayo clinico aleatorizado. GI: grupo de intervencion. GC: grupo control. RR: riesgo relativo
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Tabla A5.1.2 Tabla resumen de la evidencia de estudios observacionales sobre mascatrillas

2020

Casos y controles

higiénica en personas asintomaticas
durante todo el tiempo de contacto
de personas con COVID-19
confirmada

2-Uso de mascarilla higiénica en
personas asintomaticas contactos
de personas con COVID-19
confirmada

1-Riesgo de COVID-19,
OR: 0,16 (IC 95: 0,07 a 0,36)

MP
2-Riesgo de COVID-19
OR:0,78 (IC 95: 0,32 a 1,90)

Estudio Muestra Intervencion/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados
Chu DK. 29 estudios no N95 o mascarilla quirargica o similar | MP Conclusién principal:
. . ajustados (12-16 capas algoddn) vs no Riesgo de COVID-19, SARS o MERS Las mascarillas podrian producir una disminucién
(McMaster University, mascarilla en ambito sanitario y no | confirmado o probable (segun definicién dela | importante de la transmisién viral
Canadd) n=10 170 sanitario OMS) i i
) Limitaciones y comentarios:
Junio 2020 RR: 0,34 (IC 95 % 0,26 a 0,45) Evidencia observacional (casos controles y cohortes) que
RS y MA de estudios propqrcionan evidencia de baja calidad.
observacionales Alto riesgo de sesgo ) i i
Gran parte de los estudios basan la informacién recogida
en cuestionarios a los participantes.
El 82% del peso del MA lo constituyen estudios de
personal sanitario que habia tenido contacto con pacientes
hospitalizados por SARS, MERS o COVID-19
Wang Y. China n=121 Uso de mascarilla en familiares MP: Conclusién principal
convivientes con enfermo COVID-19 | Riesgo de contagio de COVID-19 en contactos | Las mascarillas podrian producir una disminucion
2020 positivo estrechos importante de la transmisién del SARS-CoV-2
Cohorte retrospectiva OR: 0,21 (IC 95: 0,06 a 0,79) Limitaciones y comentarios:
Alto riesgo de sesgo
RR:0.31 (IC 95:0,1320.74) Estudio de cohortes retrospectiva hecha mediante
encuesta.
Célculo del RR incluyendo solo las familias en las que
todos usaron mascarilla
Hong, Lu Xiao. China n=197 Uso de mascarilla en pacientes MP Conclusién principal
COVID-19 positivo presintomaticos | Riesgo de contagio de COVID-19 en contactos | Las mascarillas podrian producir una disminucién de la
2020 transmision del SARS-CoV-2:
) RR: 0,43 (IC 95: 0,20 a 0,92)
Cohorte retrospectiva Limitaciones y comentarios:
Alto riesgo de sesgo
Estudio de cohortes retrospectiva hecha mediante
encuesta y revision de historias clinicas.
Doung-ngern P n=1050 1-Uso de mascarilla médica o MP Conclusién principal

Las mascarillas podrian producir una disminucion de la
transmisiéon del SARS-CoV-2

Limitaciones y comentarios:

Riesgo de sesgo de seleccion y clasificacion
Estudio de cohortes retrospectiva hecha mediante
encuesta y revision de historias clinicas.
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Tabla A5.2.1 Transmision vertical

Estudio/disefio

Muestra

Intervencion/exposicion
comparacion
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Medidas de resultados

Comentarios

Kotlyar AM Cl: cohortes, series de casos y casos | Determinacion de infeccion SARS- MP Principal conclusién:
3 de embarazadas con test SARS-CoV- | CoV-2 en recién nacido. RN con RT-PCR SARS-CoV-2: 27/936 | Puede haber transmisién vertical en
USA, Canada 2 positivo o o ) Transmision 3,2% (IC 95% 2,2-4,3) minoria de casos en infeccion tercer
En placenta, liquido amniético y orina trimestre
Mayo 2020 Que se haya realizado estudio de o China: 8/397 (2%)
RS infeccién en el recién nacido 30 descripciones casos con 48 i . Limitaciones (sesgos):
inmediato al nacer y en las primeras | Néonatos Resto de paises 19/539 (3,5%) 30 estudios descripcion de un caso.
48 horas 38 estudios de cohortes con 936 Muy pocos registros de orina, liquido
amniético
28 mayo neonatos Limitado tercer trimestre
Heterogeneidad en la calidad de los
estudios incluidos
Dificil agregar datos
La mayoria de las pruebas se
realizaron en embarazadas con
sintomas
Dhir SK Cl: embarazo con infeccién Clinica y evolucion de recién nacidos | MP Principal conclusion:
) demostrada por RT-PCR de embarazo SARS-CoV-2 positivo Transmision Bajo riesgo de transmision de SARS-
India . T Y RN con infeccién por SARS-CoV-2: CoV-2 en neonatos.
Junio 2020 milrgife?s?a?:lijgnezs;inigas, gravedad y eue e‘ SIS 58/1141 Forma adquisicién: post parto
RS resultados en neonatos con RT-PCR | Presencia en leche materna Modo de transmisién Limitaciones (sesgos):
positiva 45 series de casos Congénita 4: en neonato negativo. 30% de datos provienen de casos
Aislada en placenta. aislados
41 descripciones de un caso Series casos baja calidad
Postparto: 41 Falta datos para conocer transmision
No determinada:13
Leche materna:
6 estudios
No encuentran SARS-CoV-2 RNA en
la leche materna
Juan J Cl: embarazada con diagnéstico de Sintomas més frecuentes en MP: Principal conclusién:
. COVID-19 y al menos un resultado embarazada RT-PCR en faringe de recién nacido Bajo riesgo de transmision en
Espafia maternal, perinatal o neonatal. Transmision al recién nacido 155/324 neonatos
Mayo 2020 Bases de datos: 24 estudios con 324 participantes Positiva 3/155 (realizada alas24hde | . . .
9 series de casos: 295 vida) Limitaciones (sesgos)
RS PubMed, EMBASE, the Cochrane 15 descripcién de casos Estudios de casos de baja calidad

Library, China National, Knowledge
Infrastructure Database, Wan Fang
Data

Hasta 30 abril 2020
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Estudio/disefio

Muestra

Intervencién/exposicion
comparacion

Medidas de resultados

Comentarios

Ashraf MA Cl: articulos sobres series de casos 0 | Descripcion de parto y recién nacido MP Principal conclusién:
; estudios longitudinales con extraccién | de embarazadas COVID-19 19 Transmision vertical: 86/90 prueba No transmisién vertical
Iran de RT-PCR en diferentes momentos y | positivo. realizada
Abril 2020 de diferentes muestras, con datos 21 arti .
individuales. Se aplica QUADAS-2 _a’rtlculo_s con 90 embarazos y 92 82/86 negativos
RS modificado a cada estudio. recién nacidos 4/86 positivos
CE: estudios de menos de 5
participantes, de desarrollo de la
técnica RT-PCR, otras revisiones
sistematicas, no referidos a SARS-
CoV-2, sin registro de fechas.
Akhtar Cl: estudios de embarazadas con Enfermedad materna, afectacion del MP: Principal conclusién:
COVID-19 recién nacido, transmision vertical Transmision vertical. No se encuentra transmision vertical
UK . Andlisis placenta 11, 3 positivas .
. Bases de datos: 22 estudios con 156 embarazos y 108 | gaARS-CoV-2 Limitaciones (sesgos):
Julio 2020 PubMed, Scopus, Medline, Cochrane | recién nacidos No signos clinicos de transmision No diferencia entre mujeres enfermas
RS database, Google Scholar. vertical 0 mujeres COVID-19+ asintomaticas
. Varios estudios de un caso
Hasta julio 2020
Verma S Cl: madres SARS-CoV-2 positivas y Caracteristicas maternas y del recién | MP: Principal conclusion:

Estados Unidos
Mayo 2020

Estudio de cohortes multicéntrico
observacional descriptivo

recién nacidos

nacido en madres SARS-CoV-2
positivas

Comparacion entre madres
sintomaéticas y asintomaticas

RT-PCR SARS-CoV-2: 0/140 primeras
24 horas
1/87 en el 2-3 dia

Medidas preventivas:

98 (66%) separacion inmediata de la
madre

39 (26%) en la misma habitacion a 2

m.

11(7%): contacto directo, con lavado

de manos, mascarilla y guantes.

Transmision vertical a los recién
nacidos poco probable

Dubey P
Estados Unidos
Julio 2020

RS y metanalisis

Cl: embarazadas con COVID-19

Bases de datos:
PubMed, articulos en inglés o chino

Hasta 8 julio 2020

Caracteristicas maternas y neonatales
en madres SARS-CoV-2 positivas.

61 estudios: 790 madres/548 recién
nacidos

34 series e casos: 745/505

27 descripciones de un caso: 45/43

MP: Infeccién neonato
10/505 cohortes

6/43 casos

Principal conclusién:
No parece transmision vertical.

Limitaciones (sesgos):

Series de casos y articulos de un caso
La mitad realizados en China,
dificultad en generalizar

No analisis de placenta, liquido
amnidtico, no serologia
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Estudio/disefio

Muestra

Intervencién/exposicion
comparacion

Medidas de resultados

Comentarios

Matar R
Estados Unidos
Abril 2020

RS y metanalisis

Cl: embarazadas con infeccién
confirmada con RT-PCR

Bases de datos:

Ovid Medline, Epub ahead of print,
non indexed citations, Embase,
Cochrane Central register or
controlled trials, Scopus

1 diciembre 2019 a 30 abril 2020

Descripcion de resultados maternos y
neonatales

24 estudios (136 embarazadas)

MP:

Recién nacidos positivos 2/94
Wang et al. :1 a las 36 horas

Yu et al.: 1 de 22 al segundo dia

Estudio de corddn y liquido amniético
negativo

Medidas preventivas.
Todos los estudios: separacién y no
contacto madre hijo al nacer

Principal conclusién:
No transmisién vertical

Limitaciones (sesgos)
Estudios de baja calidad
La mayoria de China

Petirosso E Cl: Estudios de embarazadas SARS- | Descripcion de resultados maternos 'y | MP: Trasmision vertical. Principal conclusion:

. CoV-2 positivo neonatales RT-PCR al recién nacido entre 24 Posible transmisién vertical
Australia . ) horas y 7 dias. Aunque no claro si la infeccién se
Junio 2020 Blsqueda 60 articulos Recién nacidos positivos 19/655 produjo intrattero, intraparto o
RS Medline, Embase, Who COVID-19 1297 embarazadas positivas fsfebf_"‘is » postparto

research database, Cochrane COVID- . asintomaticos T .
19 19 neonatos SARS CoV-2 positivos . - Limitaciones (sesgos): )
Andlisis placenta: 4 positivos Gran heterogeneidad entre estudios
Fechas. 18 abril a 30 junio 2020 Cordon: 1 positivo _ (se;ries de casos, cohortes o cribado
RT-PCR neonatal negativo universal)
No posible metanalisis
Leche materna:
45 muestras : negativos
Lactancia con mascarilla y lavado de
manos en 4 estudios
Gabriel MA Cl: embarazadas en 3er trimestre con | Caracteristicas clinicas de madres MP: Principal conclusion:
N COVID-19 parto reciente COVID-19 No evidencia de transmisién vertical
Espafia RT-PCR en 37/42 casos (88,1%) de madre a hijo
. Recién nacido con prueba para Transmision vertical
Julio 2020 Re-test 26 de 42 (42-48 horas)

Descriptivo multicéntrico

COVID-19

13 marzo-29 marzo

Seguimiento del RN hasta el mes de
vida

Registros médicos de 42 mujeres en
16 hospitales espafioles

3 rn positivos al nacer. En retest
negativos

Limitaciones (sesgos):

Pequefia muestra. Variabilidad en la
toma de muestras. No muestras de
liquido amnidtico, planeta y corddn.

36

% MP: medida principal. RS: revision sistematica. MA: metandlisis. ECA: ensayo clinico aleatorizado. GI: grupo de intervencién. GC: grupo control. RR: riesgo relativo
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Tabla A5.2.2 Medidas preventivas infeccion perinatal

Estudio/disefio

Muestra

Intervencion/exposicion
comparacion

COVID-19 en Pediatria: valoracion critica de la evidencia

Medidas de resultado

Comentarios

Salvatore ChM
Nueva York, Estados Unidos
Octubre 2020

Estudio cohorte observacional

Cl:
Neonatos hijos de madres positivas
SARS-coV-2 en el parto

Nacidos entre 22 marzo-27 mayo

Seguimiento de los recién nacidos a la
1y 2 semanas de vida con RT-PCR

1 mes seguimiento clinico
telemedicina

MP. De 1481 partos, 116 (8%) de las
madres: positivas SARS-CoV-2

Recién nacidos positivos 24 h: 0/120
Compartieron habitacién con madre
68 (83%)

Seguimiento 5-7 dias:

82 (68%)

Amamantado 64 (78 %)
RT-PCR repetida: 79/82 (96%):
negativa

72 (88%) a los 14 dias: negativa

Al mes 53 (65%) fueron seguidos por
telemedicina. No RT-PCR.
Asintomaticos.

En todos se permitié dormir con la
madre en una cuna 1,83 m separada
salvo amamantar.

Podian amamantar con lavado de
manos, mascarilla todo el tiempo y
alado de pecho

Principal conclusién:

No transmisién vertical

No transmision a los 7,14, 30 dias.

La transmision perinatal es poco
probable si se utiliza higiene correctas
Permitiendo a los neonatos dormir con
la madre y amamantar

Son procesos seguros

Manteniendo: lavado de manos,
mascarilla, distancia en la habitacién

Limitaciones (sesgos):
No analiza otros fluidos
Perdidas en el seguimiento

Verma S

2020

Estados Unidos
Octubre 2020

Estudio de cohorte multicéntrica
observacional descriptiva

Cl: madres SARS-CoV-2 positivas y
recién nacidos

Mayo 2020

Gl: Caracteristicas maternas y del
recién nacido en madres SARS-CoV-2
positivas

Comparacion entre madres
sintomaticas y asintomaticas

MP: RT-PCR SARS-CoV-2: 0/140
primeras 24 horas.
1/87 en el 2-3 dia

Medidas preventivas:

98 (66%) RN separacion inmediata de
la madre

39 (26%) en la misma habitacion a 2
m.

11(7%): contacto directo, con lavado
de manos, mascarilla y guantes.

Principal conclusién:
Transmision vertical a los recién
nacidos poco probable

Limitaciones (sesgos)
Inconsistencia en el diagnostico y
manejo de los casos

No grupo de comparaciéon

No informacion de la placenta
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Estudio/disefio

Muestra

Intervencién/exposicion
comparacion

Medidas de resultado

Comentarios

Walker KF

(UK, Canada, Irlanda, Australia)
22 julio 2020

RS

ClI: casos o series de casos con
embarazadas con COVID-19 con
descripcion de los resultados
neonatales

Busqueda en MEDLINE, Embase,
Maternity and Infant Care Database

Busqueda 8 abril a 5 junio 2020

Infeccion del recién nacido en relacion
a tipo de parto, alimentacion, tipo de
aojamiento (con la madre o aislado)

Se incluyen 49 estudios de China,
USA, Europa, Honduras, Corea,
Australia, Per(, Canada, UK, Iran.

666 neonatos

MP:

Positivo postnatal: 28/666 (4%)
Parto vaginal 8/292 (2,7%)
Cesarea 20/374 (5,3%)

Alimentacion: 148 LM, 56 formula, 5
leche extraida, 460 ND

Lactancia materna 7/148 positivos
(4,7%)

Alimentacion férmula 3/56 (5,3%)

Positivos segln aislamiento:
Alojados con su madre 4/107 (3,7%)
Separacion de la madre 6/46 (13%)

Principal conclusién:

Infeccién neonatal es infrecuente, rara

sintomatica, y no mayor si vaginal,
amamantado o esta con la madre

Limitaciones
Escasos registros del tipo de
alimentacion y de alojamiento

De los 28 casos de infecciéon dudan de

si el método de obtencion de la

muestra fue adecuado y eran positivos

reales o falsos positivos.
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Tabla A5.2.3 Lactancia materna

Estudio/
disefio

Muestras

Intervencion/exposicion
comparacién

COVID-19 en Pediatria: valoracion critica de la evidencia

Medidas de resultados

Comentarios

Centeno-Tablante E.
Julio 2020

Suiza/NY

Disefio

Revision sistematica

Cl: mujeres embarazadas o lactando
con infeccién SARS-CoV-2 sospecha,
probable o confirmada

Hijos (0-24 meses) con sospecha o
confirmada infeccion por SARS-CoV-2

Busqueda: MEDLINE (PubMed) WHO
COVID-19, Cochrane Library, Web of
Science Embase. WHO international
Clinical Trials Registry platform
(ICTRP)

7 julio 2020

Conocer la transmision SARS-CoV-2
por leche materna y lactancia o gotas
por contado.

Lactante con sospecha, probable o
confirmada infeccién por SARS-CoV-2
en 30 dias de lactancia materna o con
leche recogida de mujer con COVID-
19

Resultado secundario:

Presencia de SARS-CoV-2 RNA en
leche materna efectos adversos
lactante, mortalidad o morbilidad
neonatal

340 articulos

37 con 77 madres amamantando y
muestras de leche materna

28 casos

9 series de casos

303 sin estudio de leche

MP

19/77 nifios COVID-19 positivos (RT-
PCR) 14 neonatos y 5 nifios 28 dias
Negativo: 58/77

Muestras analizadas

9/68 muestras positivas para SARS-
CoV-2 RNA

De los nifio expuestos 4 positivos y 2
negativos

Principal conclusién

En la actualidad no hay evidencia de
gue se trasmita el SARS-CoV-2 a
través de la leche materna

Limitaciones (sesgos)

Poca informacion de piel con piel,
contacto materno.

Sesgo de publicacion

Marin Gabriel MA
2020
Madrid Espafia

Estudio Observacional prospectivo

Cl: Muestras de calostro de mujeres
positivas SARS-CoV-2 al nacer

Recogida de muestras de calostro por
extraccion manual en las primeras
horas postparto

La extraccion con medidas higiénicas
apropiadas (mascarilla, lavado de
manos y pecho)

MP: 7 madres COVID-19
Una sintoméatica

No se identific6 SARS-CoV-2 en
ninguna de las muestras

Principal conclusién
No se aisl6 virus en calostro
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Tabla A5.3.1 Colegios
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China y Shangai

Observacional y
modelo
matematico

los datos obtenidos a partir de los
resultados de una encuesta en
Wuham y Shangai

Estudian los contactos y la
dindmica de la transmision antes
y durante la epidemia y agrupan
los datos por edad

que luego modifican segun los
cambios relacionados con las
medidas de distanciamiento
social (DS)y el cierre de colegios
(CC) para calcular el impacto de
estas medidas sobre la tasa de
ataque de la enfermedad

Estudio Muestra Intervencion/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados
Banholzer Analiza los casos documentados | Las MNF estudiadas son Resultados principales (en porcentaje de disminucién de casos con IC | Principal conclusién:

. procedentes de 20 paises (1,6 -Suspension de eventos masivos | del 95%) El cierre de los colegios tiene un
Abril 20 millones de casos), miden el -Suspension de actividades Suspensién de eventos masivos: 36% (IC 95 de 20% a 48%) efecto limitado sobre el nimero
Suiza ndmero de casos nuevos por dia | sociales (bares, gimnasios) Suspension de actividades sociales: (bares, gimnasios) 34% (IC 95 de 21% | de casos nuevos diario

y los relaciona con las medidas -Cierre de fronteras a 45%) N
Estudio no farmacoldgicas (MNF) -Cierre de trabajos no esenciales | Cierre de fronteras: 31% (IC 95 de 17% a 42%) Limitaciones 5
descriptivo preventivas implantadas en cada | -Cierre de colegios Cierre de trabajos no esenciales: 31% (IC 95 de 16% a 44%) -Sesgo de informacién
transversal pais. -Confinamiento domiciliario ) ) -Se asume un modelo tedrico por
Cierre de colegios 8% (IC 95 de 0% a 23%) el cual las MNF son las Unicas
Confinamiento domiciliario 5% (IC 95 de 0% a 14%) responsables de las
modificaciones en el nimero de
casos
-No se tiene en cuenta
interacciones entre paises
Zhang Modelo de transmision del Partiendo de esos datos obtienen | Resultado principal Principal conclusion:
Junio 20 COVID-19 prospectivo basado en | unas dindmicas de transmision Las medidas de DS por si solas (tal y como se hicieron en China) son El CC es una medida eficaz para

capaces de controlar la epidemia: un afio después de empezar el brote,
para cualquier valor de Ro entre 1,5y 4, la tasa de ataque estaria siempre
por debajo de 1

El CC provocaria una disminucion de la R, entre 1,5 a 1,2 (segun el patron
de cierre que se aplique) y podria disminuir la tasa de ataque entre un 40-
60% pero no seria capaz de interrumpir la transmision de la enfermedad.

disminuir la transmision del virus,
pero no tan efectiva como las
medidas globales de
distanciamiento social

Limitaciones o sesgos:

Es un modelo tedrico prospectivo
gue se basa en suposiciones.
Los datos sobre los que se
basan estan obtenidos mediante
encuestas a los casos sobre sus
contactos y algunas de ellas son
ademas retrospectivas
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Estudio Muestra Intervencion/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados
Abdollahi Simula la transmisién de la Compara el efecto del CC Resultados principales Principal conclusién
) COVID-19 entre diferentes prolongado de 3 a 16 semanas El CC durante 16 semanas, sin autoaislamiento de sintomaticos leves, Aunque el CC asociado a otras
Julio 20 edades y en distintos escenarios | sobre la tasa global de ataque y | disminuye la tasa global de ataque en un 8% (Rango intercuartilico RIC: medidas de distanciamiento
Canadéa basandose en los datos sobre los ingresos en UCI sin 7,2 a 9,1%) y el numero total de ingresos en UCI en un 4,6 % (RIC de 3,3 a | social pueden disminuir la
obtenidos del comportamiento de | autoaislamiento de los casos 5,8%) transmisién de la COVID-19 y la
Modelo de la epidemia en Ontario. sintomaticos leves con el efecto . . presion sobre las UCI, el efecto
simulacion en del mismo CC, asociado a El CC durante 16 semanas, con autoaislamiento de un 50% de los es mucho menor que el de otras
distintos autoaislamiento de los casos sintomaticos leves, disminuye |a tasa global de ataque entre un 23,8y un | aidas como el autoaislamiento
escenarios leves en distintas proporciones | 2%:7% Y €l numero total de ingresos en UCI entre un 29,7y un 32,5% de los casos leves
(10,20 0 50%) o
Limitaciones
Es un modelo tedrico basado en
estimaciones precoces sobre el
comportamiento de la epidemia
gue pueden no ser ciertas.
No se han tenido en cuenta el
efecto de las otras medidas de
distanciamiento social
Auger Es un andlisis de series E: cierre de los colegios (CC) Resultado Principal: Principal conclusién:
) temporales interrumpidas para ) o ) El CC disminuye la incidencia acumulada de COVID-19/10° habs. (IA) en un | El CC se asocia temporalmente
Julio 20 comprobar las diferencias entre | Mide la incidencia acumulada de | 6294 (1C 95 de 49 a 71%) y la mortalidad (M) por COVID-19/10° habs. en un | a una disminucién de la
USA las escuelas que cerrarony las | COVID-19/100.000 habs. (IA) en | 5go4 (1C 95 de 46 a 68%) incidencia y mortalidad de
que permanecieron abiertas y el | c@da estado en el momento del ) COVID-19, que los estados que
Estudio nimero de casos y muertes CcC El CC efectuado cuando la IA de casos COVID-19 en el estado esta en el cerraron antes tenian la mayor

Observacional de
base poblacional:
Andlisis de series
temporales
interrumpidas

dependiendo de que en momento
cerraron las escuelas en cada
estado.

La muestra son cada uno de los
50 estados de USA donde se
cerraron los colegios y se hizo un
seguimiento de casos y muertes
durante las 6 semanas siguientes
al CC

Clasificando dicha IA en cuartiles

cuartil menor comparado con hacerlo cuando la IA esté en el cuartil mayor
supone una disminucion de 128,7 casos nuevos/ 10° habs. en 26 dias y
1,5 muertes menos por cada 10°habs. en 16 dias.

reduccion relativa.

Limitaciones

El CC se asoci6 a muchas otras
medidas de distanciamiento
social y de prevencién (higiene
de manos) que son dificiles de
aislar del efecto del CC.
Variabilidad en el numero de test
y su fiabilidad hechos en cada
estado (de donde se obtienen los
datos de IA)
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Estudio Muestra Intervencion/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados
Iwata Analiza el CC en Jap6n en marzo | Basandose en los datos Resultados principales Principal conclusién:

. 20 (se cierran los colegios de evolucién del brote en Jap6n Siendo a el coeficiente que mide la disminucion diaria de casos nuevos de | EI CC no parece disminuir la
Julio 20 nifios de 6 a 18 afos desde el primer caso hasta el 31 | COVID-19, y definiendo que para que una intervencion sea eficaz a debe incidencia de la COVID-19
Japén, Unicamente) mediante un andlisis | de marzo ser negativa, tras el CC a = 0,08 (IC 95 de -0,36 a 0,65) considerando que Limitaci
Andlisis de series | de series temporales con el -y el efecto empieza a los 9 dias del CC imitaciones L

método Bayesiano Asumen que elCC inicia su _ o - B o Se basa en modelos teorlco§ y
temporales efecto 9 dias después de llevarse | Hacen estudios de sensibilidad modificando la fecha teérica del inicio del valores estimados que podrian
a cabo (5 dias de periodo de efecto del CC no ser exactos
incubacion y 4 desde el inicio de | Si el efecto empieza a los 7 dias: a = -0,07 (IC95 de -0,49 a 0,30) Los intervalos de confianza son
sintomas hasta que se hace el Si el efecto empieza a los 16 dias: a = 0,20 (IC 95 de -0,24 a 0,78) muy amplios (imprecision)
test diagnéstico) El CC de Japon fue de 6 a 18
. L , afios y no es por tanto
Miden la variacién en el nimero generalizable a otros modelos de
de casos nuevos (incluyendo cC
asintomaticos) durante los
primeros 31 dias de CC
Kurita Utilizan modelo tedrico de casos | Periodo de incubacion obtenido | Resultados principales Principal conclusién:
susceptibles-infectados- empiricamente, igual para los El CC produjo una disminucion de 0,4 (IC 95 de 0,2 a 0,7) El CCy la CES provocan una
Agosto 20 recuperados y lo aplican atres | tres grupos de edad= 6,74 dias B ) ) o disminucion de la transmision del
Japon grupos de edad (menores o B La cancelacién de eventos sociales (CES) produjo una disminucién de 0,5 virus, pero insuficiente para
iguales a 20 afios, entre 20 y 60 ;?tseas%er?iﬁlg)l?#;xi:rlmct)gr\%%i?én (IC95de 0,220,7) contener la pandemia
r’\r/lwg?eerl?ético afios y mayores de 60) Ro= 2,56 (IC 95 de 2,51 a 2,96) Siendo los Ry resultantes por grupos de edad: Limitaciones

Utilizan los datos del brote en
Japon para asumir las bases del
modelo

Asumen un porcentaje de nifios
protegidos previamente de 0,4
(IC95 de 0,2a0,7)

Estudian el efecto del CC y de la
cancelacion de eventos sociales

Regrupo < 20 afios= 1,75
Regrupo 20-60 afios= 1,84
Re grupo >60 afios=2,19

Se basa en modelos tedricos y
valores estimados que podrian
no ser exactos

European Centre
for Disease
Prevention and
Control

Agosto 20
Europay RU

Revision narrativa de reportes en
paises europeos y Reino Unido.

Entorno: preescolar y escolar.

Por un lado, se analiz6 la
transmision de nifios a nifios,
nifios a adultos, y adultos a nifios
en escuelas que abrieron.

Por otro lado, se analiz6 las
consecuencias de abrir escuelas
(o mantenerlas abiertas),
midiendo la tasa o el nimero de
casos.

Se observaron brotes limitados en los 15 paises que contestaron, que
fueron considerados eventos excepcionales. La transmision de nifios a
nifios, nifios a adultos, y adultos a nifios fue poco frecuente.

El reporte sugiere que existe evidencia limitada de que las escuelas
conducen/impulsan la transmisién de COVID-19 en la comunidad. Méas
bien, los estudios sugieren que la transmisién alta presente en la
comunidad se importa o se refleja hacia las escuelas.

Conclusién principal: En los
paises donde se reabrieron las
escuelas no se observé un
incremento en casos en general.
En practicamente todos los
paises se implementaron otras
medidas de prevencién que
hacen dificil conocer el
verdadero impacto de la apertura
o cierre de las escuelas.
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Estudio Muestra Intervencion/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados
Yoon Entorno: escuelas de todos los Casos pediatricos de COVID-19 | Resultados: Conclusién principal: la

Corea del Sur
Agosto 20

Estudio de
prevalencia

grados.

Estudia el porcentaje de casos
en menores de 20 afios antes y
después de la apertura de los
colegios de cualquier grado

Utilizan datos del gobierno
coreano

Las escuelas se abrieron de
manera progresiva (se fueron
abriendo del 20/5 al 8/6 por
grupos de edad, semanalmente)

Se utilizaron todas las medidas
de distanciamiento social,
mascarillas, etc.

antes y después de la reapertura
de las escuelas.

I: Reapertura de las escuelas
C: Escuelas cerradas

Miden porcentaje de casos
pediéatricos sobre el total de
casos de la poblacién

Estudian también el origen de los
casos diagnosticados tras la
apertura de colegios y la
transmision intraescolar

La proporcion de casos pediatricos se mantuvo constante,
aproximadamente 7% de los casos nacionales, antes y después de la
apertura de las escuelas.

Porcentaje de casos pediatricos antes de la reapertura de colegios: 779/
11122: 7%

Porcentaje de casos pediatricos tras 52 dias del inicio de la reapertura (35
dias de reapertura completa)

954/ 13373: 7,1%

De 45 casos confirmados en 40 centros escolares en los que se estudio el

origen del caso y la transmision intraescolar tenian origen conocido el 71%
y de estos el 55,6% era intrafamiliar (el 80% en nifios de 4-5 afios, el 79%

en 6-12 afios, el 62% en 13-15 afios y 7,7% en 16-18 afios)

Se estudiaron 10903 contactos intraescolares (alumnos y trabajadores) de
esos 45 casos y se encontraron 2 casos positivos

reapertura de las escuelas no
incremento la proporcion de los
casos pediatricos.

Limitaciones:

Se implementaron otras medidas
de prevencion que hacen dificil
conocer el verdadero impacto de
la apertura o cierre de las
escuelas.

Es un estudio observacional, con
lo cual se supone que la calidad
es baja, aunque los autores de la
revision sistemética en la que
esté incluida dicen que es
moderada sin especificar el por
qué
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Estudio Muestra Intervencion/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados
Stage Entorno comunitario y de Antes/después de Resultados principales: Conclusiones principales:
. escuelas desde preescolar hasta | cierre/reapertura. Los resultados estan expresados en tasas de crecimiento pre-intervencién, | Cerrar escuelas coincidié con
Alemania, secundaria. _ tasa segiin modelo matematico post-intervencion, y tasa observada post- | una reduccion de la tasa de
Dinamarca, Estos datos se miden antes del

Noruega, Suecia.
Junio 20

Estudio de
cohortes

Mide nimero de
hospitalizaciones en Dinamarca
y Noruega (en este pais cuando
los datos eran demasiado
escasos se utilizé6 nimero de
casos nuevos diarios
diagnosticados) y nimero de
casos nuevos diagnosticados/dia
en Alemania y Suecia

Para calcular el efecto del CC
comparan los datos reales (en
ndmero de hospitalizaciones o
nuevos casos diarios) con los
datos tedricos obtenidos a partir
de un modelo matematico en
situacion de “no intervencion”

cierre de colegios, después del
CC y tras la reapertura de los
mismos.

Las fechas y caracteristicas de
los CC no son iguales en todos
los paises

crecimiento de casos de COVID-
19 y de hospitalizaciones,
comparado con no intervencion.
La reapertura de escuelas con
estudiantes de menor edad no
resultdé en un incremento
significativo en la tasa de casos
de COVID-19.

En paises con baja transmision
comunitaria de COVID-19, el
regreso a clases no parece
incrementar transmision.

El regreso a clases de
estudiantes mayores en pais de
alta transmisién comunitaria
parece aumentar la transmision
entre estudiantes, pero no entre
los trabajadores

intervencion, en cada comunidad analizada. Reportan también la reduccién
relativa de dicha tasa observada en comparacion a la pre-intervencion.

Limitaciones

El cierre de escuelas coincidio
con la implementacién de otras
medidas (restriccion de viajes,
distanciamiento, prohibicién de
reuniones).

Los resultados se basan en la
comparacion con un modelo
tedrico no comprobado
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Estudio Muestra Intervencion/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados
PHAS Estudio comparativo de las Miden el porcentaje de casos Resultados: (datos a 14/7/20) Conclusién principal: El cierre
) . prevalencias de COVID-19 diagnosticados en menores de ) ) ) . ) ) o de las escuelas primarias y
Finlandia y pediatrico en Finlandia y Suecia. | 20 afios en hasta el 14 de junio | Finlandia (Incidencia acumulada poblacional: 129/10%): nimero total de guarderfas llevado a cabo en
Suecia Nifios de 1.19 af en Finlandia y Suecia y los casos pediatricos: 584 (8,2%) Finlandia respecto al no cierre de
Estudio de nos de anos comparan basandose en las Suecia (Incidencia acumulada poblacional: 508/10°): ndmero total de casos | SU€cia no tuvo impacto en el
prevalencia diferentes politicas de apertura pediétricos: 1124 (2,1%) porcentaje de casos de COVID-
de escuelas en ambos. 19 en menores de 20 afios.
. ) ) En Finlandia, el cierre y la reapertura de las escuelas primarias no impacté | No se observé aumento en el
Finlandia: Cierre de todas las el nimero de casos reportados. nimero de casos o en el riesgo
escuelas (con alguna excepcién de los maestros de adquirir la
en casos de escuelas primarias) | En Suecia, no se encontré un aumento de riesgo de infeccién en infeccion después de abrir las
de la semana 12 ala 20 trabajadores de guarderfas o escuelas. Al comparar con otras profesiones, | ooc\elas
. ’ los maestros de escuelas no tuvieron mas riesgo de adquirir COVID--19: ’
Suecia: Guarderias y Escuelas
primarias abiertas. Escuelas Maestros de guarderias comparados con otras profesiones, RR:
secundarias cerradas de la 0.9 (IC95de0.7a1.1)
semana 12 a 22 Maestros de primaria, comparados con otras profesiones RR: 1.1
| (IC95de 0.9a1.3)
Casos semanales después de Maestros de secundaria, comparados con otras profesiones, RR:
reabrir escuelas (esto lo miden, 0.7 (IC95 de 0.5 a 1.0)
pero sin datos exactos y dicen
s6lo- mostrando una gréafica- que
no hubo diferencias)
Riesgo de contagio de maestros
en comparacion a otras
profesiones.
Willeit Colegios de primaria Estudia los casos en 2 Resultado principal: Calidad alta.
momentos de la epidemia con Cuando la IA es de 75 casos /10°%, la prevalencia en colegios es 0.39% ., .
Enero 21 distintos niveles de incidencia Cuando la IA es de 419 casos/10?, |a prevalencia en colegios es 1.42% Relacién la prevalencia de
. acumulada COVID-19 en colegios con la IA
Austria

E. Observacional

En el modelo ajustado por IA: cuando la IA se duplica, la aparicion de un
Unico caso en el colegio tiene una OR: 1,66, IC95 de 1,38 a 1,99

En ajuste por nivel socioecondmico entre nivel alto o muy alto y bajo o
moderado la aparicion de un caso tiene una OR: 2,05, IC95 de 1,23 a 3,43

No se encuentran diferencias en las OR ajustadas por curso escolar,
densidad de poblacién, nimero de estudiantes por clase, profesores
frente a estudiantes, ni sexo ni edad de ambos

poblacional, el nivel
socioecondmico y otros datos
demograficos
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Estudio
Disefio

Muestra

Intervencion/Exposicion
Comparacion

Medidas de Resultado
Resultados

Comentarios

Children’s Task
and Finish Group.

Diciembre 2020

Inglaterra

Colegios de primaria y
secundaria.

Estudian 6253 alumnos y 4841
profesores o personal de 42
escuelas primarias y 63
secundarias

Estudian prevalencia puntual de
infeccién activa entre colegios de
zona de alta o baja incidencia de
la epidemia

En Primaria la mayoria de los
colegios excluyen sintoméaticos o
contactos conocidos, el personal
docente y de apoyo utiliza
medidas de distanciamiento e
higiene, pero menos del 10% de
los colegios exigen mascarilla o
distanciamiento en los alumnos

En Secundaria la mayoria de los
colegios exigen mascarilla para
estudiantes (s6lo en zonas
comunes) y personal, medidas
de higiene y grupos “burbuja
entre los estudiantes”. Menos del
10% de los colegios mantienen
grupo burbuja entre profesor y
clase o exigen mascarilla a los
alumnos en clase

En zonas de alta incidencia, el porcentaje de positivos

« Estudiantes de primaria: 1.18% CI95 de 0.71 a 1.83

* Personal de primaria: 1.13% CI95 de 0.49 a 2.22

* Estudiantes de secundaria: 1.73% CI95 de 1.17 a 2.43
* Personal de secundaria: 1.62% CI95 de 1.12 a 2.27

En zonas de baja incidencia , el porcentaje de positivos

« Estudiantes de primaria 0%

« Personal de primaria : 0%

« Estudiantes de secundaria: 1.12%, CI95 de 0.62 a 1.90
+ Personal de secundaria: 1.18% CI95 de 0.61 a 2.05

Calidad moderada
No revision por pares

Relacion entre la IA poblacional y
el porcentaje de positivos en los
colegios

Gandini
Enero 2020
Italia

E. de prevalencia

Guarderias y colegios de todos
los niveles educativos

Desde el 12 de septiembre al 7
de noviembre de 2020,

Asistencia a colegios

La mayoria toma medidas
recomendadas de
distanciamiento social, higiene y
uso de mascarilla en profesores
y alumnos de secundaria y para
todos los alumnos en las zonas
comunes

La incidencia y la positividad fueron menores entre los estudiantes de
primaria y secundaria; en comparacion con la poblacién general;

La incidencia fue mayor en estudiantes de secundaria en 3 de 19 regiones.

La incidencia en los maestros no fue diferente de otras ocupaciones
después de ajustar por edad.

Porcentaje de positividad para casos activos

* Guarderias: 0.21% (nifios) y 2.35% (profesores)

* Primaria : 0.35% (alumnos) y 1.83% (profesores)

*» Secundaria: 0.45% (alumnos) y 1.60% (profesores)

Transmision entre profesores (38%) fue mas frecuente que de alumno a
profesor (11%) (p=0.007)

Se encontraron brotes (mas de 2 casos en 1 semana) en el 5-7 % de
colegios con 1 caso

El aumento en los valores de R no se asocio con la fecha de reapertura
escalonada de los colegios. Los cierres de escuelas en dos regiones no
redujeron R

Calidad alta
Pendiente de publicacién
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Estudio Muestra Intervencion/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados
Ludvigsson Profesores de colegios de Suecia | Riesgo de ingresos en UCI de los | En comparacién con otras ocupaciones (excluyendo sanitarios), el riesgo de | Calidad moderada
. profesores comparados con otras | admisién en la UCI por COVID-19 (ajustado por edad), fue menor para
Enero 21 Desde marzo hasta junio 2020 profesiones (excluyendo profesores de preescolares (RR: 1,10, IC del 95% = 0,49, 2,49) y maestros
Suecia Sélo estaban abierta escuelas sanitarios) de escuela primaria (RR: 0,43, IC del 95% = 0,28, 0,68)

E. de prevalencia

primarias

no mascarilla obligatoria

Harris
Enero 21
EEUU

E. Observacional
longitudinal

Varios estados americanos

Comparacion las
hospitalizaciones entre las 10
semanas previas a la reapertura
de los colegios con las primeras
6 semanas de apertura

La reapertura de los colegios (ensefianza presencial o mixta) no produjo un
aumento en el nimero de hospitalizaciones.

Al estratificar por nivel inicial de hospitalizacién, los resultados no fueron
concluyentes en las zonas con la tasa mayores de 44 hospitalizaciones/ 108
por semana. Por lo tanto, la reapertura de las escuelas puede tener un
impacto a este nivel debido a las tasas mas altas de transmision
comunitaria.

Calidad moderada
No revisado por pares

Peaper
Diciembre 2020
EEUU

E. Descriptivo

longitudinal

Datos de todos los test hechos
por un Unico seguro de salud,
entre marzo y septiembre 2020 a
menores de 18 afios en varios
estados de EEUU

Se recogieron datos de
resultados de test,
hospitalizaciones, y tendencia en
el tiempo de los porcentajes de
positivos

El porcentaje de positivos en la poblacién, no aumenté con la reapertura de
la escuela (tendencia: 0.02% por semana; IC95 de —0.06% a 0.09%) en
general o por grupo de edad.

Los ciclos superiores (de 15 a 18 afios) y la escuela secundaria (de 11 a 4
afios) tuvieron consistentemente una tasa mas alta que los nifios <2, 2-5y
6-10.

Calidad moderada Pendiente de
publicacion

Miron
Diciembre 2020
EEUU

Cohorte

Colegios de primaria y
secundaria de Florida

Compara la incidencia en
diferentes regiones antes y
después de la reapertura de las
clases.

Agrupa los resultados segun las
clases se reiniciaran de forma
presencial o en remoto

En las zonas con clases presenciales, la incidencia aument6 diariamente
una vez que las escuelas volvieron a abrir.

En las escuelas primarias el dia 4, la incidencia fue de 11/10° (IC95: 9,9 a
12) y aument6 a 12,8/108 (IC95: 11,7 a 13,9), 1,2 veces el dia 20.

No se observé ninguna tendencia en las zonas en las que no se abrieron
los colegios

Entre las escuelas secundarias con clases presenciales, la incidencia
también aumento diariamente una vez que las escuelas reabrieron. El dia 1,
la incidencia fue de 16,1 (IC95: 14,4 a 17,9) y el dia 20, aument6 a 20,5
(IC95: 18,5 a 22,5), 1,3 veces.

No se observé ninguna tendencia en las zonas que no volvieron a abrir.

Calidad moderada.

Los autores sefialan que en las
zonas que mantuvieron clases
online también tenian medidas
como mascarillas obligatorias,
limites en las reuniones publicas,
mejor nivel socioecondémicas y
partian en general de niveles
menores de incidencia de la
COVID-19, que pueden confundir
los resultados.
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Octubre 2020
Australia

E. observacional

individuos (32 estudiantes y 7
miembros del personal) de 34
centros educativos (28 escuelas
y 6 guarderias) que fueron
confirmados como casos
primarios de COVID-19
(adquiridos en la comunidad) y
que tuvieron la oportunidad de
transmitir el virus a otras
personas en su escuela o
entorno de cuidado infantil.

la aparicion de brotes

Estudio Muestra Intervencion/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados
NCIRS Desde julio hasta septiembre 39 | Estudian los casos secundarios, | Se identificaron 3.824 personas (3.439 estudiantes y 385 miembros del Calidad moderada

personal) como contactos cercanos de los casos primarios.

Se produjeron 33 casos secundarios (28 estudiantes y 5 miembros del
personal) en 10 centros educativos (5 escuelas secundarias, 3 escuelas
primarias, 2 centros de cuidado infantil).

« Se identificaron brotes en cuatro escuelas secundarias. La tasa de
ataques secundarios en las escuelas secundarias fue del 1,1%.

* No hubo brotes en las escuelas primarias.

* Hubo un brote en una guarderia

La tasa de transmisién secundaria general fue del 0,9% (33 / 3.641)
para todos los entornos:

1,1% en las escuelas secundarias,

0,4% en las escuelas primarias y 0,7% en las guarderias.

La tasa mas alta de transmision en las escuelas primarias y en guarderias
se registré entre los adultos, con un 6,6%.

No revisado por pares

Estudia transmision intraescolar

Larosa
Diciembre 2020
Italia

E. Observacional

Preescolar, primaria y secundaria

Desde el 1 de septiembre hasta
el 15 de octubre de 2020

994 estudiantes y 204 profesores
fueron evaluados por ser
contactos de COVID-19

Después de la reapertura de las
escuelas, tras la identificacion de
48 casos primarios (43
estudiantes, 5 profesores) en
41 clases en 36 escuelas
diferentes, se estudian los
contactos

Se identificaron 38 casos secundarios (tasa de ataque del 3,82%) entre los
estudiantes de 1 escuela primaria, 2 escuelas intermedias y 6 escuelas
secundarias. La tasa de ataque fue mayor en las escuelas secundarias y
secundarias (6,6%) que en las escuelas primarias (0,38%). No hubo casos
secundarios en preescolares ni entre profesores.

La mayoria de las rutas de transmision parecen haber sido de un familiar
infectado o de un contacto cercano. Solo una escuela intermedia parece
haber tenido transmision dentro de la escuela, y los casos indice fueron
posiblemente, maestros.

Calidad moderada

37

87 CC: Cierre colegios; a (signo alfa): coeficiente que mide la disminucion diaria de casos nuevos; CES: cancelacion de eventos sociales; Ro: coeficiente de reproduccion de la epidemia; RR: riesgo relativo;
IA: incidencia acumulada; OR: odds ratio; IC95: Intervalo de confianza para el 95%.
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5.1. Tablas y figuras de riesgo de sesgo

Figura A5.1.1 Riesgo de sesgo de ECA sobre mascarillas.
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Figura A5.1.2 Resumen del riesgo de sesgo de ECA sobre mascarillas

Random sequence generalion (selection bias) _:

Allocation conceatment (seiecton bias) [N

Blinding of participants and parsonnel (performance bias) _
Blinding of oulcome assessment (detection bias) _:—
Incomplate oulcome data (attriion bias) _

setectve reponiag (reporing tiss) [

0% 259 50% TS%  100%

Bl Low risk of bias [l unclear risk of bias [ High risk of bias
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Tabla A5.1.3 riesgo de sesgo de estudios observacionales sobre mascarillas

gompasbiited  Redadofeesti punuacion ota
Ambito sanitario

Scales 2003 * % - - * SARS
Liu 2009 %k * * 2. 2.8.8.8.9 SARS
Pei 2006 % %k k * * %k %k %k ko kk SARS
Yin 2004 L. 8. 8.8 * ok - 1 8.8.8.8.¢ ¢ SARS
Park 2016 * % - * ok ok MERS
Kim 2016 %k ok - * %k 2. 8.8.8.8.8 4 MERS

Heinzerling 2020 * - * ok kK COVID-19
Nishiura 2005 %k k * ok %k k 1 8.8.8.8.8 8.8 ¢ SARS
Nishiyama 2008 * * ok * 1 8.8.8.8.¢ ¢ SARS
Reynolds 2006 * - * * %k SARS
Loeb 2004 * % - - * Kk SARS

Wang 2020 %k k - * % Yk %k kK COVID-19
Seto 2003 b 8. 8.8 ¢ * ok %k 1 8.8.8.8.8 8.8 ¢ SARS

Wang 2020 %k k - * % Yk %k kK COVID-19
Alraddadi 2016 %k k * %k >k ok 2. 8.2.2.8.2.8.8 9 MERS
Ho 2004 %k k * %k ok ke 2. 8.2.2.8.2.8.8 9 SARS
Teleman 2004 %k %k k * k * Yk ke k ok ok SARS
Wilder-Smith 2005 * ok k * k %k k Yk ke k ok ok SARS
Ki 2019 * ok * %k * %k Kk 2. 8. 8.8.8.8 ¢ MERS
Kim 2016 ok kK - ** 2. 8. 8.8.8.8 ¢ MERS
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Seleccion Comparabilidad Resultado/Exposicion

B Méaximo 4 puntos Méaximo 2 puntos Maximo 3(4) puntos PUTIECE e ETETE e
Hall 2014 * kK - - ok k MERS
Ryu 2019 * kK * * %k 1 8.8.8.8.8 8 ¢ MERS
Park 2004 %k ok * %k ¥k k ok 2. 2.2.8.0.8.0.0.8.8 ¢ SARS
Peck 2004 %k ok * %k ok ok 2. 2.2.0.0.0.8.0. 8¢ SARS

Burke 2020 * kK - * ok kK COVID-19

Ha 2004 * & - - * ok SARS

Ambito no sanitario

Lau 2004 %k * %k * ok 2. 8.8.8.8.8.8.¢ SARS
Wu 2004 ok ok * %k * %k 2. 8.2.6.6.8.8 ¢ ¢ SARS
Tuan 2007 * & * ok * 1 8.8.8.8.¢ ¢ SARS

Wang Y 2020 * * ok * % 1 8.8.8.8.¢ ¢ COVID-19
Hong 2020 * % * % * %k e e ek kK COVID-19
Doung-ngern 2020 * %k * * * 2.2.8.2.2°8 4 COVID-19

38

38 % Escala Newcastle-Ottawa Scale: mayor nimero de estrellas refleja menor riesgo de sesgo. Para cada categoria, un guion (-) significa ausencia de estrellas y por tanto alto riesgo de sesgo
(Chuetal.)

Escala Newcastle-Ottawa para estudios no aleatorizados para resultado transmision de la enfermedad. Estudios no incluidos en la RS
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Tabla A5.2.1 Valoracion de sesgos de estudios incluidos. Valoracion de la calidad de estudios Escala Newcastle-Ottawa adaptada para series de casos en la
RS de Kotlyar

Seguimiento suficiente Adecuacion del

Autor C?:grrézeerﬁzltjiszta Vﬂ;;%gg?é?]ila Valoracion del efecto para la aparicién del seguimiento de las (mé')l'(ci)rtna(l) 5)
efecto cohortes
Baergen et al. * * * Kk Kk k Kk
Breslin et al. * * * Kk Kk k Kk
Buosenso * * * ok k ok
Cao * * %
Chen * * k Kk ok
Chenb * * k Kk Kk
Chenc * * Kk
Ferrazi * * * K Kk kK
Govind * * Kk Kk K
Hu * * * k k k
Khan * * Kk Kk K
Knight et al. * * * %k k k
Liao * * * Kk Kk Kk Kk
Lokken * * k
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Seguimiento suficiente

Adecuacion del

Autor ol DAL Vanram_otjlde Iz Valoracién del efecto para la aparicién del seguimiento de las ,thal
representativa exposiciénn efecto cohortes (méximo 5)

London * * * * * k k k

Mulvey * *

Nie et al. * * * * * Kk % Kk
Patane et al. * * * * * * Kk K Kk
Penfield et al. * * * * * * Kk K Kk

Pereira * * * * * Kk K Kk
Pierce-Williams * * * * * Kk Kk ok
Qadri and Mariona * * * * * Kk kK
Quiancheng * * * * * * K Kk Kk Kk
Savasi * * * * * * Kk Kk Kk ok
Shanes * * * * Kk *k
Vintzileos * * * * * Kk % Kk
Wu * * * * * * Kk Kk Kk Kk
Wu b * * * * K Kk
Wuc * * * * Kk k
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Autor C?:&rézeerﬁ?ﬁs?a Vﬂi;%‘gg?éiila Valoracioén del efecto Sgg?ei\r?ait?ptgrisclijgrﬁ isglte sei;%?rﬁ:rﬁitgndg?!as (mé-)r(?r;atl) 5)
efecto cohortes
Yan * * * X
Yang b * * * * * * ok %k Kk Kk
Yang c * * * * * %k ok k
Yin * * * * * k Kk k
Yu * * * * * * Kk Kk Kk Kk
Zeng et al. * * * * * Kk Kk
Zeng b * * * * * * ok %k Kk ok
Zhu * * * * Kk k
Verma S * * * * * * Kk %k Kk ok
Salvatore Ch M * * * * * * Kk Kk Kk Kk
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TABLA A5.3.2 Valoracion de sesgos de estudios sobre colegios. Valoracion de la calidad de estudios Escala Newcastle-Ottawa adaptada para estudios

trasversales.
Autor Afio Muestra Tamafio Falta de Valoraciéon dela Ajuste de factores de  Valoracion del Test estadistico Total
representativa muestral respuesta exposicion confusion efecto (méximo 7)
Banholer i} i} } .o
Abril 20 o * * ¢ * %
Zhang ) } } ) )
Junio 20 * ol **
Abdollahi _ i, -
Julio 20 o * * * Kok
Auger * * - * * * ? * K ke Kk
Julio 20
Iwata _ R P
Julio 20 * * * X * 7 * %k ok ok
Kurita } } } ) s
Agosto 20 ol ol ' * %
European Centre for Disease
Prevention and Control - - - >* - * ? * %
Agosto 20
Yoon * * - * - * ? * x Kk
Agosto 20 .
Stage ) ) s
Junio 20 * * * * * ? &k ok k
PHAS
- - ?
Julio 20 * * * * 7 * % %k *
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6. Vacunas

Tabla A6.1. Vacunas de vector viral no replicante fases 1y 2

Estudio Muestra Intervencion/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados
Folegatti MP. Cl: adultos sanos Gl: n=543, vacuna MP: Principal conclusién: la

18-55 afios recombinante con adenovirus | Seguridad: no se informan EA importantes hasta dia 28 tras vacunacion. vacuna induce inmunidad
2020 _ ChAdOx1 nCoV-19. o humoral y celular, con
UK n=1077 Reactogenicidad: aumento de respuesta

ECA simple ciego.

Fase 1-2
ASTRA-ZENECA

CE: infeccion
SARS-CoV-2
confirmada por
laboratorio o
sintomas
compatibles

Grupo 1 (fase 1): seguridad e
inmunogenicidad.

Grupo 2: inmunogenicidad
celular y humoral.

Grupo 3: 10 participantes no
aleatorizados reciben 22D a
los 28 dias.

Grupo 4: inmunidad humoral

Un grupo aleatorizado recibe
paracetamol profilactico.

GC: n=534, vacuna
MenACWY

-Dolor: sin paracetamol 328 (67%) de 487 en Gl, 180 (38%) de 477 en GC. Con
paracetamol 28 (50%) en Gl y 18 (32%) en GC

-Fatiga: sin paracetamol 340 (70%) en Gl y 227 (48%) en GC. Con paracetamol
40 (71%) en Gl y 26 (46%) en GC

-Cefalea: sin paracetamol 331 (68%) en Gl y 195 (41%) en GC. Con paracetamol
34 (61%) en Gl y 21 (37%) en GC

-T2 > 38°: sin paracetamol 87 (18%) en Gl y 2 (<1%) en GC. Con paracetamol 9
(16%) en Gl y ninguno en GC. T2 >39° ocho (2%) sin paracetamol en GI.

Inmunogenicidad:

-inmunidad celular 856 spot-forming células por millén de mononucleares, IQR
493-1802; n=43

-inmunidad humoral: 1gG anti-spike dia 28 mediana 157 unidades ELISA (EU),
IQR 96 a 317; n=127. Tras segunda dosis 639, IQR 360 a 792; n=10

-respuesta de anticuerpos neutralizantes en 32 (91%) de 35 participantes tras una
dosis con MNAg, y en 35 (100%) con PRNTSs. Tras segunda dosis presentan Ac
neutralizantes el 100%

humoral a una segunda
dosis, perfil de seguridad
aceptable. Vacuna apta
para pasar a fase 3 de
evaluacion.

Limitaciones (sesgos):
publicacion de resultados
preliminares, por tanto,
incompletos. Seguimiento
corto. Grupo pequefio y no
aleatorizado para
valoracion de segunda
dosis. Poblacion poco
representativa de la
poblacion general.

Ewer KJ. Cl: adultos sanos Gl: n=44, una dosis de MP: Principal conclusién
18-55 afios, n=88 5x10% pv de ChAdOx1 Inmunogenicidad: Informacion detallada sobre

2021 . o, nCov-19. ; L ; | la inmunidad inducida tras
CE: infeccién Muestras de sangre el dia de la vacunacion y 7, 14, 28 y 56 dias después. una 12D de la vacuna

UK SARS-CoV-2 GC: n=44, vacuna -La activacion de la inmunidad celular inducida es predominantemente de ChAdOx1 nCoV-19

ECA simple ciego.

Fase 1-2
ASTRA-ZENECA

confirmada por
laboratorio o
sintomas
compatibles

MenACWY

secrecion de citoquinas Th1l.

-La respuesta humoral y celular no difiere entre sexos.

-Induce niveles IgM e IgA especificos para SARS-CoV-2

-Induce una respuesta amplia de células T a las subunidades Si y S2 del antigeno
de la espicula de SARS-CoV-2

5-Induce una respuesta de células Thlpredominante de CD4 y CD8+ contra los
péptidos de la espicula.

Destaca la induccién de
respuesta robusta
predominantemente Thl
(estudios preclinicos
previos con otras vacunas
contra coronavirus o contra
VRS producian mayor
enfermedad al inducir
respuesta Th2)

Limitaciones (sesgos):
muestra pequefia en
adultos sanos, no inclusion
>55 afios, ni
comorbilidades, poblacion
predominante blanca
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Estudio Muestra Intervencion/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados
Barret JR. Cl: adultos sanos Gl: vacuna ChAdOx1 nCov- | MP: Principal conclusién:
18-55 afios, n=52 19, n=20, 22D completa; Reactogenicidad: fuerte evidencia de que una
2021 . . n=32 media dosis a los 56 -Menor reactogenicidad a la 22D que a la 12D (descrito en ') con dolorimiento y dosis de refuerzo aumenta
UK CE: infeccion dias de la 12D cansancio como efectos adversos locales o sistémicos respectivamente mas el titulo y la funcionalidad

ECA simple ciego.

Fase 1-2
(ampliacion del
estudio 2

ASTRA-ZENECA

confirmada por
laboratorio de
SARS-CoV-2 o
sintomas
compatibles

GC: n=10 vacuna MenACWY

frecuentes.

Inmunogenicidad:

-Anticuerpos neutralizantes anti-espicula, respuesta funcional de anticuerpos
(incluyendo fagocitosis por neutréfilos y monocitos), activacién del complemento y
activacion natural killer, aumentan sustancialmente tras la 22D.

-La dosis completa produjo mejor respuesta de anticuerpos que media dosis de
refuerzo, pero no mejor respuesta de células T.

de la respuesta de
anticuerpos.

La 22D es menos
reactégena que la 12D, sin
relacion con la presencia o
ausencia de anticuerpos a
SARS-Cov2 o a la vacuna.
Estos datos apoyan el uso
de dos dosis para la

vacunacion.
Zhu F. Cl: adultos sanos Gl: vacuna AD5vCov MP: Principal conclusién:
>18 afios (rango 18- | Grupo 1 (G1): n=253, 1x10%* Seguridad: AD5vCov es inmundgena y
2020 83 afios) pv. EA leves o moderados en los 14 dias tras vacunacion: G1 183 (72%), G2 96 segura en una poblacién e
China B Grupo 2 (G2): n=129, 5 x10% | (74%), GC 46 (37%). EA severos G1 24 (9%), G2 1 (1%), GC 0. induce respuesta en la
n=508 pv. o mayoria de los receptores
ECA doble ciego CE: infeccion Una sola dosis Inmunogenicidad: o ) i ) con una (nica dosis
-Titulos RBD (receptor binding domain) a los 28 dias G1 GMTs 656,5 (IC 95:
Fase 2 SARS-CoV-2 GC: n=126 placebo 575,2 a 749,2), G2 571,0 (IC 95: 467,6 a 697,3); seroconversion G1 96% (IC 95: | Limitaciones (sesgos):
confirmada por (excipientes) 93 a 98), G2 97% (IC 95: 92 a 99). publicacién de resultados
CANSINO laboratorio o -Ac neutralizantes G1 GMTs 19,5 (IC 95: 16,8 a 22,7), G2 18,3 (IC 95: 14,3 a preliminares, por tanto,
sintomas 23,3). incompletos. Seguimiento
compatibles y HIV -Respuesta especifica de Células T a los 28 dias postvacunacién en 227 corto. Poblacién poco
negativo participantes G1 (90%, IC 95: 85 a 93) y en 113 del G2 (88% IC 95% 81 a 92). representativa de la
poblacién general, solo en
Wuhan
Logunov DY Cl: adultos sanos Gl: MP: Principal conclusién: la
18-60 afios; IMC Fase 1: una dosis de Seguridad y reactogenicidad: EA: dolor punto inyeccién 44 (58%), fiebre 38 vacuna basada en vector
2020 18,5-30 vacuna recombinante con (50%), cefalea 32 (42%), astenia 21 (28%), mialgias y artralgias 18 (24%). adenovirus rAd26 y rAd5
Rusia _ adenovirus rAd26 o rAd5. L ) tiene un buen perfil de
n=120 en cada Dosis 104pv. Inmunogenicidad: seguridad e induce
Dos ensayos ensayo. Fase 2: 2 dosis, 12D rAd26, -lgG especifica detectada en fase 1 a los 14 dias en 88,9% del grupo rAd26 y respuesta humoral y
abiertos, no CE: embarazo e 23D rAd5 en 84,2% del grupo rAd5. En fase 2, 85% en dia 12 y 100% en dia 21_. ) celular potente tanto en su
aleatorizados infeccion SARS- Dos ensayos; cada uno con -GMT 1629 con Gam-COVID-Vacy 951 con Gam-COVID-Vac-Lyo. Slete.dlas formulacién congelada
g una formulacién de la tras booster con rAd5, los titulos suben a 3442 y a 5322 respectivamente; en el como liofilizada
Fasely?2 CoV-2 previa : dia 42 suben a 14703 y 11143.
vacuna, bien congelada ; . - . T
GAMALEYA -Anticuerpos neutralizantes en 100% participantes solo en grupos que reciben Limitaciones: resultados

(Gam-CQOVID-Vac), bien
liofilizada (Gam-COVID-
Vac-Lyo).

n=38 en cada ensayo, 9 en
cada brazo fase 1, 20 fase
2

GC: no existe

dos dosis: en el dia 42, GMT 49,25 con Gam-COVID-Vac y 45,95 con Gam-
COVID-Vac-Lyo
-Respuesta inmune celular en 100% voluntarios

preliminares, tamafio
muestral pequefio, no
grupo control, predominio
de varones jovenes (< 40
afos)
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Bélgicay EE. UU.

265 afos.
n=405 en cada

grupo.

pequefio para andlisis mas
profundo de la inmunidad])
y n=405, 265 afos (cohorte

Estudio Muestra Intervencion/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados
Sadoff J Cl: adultos sanos Gl: n= 405, 18-55 afios, MP: Se analizan los datos recogidos tras la 22D de la cohorte lay tras la 123D Principal conclusion:
2021 2 grupos: 18a 55y (cohorte 1ay 1b [subgrupo de la cohorte 3. una sola dosis de vacuna

Seguridad:
cohortes 1ay 1b: EA locales en 64% dosis baja vacuna 78% dosis alta y 9%
placebo. Cohorte 3, 41% dosis baja, 42% dosis alta'y 14% placebo. EA

es inmunogena.
Menos EA en el grupo de
mayores.

ECA doble ciego 3). > . - Similar respuesta con
CE: RT-PCR [Hay una cohorte 2 para generales grados 1y 2 cohorte 1 en 65% dosis baja, 84% dosis alta 'y 26% ambas dosis, se
Fase 1y 2 positivo a SARS- analisis a largo plazo, que placebo; cohorte 3 en 46% dosis baja, 55% dosis alta y 23% placebo. EA selecciona la menor para
JANSSEN CoV-2 no se analiza en este ECA]. generales grado 3, cohorte 1, en 9% dosis baja, 20% dosis alta, 0 en placebo; la fase 3
Se comparan 1 con 2 dosis en’cohorte 3, 1% dos_is baja, 2% dosis alta, 0 en placebo. o
(Johnson & separadas 56 dias de Mas EA a mayor dosis y menor edad IF;:ZWHLtna}::]l:rgss: resultados
Johnson e . :
> e S| Imunogenirtas —
’ -Ac dia 29 tras vacunacién, grupos lay 1b, 5x10'° pv y 1x10*vp sobre la duracion de la
GC: placebo respectivamente GMTs 528 (IC95 442 a 630) y 695 (IC95 596 a 810), con 99% inmunidad
seroconversion con ambas dosis. Tras la segunda dosis se doblaron las cifras
con un 100% de seroconversion.
Grupo 3, GMTs 122 (IC95 97 a 152) y 141 (IC95 114 a 175) respectivamente
para cada dosis (96% seroconversion).
-Ac neutralizantes: respuesta 92% grupo 1a ambas dosis, 100% y 83% en
grupo 3.
-Respuesta celular: respuesta robusta CD4+Th1ly CD8+T, con poca o nula
respuesta Th2
39

39 CE: criterios de exclusion; Cl: criterios de inclusion; EA: efectos adversos; ECA: ensayo clinico aleatorizado; GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; IC 95: intervalo de confianza del 95%; MP:
medida principal; n: tamafio muestral; VLP: virus like particles; 12D: primera dosis; 22D: segunda dosis; pv: particulas virales
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Fases 1/2/3

Comorbilidades
controladas

-Cov 002 (RU) n=10.673
fases 2y 3. Dos grupos: 12D

Estudio Muestra Intervencion/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados
Voysey M. Cl: adultos sanos 3 Gl: dos dosis de ChAdOx1 MP: _ _ o Principal conclusién:
grupos:18-55, 56-70 nCoV-19 Eficacia: para evitar COVID-19 confirmado, analisis en n=11.636 (procedentes de ChAdOXx1 nCoV-19 es
2020 y 270 afios. incluidos: Cov 002 n=7548 y Cov 003 n= 4088) eficaz para evitar el
4 ECA simple 4CEC€C'£CF;“ : OS-U o (RU -2 dosis estandar: eficacia 62,1% (IC 95: 41,0 a 75,7), Gl 27 (0,6%) casos de 4440, | COVID-19 en mas de un
ciego n=23.848 ;1=O]\_/o77 fagémf nido (RU) GC 71 (1,6%) de 4455. 60% (exigido por la OMS).

-12D baja y 22D estandar: eficacia 90,0% (IC 95: 67,4 a 97,0), Gl 3 casos (0,2%) de
1367, GC 30 (2,2%) de1374.
-Eficacia global en ambos grupos 70,4% (IC 95: 54,8 a 80,6), Gl 30 casos (0,5%)

En un subgrupo con dosis
baja 12D y una dosis
estandar 22D consigue

fase 3.

Cov 005- Sudafrica n=
2096.

Fase 1y 2

GC: 12D MenACWY y 22D
suero salino, o bien suero
salino 2 dosis. N= 8581

i 10 El
ASTRA- CE. infeccién baja (2,2x10°°pv) y 2°D de 5807, GC 101 (1,7%) de 5829. una eficacia del 90%. Los
ZENECA confirmada por estandar (3,5 x10pv) 0 2 EA no son importantes en
laboratorio de SARS- dosis estandar. Seguridad: i 24.000 por "
CoV-2 0 sintomas -Cov 003 Brasil n=10.002, En los 4 ECA n= 23.848, EA en 168 participantes, (79 Gl y 84 GC), 1 caso GC cast 24. pacientes
: fase 3. anemia hemolitica y 1 caso Gl mielitis transversa en el Gl tras la, 1 caso fiebre Limitaciones: n
compatibles, i _ o imitaciones: no se
embarazo -Cov 005 Sudaéfrica n= >40° C no desenmascarado. dispone de datos robustos
2096. de eficacia en pacientes
Fase 1y 2 >56 afios. No se dispone de
GC: vacuna MenACWY o datos sobre la duracion de
sue.ro salino la inmunidad
Voysey M Cl: adultos18 a 55 Gl: dos dosis de ChAdOx1 MP: _ _ _ Principal conclusién:
afios, 56 a 70 afios y nCoV-19 a diferentes Eficacia: para evitar COVID-19 confirmado 14 dias después 2° dosis. Los resultados de este
2021 >70 afios. concentraciones. n=8597 -COVID-19 sintomatico: 332 casos, 84 en Gl (1%) y 248 en GC (2,9%). andlisis primario (incluye 4
. B ) ) -Eficacia vacunal (EV) global: 66,7% (IC 95: 57,4 a 74%). ECA) confirman que la
éiE%AFigégle Comorbilidades Cov 001- Reino Unido (RU) -Ingreso en Hospital 0 en Gl a los 21 dias post dos dosis y 48 en el GC. vacuna es eficaz y que los
1/2(\/313 controladas n=1077, fase 1. -EV 22 a 90 dias tras Unica dosis estandar 76% (IC 95: 59,3 a 85,9%). resultados varfan segdn el
= 17178 fC°V 022 (,OFfU) n=10.673 -EV asintomaticos (ECA Cov002): 22,7% (IC 95: 9,9 a 45%). En este mismo ECA | intervalo entre dosis,
ASTRA- : asescys. eficacia contra muestra positiva de exudado faringeo 54,1% (IC 95: 44,7 a61,9%) | mejor con intervalos
ZENECA Cov 003 -Brasil n=10.002, indica efecto sobre la potencial trasmision. mayores de tres meses.

Inmunogenicidad: Ac se mantuvieron durante tres meses con pérdidas minimas
de valor geométrico medio (GMR) 0,66 (IC 95: 0,59 a 0,74). GMR fueron 2 veces
més altos tras un intervalo de 12 0 mas semanas entre dosis comparado con un
intervalo menor de 6 semanas en la edad de 18 a 55 afios (GMR: 2,32 [IC 95: 2,02
a 2,68)).

Seguridad:

Efectos adversos importantes 108 de 12.282 Gl (0,9%) y 127 de 11.962 GC
(1,15%). Siete fallecimientos no relacionados con la vacuna (2 en el Gl y 5 en el
GC) uno de ellos fue relacionado con COVID-19 en GC

La dosis de recuerdo es
necesaria.

Limitaciones: no se
dispone de datos sobre la
duracién de la inmunidad,
estudio no disefiado para
evaluar la dosificacion a
diferentes intervalos de
tiempo
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Estudio

Disefio

Muestra

Intervencién/Exposicién

Comparacion

Medidas de Resultado

Resultados

Comentarios

Ramasamy MN.

2020
UK

ECA simple
ciego

Fase 2/3

ASTRA-
ZENECA

Cl: adultos sanos 3
grupos: 18-55, 56-69 y
> 70 afios.
Comorbilidades
controladas (proceden
de la cohorte Cov002
de Voysey *)

n=560

CE. Comorbilidades
no controladas,
fragilidad en >65 afios

Gl: n=560, vacuna
recombinante con adenovirus
ChAdOx1 nCoV-19.
Cohorte dosis baja (2,2x10%°
pv) n=300

Grupo 1 (18-55 afios) n=100,
50 Gl y 50 GC.

Grupo 2 (56-69 afios) n=80:
1 dosis GI n=30 GC n=10.

2 dosis Gl n=30 GC n=10
Grupo 3 (>70 afios) n=120.
1 dosis Gl n=50 GC n=10

2 dosis Gl n=50 GC n=10

Cohorte dosis estandar (3,5
x10%° pv) n=260

Grupo 4 (18-55 afios)

1 dosis GI n=50 GC n=10
Grupo 5 (56-69 afios) n=80
1 dosis GI n=30 GC n=10
2 dosis Gl n=30 GC n=10
Grupo 6 (>70 afios) n=120
1 dosis GI n=50 GC n=10
2 dosis GI n=50 GC 1n=0

GC: vacuna MenACWY

MP:

Seguridad:

-Dolor e inflamacién en el lugar inyeccion en todos los grupos con dosis baja, con
dosis estandar 88% del grupo 10-55 a, 73% grupo 56-69 y 61% >70 afios, en
similares proporciones a la dosis recuerdo.

-Sintomas sistémicos dosis estandar 86% en 18-55 a, 77% en el 56-69 a, y 65%
>70 a.

-Patrén de decreciente reactogenicidad con la edad y dosis

-13 eventos valorados por los investigadores que no se relacionaron con la vacuna.

Inmunogenicidad:

-lgG anti-spike dia 28 similar titulo entre dosis baja y estandar ajustado por edad.
Para todos los grupos combinados dosis baja grupo 1 media 6439 [IQR 4,338-
10460] n= 49, grupo 2 5553 [IQR 2657-12462] n= 60 y grupo 3 3567 [IQR 1507-
6345] n= 93; dosis estandar grupo 4 9807 [IQR 5847-17220], grupo 5 16710 [IQR
10233-40353], grupo 6 17561 IQR [9705-37796].

-Respuesta de Ac neutralizantes alcanzada desdel4 dias de la 22D en 208
(>99%), el tnico participante con nivel bajo pertenece al grupo de dosis baja >70
afios.

-Respuesta células T a los 14 dias dosis estandar en grupo 4 1187 media [SFCs
841-2428] n=24, grupo 5 797 media [SFCs 387-1817] n=29, grupo 6 977 [SFCs
451-1914] n=48

Principal conclusién: se
tolera mejor en >70 afios
que en <56 afios, se
justifica una evaluacion
adicional en los grupos de
edad con comorbilidades

Limitaciones (sesgos): los
>70 afios con pocas
comorbilidades pueden no
ser representativos de la
poblacion general
incluyendo aquellos que
estan en residencias.
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sifilis, hepatitis,
enfermedades
inmunitarias

GC: placebo
n= 5476

Estudio Muestra Intervencion/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados
Logunov DY Cl: >18 afios, no GI: N=16.501 (reciben 1°D) MP: Principal Conclusion:
COVID-19 por RT- vacuna dos componentes: Eficacia: Muestra alta eficacia y
2021 PCR y anticuerpos. rAd26 (1°D) y rAd5 (2°D) Caso confirmado con RT-PCR desde 21 dias después de 12D (el dia de la 22D). Se | buena tolerancia. Estan
Rusia _ (Gaml-l(ZOVID-VaC 0 Sputnik | aportan los datos de la eficacia después de la segunda dosis: 78 casos totales, 16 | representado un amplio
n=21.977 V) 10+pv. de 14.964 en Gl y 62 de 4902 en GC. Eficacia vacunal 91,6% (IC 95: 85,6 a 95,2). | abanico de edades entre 18
Ei(;s?c’joble Ciego | CE: embarazadas, 5 grupos edad: 18-30, 31-40, '(I;odos grupos_dzeoedadGEQO‘;/_o. - 100% y més de 60 afios
enfermedad 41-50, 51-60 y >60 afios. asos graves: s0en BL, eficacia > Limitaciones: Seguimiento
GAMALEYA respiratoria, TBC, VIH, | 2 dosis dias 0-21. Inmunogenicidad: corto, se desconoce la

-Ac especificos glicoproteina S. Dia 42 G| GMTs 8996 (IC 95: 7610 a 10.635),
seroconversion 98,25%; GC GMTs 30,55 (IC 95: 20,18 a 46,26), seroconversion
14,91%. No diferencias significativas en grupo >65 afos.

-Ac neutralizantes. GI GMTs 44,5 (IC 95: 31,8 a 62,2), seroconversién 95,83%; GC
GMTs 1,6 (IC 95: 1,12 a 2,19), seroconversion 7,14%.

-Inmunidad celular: IFN-y, mediana 32,77 pg/mL (IQR 13,94 a 50,76),
significativamente mas altos que el dia de 12D.

Seguridad:

EA graves 45 (0,3%) GlI, ninguno de ellos asociado a la vacunay 23 (0,4%) GC. La
mayoria EA (94%) fueron grado 1.

Fallecieron 3 pacientes en Gl y uno en GC por causas no relacionadas con la
vacuna.

duracién de la protecciéon a
largo plazo

40

40 CE: criterios de exclusion; Cl: criterios de inclusion; EA: efectos adversos; ECA: ensayo clinico aleatorizado; GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; IC 95: intervalo de confianza del 95%; MP:
medida principal; n: tamafio muestral; VLP: virus like particles; 12D: primera dosis; 22D: segunda dosis; pv: particulas virales
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Tabla A6.3. Vacunas inactivadas basadas en subunidades de proteinas fases 1y 2

EE.UU. y Australia
ECA doble ciego

35

CE: serologia

A) n=23 placebo.
B) n=25, 2 dosis vacuna 25 pug
sin adyuvante.

adyuvante y < 2 dias duracion.
No EA graves.

Estudio Muestra Intervencion/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados
Keech C. ClI: adultos Gl: NVX-CoV2373. n=131, MP: Principal conclusién:
sanos 18-59 dos dosis en dias 0y 21.5 Seguridad y reactogenicidad: vacuna candidata para
2020 afos. IMC 17- pautas vacunales: Globalmente la reactogenicidad fue inexistente o leve. Mas frecuente con realizar estudios de

eficacia

Limitaciones

Australia y China
ECA doble ciego
Fase 1

CLOVER
BIOPHARMACEUTICALS

CE: embarazo,
serologia y/o RT-
PCR SARS-CoV-
2,
inmunosupresion

una sin adyuvante o con AS03
0 CpG/Alum. Total 9 grupos.

2 dosis separadas 21 dias.

GC: n=30. Suero salino

adyuvante (3-13%). EA sistémicos mas frecuentes en jovenes (38%) que en
mayores (17%) tras 12D, pero se igualan tras 22D (34% vs 30%).

Inmunogenicidad:

-Minima respuesta humoral sin adyuvante. Seroconversion a titulos altos con
ambos adyuvantes. En el dia 36, la vacuna a dosis fijas produjo GMT Ac IgG
1567-4452 con AS03 y 174-2440 con CpG/Alum

-Los titulos de Ac con todas las dosis de vacuna con AS03 y con 30 pg con
CpG/Alum superaron al suero de convalecientes.

-Respuesta celular: ambas férmulas adyuvadas obtuvieron respuesta celular
robusta

(excepto una muestra y/o RT-PCR C) n=29 (3 de ellos centinelas) Inmunogen_lmdad: ; (sesg~os): pequefio
centinela que fue SARS'-(_ZOV-Z o] 2 dosis de 5 pg + adyuvante. -lgG anti-spike: GME dia 0 105 a 116, tras la 12D 1984, 2626 y 3337 grupos C, ta_lman'o muest_ral, poca
abierto) exposicién a D) n028 (3 de ellos centinelas) D, y E; con 22D grupos C y D con adyuvante 15.319 y 20.949. diversidad étnica, no

COVID-19. 2 dosis 25 pg + adyuvante. -Ac neutralizantes no detectables antes de la vacunacion, patron similar a 1gG, incluye >60 afios,
Fasely?2 Embarazo E) n= 26 12D 25 pg, 22D con adyuvante titulos 5 veces mas tras 12D, 100 veces mas tras 22D. seguimiento corto
NOVAVAX placebo. ' -Respuesta celular T en 16 pacientes aleatorizados de 4 grupos con adyuvante

muestran respuesta T helper 1 (Th1).
GC: n=23, placebo

Richmond P. Cl: adultos Gl: vacunatecnologia MP: Principal conclusién:

sanos 18-54y Trimer-Tag (SCB-2019). Seguridad y reactogenicidad: Vacuna candidata para
2021 55-75 afios. N=151. Testan 3 dosis de A los 7 dias después de cada vacunacion EA locales leves o moderados mas realizar estudios de

IMC 18,5-35. vacuna (3, 9y 30 ug) cada frecuentes con el adyuvante AS03 (44-69%) que con CpG/Alum (6-44%) o sin eficacia (fases 2 y 3)

bien con 9 pg SCB-
2019 adyuvada con
AS03 0 30 pug SCB-
2019 adyuvada con
CpG/Alum (decision del
fabricante)

Limitaciones
(sesgos): pequefio
tamario muestral, poca
diversidad étnica,
seguimiento corto

Francia y Reino Unido
SANOFI-GSK
Nada publicado

41

41 CE: criterios de exclusion; Cl: criterios de inclusion; EA: efectos adversos; ECA: ensayo clinico aleatorizado; GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; IC 95: intervalo de confianza del 95%; MP:
medida principal; n: tamafio muestral; VLP: virus like particles; 12D: primera dosis; 22D: segunda dosis; pv: particulas virales
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Tabla A6.4. Vacunas inactivadas virus completos fases 1y 2
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GC: placebo

-Tasas de seroconversion superiores al 90%.

Estudio Muestra Intervencion/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados
Xia S ClI: adultos sanos Gl: vacuna de virus MP: Principal conclusién: la
18-59 afios, historia completo inactivado Seguridad y reactogenicidad: vacuna de virus completos
2020 y andlisis negativos adsorbido en aluminio -EA en fase 1: 3 (12,5%), 5 (20,8%) 4 (16,7%) y 6 (25%) en el GC y grupos de inactivados induce
China para SARS-CoV-2 o dosis baja, media y alta. inmunidad con efectos
_ Fase 1'_”‘96. en3gruposde | Eaenfase 2: 5 (6%)y 4 (14,3%) en grupo de inyeccion dias 0y 14 en Gl y GC; adversos leves y
ECA doble CE: enfermedad 24 (dosis 2,55y 104g) y 24 | 15 (199) y 5 (17%) en grupo de dias 0y 21 en Gl y GC transitorios
ciego croénica, embarazo placebo.
Fase 2: dos dosis de 5 ug Inmunidad fase 1: GMT en dosis baja, media y alta 316 (IC 95: 218 a 457), 206 Limitaciones (sesgos): el
Fasely 2 dias 0y 14; o dos dosis dias (IC 95: 123 a 343) y 297 (IC 95: 208 a 424) andlisis provisional no fue
0y21(n=112,84Gly 28 o ) disefiado en el protocolo;
SINOPHARM placebo en cada grupo) Inmunogenicidad: ) ) no se analiza el total de la
-Fase 2: Ac neutralizantes grupo 0-14 dias, 121 (IC 95: 95 a 154); grupo 0-21 dias muestra, probable poca
GC: plaggbo: excipiente. 247 (IC 95: 176 a 345); no respuesta detectable en GC. potencié para valorar EA
Proporcién GI/GC 3/1 en
cada comparacion.
Zhang Y Cl: adultos sanos 18- Gl: vacuna inactivada MP: Principal conclusién: Las
59 afios Corona Vac Seguridad y reactogenicidad: dos dosis son inmunizantes
2020 L -EA leves, mas frecuentes en pauta 0-14 dias, no diferencia con placebo. y seguras en adultos de 18
. CE: historia de Fase 1: n=144 se escala 59 afi N 4
China R . ) . . a 59 afios. Pauta 0-14 mas
exposicién o infeccion | dosis. Inmunogenicidad: adecuada a situaciones de
E.CA doble COVID-19, fiebre Fase 2: =600, grupos -Ac neutralizantes: pauta 0-14 dias: GMT 34,5 (IQ 95: 28,5 a_41,8) y 27,6 (IC 95: em_ergencig, pauta 0-28
| 22,7 a 33,5) en los grupos de 6 y de 3 respectivamente. Niveles estables tras 28
ciego n=120/120/60. dosis 3y 6 h o . ~ mejor en situaciones de
' y dias de la 22D. Resultados similares en pauta 0-28 pero mayores niveles 28 dias baia incidencia
Fasely2 hg/0.5mly placebo, en pauta | yras 22p. EnJ fase 3 evaluaran dosis
SINGVAC 0-14y 0-28 dias. -Menores niveles Ac neutralizantes con la edad de 3 jig con ambas pautas

Limitaciones (sesgos): No
evalGan inmunidad celular.
Nifios y ancianos no
incluidos.
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Estudio Muestra Intervencion/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados
Wu Z Cl: adultos sanos 260 | Gl: vacuna inactivada MP: Principal conclusién:
afios CoronaVac Seguridad y reactogenicidad: CoronaVac es segura y la
2021 . ) . -EA en 21% de participantes, la mayoria leves y similares en todos los grupos. Los | respuesta a la vacuna no es
China CE: riesgo alto de Fase 1: n=72 se escala dosis. | mas frecuentes fueros dolor en el sitio de puncién (9%) y fiebre (3%). Se menor en 260 afios. Las
COVID-19los 14 dias | -, e 4 grupos reportaron 8 EA graves, ninguno de ellos relacionado con la vacuna. dosis de 3y 6 pg muestran
ECA doble previos (viaje a n=100/100/100/50 reciben . eficacia similar y superior a
ciego Wuhan o zona con , - Inmunogenludad; ) la de 1,5 ug. En fase 3 se
casos). dosis de 1,5; 3y 6 ug/0,5 ml Fase 1: Ac neutralizantes: tasa de seroconversion 54,2% (IC 95: 32,8 a 74,5) y evaluara la eficacia
Fase1y?2 o devacunay0,5mide 62,5% (IC 95: 40,6 a 81,2) a los 28 dias tras la 12D de 3 0 6 ugr respectivamente, . y
Historia de SDRA o placebo, en pauta 0-28 dias. . : proteccion con 2 dosis de 3
! _, J con GMT de 6,9 (IC 95: 4,6 a 10,2) y de 9,1 (IC 95: 6,4 a 13) tras 3y 6 pgr. A los
SINOVAC infeccion SARS-COV- | ¢ placebo 28 dias tras la 2°D, tasa de seroconversién 100% (IC 95: 85,8 a 100) y 95,7 (IC 95: | "°
23 ) o 78,1 a 99,9) con GMT de 54,9 (IC 95: 38,6 a 78,2) y de 64,4 (IC 95: 41,5 a 99,7) Limitaciones (sesgos): no
T# axilar>37 tras 3'y 6 ugr respectivamente. se evaltia la inmunidad
Alergia a algdn Fase 2: Ac neutralizantes: tasas de seroconversion a los 28 dias tras la 22D de celular, resultados
componente de la 1,5, 3, y 6 pgr fueron 90,7% (IC 95: 83,1 a 95,7), 98% (IC 95: 92,8 @ 99,8), y 100% | preliminares, la mayoria
vacuna (IC 95: 96,3 a 100) respectivamente; con GMT de 23,4 (IC 95: 19,4 a 28,3), 42,2 son sanos y de 1 etnia
(IC 95: 35,2 a 50,6) y 49,9 (IC 95: 42,2 a 58,9) respectivamente. Mejor tasa de
seroconversion y GMT en grupo 3y 6 ug que en 1,5y placebo.
Che Y ClI: adultos sanos 18- Gl: vacuna inactivada KMS- MP: Principal conclusion: Ac
59 afios 1 Seguridad y reactogenicidad: neutralizantes en mas del
2020 _ _ -Tasa de EA de 0 a 7 dias tras 12D; y de 0 a 28 dias tras 22D: EA en el sitio de 90% de los pacientes.
China n=750 N=750, tres grupos en inyeccién en 0-14: DM 24%, DA 27,3% y placebo 17,3%; y en 0-28: DM 26,7%, La pauta 0-14 parece la
CE: no constan en el | Proporeion 2:2:1 para dos DA19,3% y placebo 12%. mejor opcién para ensayo
ECA doble ciego | zpéndice pautas de inmunizacion: 0-14 | g sistémicos (fatiga y fiebre) en 0-14: DM 10%, DA 13% y placebo 14,7%: y en fase 3.
. suplementario dias y 0-28 dias, comparando | .58: pM 13,3%, DA 8% y placebo 9,3%. La dosis alta en la pauta 0-
ase 2 en cada opcion dosis media o 14 mostré la mayor tasa de
Institute of (DM), 100 U de Ag viral, Inmunogenicidad: - _ ) seroconversién y de GMT.
h n=150, dosis alta (DA), 150 U | -Tasa de seroconversion Ac neutralizante y Ac IgG ELISA a los dias 14y 28 en la
Medical de Ag viral, n=150 y placebo, | pauta 0-14: DM 89% y 92%. DA 96% y 96%; y dia 28 en la pauta 0-28: DM 95% 1y | Limitaciones: no se evallia
Biology. China n=75. DA 95%. inmunidad celular. Nifios y
Preprint GC: Placebo -GMT Ac neutralizantes y Ac IgG ELISA anti-S y anti-N en los dias 14 y 28 (pauta ancianos no incluidos.

0-14: DM 23y 19 y DA 30 y 21 respectivamente) y dia 28 (pauta 0-28: DM y DA
19).
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ECA doble ciego
Fase 1

Bharat
Biontech

analitica de infeccion
SARS-CoV-2, fiebre

GC: placebo: aluminio: A

n= 375, 4 grupos en
proporcion:4:4:4:3
comparando 3 grupos de
vacunacion (100 con 3 ug de
VIM, 100 con 6 pg de VIM,
100 con 6 ug de VA) y 1 GC
con placebo (75 con A) con
2 dosis a0y 14 dias

-EA sistémicos sobre todo fiebre y cansancio de caracter moderado

Inmunogenicidad:

Tasa de seroconversion tras 22D (MNT50: tasa de Ac neutralizantes capaz de
proteger al 50% de las células infectadas) 87,9% (IC 95: 79,8 a 94,3), 91,9% (IC
95: 84,6 a 96), 82,8% (IC 95: 73,7 a 89,2) en los Gl con 3 ug de VIM, 6 pg de VIM,
y 6 pug de VA respectivamente. MNT50 para el GC 8% (IC 95: 3,6 a 17,2) sugestivo
de infeccién asintomaética.

Estudio Muestra Intervencion/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados
EllaR ClI: adultos sanos 18- Gl: vacuna inactivada de MP: Principal conclusién:
55 afios virus completo BBV152 Seguridad y reactogenicidad: BBV152 presenta
2021 . absorbida con imidazol (VIM) -EA locales leves mas frecuentes tras la 12D y en los Gl que recibieron VIM, el mas | resultados aceptables de
India CE: H? clinica o o con aluminio (VA) frecuente fue el dolor en el punto de inoculacién seguridad e induce

respuesta inmune frente al
SARS-CoV-2.

Las 2 formulaciones de VIM
se han seleccionado para
fase 2 de inmunogenicidad

Limitaciones: Unicamente
poblacién sana de 18 a 55
afios, solo se evalud pauta
de vacunacion acelerada a
0y 14 dias, la pauta de
vacunacion ordinaria a0y
28 dias se evaluara en la
fase 2

42

42 CE: criterios de exclusion; Cl: criterios de inclusion; EA: efectos adversos; ECA: ensayo clinico aleatorizado; GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; IC 95: intervalo de confianza del 95%; MP:
medida principal; n: tamafio muestral; VLP: virus like particles; 12D: primera dosis; 22D: segunda dosis; pv: particulas virales
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Tabla A6.5. Vacunas de ARNm fases 1y 2.

COVID-19 en Pediatria: valoracion critica de la evidencia

Estudio abierto
no
aleatorizado

Fasely?2

BIONTECH-
PFIZER

19 previa a la
entrada estudio con
serologia

dias
12 recibieron 60 pg solo 1
dosis

Objetivo: complementar el
ECA de Mulligan con datos
de Alemania inmunidad
celular

GC: no existe

Inmunogenicidad:
-Ac 1gG (GMCs) medidos el dia 0y a los 7 y 21 dias (dias 8 y 22) (excepto dosis
de 60 que solo recibieron 1 dosis), y 7 y 21 dias tras 22D (dias 29 y 43): con 12D

GMCs rango de 265 a 1.672 U ml?, con 22D (dia 29) rango de 2015 a 25.006 U ml-

1, dia 43 rango 3920 a 18.289. Con una dosis de 60 ug GMTs a los 43 dias 755.
-Ac neutralizantes (GMTs): incremento modesto a los 21 dias de la 12D; a los 7
dias tras 22D GMT 36 (1 ug), 158 (10 pg), 308 (30 pg), 578 (50 pg); comparada
con 94 de suero de convalecientes.

-Respuesta células T en dia 1 y 29. De los 36 participantes, 34 (94,4%)
incrementaron su respuesta.

Estudio Muestra Intervencion/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados
Mulligan MJ. Cl: adultos sanos Gl: vacuna de ARNm MP: Principal conclusién:
2020 18-55 afios BNT162b1 Seguridad y reactogenicidad: A dosis de 10 pg, 30 pg
_ - -EA: reaccion local con 1 dosis de 10 pg, 53% (7/12), con 30 pg y 100 pg 100% coincide con otros
EE.UU.y n=45 gzd%an;ﬁlp:ztszolsizspgrdosis en las primeras 24 horas, 22% en el grupo placebo. A la 22D de 10 ug 83%, 30 ug | estudios de vacunas
Alemania CE: embarazo 0-21 (?I,asp 10 ug o 3(’) ug: 100%, 22,2% placebo. Efectos sistémicos 50% del grupo 100 pg, severos 1 caso ARNmM en su tolerancia y
ECA simple ’ ’ de 100 pg. Lo méas comun fue fatiga moderada y cefaleas. seguridad
ciego 12 recibieron 100 ug 1 dosis Inmunogenicidad: Limitaciones (sesgos):
Fasely?2 GC: placebo. n=9 -lgG GMCs 21 dias tras 12D 534 a 1778 U ml%, suero convaleciente 602 U ml™. No hay resultado de
Tras 22D, 10y 30 pg, 4813y 27.872. inmunidad celular, tamafio
BIONTECH- -Ac neutralizantes 7 dias tras 22D: 168 a 267 muestral pequefio,
PFIZER resultados preliminares,
seguimiento corto y
limitacion a menores de
55 afios.
Sahin U. Cl: adultos sanos18- Gl: vacuna de ARNm MP: Principal conclusion:
2020 55 afios BNT162b1 Seguridad y reactogenicidad: Se observa respuesta
) —60- -EA. Con dosis de 10 pg, 30 pg reactogenicidad en las primeras 24 horas. Con simultanea de inmunidad
EE.UU.y CE: err]barazo e gogg ingoagaﬁg %rgﬁ; d5eo dosis 50 pg, 60 pg reactogenicidad de fiebre, dolor e inflamacion hasta 7 dias humoral y celular.
Alemania infeccion por COVID- g, dos dosis separadas 21 | desPués. La 22D de 60 g no se administré La dosis de 10y 30

reproduce el ensayo
clinico de EE.UU.*®

Limitaciones (sesgos):
Resultados preliminares,
pequefio tamafio muestral
y limitaciéon a menores de
55 afios.

Nota: Sahin publica en
otro articulo la inmunidad
celular en el dia 43
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Estudio Muestra Intervencion/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados
Walsh EE. ClI: adultos sanos 18- Gl: n=332 cuatro centros de MP: Principal conclusién:
55y 65-85 afios EE. UU. dos por cada Seguridad y reactogenicidad: BNT162b2 menores
2020 ] ] vacuna (BNT162b1 y EA: fiebre con BNT162b1, 18-55 afios dosis de 10 o 30 pg, 75%; 65-85 afios reacciones sistémicas
EEUU CE: HIV; HCB o BNT162b2), 195 se 33%. Fiebre con BNT162b2, 18-55 afios 17%; 65-85 afios 8%. sobre todo en 65-85 afios
HBV e infeccién por aleatorizan a 13 grupos de . que BNT162b1. Ambas
ECA simple COVID-19 previa a 15 participantes (12 recibian | Inmunogenicidad: vacunas respuesta
ciego la entrada estudio vacuna y 3 placebo): vacuna Respuesta seroldgica similar ambas vacunas. anticuerpos similar.
con serologia y RT- en 2 dosis de 10. 20. 30 o Ac neutralizantes ambas vacunas a dosis de 30 pg, los dias 28-35 fueron 1,7 a 4,6
Fase 1 PCR. Embarazo. una dosis de 106 llg’ dos veces los del suero de convalecientes en 18-55 afios y 1,1 a 2,2 veces en 65-85 Se decide escalar
BIONTECH- grupos de edad. arios. BNT162b2 a fases 2y 3.
PFIZER GC: las dos vacunas entre L@mitaciones (s'es_gos):
si'y con placebo. Tiempo de seguimiento
corto, pequefio tamafio
muestral
Jackson LA. Cl: adultos sanos 18- Gl: n=45; vacuna ARNm MP: Principal conclusién: los
55 afios. 1275, dos dosis separadas 28 ) . hallazgos de seguridad e
2020 dias. Seguridad y reactogenicidad: inmunidad apoyan el
CE: no constan. No se -Solo un caso de fiebre 39,6°C en el grupo de 250 pg. Los demas EA se avance de la vacuna
EE. UU. cribaron para SARS- Testan tres dosis: 25, 100 y consideran leves o moderados, se dieron en mas del 50% (fatiga, escalofrios, MRNA-1273 a fases
Ensayo abierto, Cov-2 250 pg en un plan cefalea, mialgia o dolor en el punto de la inyeccion. ulteriores. La dosis de 100
o prce o mefor el
comparacion. los 8 dias. Resultados analiticos disponibles solo para el dia 1 y 43 de las dosis 25y 100 ug. | | imitaciones (sesgos):
Fase 1 Comparan todas las medidas con suero de 41 convalecientes. resultados preliminares.
MODERNA & Objetivo: seguridad e -Respuesta de anticuerpos (ELISA GMTSs): todos los pacientes seroconvierten en Estudio en fase 1 sin grupo
NAID inmunogenicidad. el dia 15. El dia 57 superan el nivel del suero de convalecientes, grupo 25 ug: comparacién. No

GC: no existe

299,751 (IC95 206,071 a 436,020); grupo 100 pg: 782,719 (IC95 619,310 a
989,244); grupo 250 pg: 1192,154 (IC95 924,878 a 1536,669). Convalecientes:
142,140 (1C95 81,543 a 247,768).

-Actividad neutralizante (PsVNA). Tras 12D < 50% responden (con efecto dosis-
respuesta), tras la 22D responden 100%. Respuesta similar dia 43 en 100 y 250
Ug: media geométrica I1Dso 343,8 (IC95 261,2 a 452,7) y 332,2 (IC95 266,3 a
414.5).

-Respuesta celular. Las dosis de 25 y 100 pg producen respuestas CD4 que bajo
estimulo especifico péptido S producen respuesta Thl, con minima respuesta Th2.

aleatorizado ni cegado.
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Estudio

Disefio

Muestra

Intervencién/Exposicién

Comparacion

Medidas de Resultado

Resultados

Comentarios

Anderson EJ,
2020
EE. UU.

Cl: adultos sanos 56-
70y >71 afios.

CE: no constan. No
se cribaron para

Gl: n=40. Dos dosis de
vacuna ARNm 1275 de 25y
100u a cada grupo de edad.
Para cada dosis y edad 10

MP:

Seguridad y reactogenicidad:

-71 eventos, 14 se consideraron relacionados con la vacuna, ninguno grave,
excepto 1 caso grupol100 pg 56-70 a con hipoglucemia tras ejercicio. Los EA se

Principal conclusién:
buen perfil de seguridad e
inmunogenicidad en
pacientes con edad

Continuacioén de
los estudios de
Jackson LAy
Anderson EJ

personas. consideran leves o moderados, se dieron en el 11% (fatiga, escalofrios, cefalea, superior a 55 afios. La

Ensayo abierto, SARS-Cov-2. La vacuna fue administrada mialgia o dolor en el punto de la inyeccion) dosis de 100 pg produce el
sin grupo eneldialy?29 . mejor perfil.
comparacion. . Inmunogenicidad: . ) Son precisas dos dosis.
Fase 1 GC: no existe. Resultados analiticos disponibles solo para el dia 1,15, 29, 36 y 57. Comparan

todas las medidas con suero de convalecientes. Limitaciones (sesgos):
MODERNA & -Respuesta de anticuerpos (ELISA GMTSs). Incremento de la respuesta 23D resultados preliminares.
NAID evidente. Dia 57 superan el nivel de suero de convalecientes. Grupo 25 g, con Pequefio tamafio muestral.

56-70 afios: 323,941 (IC 95: 182,202 a 575,958); grupo 25 pg con >70 afios No se puede valorar la

323,941 (IC 95: 636,087 a 2.001,717); grupo 100 pg con 56-70 afios 1.183,066 (IC | inmunidad a largo plazo.

95: 379,698 a 3.686,201); grupo 100 pg con >70 afios: 3.638,522 (IC 95: 1.316,233 | Estudio en fase 1 sin grupo

a 10.058,130). comparacién. No

Suero de convalecientes (n=41): 138,901 (IC 95: 82,876 a 232,799). aleatorizado ni cegado.

-Actividad neutralizante alta 4 semanas después en todos los subgrupos y similar a

la respuesta de menores de 55 afios.

-Respuesta celular: La respuesta a dosis de 100 pg es superior a la dosis de 25

Hg.
Widge AT MP: Principal conclusion:

Seguridad y reactogenicidad: Este estudio refuerza el uso
2021 RA: ninguna después de las referidas hasta el dia 57. de la dosis de 100 pg en el
EE. UU. estudio de fase 3 en

Inmunogenicidad:

119 dias tras 12D, 90 dias tras 22D, N=34 adultos, dos dosis de 100 pg separadas
28 dias. Tres grupos de edad: 18 a 55, 56 a 70 y 271 afos.

-Respuesta de anticuerpos (ELISA GMTSs) por grupos edad: 235,228 (IC 95:
177,236 a 312,195); 151,761 (IC 95: 88,571 a 260,033); 157,946 (IC 95: 94,345 a
254,420).

desarrollo.

Limitaciones (sesgos):
resultados preliminares.
Pequefio tamafio muestral.
No se puede valorar la

MODERNA & -Anticuerpos neutralizantes (dilucion inhibitoria del 50% [Dls]) en ensayo con inmunidad a largo plazo
NAID pseudovirus: 182 (IC 95: 112 a 296); 167 (IC 95: 88 a 318); 109 (IC 95: 68 a 175). Estudio en fase 1 sin grupo
Similares resultados con otros dos tipos de ensayos. comparacion. No
Tanto el nivel de anticuerpos por ELISA como los neutralizantes superaron la aleatorizado ni cegado.
mediana de 41 convalecientes a los 34 dias del diagnéstico (rango 23 a 54 dias).
43

43 CE: criterios de exclusion; Cl: criterios de inclusion; EA: efectos adversos; ECA: ensayo clinico aleatorizado; GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; IC 95: intervalo de confianza del 95%; MP:
medida principal; n: tamafio muestral; VLP: virus like particles; 12D: primera dosis; 22D: segunda dosis; pv: particulas virales
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Tabla A6.6. Vacunas de ARNm fase 2/3

COVID-19 en Pediatria: valoracion critica de la evidencia

inmunodeprimido. (No
se menciona el
embarazo)

Estudio Muestra Intervencion/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados
Polack FP. Cl: adultos 216 afos, Gl: n=43.548, 152 centros Resultados: Principal conclusién: La vacuna
sanos o con en todo el mundo (130 en Eficacia: BNT162b2 en dos dosis en los
2020 enfermedad croénica EE.UU.). 43.448 fueron n= 36.523 sin evidencia de infeccién previa. 8 casos en Gl y 162 casos dias 0y 21, es segura con una
EEUU estable incluyendo inyectados. 21.720 en GC diagnosticados de COVID-19 a partir del séptimo dia posterior a la eficacia del 95% frente al COVID-
HIV, Hepatitis virus B y recibieron dos dosis de 30 administracion de 22D. Eficacia de la vacuna (EV) del 95% (EV=100x (1- 19.
ECA doble C pg. (0,3 ml/dosis) de tasa de infectados Gl / tasa de infectados GC), IC 95: 90,3 a 97,6. Se .
ciego _ B BNT162b2 separadas 21 realiz6 analisis de la EV por subgrupos (edad, sexo, raza, etnia, obesidad | Limitaciones (sesgos):
CE: infeccion por dias. y comorbilidades) consistente con el resultado global. La EV en el Seguimiento corto (2 meses).
Fase 2/3 COVID-19 previa, o ) subgrupo de HTA fue del 94,6% (IC 95: 68,7 a 99,9). Hubo 10 casos de Puede no detectar EA poco
BIONTECH- tratamiento GC: n=21.728 suero salino COVID-19 severo (1 en Gl y 9 en GC). No hubo muertes asociadas a frecuentes o tardios. N
PEIZER inmunosupresor o COVID-19. Se desconoce la duracion de la

Seguridad y reactogenicidad:
n=8.183.

-Reaccion local: dolor en el punto de inyeccion mas intenso y frecuente
en los jévenes (<55 afios) que en los mayores (>55 afios): 83%y 78%
tras 12D y 22D, frente a 71% y 66%, respectivamente. En general leve-
moderado y con resolucion espontanea en 1-2 dias.

-Reaccion sistémica: cansancio y cefalea (59% y 52% respectivamente
en los jovenes tras 22D, frente a 51% y 39% en los mayores). Menos del
2% de los vacunados presentaron reaccion sistémica severa tras
cualquier dosis, excepto para cansancio severo (3,8%) y cefalea (2%)
tras 22D. Fiebre en 16% de los jévenes y 11% de los mayores.

EA. N=43.452. 21% en el Gl frente a 5% en el GC. Adenopatias en 0,3%
del Gl frente a <0,1% del GC. Cuatro fallecimientos (2 en cada grupo), sin
relacion con la vacuna o el placebo.

proteccion, y no se ha estudiado la
prevencion en los casos de
COVID-19 asintomaticos.

Falta de potencia en andlisis por
subgrupos.

No aplicable en menores de 16
afios, embarazadas ni
inmunodeprimidos.

298



COVID-19 en Pediatria: valoracion critica de la evidencia

Estudio Muestra Intervencion/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados
Baden LR Cl: adultos 218 afos, Gl: n=15.210 en 99 centros Resultados: Principal conclusién:
sin historia conocida de EE.UU. Eficacia: La vacuna ARNm-1273 Sars-Cov-
2021 de SARS-Cov-2 y con -Se mide enfermedad sintomatica, 14 dias después de 22D en pacientes 2 es eficaz a corto plazo para la
EEUU riesgo de infeccion. Vacuna ARNm-1273 Sars- seronegativos en el inicio. Caso: dos sintomas y una prueba RT-PCR, 0 prevencion de COVID-19
Grupos <65 y >65 Cov-2-Vaccine, dos dosis antigenemia de nasofaringe, salival o respiratoria si el paciente estuvo sintomatico en poblacién con
ECA doble afios, con y sin riesgo de 100 ug separadas 28 hospitalizado. Consistencia valorada en subgrupos (edad y factores de edades diferentes y diversos
ciego de COVID-19 grave dias riesgo). factores de riesgo. No incluidos
Fase 3 segun CDC. GC: n= 15.210. Suero salino -Eficacia en toda la poblacion (intencion de tr’a'ta'r): 196 casos; 11 en el Gl nifios y embarazadas.
] y 185 en GC, 94,1% (IC 95: 89,3 a 96,8). Analisis por protocolo 225 o ]
MODERNA & | CE: menores de 18 casos en GC y 11 Gl eficacia 95,2%, IC 95: 91,2 a 97,4. Limitaciones (sesgos):
NAID afios y embarazadas -Otros resultados: prevencion de COVID-19 severo (30 en el GCy 0 en En disefio, seguimiento de 6

Gl). También hubo diferencias con solo 1 dosis y sin casos graves en ese
grupo.

Seguridad y efectos adversos:

-EA locales en el Gl vs GC tras 12D 84,2% vs 19,8% y tras 22D 88,6 % vs
18,8%.

-EA sistémicos en Gl vs GC tras 12D 54,9% vs 42,2% y tras 22D 79,4% vs
36,5%, con incremento de su gravedad en la 22D.

-La frecuencia de EA no previstos fue similar entre el Gl y el GC.

meses, pero a los 2 meses se
consigue nimero de casos
suficiente para andlisis intermedio.
Seguimiento corto.

44

4 CE: criterios de exclusion; Cl: criterios de inclusion; EA: efectos adversos; ECA: ensayo clinico aleatorizado; GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; IC 95: intervalo de confianza del 95%; MP:
medida principal; n: tamafio muestral; VLP: virus like particles; 12D: primera dosis; 22D: segunda dosis; pv: particulas virales.
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Tabla A6.7. Vacunas basadas en particulas virus-like fases 1y 2.

COVID-19 en Pediatria: valoracion critica de la evidencia

ECA simple ciego

Fase 1
DYNAMAX/MEDICAGO
Preprint

CE: patologias,
embarazo

AS03 0 CpG1018. Cada
vacuna se testa en tres
dosis (3,75, 7,5 0 15 pg).
Dos dosis separadas 21
dias.

GC: sin grupo de
comparacion.

en el punto de la inyeccién 66,5%, cefalea 25,7% y cansancio 20,7%. Tras 23D
65,2, 33,1y 33,1 % de intensidad mayor (moderada) sobre todo en grupo de
adyuvante AS03.

Inmunogenicidad:

-Baja respuesta sin adyuvantes, tanto una como dos dosis.

-Vacuna adyuvada muy buenas respuestas tanto IgG como AC neutralizantes,
mas alta tras 22D y con el adyuvante AS03 (10 a 50 veces mas altas en el dia
42).

Estudio Muestra Intervencion/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados
Ward BJ, ClI: adultos sanos 18- Gl: n=180, 9 grupos MP: Principal conclusién: se
55 afios, serologia aleatorizados. Vacuna Seguridad: selecciona la formulacién
2020 negativa para CoVLP sin adyuvante, -todas las dosis y formulaciones dieron buenos niveles de seguridad, con con adyuvante ASO3 con
Canada SarsCov2 CoVLP con adyuvante efectos adversos leves y transitorios. Tras 12D, sin diferencias en grupos, dolor la menor dosis (3,75 pg),

en dos administraciones
separadas 21 dias, para
pasar a la siguiente fase
del estudio.

Limitaciones (sesgos):
El tamafio muestral no
permite valorar efectos
adversos raros. La
duracion del estudio, 42
dias no permite valorar la
duracion de la respuesta
inmune.

45

5 CE: criterios de exclusion; Cl: criterios de inclusion; EA: efectos adversos; ECA: ensayo clinico aleatorizado; GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; IC 95: intervalo de confianza del 95%; MP:
medida principal; n: tamafio muestral; VLP: virus like particles; 12D: primera dosis; 22D: segunda dosis; pv: particulas virales
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Tabla A6.8. Vacunas de ADN fase 1y 2

COVID-19 en Pediatria: valoracion critica de la evidencia

Estudio Muestra Intervencion/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios
Disefio Comparacion Resultados

Tebas P Cl: sanos 18-50 afios, | Gl: n=40 vacuna intradérmica | MP: Principal conclusién: la

sin historia conocida | DNA INO-4800 seguida de Seguridad: vacuna INO-4800 presenta
2021. COVID-19; IMC:18- CELLECTRA®, -EA locales y sistémicos hasta la semana 8 tras 12D. S6lo 6 EA grado 1: 5 dolor y excelente seguridad y
Ensayo abierto 30; HBsAg, HBcAc y electroporaci_én (EP) (cuatro eritema en el punto de inyeccion; y 1 episodio de nauseas. No hubo diferencias tolerabilidad, induciendo
sin grupo ' Ac VIH neg; ECG guzlsAos e;!gc;r(l)((:)os cljt(_a 52 ms, entre 12D y 22D, ni entre grupos. inmunidad humoral y/o
comparacion. normal; tratamiento ) I y voltios por Inmunogenicidad: celular en el 100% de los
Fase 1 anticonceptivo con pulso) para generar un -IgG anti-Spike S1+S2: 89% del G1 (17/19) y 95% del G2 (18/19), con GMT de casos.

porcentaje de error campo eléctrico controlado en | 7'9 pi - 9% . Yy 997 ' S
EEUU y Reino <1%, el lugar de la inyeccion, que 655,5 (IC 95: 255,6 a 1681) en G1;y 994,2 (IC 95: 39?,3 a 2500) en G2. . Limitaciones (sesgos):
Unido postmenopausia, mejora la absorcién celular y -Ac neutralizantes en la semana 6, GMT 102,3 (IC 95: 37,4 a 280,3) y 63,5 (IC 95: Pequefio tamario muestral.

esterilidad quirdirgica o | 12 expresion del plasmido 39,6 a101,8) en G1 y_QZ respectivamente. _ No se incluyen >50 afios.
INOVIO . P -Tasa de seroconversion general (respondedores con Ac neutralizante o 1gG Seguimiento corto. Se

pareja estable estéril. | DNA. . o 9 !

= 40 _ antiSpike) a las 6 semanas del 95% en ambos grupos. desconoce la duracion de la

Grupo 1 (G1): n=20, 2 dosis -Inmunidad celular. En la semana 8, el 74% (14/19) y el 100% (19/19) generaron inmunidad.

CE: trabajo con alto de 1 mg de INO-4800 respuesta T con SFU de 46 (IC 95: 21,1 a 142,2) y 71 (IC 95: 32,2 2 194,4) en G1

riesgo de contagio de (semanas 0-4). y G2 respectivamente. Tras comparacién con suero de convalecientes, 3 muestras

COVID-19; Grupo 2 (G2): n=20, 2 dosis de suero de convalecientes mostraron una mediana de 33, inferior al G2. Los 2

inmunodeprimidos o de 2 mg de INO-4800 grupos mostraron incremento de la produccion de citoquinas tanto en CD4 como

con tratamiento (semanas 0-4). en CD. En el G2, el 42,7% de las células CD8 coproducian tanto IFN-y, como TNF-

|r!munosu-pr.e.sor; GC: sin grupo de a, con o sin aumento de IL-2.

h|per§en5|bllldad o] comparacion.

alergia a vacunas o a

farmacos; alta

vulnerabilidad al

COVID-19;

tabaquismo, vapping,

abuso de drogas;

ausencia de menos de

dos localizaciones

cutaneas apropiadas

para la inyeccion

intradérmicay la EP.

46

6 CE: criterios de exclusion; Cl: criterios de inclusion; EA: efectos adversos; ECA: ensayo clinico aleatorizado; GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; IC 95: intervalo de confianza del 95%; MP:
medida principal; n: tamafio muestral; VLP: virus like particles; 12D: primera dosis; 22D: segunda dosis; pv: particulas virales.
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Tabla A6.9. Herramienta ROBINS de valoracion de sesgos de ensayos clinicos (ensayos clinicos de fase 3 de investigacion de vacunas).

_ _ . E j
g o) S 5 < L
S S s g3 g
o 9] ~ 2 —
Estudios & s 2 = E 3 8E S
ATy c o @ ] cwn [=)
T a © ‘G = = & T O =
o N h= g = 0w T o
BE s 9 = o0 o8 2
e S 2 ST > O o= =
S w O O o & O = 02T @
So o = o X 0 o v Qx 9
(oS | £ x e n o NN x
Voysey M 2021 Algln riesgo Algln riesgo Riesgo bajo Algun riesgo Riesgo bajo Algln riesgo
Ramasamy MN 2020 Algun riesgo Algun riesgo Algun riesgo Algln riesgo Algun riesgo Riesgo alto
Logunov DY 2021 Riesgo alto Algin riesgo Riesgo bajo Riesgo bajo Algun riesgo Algun riesgo
Polack FP 2020 Algun riesgo Riesgo bajo Riesgo bajo Riesgo bajo Algun riesgo Algun riesgo
Baden LR 2020 Algln riesgo Riesgo bajo Riesgo bajo Algun riesgo Riesgo bajo Algln riesgo
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Blusqueda bibliografica

1. Epidemiologia
Estrategia de basqueda
PubMed

[(covid-19[Title]) OR (SARS-CoV2)] AND [(incidence [Title]) OR (prevalence [Title]) OR (EPIDEMIOLOGY
[Title])

EMBASE

((‘coronavirus disease 2019'/exp OR 'coronavirus disease 2019") OR (‘'sars-related coronavirus'/exp OR 'sars-
related coronavirus')) AND (('mortality rate'/exp OR 'mortality rate’) OR (‘morbidity'/exp OR morbidity) OR
(‘'seroprevalence'/exp OR seroprevalence) OR (‘disease transmission'/exp OR 'disease transmission’) OR
(‘epidemiological data'/exp OR 'epidemiological data’) OR ('risk factor'/exp OR 'risk factor')) AND ([newborn]/lim
OR [infant)/lim OR [child]/lim OR [preschool]/lim OR [school]/lim OR [adolescent]/lim)

Resultados

La busqueda realizada localiz6 1439 referencias (742 articulos hasta octubre 2020 y 550 articulos hasta 28
febrero 2021). Se descartaron 1227 tras la lectura del titulo y resumen. De los 163 articulos potencialmente

elegibles se incluyeron finalmente 91 para la realizaciéon de la revisién cualitativa.

2. Clinica

Estrategia de busqueda
PubMed

#1: ((wuhan[All Fields] AND ("coronavirus"[MeSH Terms] OR "coronavirus"[All Fields])) AND 2019/12[PDAT]
: 2030[PDAT]) OR 2019-nCoV[All Fields] OR 2019nCoV/[All Fields] OR COVID-19[All Fields] OR SARS-CoV-
2[All Fields]

# 2(((((((((((((((Cough) OR (Dyspnea)) OR (acute respiratory distress syndrome)) OR (Fever)) OR (Abdominal
pain)) OR (myalgia)) OR (headache)) OR (diarrhea)) OR (vomiting)) OR (anosmia)) OR (ageusia)) OR
(Myocarditis)) OR (Mucocutaneous Lymph Node)) OR (Syndrome Skin Diseases, Viral)) OR ("pediatric
multisystem inflammatory disease, COVID-19 related" [Supplementary Concept] kawasaki syndrome)) AND

(Prevalence))

#3: (signs OR symptoms OR "physical examination" OR manifestation OR syndrome OR disease OR features)
#4AND (symptoms)) AND (Child*))) AND (Infant)) AND (Infection)) AND (Clinical)) AND (Disease).

#5 (((((inpatient) OR (patient admission)) OR (hospitalization)) OR (severe)) OR (patient acuity))

#6 AND ("complications"[Subheading] OR sequelae [Text Word] sequelae OR sequels OR outcome OR

prognosis)
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Filters applied: Case Reports, Clinical Study, Clinical Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial,
Guideline, Meta-Analysis, Observational Study, Practice Guideline, Pragmatic Clinical Trial, Preprint,
Randomized Controlled Trial, Systematic Review, Technical Report, English, French, Spanish, Child: birth-18

years
EMBASE

#1: (‘coronavirus disease 2019'/exp OR 'coronavirus disease 2019' OR 'sars-related coronavirus'/exp OR

'sars-related coronavirus')

#2: ([english]/lim OR [french]/lim OR [spanish]/lim) AND ([newborn])/lim OR [infant]/lim OR [child]/lim OR

[adolescent]/lim)

#3: (AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

#4: (#1) AND (#2) AND (#3)

#5: (signs OR symptoms OR 'physical examination' OR manifestation OR syndrome OR disease OR features)
#6 AND (‘'symptoms'/exp OR symptoms)

#7 coughing OR dyspnea OR (respiratory AND distress) OR fever OR 'abdominal pain' OR myalgia OR
headache OR diarrhea OR vomiting OR anosmia OR ageusia OR myocarditis OR 'mucocutaneous lymph
node syndrome' OR 'viral skin disease’' OR (pediatric AND multisystem AND inflammatory AND disease, AND
‘covid 19" AND related) OR 'systemic inflammatory response syndrome' OR (kawasaki AND syndrome)) AND

prevalence

#8 complications

#9 (coronavirus OR covid19) AND infections AND sequelae* AND child

# 10: (‘hospital patient' OR 'hospital admission' OR 'inpatient care' OR 'patient acuity'
Resultados

En la busqueda inicial se seleccionaron 513 articulos que, tras la seleccién por titulo y resumen y con la
eliminacién de duplicados, se redujeron a 215. Se realiz6 basqueda manual de las referencias bibliograficas
de las RS excluidas. Se seleccionaron 35 publicaciones. Hasta marzo de 2021 se incorporaron 8 articulos

adicionales de las alertas bibliograficas.
3. Diagnadstico
Estrategia de busqueda

Descriptores generales:

((wuhan[All Fields] AND ("coronavirus"[MeSH Terms] OR "coronavirus"[All Fields])) AND 2019/12[PDAT] :
2030[PDAT]) OR 2019-nCoVJAll Fields] OR 2019nCoVJAll Fields] OR COVID-19[All Fields] OR SARS-CoV-
2[All Fields])

Descriptores especificos para diagndstico:
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e ((("serologic Tests"[Mesh]) OR "Antibodies'[Mesh]) OR "Real-Time Polymerase Chain
Reaction"[Mesh]) AND "COVID-19" [Supplementary Concept]. Filters applied: Full text, Child: birth-18
years.

e "COVID-19 diagnostic testing" [Supplementary Concept]. Filters applied: Full text, Child: birth-18
years.

e ((("serologic Tests"[Mesh]) OR "Antibodies'[Mesh]) OR "Real-Time Polymerase Chain
Reaction"[Mesh]) AND "COVID-19" [Supplementary Concept].

e (“Serologic Tests"[Mesh]) AND "COVID-19" [Supplementary Concept]. Filters applied: Full text, Child:
birth-18 years.

e (“COVID-19" [Supplementary Concept]) AND "Real-Time Polymerase Chain Reaction"[Mesh].

e Filters applied: Full text, Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic
Review, Child: birth-18 years.

e "COVID-19" [Supplementary Concept]. Ciinical Quieries. Category: diagnosis. Scpe: Narrow.

e “COVID-19 diagnostic testing" [Supplementary Concept]. Filters applied: Full text, Child: birth-18

years.
Resultados

En una primera busqueda se localizaron 2233 articulos. Tras la revision inicial quedaron 155 articulos de los
gue se descartaron 103 por diferentes motivos. En enero de 2021 se incluyeron dos articulos mas por su

importancia, publicados después de la revision inicial. Finalmente se han incluido 54 estudios en la revision.

4. Tratamiento

Estrategia de busqueda

BUSQUEDA A BUSQUEDA B

(((wuhan[All Fields] AND ("coronavirus"[MeSH Terms] OR (((wuhan[All Fields] AND ("coronavirus"[MeSH Terms] OR
"coronavirus"[All Fields])) AND 2019/12[PDAT] : 2030[PDAT]) OR | "coronavirus"[All Fields])) AND 2019/12[PDAT] : 2030[PDAT]) OR
2019-nCoV[All Fields] OR 2019nCoV[All Fields] OR COVID- 2019-nCoV[All Fields] OR 2019nCoV[All Fields] OR COVID-
19[All Fields] OR SARS-CoV-2[All Fields]) 19[All Fields] OR SARS-CoV-2[All Fields])

AND AND

(("clinical"[Title/Abstract] AND "trial"[Title/Abstract]) OR (("clinical"[Title/Abstract] AND “trial"[Title/Abstract]) OR

"clinical trials as topic"[MeSH Terms] OR "clinical “clinical trials as topic"[MeSH Terms] OR "clinical
trial"[Publication Type] OR "random*"[Title/Abstract] OR "random | trial"[Publication Type] OR "random*"[Title/Abstract] OR "random
allocation"[MeSH Terms] OR "therapeutic use"[MeSH allocation"[MeSH Terms] OR "therapeutic use"[MeSH
Subheading] OR "remdesivir" [Supplementary Concept] OR Subheading] OR "remdesivir" [Supplementary Concept] OR
"Hydroxychloroquine"[Mesh] OR "Chloroquine"[Mesh] OR "Hydroxychloroquine"[Mesh] OR "Chloroquine"[Mesh] OR
"lopinavir-ritonavir drug combination” [Supplementary Concept] "lopinavir-ritonavir drug combination" [Supplementary Concept]
OR "Steroids"[Mesh] OR "Immunoglobulins, Intravenous"[Mesh] | OR "Steroids"[Mesh] OR "Immunoglobulins, Intravenous"[Mesh]
OR "Respiratory Therapy"[Mesh] OR "tocilizumab" OR "Respiratory Therapy"[Mesh] OR "tocilizumab"
[Supplementary Concept] OR “Interferons"[Mesh] OR [Supplementary Concept] OR "Interferons"[Mesh] OR
"sarilumab” [Supplementary Concept] OR "siltuximab" "sarilumab" [Supplementary Concept] OR "siltuximab"
[Supplementary Concept] OR "INCB018424" [Supplementary [Supplementary Concept] OR "INCB018424" [Supplementary
Concept] OR "baricitinib" [Supplementary Concept] OR Concept] OR "baricitinib” [Supplementary Concept] OR
"Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein"[Mesh]) "Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein"[Mesh])

AND AND
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BUSQUEDA A BUSQUEDA B
("infant"[MeSH Terms] OR "child"[MeSH Terms] OR (Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized
"adolescent"[MeSH Terms]) Controlled Trial[ptyp] OR systematic[sb])

Resultados

En PubMed hasta fecha 30/10/2020 con la estrategia de busqueda A (descriptores de COVID-19 +
descriptores de tratamiento + filtro de edad), 2020 se hallaron 627 publicaciones; con la estrategia de
busqueda B (descriptores de COVID-19 + descriptores de tratamiento + filtro de ensayos clinicos o revisiones
sistematicas) 881 publicaciones. En Cochrane, con fecha inicial hasta 11/09/2020, 24 revisiones sistematicas
y 1293 ensayos. Se preseleccionaron 181 publicaciones para lectura abstract, ampliandose de nuevo la
basqueda con fecha 12/01/2021, afiadiéndose 29 publicaciones mas. Se seleccionaron los ensayos clinicos
sobre tratamiento realizado en menores de 18 afios, en caso de no encontrar ensayos del farmaco estudiado
en poblacion pediatrica se valoraron de forma exclusiva ensayos clinicos, considerados de calidad,
aleatorizados. Se realiz6 valoracion completa inicial de 76 articulos, ampliandose la seleccion posteriormente

en cada apartado de tratamiento tras la obtencién de publicaciones a través de referencias bibliograficas.
5. Actividades preventivas

5.1. Mascarillas
Estrategia de blusqueda

(("coronavirus"[All Fields] OR "coronaviruses"[All Fields]) OR ("covid 19"[All Fields] OR "sars cov 2" [All Fields]
OR "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[All Fields] OR "ncov"[All Fields] OR "2019 ncov"[All
Fields] OR "cov"[All Fields] OR "sars cov 2"[All Fields] OR "sars cov 2"[All Fields]))

AND

(("masks"[All Fields] OR "mask"[All Fields]) OR (“facemask"[All Fields] OR "facemasks"[All Fields]) OR
("respirator s"[All Fields] OR "respirator"[All Fields] OR "respirators"[All Fields])) AND

(("surgical"[All Fields] OR "N95"[All Fields] OR "FFP2"[All Fields] OR "FP2"[All Fields] OR "NK95"[All Fields])
OR ("clothing"[All Fields] OR "textiles"[All Fields] OR "cloth"[All Fields] OR "hygienic"[All Fields])))

Resultados

Se encontraron 2653 referencias. Tras la revision inicial del titulo y resumen se descartaron 2604 por estar
duplicadas o no responder a las preguntas planteadas. De los 49 estudios que se revisaron a texto completo
finalmente se incluyeron en nuestra revision 8 estudios, de ellos 3 revisiones sistematicas con metanalisis.De
los 49 estudios que se revisaron a texto completo finalmente se incluyeron en nuestra revision 8 estudios, de

ellos 3 revisiones sisteméaticas con metanalisis.
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5.2. Recién nacido, lactancia materna, transmisién perinatal
Estrategia de blusqueda

Se realiza busqueda en PubMed, EMBASE, Cochrane, Trip database, WOS y L-OVE de Epistemonikos con

los siguientes descriptores:

(("wuhan"[All Fields] AND ("coronavirus'[MeSH Terms] OR “"coronavirus"[All Fields]) AND
2019/12/01:2030/12/31[Date - Publication]) OR ("severe acute respiratory syndrome coronavirus
2"[Supplementary Concept] OR "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[All Fields] OR "2019
ncov'[All Fields]) OR "2019nCoV"[All Fields] OR ("severe acute respiratory syndrome coronavirus
2"[Supplementary Concept] OR "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[All Fields] OR "ncov"[All
Fields] OR "2019 ncov"[All Fields] OR "covid 19"[All Fields] OR "sars cov 2"[All Fields] OR (("coronavirus"[All
Fields] OR "cov"[All Fields]) AND 2019/11/01:3000/12/31[Date - Publication])) OR ("severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2"[Supplementary Concept] OR "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[All
Fields] OR "sars cov 2"[All Fields])) AND (“clinical trial"[Publication Type] OR "meta analysis"[Publication Type]
OR "randomized controlled trial"[Publication Type] OR "review"'[Publication Type] OR "systematic
review"[Filter]) AND (("pregnancy’[MeSH Terms] OR "pregnancy"[All Fields] OR "pregnancies"[All Fields] OR
"pregnancy s"[All Fields] OR ("infant, newborn"[MeSH Terms] OR (“infant"[All Fields] AND "newborn"[All
Fields]) OR "newborn infant"[All Fields] OR "newborn"[All Fields] OR "newborns"[All Fields] OR "newborn s"[All
Fields]) OR ("breast feeding"[MeSH Terms] OR ("breast"[All Fields] AND "feeding"[All Fields]) OR "breast
feeding"[All Fields])) AND ("2019/09/13 00:00":"3000/01/01 05:00"[Date - Publication] AND (“clinical
trial"[Publication Type] OR "meta analysis"[Publication Type] OR "randomized controlled trial"[Publication

Type] OR "review"[Publication Type] OR "systematic review’[Filter])))
Resultados

Se seleccionaron inicialmente 280 estudios. De ellos, finalmente se incluyeron 10 estudios para la transmision
vertical, tres estudios para la eficacia de medidas preventivas y tres estudios sobre la transmisién con la

lactancia materna.

5.3. Colegios
Estrategia de blusqueda

((wuhan[All Fields] AND ("coronavirus"[MeSH Terms] OR "coronavirus"[All Fields])) AND 2019/12[PDAT] :
2030[PDAT]) OR 2019-nCoV[All Fields] OR 2019nCoV[All Fields] OR COVID-19[All Fields] OR SARS-CoV-
2[All Fields]) AND AND ((""child"'[MeSH Terms] OR "child"[All Fields] OR "'children"[All Fields] OR "'child
s™[All Fields] OR "children s™[All Fields] OR "childrens™[All Fields] OR ™childs"[All Fields]) AND
(("educational status™'[MeSH Terms] OR ("™educational™[All Fields] AND ""status™[All Fields]) OR
"educational status™[All Fields] OR "'schooling"™[All Fields] OR "education"[MeSH Terms] OR
""education"'[All Fields] OR "'school s"[All Fields] OR "'schooled™[All Fields] OR "'schools"'[MeSH Terms]
OR "'schools™'[All Fields] OR "'school"[All Fields]) AND "'school closure"[All Fields]))"
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Se encontraron un total de 217 referencias, a fecha 1/11/20, que tras leer el titulo y el resumen y descartar

los duplicados se quedaron en 32. Tras la lectura completa de esos 32 estudios, seleccionamos finalmente

17, de los cuales seis eran revisiones sistematicas narrativas, de las que extrajimos los estudios que se

ajustaban a nuestras preguntas. Finalmente analizamos e incluimos en una tabla de evidencia 10 estudios, 9

de los cuales ofrecian resultados cuantitativos. En las primeras semanas de enero actualizamos la busqueda,

afadiendo 9 estudios individuales mas obtenidos a partir de una revision sistematica actualizada.

6. Vacunas

Estrategia de busqueda

BUSQUEDA A

BUSQUEDA B

BUSQUEDA C

(("wuhan"[All Fields] AND
("coronavirus"[MeSH Terms] OR
"coronavirus"[All Fields]) AND
2019/12/01:2030/12/31[Date -
Publication]) OR ("severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2"[Supplementary
Concept] OR "severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2"[All Fields] OR
"2019 ncov"[All Fields]) OR
"2019nCoV"[All Fields] OR ("severe acute
respiratory syndrome coronavirus
2"[Supplementary Concept] OR "severe
acute respiratory syndrome coronavirus
2"[All Fields] OR "ncov"[All Fields] OR
"2019 ncov"[All Fields] OR "covid 19"[All
Fields] OR "sars cov 2"[All Fields] OR
(("coronavirus"[All Fields] OR "cov"[All
Fields]) AND 2019/11/01:3000/12/31[Date
- Publication])) OR ("severe acute
respiratory syndrome coronavirus
2"[Supplementary Concept] OR "severe
acute respiratory syndrome coronavirus
2"[All Fields] OR "sars cov 2"[All Fields]))

CLINICAL QUERIES

(((((wuhan[All Fields] AND
("coronavirus"[MeSH Terms] OR
"coronavirus"[All Fields])) AND
2019/12[PDAT] : 2030[PDAT]) OR 2019-
nCoV[All Fields] OR 2019nCoVI[All Fields]
OR COVID-19[All Fields] OR SARS-CoV-
2[All Fields]))

AND

((((wuhan[All Fields] AND
("coronavirus"[MeSH Terms] OR
"coronavirus"[All Fields])) AND
2019/12[PDAT] : 2030[PDAT]) OR 2019-
nCoVI[All Fields] OR 2019nCoV[All Fields]
OR COVID-19[All Fields] OR SARS-CoV-
2[All Fields]))

AND

("vaccin"[Supplementary Concept] OR
"vaccin"[All Fields] OR "vaccination"[MeSH
Terms] OR "vaccination"[All Fields] OR
"vaccinable"[All Fields] OR "vaccinal"[All
Fields] OR "vaccinate"[All Fields] OR
"vaccinated"[All Fields] OR "vaccinates"[All
Fields] OR "vaccinating"[All Fields] OR
"vaccinations"[All Fields] OR "vaccination
s"[All Fields] OR "vaccinator"[All Fields]
OR "vaccinators"[All Fields] OR "vaccine
s"[All Fields] OR "vaccined"[All Fields] OR
"vaccines"[MeSH Terms] OR "vaccines"[All
Fields] OR "vaccine"[All Fields] OR
"vaccins"[All Fields])

AND

((vaccine)))

AND

(("vaccine"))
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BUSQUEDA A

BUSQUEDA B

BUSQUEDA C

"2020/11/08 06:03":"2020/11/15
03:48"[Date - MeSH]

(Therapy/Narrow(filter])

Resultados

En octubre de 2020 ya habia 11 ECAs y en diciembre del mismo afio se publicé el primer ECA de fase 3.
Finalmente, en esta publicacion se han incluido los 27 ECAs publicados hasta el 21 de marzo de 2021, de los

cuales 7 corresponden a fase 3y 20 afases 1,20 1y 2, ya que en muchas ocasiones las fases 1 y 2 se han

solapado en el mismo ECA.
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AAP
ACE2
ACIP
AEMPS
AEP
AGEMED
Alfa (a)
BFE

BNP
CASP
CCP
CDC
CEBM
CLIA
CoV
COVID-19
CP

CPN

CPP

CRI

DME

ECA
ECDC
ECMO
EE. UU.
EF

ELISA
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Glosario de términos y abreviaturas

Academia americana de Pediatria

Enzima convertidora de la angiotensina 2

Advisory Committee on Immunization Practices

Agencia Espafiola del medicamento y productos sanitarios
Asociacion Espafiola de Pediatria

Agencia Espafiola del Medicamento

Coeficiente que mide la disminucién diaria de casos nuevos
Eficacia de filtracion bacteriana

Péptido natriurético cerebral

Critical Appraisal Skills Programme

Cociente de probabilidad positiva

Centro de Control y prevencién de Enfermedades (Center for Disease Control)
Center for Evidence Based Medicine

Chemiluminescence immunoassay

Coronavirus

Enfermedad causada por Coronavirus SARS-CoV-2
Cociente de probabilidad

Cociente de probabilidad negativo

Cociente de probabilidad positivo

Cociente de riesgos instantaneo (Hazard Ratio)

Diferencia de medias estandarizada

Especificidad

Ensayo clinico aleatorizado

European Center for Disease Control

Oxigenacion por membrana extracorpérea

Estados Unidos de América

Eficiencia de filtracion

Enzyme-inked immunosorbent assay
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EMEA
EPA/UNESPA:
FDA

FFP

FN

FP

GC

Gl

GMR

GPC

GRADE
GT-PBE

HZ

IC 95
IgA
IgG
IgM
IHAN
IRA
Kpa
LDH
LFIA
LIPS
MA
MERS

MS

NICE
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European Medicines Agency

European Paediatric Association

Food and Drug Administration

Filtering face piece (mascarilla autofiltrante)

Falsos negativos

Falsos positivos

Grupo control

Grupo de intervencion

Geometric mean ratio (razon de media geométrica)

Guia de Practica Clinica

Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
Grupo de trabajo de pediatria basada en la evidencia

Hazard ratio (cociente de riesgos instantaneo)

Incidencia acumulada

Intervalo de confianza

Intervalo de confianza del 95%

Inmunoglobulina A

Inmunoglobulina G

Inmunoglobulina M

Iniciativa para la humanizacion en la asistencia al parto y la lactancia
Infeccidn respiratoria aguda

Presion de resistencia a la salpicadura (medida en kilopascal)
Lactato deshidrogenasa

Lateral flow immunoassay

Luciferase immunoprecipitation system

Metanalisis

Sindrome respiratorio de Oriente Medio por coronavirus (MERS-CoV)
Ministerio de Sanidad

Tamafio muestral

National Institute for Health and Care Excellence
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NND

NNT
NT-proBNP
OMS

OR

Ora
Pa/cm?
PAR

PCR
PICO
Ppos-
Ppos+

RO

RIQ

RR

RRR
rRT-PCR
RS
RT-PCR

S

SARS
SARS-CoV-2
SDRA
SIGN
SIM-PedS
TCZ

TLC

TLI

Tto

UCl
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NUmero necesario para dafar

NUmero necesario a tratar

N-terminal del propéptido natriurético cerebral

Organizacion Mundial de la Salud

Odds ratio (razén de probabilidades)

Odds ratio ajustada

Medida de respirabilidad. Presion diferencial (Pascal/cm?)

Prueba antigénica rapida

Reaccidén en cadena de la polimerasa

paciente, intervencién, comparacion y resultados (outcome)
Probabilidad postprueba negativa

Probabilidad postprueba positiva

Numero reproductivo basico (coeficiente de reproduccién de la epidemia)
Rango intercuartilico

Riesgo relativo

Reduccién del riesgo relativo

Reaccidén en cadena de la polimerasa, con transcripcion inversa, rapida
Revision sistematica

Reaccién en cadena de la polimerasa, con transcripcion inversa
Sensibilidad

Sindrome respiratorio agudo grave por coronavirus (SARS-CoV)
Coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave COVID-19
Sindrome de distrés respiratorio agudo

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico por SARS-CoV-2
Tocilizumab

Tasa de letalidad de casos (case fatality rate)

Tasa de letalidad por infeccién (infectious fatality rate)

Tratamiento

Unidad de cuidados intensivos
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ufc/g
VM
VMI
VMNI
VN
VP

VSG
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Limpieza microbiana (unidades formadoras de colonias/gramo)
Ventilacion mecanica

Ventilacién mecanica invasiva

Ventilacién mecanica no invasiva

Verdaderos negativos

Verdaderos positivos

Velocidad de sedimentacion globular.
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