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1. Resumen

Introduccioén: A la fecha, no existe una terapia eficaz para la enfermedad por
coronavirus-19 en pediatria. Se han utilizado diversos medicamentos para su
tratamiento y terapia de soporte, pero su seguridad y eficacia son inciertas.

Objetivo: Se realiz6 una revision sistematica para sintetizar los datos sobre la eficacia y
seguridad del tratamiento de la enfermedad por coronavirus-19 en poblacion pediatrica.
Métodos: Se realiz6 una busqueda hasta agosto de 2020. Se realiz6 una revision de los
articulos seleccionados y se analizaron para determinar los resultados de eficacia y
seguridad segun guias PRISMA. La evaluacion critica de la evidencia se realizo
mediante la herramienta Cochrane de riesgo de sesgo.

Resultados: Se identificaron 7,947 articulos, seleccionando 11 estudios. La calidad de
la evidencia se calific6 como muy baja. El 45,4% de los pacientes requirid
hospitalizacion, 5,2% manejo en unidad de cuidados intensivos pediatricos. Dentro del
manejo de soporte, 36,63% que recibieron oxigeno suplementario, 8,09% ventilacién
mecanica no invasiva e invasiva en 7,19% y 0.45% oxigenacién por membrana
extracorpérea. El tratamiento farmacoldgico fueron antibiéticos (35,9%), interferon
(17,75%) oseltamivir (12,6%), lopinavir/ritonavir (4,7%), remdesivir (2,5%), ribavirina
(1,8%) y arbidol (1,1%), otros medicamentos inmunosupresores fueron
metilprednisolona, hidroxicloroquina, tocilizumab o inmunoglobulinas. Medicina
tradicional china en 5,8%.

Conclusiones: La evidencia clinica que avale el uso de estrategias tratamiento en la
poblacion pediatrica es escasa, en relacion con una presentacion clinica menos severa,

asociada a una menor mortalidad al compararse con poblacion adulta. La presente



revision sistematica describe las opciones farmacolégicas que pueden ser

potencialmente efectivas en poblacidén pediatrica.

Palabras claves: COVID-19; Revision Sistematica; SARS CoV-2; Tratamiento;

Pediatria.



2. Abstract

Introduction: To date, there is no effective therapy for coronavirus disease-19 in
pediatrics. Various medications have been used for its treatment and supportive
therapy, but their safety and efficacy are uncertain.

Objective: A systematic review was carried out to synthesize data on the efficacy and
safety of the treatment of coronavirus disease-19 in the pediatric population.

Methods: A search was carried out until August 2020. The selected articles were
reviewed and analyzed to determine the efficacy and safety results according to
PRISMA guidelines. Critical appraisal of the evidence was performed using the
Cochrane bias risk tool.

Results: 7,947 articles were identified, selecting 11 studies. The quality of the evidence
was rated as very low 45.4% of the patients required hospitalization, 5.2% were
managed in the pediatric intensive care unit. Within the supportive management,
36.63% received supplemental oxygen, 8.09% non-invasive and invasive mechanical
ventilation in 7.19%, and 0.45% extracorporeal membrane oxygenation.
Pharmacological treatment was antibiotics (35.9%), interferon (17.75%), oseltamivir
(12.6%), lopinavir / ritonavir (4.7%), remdesivir (2.5%), ribavirin (1.8 %), and arbidol
(1.1%), other immunosuppressive drugs were methylprednisolone, hydroxychloroquine,
tocilizumab or immunoglobulins. Traditional Chinese medicine in 5.8%.

Conclusions: The clinical evidence that supports the use of treatment strategies in the
pediatric population is scarce, in relation to a less severe clinical presentation,

associated with lower mortality when compared to adult population. The present



systematic review describes the pharmacological options that can be potentially
effective in the pediatric population.

Keywords: COVID-19; Systematic review; SARS-CoV-2; Treatment; Pediatrics.



3. Planteamiento del problema

El nuevo coronavirus del Sindrome Respiratorio Agudo severo 2 (virus SARS CoV-2)
es el agente etiologico de la enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19) el cual, es
un problema de salud mundial actual, declarada el 30 de enero de 2020 por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como emergencia sanitaria de preocupacion
internacional y el 11 de marzo como pandemia (1,2). Se considera, que tiene una
propagacion alta de persona a persona con un Ro que varia de 1.9-6.5 (3), con
mortalidad de hasta el 10% en algunos paises y un ascenso exponencial en curso. En
este momento, las comunidades cientificas internacionales estan desarrollando
literatura médica de forma continua, segun experiencias de cada uno de los centros de
atencion (4).

En la poblacion pediétrica, se presenta infeccion por SARS COV-2 con una incidencia
menor que la poblacion adulta (5,6), la cual se ha descrito con mejor pronéstico (7). Se
estima que a nivel mundial, la poblacién pediatrica presenta una prevalecia que varia
desde el 1 al 5% del total de los casos diagnosticados con COVID-19 (7,8), y que
cuenta con una distribucién, segun reportes en Estados Unidos de América, dada por el
rango de edad de la siguiente manera: menores de un afio menos del 15%, entre uno a
cuatro afios 11%, cinco a 9 afios 15%, 10 a 14 afos 27 % y en mayor proporcion los
adolescentes de 15 a 17 afios con un 32% (9). Por otro lado, se ha descrito una
mortalidad por este virus en pacientes pediatricos, que depende de factores de riesgo
los cuales son: pacientes inmunosuprimidos (inmunodeficiencias primarias, trasplantes,
tratamiento con inmunosupresores, ente otros), cardiopatias, neumopatia cronica, otros

(prematurez, menores de 3 meses, enfermedades neurologias, tabaquismos pasivos,



entre otros), siendo los pacientes menores de 3 afios con enfermedad cardiaca los mas
afectados. Mencionado lo anterior, se considera que la mortalidad general de la
poblacién menor a 10 afios sin factores de riesgo es de 0% y de 10 a 19 afios sin
factores de 0.2% (10,11).

La enfermedad en la poblacion pediatrica presenta variaciones con respecto a los
pacientes adultos, tales como: mayor presencia de sintomas gastrointestinales, el 82%
de los nifilos contagiados son por contacto con cuidadores, del 9 al 15% son pacientes
asintométicos, el 19% presentan infeccion respiratoria y el 65% presentan neumonia
(10,11).

De acuerdo con lo previamente escrito, se plantea, una revision sistemética de la
literatura que busca recopilar toda la literatura cientifica sobre el tratamiento para la
infeccion por coronavirus responsable del sindrome de dificultad respiratoria por
coronavirus-2 en los pacientes pediatricos hasta septiembre de 2020, haciendo énfasis
la evidencia respecto al tratamiento disponible. Lo anterior, permite tener la informacién
de base que sustenta la creacion de guias en la comunidad médica y estrategias de

manejo.



4. Justificacion de la propuesta

La presente investigacion se enfoca en estudiar el tratamiento del COVID-19 en
poblacion menor de 18 afos, lo anterior se debe al rapido aumento de casos de la
infeccion por SARS COV-2 a nivel mundial tanto en adultos como en nifios, siendo
importante los resultados, ya que pueden aportar datos, que permiten consolidar la
evidencia disponible en la literatura médica para el adecuado abordaje, diagnostico y

tratamiento de esta poblacién.

El andlisis obtenido se considera sera Gtil como fundamento tedrico requerido para la
creacion de guias de manejo, y con esto optimizar pautas para el manejo de los
pacientes en instituciones de salud tanto en el area de consulta externa, urgencias,

servicios de hospitalizacion, servicios de unidad de cuidado intensivo pediétrico.

Con el presente estudio, se pretende incentivar a la investigacion sobre COVID-19 y la
poblacion pediatrica, ademas de ser un estudio novedoso en el pais de estas

caracteristicas.



5. Pregunta de investigacion
¢,Cudles son las opciones de tratamiento de la infeccion por el virus SARS CoV-2 en la
poblacién menor de 18 afios?
Pregunta PICO
P: Poblacion pediatrica (<18 afios) con infeccidn por virus SARS-CoV-2.
I: Medidas farmacoldégicas para tratar la infeccién por COVID-19
C: Entre medidas farmacoldgicas o ausencia de comparacién segun el estudio
O: Morbilidad y mortalidad asociada COVID-19, dias de estancia, dias hasta

disminucién de la carga viral.



6. Marco tedrico

a. Generalidades:

En diciembre 2019 sale a la luz publica un nuevo brote de un virus de caracteristicas de
sindrome de dificultad respiratoria aguda severa (SARS CoV-2) en Wuhan en la
provincia de Hubei, China; la evolucion de este brote género que en marzo de 2020 la
OMS declarara este virus como una pandemia y en este momento lleva 5459.528
contagiados con 345.993 muertes, 2°271.268 recuperados, correspondiendo a un 6.3%

de mortalidad (12).

El SARS CoV2, es un nuevo coronavirus de la familia de Coronaviridae y orden
Nidovirales (13), siendo estos virus zoonoticos de 60 a 140 nandmetros, cadena simple
y polaridad positiva (14). La superficie es en forma de espiga dando la apariencia de
corona y dividiéndose en 4 géneros: alfa, beta, delta y gamma (12,15); siendo los alfa 'y
beta quienes infectan humanos, perteneciendo este al género beta coronavirus; y
requiriendo del receptor de la enzima convertidora de Angiotensina-2 para su ingreso a
la célula huésped. El proceso infeccioso puede llegar a provocar desde un resfriado
comun hasta un sindrome respiratorio agudo severo. En la parte estructural
encontramos que es un virus esférico o pleomdérfico identificando en microscopia
electrénica por estructuras organizadas en proyecciones que estan constituidas por
trimeros de la glicoproteina viral S, agregado a esta estructura se encuentran
proyecciones cortas formadas por dimeros de proteina Hemaglutinina-Esterasa (16); en
la capa externa encontramos la envoltura viral reforzada por la glicoproteina de

Membrana (M) siendo esta la mas abundante y absorbida por 3 dominios



transmembranales. Asi mismo encontramos la Envoltura (E) que es otro componente
con una proteina hidrofébica de menor tamafio y menor proporcion (14). Todo lo
anterior se encuentra rodeado por una membrana lipidica originada de la célula
infectada; y en la parte interna se evidencia la nucleoproteina que se une al ARN viral
gue protege el virus de la degradacion. El genoma de los coronavirus en de ARN de
hebra sencilla no segmentado y polaridad positiva con 27 a 32 kilobases (1000 pares

de bases de ARN o ADN) (12,17),

Con la aparicién de este virus se ha especulado mucho con respecto a la relacion que
tiene con el coronavirus del murciélago siendo estos posiblemente el reservorio
primario ya que se encuentra un 96% de homologia en su genoma (18). Los
coronavirus tienen periodos de surgimiento ciclicos debido a su gran diversidad
genética y la frecuente recombinacién de sus genomas, que se ve aumentada por la

interaccién con sus huéspedes (animales y humanos).

La replicacion del virus se da principalmente en las células epiteliales del tracto
respiratorio inferior, siendo el contacto respiratorio la principal forma de contagio.

Este nuevo virus puede infectar personas de todas las edades, pero se evidencia que
la poblacion de alto riesgo son los adultos mayores, pacientes con comorbilidades
cardiovasculares, alteraciones metabdlicas, enfermedad pulmonar cronica,

inmunosupresion y profesionales de la salud (12).



b.

Cuadro clinico adultos
Clinica
El COVID -19 en adultos tiene un periodo de incubacion aproximado posterior a la
exposicién de 14 dias y el periodo en la aparicién de sintomas desde la infeccién
varia entre 3 a 5 dias (10,19,20). EI COVID-19 varia en su presentacion clinica
desde estadios leves, neumonias moderadas hasta una enfermedad severa con

falla ventilatoria y multiorganica que se asocia a cuadros fatales.

La presentacion clinica, asi como el porcentaje de complicaciones varian segun la
zona geografica; en China se reportaron de un total de 44,672 casos confirmados
con una la tasa de letalidad del 2.3% (1023 fallecidos), siendo mayor en pacientes
mayores de 60 afios (8). En ltalia se reportd una tasa de letalidad del 7,2%,
siendo al igual que en China, la poblacion de mayor edad la que posee
porcentajes mas altos de mortalidad (21,22).
La presentacion clinica incluye:

- Pacientes asintomaticos

- Neumonia leve o moderada

- Neumonia severa o cuadro de SDRA la cual puede requerir ventilacion

mecanica,

- Paciente de sepsis o falla multiorganica
Entre los sintomas iniciales y caracteristicos en adultos del coronavirus resalta
una infeccién respiratoria aguda con sintomas leves en el 80% de los casos, estos

incluyen: fiebre 98%, tos seca 76%, odinofagia y cefalea 8%, rinorrea, mialgias y/o



astenia 44%, anosmia 30%. Los sintomas pueden progresar hasta cuadros de

mayor gravedad como son: disnea 55%, taquipnea y cianosis e hipoxia (23).

Métodos diagndsticos

Paraclinicos:
Los exdmenes complementarios en la infeccion por COVID-19 son de vital
importancia para caracterizar y clasificar la infeccibn segun su severidad y el

compromiso de los diferentes sistemas entre los cuales encontramos (24—-26):

Hemograma con linfopenia

- Elevacién de enzimas hepaticas transaminasas Bilirrubinas
- LDH Elevada

- Elevacién de marcadores infamatorios PCR, ferritina

- Protrombina elevada

- Elevacién de Dimero D

- Elevacién de troponina

- Elevacién de creatinina y nitrdgeno ureico

Imagenoldgica

La radiografia de torax antero-posterior y lateral, es un examen primordial en el
diagndstico y seguimiento de paciente con COVID-19, en esta se pueden
observar hallazgos como: neumonia bilateral en el 75% de los casos, patron
moteado multiple y opacidad en vidrio esmerilado en el 14% y el 1% neumotdrax

(12,27). En la Tomografia Computarizada de Térax (TAC), se puede evidenciar



opacidades de vidrio esmerilado en el 33% de los casos, sombras irregulares
bilaterales en 18.7%, los cuales corresponden a cambios similares a neumonias
de origen viral. Sin embargo, estudios en pacientes con COVID-19 resaltan la
importancia del diagnéstico clinico, ya que el 15.8% de los pacientes no presentan

signos radioldgicos (28).

Diagnéstico

Para confirmar un caso de COVID-19, se requiere la toma de paraclinicos para
confirmar la presencia del virus o de anticuerpos del virus en los pacientes, lo
anterior se puede realizar mediante:

Reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa (PCR-RT) la cual
nos ayuda a ampliar diferentes zonas del genoma del SARS CoV-2 (29). La
prueba debe realizarse mediante una muestra obtenida de un hisopado
nasofaringea o hisopado orotraqueal, aspirado de secreciones nasales o
nasofaringeas. El resultado de la prueba es interpretado como positivo o negativo.
Sin embargo, en pacientes con resultado de la prueba negativa, pero con alta
sospecha de infeccion por COVID-19, esta se debe repetir entre las siguientes 24
a 48 horas de la primera toma.

De manera adicional, actualmente se pueden realizar serolégicos en busca de
anticuerpos del virus mediante enzimoinmunoanalisis de adsorcion (ELISA). En
este se pueden detectar anticuerpos tipo IgG, IgM los cuales se encuentran
positivos en el 80% al 94% de los casos a los 15 dias de la infeccion por COVID-

19 (30).



C.

Tratamiento

Hasta la fecha, el tratamiento consiste en manejo sintomético y soporte
ventilatorio en los casos que es necesario, lo que permite proporcionar un
adecuado aporte de oxigeno ya sea por canula nasal, mascara facial o si es
necesario intubacidon orotraqueal para proporcionar ventilacion mecanica.
Adicionalmente, multiples ensayos clinicos se han registrado a la fecha buscando
medicamentos que permitan establecer una linea de tratamiento segura y efectiva

(31).

El tratamiento en coronavirus en Colombia se realiza de acuerdo con las guias del
Ministerio de Salud y Proteccion Social (32) y se ha establecido segun la
severidad del cuadro clinico:

- Cuadros leves: Pacientes sin factores de riesgo, con una adecuada
saturacion de oxigeno (>90%). Se estipula manejo sintoméatico con
paracetamol 1 gr oral cada 6 horas por 10- 14 dias. En caso de presentar
factores de riesgo (diabetes, la hipertension arterial, cancer,

inmunosupresién) debe tenerse precaucion con este medicamento.

Cuadro clinico pediatria

En general, las manifestaciones clinicas en el paciente pediatrico se han descrito como

menos graves que las de los pacientes adultos, siendo muchos de ellos portadores

asintométicos de la enfermedad (33,34).



Clasificacion

Segun la Sociedad de Pediatria de China, los pacientes pediatricos fueron

clasificados en 5 tipos de acuerdo a la infeccion por SARS CoV-2 (33,34):

Infeccidon asintoméatica: sin sintomas y signos clinicos, imagenes de térax

normales, y prueba de acido nucleico SARS CoV-2 positivas.

Infeccion aguda del tracto respiratorio superior: sintomas de infeccion
aguda del tracto respiratorio superior, que incluyen fiebre, fatiga, mialgia,
tos, dolor de garganta, secrecion nasal y estornudos. El examen fisico
muestra congestion de la faringe y sin anormalidades auscultatorias.
Algunos casos pueden no tener fiebre o sélo tener sintomas digestivos,
como nauseas, vomitos, dolor abdominal y diarrea.

Neumonia leve: fiebre frecuente y tos (principalmente tos seca, seguida
de tos productiva); algunos pueden tener sibilancias, no hay hipoxemia, la
auscultacién puede haber roncus o crépitos. Algunos casos pueden no
tener signos y sintomas clinicos, pero la tomografia computarizada de
térax muestra lesiones pulmonares, que son subclinicas.

Neumonia grave: Los primeros sintomas respiratorios, como fiebre y tos,
pueden estar acompafiados de sintomas gastrointestinales, como diarrea.
La enfermedad generalmente progresa en la primera semana y se
produce disnea con cianosis central. La saturacion de oxigeno menor de

92% con otras manifestaciones de hipoxia.



e Casos criticos (sindrome respiratorio agudo, SRAS): los nifios pueden
progresar rapidamente al sindrome de dificultad respiratoria aguda o
insuficiencia respiratoria y también pueden tener shock, encefalopatia,
lesion miocéardica o insuficiencia cardiaca, coagulopatia y lesion renal
aguda. Estos casos pueden ser mortales.

Paraclinicos

e Recuento de glébulos blancos puede ser normal o reducido.

e Los niveles de proteina C reactiva pueden ser normales o elevados.

e Los casos graves o criticos pueden ir acompafiados de una elevacion en
los niveles de enzimas hepaticas y musculares y niveles altos de dimero
D (35,36).

e La deteccion del acido nucleico del SARS CoV-2 se basa en la RT-PCR al
igual que en adultos. El virus puede detectarse en la via aérea superior 0
en las secreciones de la via aérea inferior (hisopo nasofaringeo, esputo y

lavado broncoalveolar), sangre, orina y heces (37,38).

Imagenes diagndsticas

La radiografia de torax puede mostrar signos de neumonia, mostrando
pequefias opacidades pulmonares irregulares y alteraciones intersticiales, que
generalmente afectan las areas periféricas. Por otro lado, se pueden observar
también opacidades en vidrio esmerilado y consolidacion en casos severos. El
derrame pleural es poco frecuente. En la TAC de térax, puede encontrarse

opacidades en vidrio esmerilado y consolidacion segmentaria en ambos



pulmones (35). La ecografia pulmonar puede presentar pequefias areas de

pulmén blanco.

La neumonia avanzada por COVID-19 se caracteriza por una consolidacion
evidente, particularmente en las regiones postero basales, y cambios
artefactuales parcheados generalizados, similares a los del sindrome de

dificultad respiratoria aguda (39).

Tratamiento

Se ha descrito en la literatura cuatro principios para el manejo terapéutico: la
primera de esta esta enfocada en la identificacion temprana, el aislamiento
temprano, el diagnoéstico y el tratamiento tempranos. Cuando se esta al frente de

un caso de sospecha COVID-19, debe iniciarse el aislamiento del paciente.

Los casos leves deben ser tratados con medicamentos de alivio sintomatico,
preferiblemente paracetamol o dipirona, para controlar la fiebre.

En los casos graves se han descrito tratamientos agentes antivirales que
actualmente se encuentran en multiples ensayos clinicos e incluyen: oseltamivir,
ribavirina, ganciclovir, remdesivir, lopinavir y ritonavir, entre otros. Los anteriores,
buscan disminuir la carga viral, posibles complicaciones respiratorias, pero sin

aparente beneficios hasta el momento (35,37,40).



Hipotesis
Hipétesis Nula: No existen estrategias eficaces de tratamiento para la infeccién
por SARS CoV-2 en poblacién pediatrica.

Los Hipotesis alterna: Existen estrategias eficaces de tratamiento para la

infeccién por SARS CoV-2 en poblacion pediatrica.



8. Objetivos
6.1. Objetivo General
Reunir de forma sistematica y exhaustiva, toda la evidencia publicada o no, que
cumpla los criterios de busqueda y elegibilidad sobre el tratamiento de la
infeccion por el coronavirus responsable del sindrome de dificultad respiratoria
(SARS-CoV-2) en los pacientes menores de 18 afios.
6.2. Objetivos especificos
e Identificar la informacion contenida en la literatura actual sobre el tratamiento del
SARS CoV-2 en la poblacién menor de 18 afios
e Evaluar y consolidar de acuerdo con la literatura actual sobre los efectos
adversos del tratamiento de la infeccién por SARS CoV-2 en la poblacion menor
de 18 afios.
e Evaluar y consolidar la evidencia actual sobre los tratamientos en cada fase de
la infeccion por SARS CoV-2 en la poblacién menor de 18 afios. Determinar la
calidad metodoldgica de los estudios que evaluaron el tratamiento de la infeccion

por SARS CoV-2 en la poblacién menor de 18 afios.



9.

Metodologia

7.1. Enfoque metodoldgico de la investigacion

Se realiz6 una revisidn sisteméatica de la literatura que buscé evaluar el tratamiento por

el nuevo coronavirus SARS CoV-2 en la poblacion pediatrica (menor 18 afios),

describiendo la evidencia actual.

7.2. Tipo de estudio

Estudio integrativo (Secundario): Revisidén sistematica de la literatura con intencién de

metaanalisis.

7.3. Tipo de participantes

Criterios de inclusion

Tipos de participantes: Estudios publicados con poblacién menor a 18 afios e
infeccion por SARS-CoV-2.

Tipos de estudios: Ensayos clinicos aleatorizados y no aleatorizados, estudios
de cohortes, estudios de corte transversal, estudios de casos y controles, series
de casos (>5 casos) en pacientes menores de 18 afios con infeccién por SARS-
CoV-2.

Dada la amplia tasa de publicacion generada por la pandemia se evaluaron las
notas al editor, correspondencias y editoriales buscando reportes de casos de
pacientes pediatricos y su tratamiento.

Estudios publicados hasta el 01 septiembre de 2020.

Idioma: espafiol e inglés.



¢ Incluidos en bases de datos electronicas indexadas: Biblioteca virtual en salud

(BVS), Clinical trials, Embase, Cochrane library y Pubmed.

Criterios de exclusion

e Estudios que cumplan los criterios de inclusion, pero cuya informacién no pueda
encontrarse en su totalidad.

e Cartas al editor, capitulos de libros y revisiones sistematicas.

e Estudios con menos de 5 participantes.

e Estudios duplicados

e Estudios en animales o cultivos celulares.

e Estudios con mala calidad metodolégica segun el consenso de Cochrane.

7.4. Descripcion de las variables

Tabla 1: Operacionalizacion de variables

Definicion Orientacion Nivel de Escalade Unidad de
Nombre ; o L Naturaleza o L
operativa descriptiva medicién medicion medicién
ID Identlﬁcagon Independiente Cuantitativa Continua Razoén Numero
del estudio
Autor de Nombre del
Autor principal del Independiente Cualitativa Discreta Nominal autor
estudio
Titulo Tltylo del Independiente Cualitativa Discreta Nominal T|tg|o del
articulo articulo
Tipo (_Je Tipo (je Independiente Cualitativa Discreta Nominal Tipo Qe
estudio estudio estudio
Localizacion Localizacién
Localizacion geografica geogréfica
Geoqrafica donde se Independiente Cualitativa Discreta Nominal donde se
9 realizo el realizo el
estudio estudio
Poblacién Namero de
- pacientes en Independiente Cuantitativa Continua Razo6n Numero
estudio el estudio




7.5.

Edad media
(afios)

Genero

IMC

Enfermedad
de base

Admisién
Hospitalaria

Admisién a
UCIP (n)

Sintomas al
ingreso

Manejo
Farmacolégica
s

Pronacién

Suplencia de
oxigeno

ECMO

Complicacione
s derivadas
del
tratamiento

Mortalidad

Edad media
de los
pacientes
ingresados.

Porcentaje de
genero
masculino y
femenino

indice de
masa corporal

Presencia de
enfermedades
de base

Ingreso a
pisos de
hospitalizacion

Ingreso a
unidad de
cuidados

intensivos

Sintomas al
ingreso o
consulta de
los pacientes

Manejo
establecido

Uso o no de
pronacién

Uso o no de
suplencia de
oxigeno

Uso de ECMO

Complicacione
S reportadas
por los
medicamentos

Mortalidad por
COVID-19 en
los pacientes
estudiados

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Independiente

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Continua

Continua

Continua

Discreta

Discreta

Discreta

Discreta

Discreta

Discreta

Discreta

Discreta

Discreta

Continua

Razén

Razoén

Razoén

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Razén

NuUumero

Porcentaje
de genero
masculino y
femenino

Si/No

Si/No

Si/No

Si/lNo

Si/No, cual

Si/No, cual

Si/No, cual

Si/No, cual

Si/No, cual

Numero

Diagrama de variables




Figura 1: Diagrama de variables
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7.6. Técnicas de recoleccion de la informacion

Para la ejecucion de la busqueda se usaron los términos de busqueda (keywords) y
términos MeSH (Medical Subject Headings), empleando como motores de busqueda
las bases de datos electronicas: (Pub Med [2020], EMBASE [2020], COCHRANE

[2020], Biblioteca virtual de la salud (BVS) [2020] y Clinical Trials [2020]).

Términos MeSH:
e Pediatrics AND pediatric multisystem inflammatory disease AND COVID-19
related [Supplementary Concept] AND therapeutics AND therapy AND COVID-

19 [Supplementary Concept] AND COVID-19 drug treatment [Supplementary



Concept] AND severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 [Supplementary
Concept] AND Child AND Pediatric Intensive care units AND pediatric
emergency medicine.
Key words:
e COVID-19 AND children AND treatment AND SARS CoV-2 AND pediatrics AND

management.

Figura 2. Diagrama de manejo de informacion.
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7.8. Fuentes de la informacion
Se consultaron bases de datos electronicas: Biblioteca virtual en salud (BVS), Clinical

trials, Embase, Cochrane library y Pubmed.



7.8.1 Instrumentos de recoleccién de la informacion

Para llevar a cabo la evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios. Se utilizo el
Manual Cochrane de revisiones sistematicas (41). Las variables fueron recolectadas en
un instrumento de medicion en Excel (Version 16.37) de acuerdo con las variables

determinadas en la tabla 1. Estas fueron codificadas alfanuméricamente.

7.8.2. Proceso de la obtencidon de la informaciéon

Se realizo6 una busqueda en las bases de datos previamente descritas, con los limites
de idiomas y fechas establecidos. Los resultados fueron descargados en un formato
RIS e ingresados a Endnote® (https://access.clarivate.com/#/login?app=endnote),

donde se permitié el procesamiento del nimero total de articulos.

Posterior a un analisis de duplicados, la totalidad de articulos sin duplicados fueron
descargadas en un archivo de Microsoft Excel® dentro del cual fueron verificados uno a
uno por titulo y resumen, aquellos articulos que cumplieron con los criterios de
inclusion, articulos incluidos, articulos excluidos, motivo de la exclusion, articulos
completos e incompletos. Esta seleccion se realizdé por titulos y resumenes, y fue
realizada por dos revisores de forma independiente. Los resultados de busqueda se
compararon y los desacuerdos se resolvieron por consenso de los revisores y la

intervencion de un tercer revisor en caso de ser necesario.

Se revisaron los articulos incluidos en textos completos en aras de obtener la

informacion requerida para la extraccion de datos, la cual no se realizé de forma



pareada. Se realizé la busqueda manual de las referencias que pareciesen ser
relevantes para esta revisién. Se siguieron las pautas de los elementos de informacién
preferidos para revisiones sistematicas de las guias PRISMA (42) en la extraccion de
datos, andlisis y presentacion de informes de los articulos seleccionados. Se realizo el
registro en el sistema de Open Science Framework con el cédigo de registro

osf.io/kdqv3

7.9. Control de errores y sesgos

7.9.1. Sesgo de publicacion: Deriva del hecho que aquellos trabajos cientificos con

resultados positivos son publicados con mayor frecuencia y mas facilmente que los
estudios con resultados negativos. Este sesgo se controld6 mediante la busqueda en
bases de datos de literatura gris y también se incluyeron aquellos estudios no
publicados en las bases de datos electronicas. Adicionalmente, se realizd una

busqueda manual de referencias.

7.9.2. Sesgo de duplicacién: Es la publicacion de articulos en mas de una ocasion.

Para el control de este sesgo, se realiz6 un analisis de duplicados por endnote y
adicionalmente, en caso de publicaciones repetidas se realizé un analisis de los datos

de mejor calidad dentro de las cohortes repetidas.

7.9.2. Sesgo de Seleccion: Se define como la inclusion selectiva y se controlé por los

criterios de inclusién y exclusion, asi como una busqueda realizada por dos autores,

cegada e independiente.



7.9.3. La validez de los estudios: Esta fue realizada por la escala Cochrane por los tres

evaluadores de forma independiente, evaluando los siguientes factores cuando sean
aplicables de acuerdo con el tipo de estudio:

e Sesgo de seleccion:

o Generacion de la secuencia: Se describio la manera mediante la cual se
asignaron los participantes a los grupos de estudio, los cuales deben ser
comparables.

o Cegamiento de la asignacion: Se especifico si la asignacion de los
participantes a los grupos de estudio estuvo cegada; y si es asi, describir
el método empleado.

e Sesgo de realizacién: Cegamiento de participantes e investigadores: Se
describié el método de cegamiento de los participantes y personal del estudio
para las intervenciones que recibieron los grupos de estudio. Y de manera
adicional, se preciso si el cegamiento fue efectivo.

e Sesgo de deteccion: Cegamiento de los evaluadores del estudio: Se describio el
método de cegamiento de los evaluadores en cuanto al conocimiento de qué
intervencion recibieron los participantes en los grupos.

e Sesgo de desgaste: Datos de resultado incompletos: Se describié la complecion
de los datos de resultados, indicando las retiradas y exclusiones de participantes
y el deterioro en cantidad de los grupos de estudio. Se citaron el numero de
retiradas y sus motivos. En caso de presentar reinclusiones, estas fueron

notificadas vy justificadas.



e Sesgo de notificacion: Notificacion selectiva de resultados: Presentar las
diferencias entre los datos publicados y los no publicados, ya que, en un estudio,
es probable que los autores publiquen UGnicamente los resultados
estadisticamente significativos.

e Otros: Otras fuentes de sesgo: Describir algunas inquietudes de sesgos que no

han sido contempladas en los dominios anteriores.

7.10. Técnica de procesamiento y analisis de los datos

Dada la heterogeneidad de los datos encontrados no fue posible la realizacion de un
metaanalisis como fue propuesto en el protocolo inicial. Se realiz6 un analisis
descriptivo de los datos con extraccién en base de datos en Microsoft Excel®, de forma
complementaria se realiz6 el analisis de calidad de informacion por medio de la escala

Cochrane en RevMan 5.4°.

7.11. Plan de divulgacién de los resultados

Se plantea la divulgacion de los resultados por medio de la publicacién de un articulo
en una revista indexada. Adicionalmente, se expondran la totalidad de los resultados en
la sustentacion de tesis de acuerdo con los parametros de la universidad, los hallazgos,
asi como el protocolo de investigacion reposaran en el repositorio de tesis de la

universidad.



10. Consideraciones éticas

El proyecto no incluye experimentaciéon con animales ni seres humanos, sin embargo,
estd concebido de acuerdo con las consideraciones contenidas en la Declaracién de
Helsinki (43). Este proyecto de investigacién no reviste ningun riesgo para la salud y/o
integridad emocional, fisica 0 mental de los pacientes dado que no trabaja con estos de
manera directa y se basa en la recoleccion de informacién cientifica previamente

publicada.

El disefio metodoldgico del estudio cumple con los lineamientos de la normatividad
colombiana expuestos en la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud (44),
para el desarrollo de la actividad investigativa en salud. Es una investigacion “sin
riesgo” segun lo define el articulo 11 de la mencionada resolucion pues no implica la
interaccién con pacientes en ninguno de los procedimientos requeridos, por lo cual se
considera no se requiere presentacion a comité de ética o firma de consentimiento

informado.

Se respetaran los derechos de autor de cada una las publicaciones, usando bases de
datos adscritas a la Universidad del Rosario, si no es posible obtener la bibliografia de
ese modo se enviara una carta de solicitud del articulo al autor de correspondencia de
los articulos seleccionados. Si por estos dos medios no es posible obtener algun tipo

de bibliografia se pagara por el articulo necesitado.



11. Resultados

Se identificaron 7,947 articulos publicados, en la basqueda inicial se encontraron 3,939
articulos en Embase, 2,039 en BVS, 1,932 en Pubmed, 33 en Clinical Trials y 4 en
Cochrane. La razon de exclusiéon de 256 articulos se evidencia en la figura 3. Se
evaluaron 80 articulos por su resumen y contenido de los cuales se excluyeron 69
(figura 2). Para un analisis final de 11 articulos. En la tabla 2 se reportan las
caracteristicas de la poblacion y de los estudios y en la figura 4 se describes la

evaluacion de sesgos de los estudios.

Figura 3: Algoritmos de la busqueda y seleccion de articulos.
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Autor Pais de Tipo de | Afio de Revista Total de
estudio estudio publicacion pacientes
: Journal of
Cai, J., et al.(45) Wenzhou, | Seriede | ,,,, Medical 3
China casos :
Virology
Chao, J. Y., et al. (46) USA Cohorte | 2020 J Pediatr 46
Journal of
Eghbali, A., et al.(47) Iran Reporte | 555 Cellularand | ,
de casos Molecular
Anesthesia
Cohorte .
Garazzino, S., et al. (48) Italia multicent | 2020 Egéosurvellla 168
rica
Garcia-Salido, A., et al. (49) | Espafia Serie de 2020 Pediatr. Crit. 7
casos Care Med.
Reporte Pan African
Ibrahim, O. R., et al.(50) Nigeria | o P 2020 Medical 5
e casos
Journal
. Reporte .
Qualha, M., et al. (51) Francia de casos 2020 Arch Pediatr |5
China, S
Peng, H., etal. (52) Wuhan Cohorte | 2020 J Clin Virol 75
, Jornal de
Prata-Barbosa, A., et al.(53) | Brasil Cohorte | 2020 Pediatria 79
. . Acta
Romani, L., et al.(54) Italia Cohorte | 2020 peditrica 43
Chunan Serie de Pediatric
Shen, Q., etal.(55) China casos 2020 Pulmonology 9




Figura 4: Riesgo de sesgos de los estudios incluidos
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Se evaluaron un total de 44 nifios en los estudios incluidos, de estos un 27.87%
presentaban una enfermedad de base. Y el 45,4% requiri6 internacion hospitalaria, sélo
un 5,2% requirid6 manejo en unidad de cuidados intensivos pediatricos. Dentro de los
diagnésticos considerados en los diferentes estudios, el 8,8% presentaron diagnostico
de infeccidn respiratoria alta, 36% neumonia leve o moderada y 3,6% neumonia
severa. Se consider6 de forma complementaria que 10,8% de los pacientes estuvieron

criticamente enfermos. La mortalidad reportada fue del 2,92% (Anexo 1).

Dentro del manejo de soporte, se identific6 que el 36,63% que recibieron oxigeno
suplementario, el dispositivo usado con mayor frecuencia fue la canula nasal (17,75%)
seguido de la ventilacion mecénica no invasiva (8,09%) y la invasiva (7,19%) (tabla 3),
en aquellos pacientes criticos también se report6 el uso en el 1,80% de vasopresores,

el 0.45% con pronacion, y el 0.45% oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO).



Tabla 3: Diferencias en tipos de oxigeno suplementario por estudio.

Autor Poblap om | ek Cénula_ \rﬁarétaltlr? ii:lg " no \rileer::tgri%lg "

estudio nasal alto flujo | . : ) )
invasiva invasiva

Cai, J., et al.(45) 3 2

Chao, J. Y., et al. (46) 46 13 8 2 6

Eghbali, A., et al.(47) 4 1 1

Garazzino, S., et al. (48) | 168 16

agr)ma—Salldo, A., et al 7 5 5 3 5

Ibrahim, O. R., etal.(50) |5

Oualha, M., et al. (51) 5 20 3 10 9

Peng, H., etal. (52) 75

Prata-Barbosa, A., et

al.(53) ’ : 79 32 5 14

Romani, L., et al.(54) 43

Shen, Q., et al.(55) 9 9

El tratamiento farmacolégico usado con mas frecuencia fueron los antibioticos (35,9%),

seguido de interferobn (17,75%) de oseltamivir (12,6%), lopinavir/ritonavir (4,7%),

remdesivir (2,5%), ribavirina (1,8%) y arbidol (1,1%) como medicamentos antivirales,

otros medicamentos inmunosupresores fueron utilizados como metilprednisolona,

hidroxicloroquina, tocilizumab, inmunoglobulinas o anticoagulacion (tabla 4). De forma

complementaria, se evalud el uso de medicina tradicional china en 5,8% a partir de

estudios realizados en China (n=3).




Tabla 4: Tratamientos farmacoldgicos de la poblacién estudiada
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Cai, J., et al.(45) 3 3
Chao, J. Y., et al. (46) 46 10 8 11 | 39
Eghbali, A., et al.(47) 4 3 2 1
Garazzino, S., et al. (48) 168 49 | 49 1 | 49
Garcia-Salido, A., et al.
(49) 7 6 6 1 2 |2|4| 5 6
Ibrahim, O. R., et al.(50) 5 5 5
Qualha, M., et al. (51) 5 1 2 3
Peng, H., etal. (52) 75 75 8 20 | 5 37
Prata-Barbosa, A., et
al.(53) 79 34 18 | 60
Romani, L., et al.(54) 43 10 1 7
Shen, Q., et al.(55) 9 9 1 5




12. Discusion

El presente estudio es una revision sistematica exhaustiva de las opciones de
tratamiento farmacoldgico de la infeccién por SARS CoV-2 en nifios. Previamente ya ha
sido descrito las diferencias en la severidad de la presentacion entre poblacion adulta y
pediatrica, presentando una menor frecuencia de tamizaje, menor frecuencia de
hospitalizacion y por ende una menor frecuencia de requerimiento de internacion en

unidad de cuidados intensivos pediatricos (56).

La frecuencia de soporte ventilatorio de cualquier tipo en toda la poblacion identificada
fue del 36,6% (45—-49,51,53,55), sélo el 7.2% requirié ventilacion mecénica invasiva y
el 0,5% tuvo manejo con ECMO (49,51). Es de resaltar, que en una cohorte de 48
pacientes admitidos a UCI el 86% presentaron una comorbilidad preexistente y en este
grupo el 36% requiri6 manejo con soporte ventilatorio invasivo (57). Lo cual difiere de lo
descrito en poblacion adulta; donde en una cohorte de 305 pacientes de Georgia en
Estados Unidos el 44,7% requirieron ventilacion mecéanica (58); una recopilacion de
poblaciones de ltalia, Amsterdam y Estados Unidos identifico el requerimiento de
soporte ventilatorio en pacientes adultos criticamente enfermos entre el 75 y 100%
(59). La mortalidad promedio en los estudios identificados fue del 2,9% (47,51-53), una
cifra menor a la reportada en poblacion adulta donde se ha encontrado una mortalidad

de hasta el 14,5% (60).

Respecto al uso de medicamentos con potencial efecto antiviral dos estudios

reportaron el uso de interferon; el primero fue el estudio de Peng y colaboradores (18),



quienes describieron una serie de 75 casos de pacientes correspondientes a la ciudad
de Wuhan, China, en donde el 82,7% tuvieron un contacto con un familiar
diagnosticado con COVID-19. El total de los pacientes recibieron interferén alfa 1b
recombinante por via de nebulizaciones, sin embargo, el poder del estudio no permitié
estudiar la eficacia clinica del manejo. El segundo fue una serie de casos de Wenzhou
China, en la cual se describié el uso de interferon alfa 2b aerosolizado en pacientes
pediatricos que habia tenido contacto con pacientes adultos; este mostré6 una mejoria
de los sintomas posterior a su administracion (45), cabe resaltar, que en este estudio
sblo se describié el uso de esta molécula en tres pacientes, con lo cual debido al

tamafio muestral no es posible realizar analisis adicionales.

Uno de los medicamentos usados en el manejo de paciente con infeccion por SARS
Cov-2 con potencial efecto antiviral ha sido el lopinavir/ritonavir. En nuestra revision, un
estudio de Hunan, China estudi6 una poblacién de pacientes pediatricos hospitalizados
en un solo centro; identificando una serie de nueve pacientes de los cuales el 100%
recibié6 manejo con lopinavir/ritonavir. En este grupo no se reportdé requerimiento de
soporte ventilatorio o ingreso a unidad de cuidados intensivos, al momento del reporte
ya seis habian sido dados de alta (55). Datos de una cohorte de pacientes italianos,
qguienes en el 29,2% (49) recibieron manejo con lopinavir/ritonavir en combinacion con
hidroxicloroquina y azitromicina o claritromicina en especial para los pacientes con
enfermedad clinica severa (48). Otra serie de casos espafola reporto el uso de
lopinavir/ritonavir en seis de siete casos en pacientes con indicacion de ingreso a UCI

(49), sin evidenciarse casos de mortalidad asociada a la infeccion por SARS CoV-2.



Una serie de casos de Katsina, Nigeria reporté el caso de cinco pacientes pediatricos
con esquemas de manejo que incluian lopinavir/ritonavir en combinaciéon con
azitromicina y zinc, con presentacion clinica leve a moderada y con desenlaces
favorables en todos los casos; s6lo un paciente presentd intolerancia al manejo con
lopinavir/ritonavir interrumpiéndose sin afectar los resultados favorables de los
pacientes reportados. Sélo una paciente de 15 afios en la serie de casos italiana
reportada por Romani y colaboradores recibi6 manejo con hidroxicloroquina y
lopinavir/ritonavir, sin embargo esta misma paciente presento bradicardia como efecto
secundario probablemente relacionado como evento adverso (61). A la fecha, la
evidencia de estudios mas robustos que permitan determinar la eficacia y seguridad del
uso de lopinavir/ritonavir en pacientes pediatricos es inexistente, sin embargo, lo

reportes de las cohortes y series de casos son alentadores.

El uso de remdesivir fue estudiado en una cohorte de pacientes (n=8) con indicacién de
hospitalizacion o UCI en Estados Unidos, fue mas frecuentemente usado en paciente
con internacién en UCI (46% vs 7% p=0,007), sin embargo, no se identificaron
diferencias adicionales en relacion con el curso clinico. De forma interesante los
pacientes que requirieron manejo en UCI, el 84,6% tuvieron una edad igual o mayor a
11 afos (46). En la serie de casos reportada por Garcia-Salido y colaboradores (49) en
Espafa el uso de remdesivir, inmunoglobulinas y tocilizumab se usé en un paciente con
antecedente de trasplante de células hematopoyéticas y al momento de la publicacion
dicho paciente aun se encontraba hospitalizado después de haber presentado falla

ventilatoria y uso de ECMO. Finalmente, a partir de una cohorte de pacientes con



presentacion severa de la enfermedad en Francia, se utilizé remdesivir en dos casos,
sin embargo no se realizO una descripcion de la respuesta a los tratamientos
especificos para el manejo de SARS CoV-2 (51). El uso de esta molécula se ha
asociado con reduccion en el tiempo de estancia hospitalaria, mejoria clinica y

actualmente se tiene disponibilidad para su uso en nifios (62).

La ribavirina y el arbidol fueron usados como otros medicamentos antivirales en
pacientes con cuadros clinicos severos en un unico estudio que evalué su uso en
poblacion pediétrica (52). En este estudio se realizé un analisis para identificar la
presencia de asociaciones con la duracion de la estancia hospitalaria o el tiempo de
eliminacién del RNA viral. El 28% de los pacientes en esta poblacién eran menores a 2
afos y este estudio se baso en el andlisis de pacientes con alta hospitalaria lo cual

podria estar relacionado con un fenotipo menos severo (52).

El uso de oseltamivir en paciente pediatricos hospitalizados en Wuhan, China se indica
como opcién de manejo en 26,7% de los pacientes, los cuales fueron positivos para
presencia de influenza (52). Un estudio de pacientes pediatricos con indicacién de
manejo en UCI reportod una serie de 19 pacientes, de estos el 43% recibié manejo con
oseltamivir; a diferencia del estudio de China, no informaron la frecuencia de
coinfeccion con influenza (53). En el andlisis de cuatro casos reportados de pacientes
en Iran, dos pacientes recibieron oseltamivir con posterior mejoria y alta hospitalaria,
sin embargo, los otros dos pacientes uno con antecedente de anemia aplasica tuvo un

desenlace fatal y el segundo con cardiopatia congénita requiri6 manejo con



hospitalizacion prolongada al momento del reporte (47). Se ha considerado que el uso
de oseltamivir podria ser efectivo por evidencia recopilada en el manejo de pacientes
con MERS previamente (63). Su efectividad no ha sido comprobada para el caso de
SARS CoV-2 en poblacion pediatrica; datos de un estudio a gran escala en pacientes
con cuadros clinicos similares a influenza, se evidencio la presencia de coronavirus no
SARS CoV-2 de forma simultdnea. Estos tuvieron un menor tiempo de sintomas
cuando se usé oseltamivir en poblacion general a partir de un estudio pragmatico, este

estudio incluyo poblacién menor a 12 afios en el 5,5% (64).

Los corticoesteroides fueron prescritos en el 7,9% de los pacientes de la revision
(46,48,49,53), estos pacientes recibieron manejo con metilprednisolona. En el caso de
pacientes en UCI, en Estados Unidos se mostrd una tendencia a un mayor uso de este
medicamento en comparacion con paciente con hospitalizacion usual (46), para el caso
de la poblacién Espafiola se consideré el uso de metilprednisolona predominantemente
en pacientes con sindrome de activacion macrofagia (49). En poblacion de Brasil, se
identifico el uso de corticoesteroides en 23%, se identificaron dos casos de mortalidad
en pacientes con comorbilidades y adicionalmente uso crénico de corticoides (53). En
poblacion adulta se cuenta con evidencia clinica de la efectividad del manejo con
dexametasona a partir del estudio Recovey (65), a la fecha este mismo estudio
multicéntrico se encuentra en reclutamiento de poblacion pediatrica para permitir un

analisis complementario y definir la efectividad en menores de 18 afios.



El uso de antibidticos se consider6 en el 49,3% de los pacientes incluidos en una
cohorte de china, sin embargo, una vez se confirmé la presencia de infeccién por SARS

CoV-2 fueron interrumpidos en su mayoria (52),

La hidroxicloroquina se estudié en cinco estudios; un estudio en Estados Unidos en la
ciudad de Nueva York evalué el impacto del tratamiento farmacoldgico con respecto a
identificar diferencias entre pacientes con requerimientos de hospitalizacion y aquellos
a quien se les administro en la unidad de cuidados intensivos, sin embargo, el uso de
hidroxicloroquina no demostré diferencias estadisticamente significativas (46), aunque
fue mucho més frecuente su uso en los pacientes admitidos a la unidad de cuidados
intensivos pediatricos. Una cohorte de pacientes italiana en 29,2% (49) recibieron
hidroxicloroquina como parte de esquema de manejo antiviral en pacientes con
presentacion clinica severa (48). En una poblacion de pacientes admitidos a un hospital
de Madrid, Espafia, a aquellos pacientes hospitalizados con sintomas que requirieron
manejo en unidad de cuidados intensivos pediatricos recibieron un esquema de manejo
qgque combinaba el uso de hidroxicloroquina, azitromicina, lopinavir-ritonavir y
corticoesteroides (49), no existi6 un analisis de efectividad por el bajo niumero de
tamafio muestral en los pacientes incluidos. Una cohorte de pacientes italianos
descritos por el grupo de Romani y colaboradores (61), identific6 el uso de este
medicamentos en 10 pacientes de forma aislada o en combinacidon con azitromicina o
lopinavir-ritonavir, en este estudio no se estudiaron desenlaces clinicos; se identifico en
un caso la presencia de bradicardia en una paciente de 15 afios de edad, la cual

resolvié a suspender el lopinavir-ritonavir, en este caso los autores consideraron una



interaccion farmacoldgica con la hidroxicloroquina. Finalmente, un paciente de una
serie de casos reportada en Paris, Francia por Oualha y colaboradores, de cuatro afios
recibi6 manejo con hidrocicloroquina y tocilizumab en el contexto de antecedente de
leucemia linfoblastica aguda, esta paciente fallecié durante su estancia en la unidad de
cuidados intensivos pediatricos (51). Este anticuerpo monoclonal también fue usado en
otros dos pacientes, sin embargo, no se describieron desenlaces asociados. En la serie
de casos, se utilizé tocilizumab en dos pacientes uno con sindrome de activacion

macrofagica y uno con trombosis masiva como terapia de segunda linea (49).

En relacion al uso de medicina tradicional china, esta fue utilizada en 30,7% de los
pacientes de la cohorte de Wuhan, China (52), en esta poblaciéon no se asocio su uso a
una menor duracién de estancia hospitalaria o tiempo de depuracion de RNA viral. Otra
publicacién en Zheijang, China en una serie de tres pacientes, dos recibieron manejo
con medicina tradicional junto con interferén, sin embargo, la muestra no permite hacer

andlisis de la efectividad del tratamiento usado (45).

Existe escasa informacién respecto a la eficacia del tratamiento en la poblacion
pediatrica y podriamos considerar como limitacion de la presente revision sistematica la
calidad de la evidencia por el tipo de estudios identificados que tienen alto riesgo de
sesgo dado que el 63,6% correspondieron a reportes o series de casos, sin embargo,
dada la ausencia de estudios clinicos aleatorizados con resultados a la fecha este

estudio presenta una recopilacion de los diferentes tratamientos utilizados como



soporte o tratamiento especifico para el manejo de la infeccibn por SARS CoV2 en

poblacién pediatrica.



13. Conclusiones

La cantidad de evidencia clinica que avale el uso de estrategias de manejo de soporte
o farmacolégicas en la poblacién pediatrica es escasa, en relacion con una
presentacion clinica menos severa, asociada a una menor mortalidad al compararse
con poblacién adulta (59). La presente revision sistematica describe las opciones
farmacoldgicas que pueden ser potencialmente efectivas en poblacion pediatrica, sin
embargo, gran porcentaje de la evidencia procede de estudios descriptivos con series
de pocos casos, lo cual implica un alto riesgo de sesgos en la interpretacién de los
efectos benéficos reportados. Se requieren ensayos aleatorios bien disefiados para
evaluar la eficacia y seguridad de los tratamientos especificos para la infeccién por

SARS CoV2 en poblacion pediatrica.
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15.  Administracion del proyecto

10.1. Cronograma

ACTIVIDAD 1 2 3 4 5 6
Meses MAY |JUN|JUL |AGO|SEPT|OCT
Revision Bibliogréafica X

Aprobacion del protocolo X X

Busqueda de la literatura X

Recoleccion de la informacion X

Andlisis de la Informacién X
Elaboracion informe final y elaboracion

del manuscrito §
Presentacion del manuscrito X

10.2. Presupuesto

DIRECCION DE INVESTIGACION EN INNOVACION

ANEXO 3. FORMATO CRONOGRAMA Y PRESUPUESTO




VERSION 2.0 febrero 2016
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