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VI. Poblacion pediatrica

VI.1. CLASIFICACION ’CLiNICA DE CASOS Y
ESTRATIFICACION DEL RIESGO

VI.1.1. ;Cual es la clasificacion clinica de casos y
estratificacion del riesgo?

Los casos clinicos en pediatria se clasifican segun la severi-

dad en asintomaticos, leves, graves y criticos.

1. Asintomaticos: son los que no tienen ningln signo o
sintoma, y si tienen radiografia de torax, ésta es normal,
con una prueba de deteccidn de acidos nucleicos positiva
para SARS-Cov-2/COVID-19".

2. Leves: Incluyen los pacientes con enfermedad no com-
plicada y neumonia leve'?.

La enfermedad no complicada, se define como aquellos pa-
cientes que presentan sintomas de infeccién aguda del trac-
to respiratorio superior, que incluyen fiebre, fatiga, mialgia,
tos, dolor de garganta, secrecidon nasal y estornudos. Al exa-
men fisico, hallazgos inespecificos en faringe y ausencia de
cambios a la auscultacion pulmonar. Algunos casos pueden
no tener fiebre o solo tener sintomas digestivos como nau-
seas, vémitos, dolor abdominal y diarrea.

Los pacientes con neumonia leve presentan fiebre y tos fre-
cuente, principalmente tos seca, seguido de tos productiva,
algunos pueden tener sibilancias, sin hipoxemia ni dificultad
para respirar, anormalidades a la auscultacion pulmonar con
roncus y crépitos. Algunos casos pueden no tener signos y
sintomas clinicos, pero la tomografia de térax muestra lesio-
nes pulmonares, que son subclinicas.

En algunos consensos y series publicadas, la neumonia leve
es clasificada también como enfermedad moderada (guia es-
pafola, Brasil, series Wuhan). En este consenso adoptamos la
clasificaciéon de la OMS para neumonia.

3. Graves: son los que desarrollan rédpidamente sintomas
respiratorios tales como fiebre y tos, que pueden es-
tar acompafados por sintomas gastrointestinales tales

como diarrea. La enfermedad progresa en cerca de una

semana, y se acompafa de al menos uno de los siguien-

tes sintomas:

1. Cianosis central: La saturacion de oxigeno es menor de
92% a altitud < 2000 m sobre el nivel del mar, y menor
de 90% a altitud > 2000 m sobre el nivel del mar.

2. Dificultad respiratoria severa: dada por quejido, ale-

teo nasal, tiraje supraesternal, retraccién toracica se-

vera o disociacion toraco-abdominal.

Incapacidad o dificultad para alimentacion.

4. Disminucién del estado de conciencia, letargo o pér-
dida de conocimiento o convulsiones.

5. Taquipnea severa (en respiraciones/min): 270 rpm en
menores de 1 aflo; 250 rpm en mayores de 1 afo.

6. Gasometria arterial: PaO2 < 60 mmHg, PaCO2 > 50
mmHg.

w

El diagnostico es clinico; las imagenes de radiografia de tdrax
pueden excluir complicaciones (atelectasias, infiltrados, derrame).

Pueden estar presentes otras alteraciones tales como trastor-
nos de la coagulacién (tiempo prolongado de protrombina y
elevacion de dimero-D), dafio miocardico (aumento de enzi-
mas miocardicas, cambios de ST-T en el electrocardiograma,
cardiomegalia e insuficiencia cardiaca), disfunciéon gastroin-
testinal, elevacion de enzimas hepaticas y rabdomidlisis™2.

4. Criticos: son los que rapidamente progresan a un Sin-
drome de Dificultad Respiratoria Agudo - SDRA o falla
respiratoria, y pueden también tener choque séptico, en-
cefalopatia, lesion miocardica o falla cardiaca, disfuncion
cardiaca, y lesion renal aguda. La disfuncion orgénica
puede ser amenazadora de la vida'.

Criterios diagnosticos de SDRA:

« Inicio: nuevo o empeoramiento del cuadro en los 10 dias
previos.

« Rx térax, tomografia de térax (TAC) o ecografia de t6-
rax: Nuevo(s) infiltrado(s) uni/bilaterales compatibles con
afectacion aguda del parénquima pulmonar.
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- Origen edema pulmonar: insuficiencia respiratoria en au-
sencia de otra etiologia como fallo cardiaco (descartado
por ecocardiografia) o sobrecarga de volumen.

« Oxigenacién (Ol = indice de oxigenacion y OSI = indice
de oxigenacion usando SpO2):
> VNI bilevel o CPAP >5 cmH20 a través de una méasca-

ra facial completa: PaO2/ FiO2 < 300 mmHg o SpO2
/ Fi02 <264

«  SDRA leve (ventilacion invasiva): 4 < Ol < 85 < OSI < 7.5

»  SDRA moderado (ventilacion invasiva): 8 < Ol <16 7.5 <
0OSI <123

« SDRA grave (ventilacion invasiva): Ol > 16 OSI > 12.32.

Criterios diagnésticos de sepsis:

Infeccion sospechada o comprobada y > 2 criterios de SIRS,
de los cuales uno debe ser temperatura anormal o recuento
leucocitario anormal (los otros 2 criterios son taquipnea y ta-
quicardia o bradicardia en < 1 afo).

Es grave si presenta disfuncion cardiovascular, SDRA o >= 2
disfunciones del resto de érganos*.

Criterios diagnésticos de choque séptico:

Cualquier hipotension (PAS <percentil 5 o >2 DE por debajo

de lo normal para la edad) o 2-3 de los siguientes:

+ Estado mental alterado;

» Taquicardia o bradicardia (FC <90 Ipm o >160 Ipm en
lactantes y FC <70 Ipm o > 50 Ipm en nifios);

« Llenado capilar lento (>2 segundos) o vasodilatacion ca-
liente con pulsos conservados;

» Taquipnea;

« Piel moteada o erupcién petequial o purpurica;

« Lactato aumentado, oliguria, hipertermia o hipotermia®.

Recomendacién

« Se recomienda clasificar los casos en asintomaticos, le-
ves, graves y criticos. La enfermedad leve incluye los ca-
sos no complicados y neumonia leve sin requerimiento
de oxigeno, la grave a aquellos pacientes que requieren
hospitalizacién por factores de riesgo o por requerimien-
to de oxigeno, y la critica incluye pacientes que requieren
ingreso a UCI (Unidad de Cuidado Intensivo) y/o cum-
plen criterios de SDRA (Sindrome de Dificultad Respira-
torio-Aguda), sepsis o choque séptico.

Fuerte a favor

VI1.1.2. ;Cuales son los elementos para establecer
la gravedad de la infeccién por SARS-CoV-2/
CoVID-19?

Hasta la fecha se han descrito Unicamente reportes de casos o
series de casos de pacientes pediatricos en la literatura y ningu-
no ha estudiado elementos de gravedad especificos de la enfer-
medad, solo se han utilizado los elementos previos descritos en
infecciones respiratorias agudas y sus complicaciones.

Con esto en mente se buscaron los elementos que se utilizan

en Colombia actualmente para estos escenarios que son:

» La estratificacion de gravedad de la Guia de Practica Cli-
nica para la evaluacién del riesgo y manejo inicial de la
neumonia en nifos y nifias menores de 5 afos y bron-
quiolitis en nifios y nifias menores de 2 afio®.

« Los criterios de admision y egreso para las unidades
pediatricas de cuidados intensivos e intermedios en Co-
lombia por la Asociacion Colombia de Medicina Critica y
Cuidado Intensivo (AMCI)®.

« Laestratificacion de gravedad del Sindrome de Dificultad
Respiratoria Agudo pediatrico por la conferencia de con-
senso pediatrico sobre lesion pulmonar aguda (PALICC)".

« La estratificacion de gravedad en sepsis por la conferen-
cia internacional de consenso sobre sepsis pediatrica.

Con base en esos grupos se define que los elementos a uti-

lizar son:

- La edad con factor de gravedad independiente y como
requisito para estandarizacién de valores normales en
constantes vitales.

« La presencia de comorbilidades congénitas o adquiridas.

« La anormalidad de los signos vitales, en especial la fre-
cuencia respiratoria (FR) y cardiaca (FC).

* La presencia de trabajo respiratorio aumentado: tirajes
musculares toracicos, quejido, aleteo, disociacion tora-
coabdominal. entre otros).

- Trastornos de la oxigenacién: oximetro de pulso (SpO2)
baja segun altitud, fraccion inspirada de oxigeno (FiO2)
elevadas, relaciones de presion arterial de oxigeno
(Pa02)/FiO2 o SpO2/FiO2 bajas).

- Trastornos ventilatorios: cambios en la presion parcial de
diéxido de carbono (PaCO2) o presion didxido de carbo-
no al final de la espiracién (EtCo2).

« Patrdn radioldgico del torax: opacidades, derrames.

« Alteraciones de conciencia.

« Signos de circulacion anormal: pulsos anormales, diso-
ciacién de temperatura, cambios de la perfusién distal,
aumento en la variabilidad de presion de pulso, fraccion
de eyeccion (FE) baja o gasto cardiaco (GC) bajo.

- Disfuncidon de 6rganos secundaria: renal, hepatica, hema-
toldgica, gastrointestinal®.

Recomendacion

- Se recomienda que se evallen elementos para clasificar
gravedad de acuerdo con la evidencia en otras infeccio-
nes respiratorias en nifios. Tener en cuenta la edad, pre-
sencia de comorbilidades, frecuencia respiratoria y fre-
cuencia cardiaca anormales, signos de trabajo respirato-
rio aumentado, evidencia de trastornos de la oxigenacién
y ventilacién, patréon imagenoldgico del térax, cambios
de conciencia, signos de circulacion anormal y signos de
disfuncién de otros érganos (renal, hepatica, hematolo-
gica, gastrointestinal, cerebral)

Fuerte a favor
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VI.1.3. ;Cémo se estratifica la infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 de acuerdo con la edad?

La enfermedad en neonatos, lactantes y nifios, segun ha sido re-
portado, es menos severa en comparacion con los adultos®',

En etapa neonatal se destacan los siguientes grupos':
1 Neonato asintomatico.
2 Neonato sintomatico:
a. Leve: dificultad para respirar y fiebre.
b. Grave: intolerancia alimentaria, sangrado gastrico,
neumotorax, distrés respiratorio™.

En el estudio retrospectivo sobre las caracteristicas epide-
mioldgicas y clinicas en 2143 pacientes menores de 18 afos
con SARS-CoV-2/COVID-19? la gravedad se definié en fun-
cion de las caracteristicas clinicas, pruebas de laboratorio y
radiografia de torax.

Los criterios de diagnostico fueron los siguientes:

1 Infeccién asintomatica: sin ningln sintoma ni signo clini-
coy laimagen del torax es normal, con prueba molecular
de SARS-CoV-2/COVID-19 positiva.

2 Leve: sintomas de infeccion aguda del tracto respiratorio
superior, incluyendo fiebre, fatiga, mialgia, tos, dolor de
garganta, secrecion nasal y estornudos. El examen fisico
muestra congestién de la faringe y ninguna anormalidad
a la auscultacion. Algunos casos pueden no tener fiebre
o solo tener sintomas digestivos como nauseas, vomitos,
dolor abdominal y diarrea.

3 Moderado: con neumonia, fiebre y tos frecuente, princi-
palmente tos seca, seguido de tos productiva, algunos
pueden tener sibilancias, pero no hipoxemia, como falta
de aliento, a la auscultacion pulmonar se pueden auscul-
tar crépitos finos y gruesos. Algunos casos pueden no te-
ner signos y sintomas clinicos, pero la Tomografia axial de
toérax muestra lesiones pulmonares, que son subclinicas.

4 Grave: los sintomas Respiratorios tempranos, como fie-
bre y tos, pueden ir acompafados de sintomas gastroin-
testinales, como diarrea. La enfermedad generalmente
progresa alrededor de 1 semana y se produce disnea,
con cianosis central. La saturacién de oxigeno es inferior
al 92%, con otras manifestaciones de hipoxia.

5 Critico: los niflos pueden progresar rapidamente al Sin-
drome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) o insufi-
ciencia respiratoria, y también pueden tener shock, en-
cefalopatia, lesion miocardica o insuficiencia cardiaca,
disfuncién de la coagulacion y lesion renal aguda. La dis-
funcion organica puede ser mortal.

Recomendacion

Se recomienda estratificar la infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 de acuerdo con la edad, de la siguiente ma-
nera: neonatos, menores de 3 meses, de 3 meses a 12
meses, 1 a 5 afios, 6 a 10 afios, 11 a 15 afios y mayores
de 15 afos, haciendo especial énfasis en los menores de
1 afo.

Fuerte a favor

VI.1.4. ;Cuales son los factores de riesgo para
presentar complicaciones asociadas a la infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19?

Para definir los factores de riesgo asociados a complicacio-
nes y/o gravedad, inicialmente se utilizo evidencia indirecta
de otras patologias infecciosas virales que cursan con neu-
monia ya que la evidencia hasta el momento de la escritura
del consenso no es suficiente y los articulos publicados son
descripciones de series de casos. En un estudio publicado en
el 2019 sobre los factores de riesgo por otros coronavirus™
se compard a nifios inmunocomprometidos vs no inmuno-
comprometidos para definir complicaciones y se encontra-
ron como factores de riesgo el inmunocompromiso con un
OR: 2,5 (p:0.01) enfermedad pulmonar de base con un OR
5,9 para desarrollar neumonia y OR: de 4,5 para enfermedad
grave, coinfeccién viral especialmente por virus sincitial res-
piratorio (VSR) con un OR: 7,7 y otros virus diferentes a VSR
OR 1,4. Describen ademas mayor riesgo para neumonia en
menores de 5 afios, especialmente menores de 1 afio. Dong
Y y colaboradores, reportan uno de los estudios retrospecti-
vos con mayor numero de pacientes pediatricos a la fecha,
incluyendo 2.143 pacientes, de los cuales 731 (34,1%) fueron
confirmados por estudio de PCRy 1.412 (65,9%) fueron casos
sospechosos. La media de edad fue de 7 afos. Con respecto
a la severidad, es de resaltar que 94,1% de la totalidad de
pacientes curs6 de forma asintomética o con enfermedad
leve a moderada. Sin embargo, aquellos que cursaron con
enfermedad grave, fueron principalmente los menores de 1
afno, postulando esto como un factor de riesgo en pediatria.
Concluyen que el grupo de los lactantes es un grupo de ries-
go en la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-192.

Se revisé ademas la guia de préctica clinica del Ministerio de
Proteccion Social en Colombia para bronquiolitis y neumonia
y los factores de riesgo que consideré el grupo desarrollador
en su elaboracion™.

Segun la literatura actual, los nifios representan aproximada-
mente del 1 al 5% de los casos diagnosticados de COVID-19.
Aproximadamente el 90% de los pacientes pediatricos son
diagnosticados como enfermedad asintomatica, leve o mo-
derada?'®1718 Sin embargo, hasta el 6,7% de los casos pueden
ser graves. La enfermedad grave generalmente se observa en
pacientes menores de 1 afio y pacientes con enfermedades
subyacentes™2. En la serie de casos de Lu X. et al., de los
171 pacientes pediatricos, 3 tenian condiciones preexisten-
tes tales como hidronefrosis, leucemia e intususcepcién?'.
En otro informe sobre las caracteristicas de ocho nifios con
COVID-19 grave, dos de los tres nifilos que permanecieron
gravemente enfermos, tenian comorbilidades preexistentes
(Leucemia linfoblastica aguda y estrechez del saco lagrimal);
los otros cinco no tenian ninguna comorbilidad y se recupe-
raron de su enfermedad grave®.

En las 2 primeras semanas de marzo en Madrid, Espafia, se
confirmaron un total de 41 nifios de 365 que fueron tami-
zados en 30 hospitales. De estos 41 nifios, 25 (60%) fueron
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hospitalizados, 4 en unidad de cuidados intensivos, de los
cuales solo a un nifo se le encontr6 antecedente de comor-
bilidad por la presencia de sibilancias recurrentes®. Datos
de los CDC de Estados Unidos reportan entre el 12 de fe-
brero y el 2 de abril de 2020 un total de 149.082 casos de
los cuales 2.572 (1.7%) fueron en menores de 18 afios. La
informacion sobre el estado de hospitalizacién estuvo dis-
ponible para 745 (29%) nifios, reportando una mayor tasa de
hospitalizacion en los menores de 1 afio. En 345 se indago
por condiciones subyacentes, encontrando 80 (23%) de estos
nifios con al menos una condicion de base. Las mas comunes
fueron la enfermedad pulmonar crénica (incluido el asma)
en 40 pacientes, enfermedad cardiovascular en 25 pacien-
tes e inmunosupresion en 10 pacientes?. Por tal razéon, dada
la informacion disponible hasta la fecha acerca del espectro
de las comorbilidades subyacentes en las diferentes series
de pacientes pediatricos con infeccion por COVID-19, no se
puede establecer de manera general la enfermedad pulmo-
nar como un factor de riesgo potencial. Sin embargo, tenien-
do en cuenta la caracterizacion de los factores de riesgo para
infeccion severa por coronavirus humano se encuentra que
la enfermedad pulmonar subyacente (sin discriminar tipo de
patologia) incrementa el riesgo (OR de 5.9 [IC 95%, 4.1-8.5])
para infeccién respiratoria baja severa sin diferencias entre
las cepas de coronavirus humano™. La Asociacién Espafola
de Pediatria dentro de sus guias para manejo de pacientes
con COVID-19 incluye como grupo de riesgo para mala evo-
lucion las patologias pulmonares tales como: fibrosis quis-
tica, displasia broncopulmonar, asma grave, portadores de
traqueostomia o ventilacion mecanica domiciliaria®.

En la actualizacion del consenso chino sobre COVID-19 pe-
diatrico, de acuerdo a sus experiencias con casos confirma-
dos de COVID-19 en nifios, recomiendan considerar de alto
riesgo a los nifios que cumplen con alguno de estos criterios:
1. Aquellos con contacto de un caso de COVID-19 severo, 2.
Aquellos con enfermedades de base como cardiopatia con-
génita, enfermedad de la via aérea, enfermedad renal créni-
ca, falla cardiaca, desnutricion, cancer, diabetes, inmunode-
ficiencia o enfermedad metabdlica hereditaria, 3. Pacientes
que reciben medicamentos inmunosupresores y 4. Nifios
menores de 3 meses.

Dada la escasa evidencia actual acerca de los casos pediatri-
cos y de la evidencia indirecta disponible previamente para
infeccion respiratoria aguda (bronquiolitis y neumonia), en
donde la mayoria de los casos graves se presentan en meno-
res de 3 meses, se acuerda por consenso reducir la edad de
riesgo para nuestra poblacion pediatrica a 3 meses en espera
de mejor evidencia.

En cuanto a pacientes con asma, se aconseja continuar el ma-
nejo cronico segun las recomendaciones dadas por la Aso-
ciacion Colombiana de Neumologia Pediatrica, Asociacion
Colombiana de Neumologia y Cirugia de Térax®, incluidos
los corticosteroides inhalados, segun la prescripcion médi-
ca?’8, En caso de presentar crisis los pacientes deben recibir

ciclo corto de corticosteroides orales (CCO) si esta indicado.
Siguiendo las recomendaciones dadas en la Guia GINA (Glo-
bal Initiative for Asthma) en tiempos de pandemia COVID-19,
los pacientes con asma deben continuar con su medicacién
para manejo crénico independiente de su nivel de severidad,
incluidos los casos especiales como el de los pacientes con
asma grave los cuales pueden requerir tratamiento prolon-
gado con CCO ademas de sus medicamentos inhalados. En
este caso, se recomienda continuar los CCO en la dosis mas
baja posible para evitar el riesgo de crisis/exacerbaciones
graves. Se recomienda preferencialmente el uso de inhala-
dor dosis medida presurizado con inhalocdmara durante las
crisis graves. (las inhalocdmaras no se deben compartir en el
hogar). En los pacientes con rinitis alérgica asociada se deben
seguir usando los corticosteroides nasales, acorde a lo pres-
crito por su médico®.

El grupo de consenso presenta la informacion en pediatria so-
bre la frecuencia de signos y sintomas basados en la informa-
cién disponible que proviene de reportes de series de casos.

El primer reporte en nifios fue del Hospital Pediatrico de Wu-
han3°. Esta cohorte reporta 171 casos pediatricos confirma-
dos por laboratorio. El segundo es un reporte americano con
2.572 casos confirmados por laboratorio, de los cuales solo
en el 9,4% (242) de los datos se contaba con signos y sinto-
mas®'. En una revision sistematica de la literatura de casos
principalmente asiaticos, se incluyeron 6 series de casos con
un total de 93 nifios2. Otra revision sistematica publicada en
JAMA el 22 de abril de 2020 resume 1.065 casos pediatricos.
Resalta como sintomas principales fiebre y tos, pero llama
la atencién sobre los sintomas gastrointestinales®. Algunos
reportes de casos también han publicado manifestaciones
dermatol6gicas como exantemas.

Estos fueron en orden de frecuencia los signos y sintomas

reportados:

« Generales: fiebre (41,5 a 59%), cefalea 81 (28%), mialgias
66 (23%), fatiga (7,6%), taquicardia 72 (42,1%),

« Respiratorios: tos (48,5% a 54%), odinofagia (24%), dis-
nea (13%), rinorrea (7,2 a 7,6 %), eritema faringeo (46,2%),
congestién nasal (5,3%), taquipnea (28,7%).

» Gastrointestinales: diarrea (8,8 a 13%), nausea/vomito
(6,4 a 11%), dolor abdominal (5,8%).

«  Otros: exantema, alteraciones ungueales (casos esporadicos).

También se ha reportado un aumento inusual de casos de
un sindrome inflamatorio multisistémico temporalmente
asociado a COVID-19 definido como MISCA (Multisystemic
Inflammatory Syndrome in Children and Adolescents tem-
porally related with COVID-19) similar al cuadro clinico co-
nocido en la enfermedad de Kawasaki y en el sindrome de
choque téxico, por lo cual la OMS ha emitido una alerta y
consideraciones frente al diagnostico de esta enfermedad
con una definicion de caso preliminar mientras se conocen
nuevos datos®.
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Recomendacion

Se recomienda tener en cuenta los factores de riesgo
para complicacién definida como enfermedad grave
que requiera hospitalizacion e ingreso a UCI en caso de
neumonia por SARS-CoV-2/COVID--19. Los factores de
riesgo son: inmunosupresién primaria o secundaria, edad
menor de 3 meses, coinfeccion viral del tracto respira-
torio inferior, comorbilidades como: enfermedades car-
diacas congénitas, enfermedad pulmonar crénica como
fibrosis quistica, asma y displasia broncopulmonar; he-
moglobinopatias como anemia de células falciformes,
diabetes, enfermedad renal crénica, desnutricién grave y
enfermedades neuromusculares.

Fuerte a favor

Se recomienda que por las caracteristicas socioeconémi-
cas de la poblacion colombiana se evalue el riesgo social
en todos los pacientes, como un potencial factor de ries-
go para complicaciones.

Fuerte a favor

Punto de buena préctica:

Aunque el asma podria ser un factor de riesgo, se sugiere
continuar el manejo crénico de los pacientes con asma
y rinitis alérgica, incluidos los corticosteroides inhalados,
segun la prescripcion médica. En caso de presentar crisis
los pacientes deben recibir ciclo corto de corticosteroi-
des orales (CCO) si esta indicado.

Los pacientes con asma grave deben continuar con los tra-
tamientos bioldgicos que cumplen los criterios para su uso.
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VI.2. MANIFESTACIONES CLINICAS EN PEDIATRIA

VI1.2.1. ;Cuales son los signos y sintomas en los
pacientes pediatricos con sospecha de infeccién
por SARS-CoV-2/COVID-19?

Se realizé una busqueda sistematica de la literatura con un
horizonte desde el 1 enero al 22 de junio de 2020 en los
motores de busqueda: Pubmed, EMBASE, LILACS, SCIELO y
Google Scholar.

Se encontraron inicialmente series de casos y mas reciente-
mente algunos estudios de cohortes y revisiones sistemati-
cas, algunas con meta-andlisis de estas series de casos. En
todas es comun la gran heterogeneidad, la dominancia de
casos asiaticos y mezclas de diferentes disefios que pueden
inducir sesgos en los resultados y conclusiones. A continua-
cion, se resumen los principales hallazgos.

El primer reporte en nifios fue del Hospital Pediatrico de Wu-
han'. Esta cohorte reporta 171 casos pediatricos confirmados
por laboratorio y reportan predominantes sintomas de infec-
cion respiratoria aguda. El segundo es un reporte americano
en 2.572 casos confirmados por laboratorio de los cuales
solo 242 contaban con datos de signos y sintomas predomi-
nando los respiratorios® A partir de aqui se han presentado
multiples revisiones sistematicas, algunas con metaanalisis y
nuevas series de casos o cohortes retrospectivas con entre 93
y 2. 914 sujetos totales (3—14) ademas del maés reciente re-
porte americano de CDC en junio con 69.403 casos en meno-
res de 19 aflos™.

Todos estos articulos tienen en comun que refieren sintomas
respiratorios acompafnados de sintomas generales como hal-
lazgos de mayor frecuencia, seguidos por sintomas gastroin-
testinales en un menor porcentaje de los casos. También se
han reportado de forma esporadica algunas manifestaciones
dermatoldgicas ungueales y exantemas.

A continuacion, resumimos las frecuencias de signos y sinto-
mas reportados en estos articulos

Generales

Fiebre 50% (39 a 76%), taquicardia 42%, cefalea 15% (3-29%),
mialgias 15% (2-23%), fatiga 5% (2-9%), ageusia/anosmia 4%
(2- 6%) y erupcidon/exantema cutaneo 3%.

Respiratorios
Tos 38% (12 a 62%), rinorrea 11% (2 a 23 %), odinofagia 9%

(4-41%), disnea 8% (1-16%).

Gastrointestinales

Nauseas/Vomito 12% (8-21%), diarrea 9 % (2,3 a 13,5%) y
dolor abdominal 6,6% (4,1 -10,5%).

Otros

Alteraciones ungueales (casos esporadicos).

Recomendacion

«  Se recomienda sospechar la infeccion por SARS CoV-2/CO-
VID -19 en pediatria ante la presencia de signos o sintomas
de infeccion respiratoria aguda, asociados o no a fiebre, sin-
tomas sistémicos o manifestaciones gastrointestinales.

Fuerte a favor
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VI.3. PRUEBAS DIAGNOSTICAS EN PEDIATRIA

VI1.3.1. ;Cuales son las pruebas diagnésticas para
establecer caso confirmado por SARS-CoV-2/
COoVID-19?

Para hacer un diagnostico confirmado de SARS-CoV-2/CO-
VID 19 acorde a la fase de diseminacion en la que se encuen-
tra el pais actualmente se sugiere realizar diagndstico mo-
lecular por medio de rRT-PCR especifica para SARS-CoV-2/
COVID-19. Esta prueba se puede tomar de las siguientes
muestras (sensibilidad)'3:

* Lavado broncoalveolar (93%)

» Aspirado bronquial o esputo (72%)

« Hisopado naso y orofaringeo (63%)

Las muestras obtenidas por esputo inducido no se recomien-
dan dado el alto riesgo de formacion de aerosoles.

Si el resultado de la prueba es positivo se recomienda sea
reprocesado para verificacion.

Esta técnica esta disponible en nuestro pais para procesamiento
por parte del Instituto Nacional de Salud (INS) y varios laborato-
rios en diferentes ciudades del pais con el aval del INS.

Las pruebas para realizar en caso sospechoso de SARS-
CoV-2/COVID-19 en orden de importancia son':

1. Amplificacién de Acido Nucleico (NAAT) como rRT PCR
(reaccién en cadena polimerasa de transcripcion inversa
en tiempo real), esta prueba detecta secuencias Unicas de
ARN por NAAT (genes virales N,E,S, RARP) en caso de no
estar disponibles remitir a un laboratorio de referencia.

2. Pruebas seroldgicas: Otra de las pruebas a considerar
son las pruebas seroldgicas, realizadas mediante técnica
de ELISA, las cuales han demostrado una mejor sensibili-
dad y especificidad en muestras a partir del dia 10 de la
enfermedad comparado con las diferentes opciones por
inmunocromatografia o inmunoensayos por lateral flow.
Estas pueden tener varios usos*>:

« Investigacion de un brote en curso, puede ser Gtil para
diagnostico precoz, hay estudios que demuestran
que puede ser adecuado en el contexto de neumo-
nia asociada a SARS-CoV-2/COVID-19 especialmente
en estadios avanzados de la infeccion (posterior a 10
dias) y como complemento a las pruebas NAAT.

« Evaluacién retrospectiva de la tasa de ataque o la
extension del brote en caso de que los NAAT sean
negativos y exista un fuerte vinculo epidemiolégico.

En este momento no estd recomendado realizar el diagndstico
de SARS-CoV-2/COVID-19 por medio de pruebas seroldgicas.

3. Secuenciacion viral: confirmacion de presencia del virus.
Util para mostrar mutaciones del genoma viral, que pu-
dieran afectar en el desempefio de las decisiones médi-

cas, incluidas las pruebas de diagnéstico, también para
estudios de biologia molecular.
4. Cultivo viral: no se recomienda de rutina.

Recomendacion

« Serecomienda la realizacién de rRT-PCR de SARS-CoV-2/
COVID-19 para hacer diagnéstico de infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 a personas sintomaticas.

Fuerte a favor

« Serecomienda la realizacién de rRT-PCR de SARS-CoV-2/
COVID-19 a muestras de aspirado traqueal o aspirado
nasofaringeo u orofaringeo, o hisopado nasofaringeo u
orofaringeo.

Fuerte a favor

« Se recomienda la realizacién de una segunda prueba de
rRT-PCR de SARS-CoV-2/COVID-19 a las 48 horas (segun
disponibilidad), en pacientes con la primera prueba ne-
gativa con alta sospecha de neumonia por SARS-CoV-2 /
CoVID-19.

Fuerte a favor

» Se recomienda no usar el esputo inducido por el alto
riesgo de formacién de aerosoles
Fuerte en contra

VI.3.2. ;Es recomendable la realizacién de RT-PCR para
SARS-CoV-2 en saliva?

El brote y la propagacion de SARS-CoV-2/COVID-19 en todo
el mundo, ha requerido del desarrollo de métodos diagnds-
ticos que permitan de forma rapida y precisa el diagnésti-
co de la infeccién. De esta manera, las pruebas diagndsticas
que detectan tempranamente la enfermedad han permitido
plantear intervenciones en salud tales como el aislamiento,
la cuarentena y manejo clinico apropiado de los pacientes.
Es clave lograr que las pruebas de diagnostico viral tengan
una adecuada recoleccién de la muestra y disponibilidad de
un analisis rapido y preciso con métodos de laboratorio. El
estandar de oro actual para el diagndstico molecular de la
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 es la reaccién en cade-
na de la polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo real
(RT-PCR) para la deteccidn cualitativa y cuantitativa de acidos
nucleicos virales’. En el momento actual de pandemia es im-
portante lograr la deteccion del virus en muestras alternati-
vas, certeras y seguras que contribuyan al diagnostico de la
enfermedad, y que impliquen la mayor facilidad en su toma
y el menor riesgo posible para los pacientes y el personal
de salud. La toma de muestras por hisopado nasofaringeo
0 en garganta tienen el riesgo de inducir tos o estornudos,
con el consecuente riesgo de generacion de aerosoles. Sin
contar, que son procedimientos incomodos y en ocasiones
con dolor asociado. Ante esto se ha buscado evaluar la posi-
bilidad de realizar las pruebas diagnosticas para SARS-CoV-2
en saliva. Las ventajas del empleo de este método son: que

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA | INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | Version actualizada Abril 9/2021



VI. Poblacién pediatrica

€s menos invasivo, mas econémico, con menos uso de insu-
mos para toma de la muestra y menor necesidad de personal
entrenado con la posibilidad de recoleccion en casa, lo que
minimiza el riesgo de contaminacién cruzada®. Los métodos
de recoleccién de esta saliva deben estar estandarizados y
procesarse en las primeras 48 horas luego de la toma®.

Un estudio reporto reduccion de costos por la muestra toma-
da de saliva. Los costos fueron: 8,24 dodlares por 100 mues-
tras de saliva vs 104,87 ddlares por 100 muestras de hisopa-
do nasofaringeo™. En uno de los estudios reportados al inicio
de la pandemia, se evidencia que las cargas virales mas altas
detectadas en saliva se encuentran en la primera semana del
inicio de los sintomas con posterior descenso progresivo',
de igual forma Tan SY, et al, lo demuestran en su estudio™.
Otro estudio realizado en Japon, que compard varios méto-
dos moleculares y uno de antigeno en saliva, encontré que la
recoleccién de saliva realizada por los mismos pacientes fue
util para los métodos moleculares, mostrando una sensibili-
dad del 50,5% al 81,6% dependiendo del método utilizado
y con una sensibilidad mas alta en los primeros 9 dias de la
enfermedad (65% al 93%). La sensibilidad de la prueba de
antigeno en saliva fue de tan solo el 11%". Un meta-analisis
que incluyo 5 estudios en el andlisis cuantitativo, encontrd
una sensibilidad del 91% (80-99%) para la muestra de saliva;
en el analisis cualitativo evidenciaron que la especificidad en
general es alta, pero la concordancia en ocasiones variable,
mostrando en algunas ocasiones pruebas de saliva positivas
con estudio de hisopado nasofaringeo negativo™.

Los reportes en pediatria son limitados y al evaluar los estu-
dios que incluyeron poblacion menor de 18 afios se encontrd
que la saliva es una muestra adecuada para hacer diagnésti-
co de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 en pacientes sin-
tomaticos, con una sensibilidad un poco menor (87% — 98%)
que el hisopado nasofaringeo, pero sin distinciones entre el
tiempo de inicio de sintomas ni la severidad de los mismos
al ser comparada con otros métodos diagnésticos, aunque al
igual que otros métodos diagnodsticos la sensibilidad es me-
nor en los estadios tempranos (1 — 5 dias). No existen estu-
dios en poblacién neonatal, pero hay reportes de caso donde
se ha aislado RNA del SARS-CoV-2 en saliva sin demostrar
hasta el momento su utilidad como método diagnéstico en
este grupo de pacientes. La ventaja de usar saliva es que pue-
de ser auto coleccionada facilmente por los nifios ya que el
nifo lo puede depositar de manera simple en un recipiente
estéril, reduciendo la necesidad de un profesional de la salud,
los riesgos de infeccidn cruzada, los tiempos de recoleccién
del espécimen y los costos. Es importante tener precauciones
especiales con los nifios menores de 5 afios ya que pueden
tener dificultades con la toma de la muestra al no seguir ins-
trucciones de manera adecuada, por lo que se sugiere reali-
zar aspirado nasofaringeo en estos nifos'> 16171819,

De acuerdo con el reciente metaanalisis publicado en JAMA
en enero del presente afio, se encontré una sensibilidad
del 83, 2% y especificidad del 99,2% en muestras de saliva
para amplificacién de acidos nucleicos para el diagndstico
de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19, en pacientes am-

bulatorios con sintomas leves, comparado con el aspirado
nasofaringeo convencional. Dada la facilidad de obtenciéon
de muestras y la mayor comodidad del paciente, podria con-
siderarse adoptar la saliva como su primera opciéon de mues-
tra, especialmente en los programas de deteccion masiva,
dado que la saliva puede ser almacenada y transportada por
48 horas a temperatura ambiente. La prueba de saliva pro-
bablemente representa la opcién mas practica porque evita
los inconvenientes, molestias y experiencia técnica requeri-
da para las muestras por aspirado nasofaringeo y se podria
utilizar en poblaciones especiales como niflos o personas
en cuarentena o en personas con contraindicacién para la
muestra por aspirado nasofaringeo. Alin no hay precisién del
diagnéstico por esta técnica para poblaciones hospitalizadas
o con infeccién grave por SARS-CoV-2/COVID-19%.

En conclusion, los resultados para el diagnostico de infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19 por PCR en saliva son buenos,
con niveles de sensibilidad aceptables comparandolo con el
hisopado nasofaringeo, con menos costos y facilidad en la
toma de la prueba, por lo que este método diagnostico se
puede implementar siempre y cuando se utilice una adecua-
da técnica de recoleccién de la muestra, un adecuado siste-
ma de preservacion de esta y el uso de ensayos validados
para el procesamiento en saliva®'22,

Recomendacién

« Se recomienda realizar PCR en saliva en pacientes con
sospecha de infeccion por SARS- CoV-2/COVID-19
Fuerte a favor

Punto de buena préctica:
* En niflos menores de 5 afos, dado que pueden tener di-

ficultades con la toma de la muestra al no seguir instruc-
ciones de manera adecuada, se sugiere realizar hisopado
nasofaringeo.

VI.3.3. ;Cudles son las pruebas diagnésticas
adicionales para un paciente con sospecha de
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19?

Ademas de las pruebas para SARS-CoV-2/COVID-19, se
sugiere, en pacientes con infeccién respiratoria aguda que
requieran hospitalizacion, pruebas para deteccién de otros
tipos de virus, especialmente Virus Respiratorio Sincitial e
Influenza, incluyendo influenza cepa H1N1. Estas pruebas
idealmente deben ser realizadas por PCR (simple o multi-
plex). En caso de no estar disponibles, pueden ser tomadas
por métodos antigénicos, teniendo la PCR una mayor sensi-
bilidad y especificidad para el aislamiento viral'.

Recomendacion

« Se recomienda realizar PCR multiple anidada en todos
los pacientes con infeccidn grave o critica para evaluar
diagndsticos diferenciales de SARS-CoV-2/COVID-19 asi
como coinfecciones virales o bacterianas.

Fuerte a favor
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* En caso de no disponibilidad de pruebas moleculares, se
recomienda realizar pruebas antigénicas virales a pacien-
tes con infeccion grave o critica para evaluar diagndsticos
diferenciales de SARS-CoV-2/COVID-19.

Fuerte a favor

VI1.3.4. ;Cuales son los examenes de apoyo para
un paciente con sospecha de infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19?

Los hallazgos de laboratorio documentados en la poblacién
pediatrica son similares entre las infecciones causadas por
diferentes coronavirus®. Se han descrito dentro de las altera-
ciones: recuento leucocitario normal o disminuido, con o sin
linfopenia asociada. Puede ocurrir también trombocitopenia.
Los reactantes de fase aguda, proteina C reactiva y procal-
citonina, se encuentran por lo general en rango normal. Un
valor de procalcitonina > 0,5 ng/mL indica coinfeccién bac-
teriana. En casos graves: elevacion de enzimas hepaticas,
Lactato Deshidrogenasa (LDH), enzimas musculares y mio-
globina, asi como, prolongacién de pruebas de coagulacion
y dimero D aumentado. En el caso de nifios infectados por
SARS-CoV-2/COVID-19, hallazgos de laboratorio similares a
los antes descritos han sido observados.

Henry y colaboradores en una reciente publicacion describen
las anormalidades de laboratorio en nifios con enfermedad
por SARS-CoV-2/COVID-19%. Un total de 12 articulos fueron
incluidos con un tamafio de muestra total del 66 pacientes. La
edad de los pacientes estuvo entre las 2 semanas y los 17 afios.
La serie blanca fue normal en el 69,6% de los casos. El resto de
los pacientes, en similar proporcién, presentaron leucocitosis
o leucopenia (15,2%). La mayoria de los pacientes tuvieron un
recuento de neutréfilos normal. Neutrofilia o neutropenia fue-
ron documentadas en el 4,6% y 6% de los pacientes, respecti-
vamente. Un 3% de los casos presentaron linfopenia.

Solo 2 pacientes fueron publicados en el estudio de Wang y
col., en el cual, sélo se incluyeron pacientes con enfermedad
asintomatica, leve o moderada®. Los marcadores inflamato-
rios, PCR y PCT estuvieron elevados en el 13,6% y 10,6% de
los casos, respectivamente. No fue reportado, en ninguna
de las publicaciones, el comportamiento de otros examenes
como bioquimica hepética o renal. Describen casos de eleva-
cion en las transaminasas hepaticas, LDH, dimero D, Creatini-
na, creatinin kinasa (CPK).

La Asociacion Espafiola de Pediatria establece los estudios de
laboratorio a realizar segln la severidad de la enfermedad asi?®:

Infeccion no complicada: sélo indicados si el paciente pre-
senta fiebre. Recomiendan la realizacién de hemograma, he-
mocultivos, proteina C reactiva (PCR), procalcitonina (PCT),
transaminasas, iones y coagulacion.

Infeccién grave y critica, incluyendo los admitidos en unidad
de cuidados intensivos: en todos los casos, recomiendan: he-

mograma, hemocultivos, proteina C reactiva (PCR), procalci-
tonina (PCT), transaminasas, iones y coagulacion. Ademas, la

toma de uroanalisis y microalbuminuria (segun disponibili-
dad en la institucién), dado que la lesién renal aguda puede
ser factor independiente de mortalidad durante la hospitali-
zacion, sugiriendo que la deteccién temprana puede ayudar
a mejorar el pronostico28,

Dentro de los estudios paraclinicos realizados en adultos se
ha encontrado que la elevacién de la ferritina es un predictor
de mortalidad. Sin embargo, su analisis debe ser usado con
especial cuidado por no tener evidencia contundente en pe-
diatria, sobre todo por el nUmero de pacientes pediatricos
analizados®. A pesar de esto, es importante determinar que
en varios estudios retrospectivos, algunos de estos multicén-
tricos, como el estudio que analizd 150 casos confirmados
de COVID-19 en Wuhan, China, incluyeron ferritina elevada
con una media 1.297,6 ng/ml en no sobrevivientes, frente
a 614,0 ng/ml en sobrevivientes (p <0 - 001)%. Otro estudio
que analizd 48 pacientes, en el hospital Tongji Medical colle-
ge, también determind que una ferritina mayor a 1.006,16 (
408,265- 1.988,25 p< 0.05), se define como un marcador de
mal prondstico, y como un reactante de fase aguda asociado
con la liberacion de IL2 , IL7 e IL18 y con un fendmeno infla-
matorio severo que en algunas condiciones se puede vincu-
lar con apariciéon de sindrome hemofagocitico y con mayor
mortalidad. Se ha correlacionado valores mas altos en los
pacientes con mayor severidad clinica®®.

La elevacion de ferritina puede estar asociada a la respues-
ta inflamatoria inducida por el virus y/o confecciones?3'%,
o por actividad inflamatoria relacionada con el sindrome
hemofagocitico. En esta medida, contar con un nivel de fe-
rritina determinard la posibilidad de establecer conductas
terapéuticas que incluyan el manejo del sindrome hemofa-
gocitico y asi buscar disminuir la mortalidad relacionada a
SARS-CoV-2/COVID-19 en el paciente critico®34,

Recomendacion

« Serecomienda no solicitar exdmenes de apoyo en ausen-
cia de alteracion de signos vitales o de la oxigenacion y
sin factores de riesgo.

Fuerte en contra

» En pacientes con sospecha de infeccion o infeccién con-
firmada por SARS-CoV-2/COVID-19 y enfermedad cla-
sificada como grave, que se hospitalizan y su evolucion
es estable se recomienda la realizacion de hemograma y
proteina C reactiva.

Fuerte a favor

« En pacientes con sospecha de infeccion o infeccion confir-
mada por SARS-CoV-2/COVID-19 critico o grave en dete-
rioro, se recomienda la realizacion de hemograma, proteina
C reactiva, enzimas hepaticas, bilirrubinas, funcién renal,
LDH, CK, EKG, dimero D, uroandlisis, microalbuminuria, fe-
rritina como factores de estadificacion y prondstico.

Fuerte a favor
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» Se recomienda solicitar gases arteriales en pacientes con
infeccién grave en deterioro o infeccién critica por SARS-
CoV-2/COVID-19.

Fuerte a favor

« Se recomienda realizar hemocultivos en pacientes con
enfermedad grave o critica en quienes se sospeche coin-
feccion bacteriana.

Fuerte a favor

VI.3.5. ;Cual es la utilidad de las imagenes de
torax en el diagnostico inicial y seguimiento de
los pacientes pediatricos con infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19?

La radiografia de torax se ha usado de forma estandar en la
mayoria de los estudios. Reportando de forma no sistematica
la presencia de opacidades intersticiales o consolidaciones. El
uso de esta parece frecuente, e incluso se ha utilizado como
parte de la evaluacién de la severidad de la infeccion en cier-
tos estudios y guias®*3.

No hay recomendaciones especificas sobre la utilidad diag-
néstica de la radiografia de térax en cuanto a sensibilidad y
especificidad. Se considera su usoen el contexto de diagnds-
tico de neumonia. Se ha reportado normalidad en pacientes
con cuadros leves o iniciales de la enfermedad incluso con
sospecha clinica de neumonia®. Asi mismo, estudios en pe-
diatria la han usado para clasificar la enfermedad en grado
de severidad®.

La tomografia de térax ha evidenciado tener alta sensibilidad
para la evaluacion de posible neumonia viral, evidenciando
cambios en pacientes con radiografias de térax normales
0 con escasa sintomatologia, siendo recomendada por va-
rios estudios como el método imagenoldgico de eleccién.
Asi mismo es el método imagenolégico de elecciéon en Chi-
na*. Puede mostrar alteraciones en pacientes con pruebas
iniciales para SARS-CoV-2/COVID-19 negativas**#. Los cam-
bios descritos en nifios no difieren en gran medida de los de
adultos, reportandose imagenes en vidrio esmerilado de pre-
dominio bibasal, consolidaciones pulmonares y como rasgo
en un estudio pediatrico la presencia de signo de halo*'. Asi
mismo, se ha descrito su utilidad en la evaluacion de diag-
nésticos diferenciales®.

En general los cambios radiolégicos evidencian opacidades
en vidrio esmerilado y neumonias de localizacién uni o bi-
lateral2. Menos frecuente es la presencia de adenopatias y
engrosamiento pleural comparado con otras entidades in-
fecciosas bacterianas y virales®.

El uso de la ultrasonografia pulmonar (US) para el diagnés-
tico y seguimiento de pacientes con neumonia por SARS-
CoV-2/COVID-19 ha sido descrito por algunos autores.

Las ventajas tedricas del ultrasonido pulmonar en el escena-
rio de la pandemia de SARS-CoV-2/COVID-19 son: la posibi-
lidad de realizar un diagnostico temprano basado en cam-
bios en el estado fisico del tejido pulmonar y la facilidad de
realizar el estudio sin desplazar el paciente. Incluso, se ha
descrito que pueden evidenciarse cambios pulmonares pre-
vios a la presencia de hipoxemia®. Por las mismas razones,
se propone el ultrasonido como alternativa para valorar la
evolucion de los pacientes*3444546,

El ultrasonido es un estudio operador dependiente y las al-
teraciones descritas en pacientes con neumonia por SARS-
CoV-2/COVID-19 son inespecificas, por lo que su presencia
no se puede considerar diagnodstica de la entidad. Por otra
parte, la imposibilidad de valorar el parénquima pulmonar
central y definir la distribucién de las alteraciones parenqui-
matosas limita la utilidad del método®’.

En el contexto de la pandemia es conocida la limitacion para
realizar estudios con disefios que permitan demostrar la ver-
dadera utilidad de los diferentes métodos de imagenes en
el diagnéstico de neumonia por SARS-CoV-2/COVID-19. Por
lo anterior, resulta conveniente apoyarse en el conocimiento
previo de situaciones y entidades similares (como la pande-
mia de influenza A H1N1) y estudios posteriores, que no per-
miten concluir la utilidad del ultrasonido en el diagnéstico y
seguimiento de pacientes con neumonia viral.

Recomendacion

« Se recomienda, en los pacientes con sospecha clinica de
neumonia por SARS-CoV-2/COVID-19, realizar una ra-
diografia portétil de torax.

Fuerte a favor

Punto de buena préctica:
Se considera que la presencia de opacidades parenquimatosas

(vidrio esmerilado/consolidacion) de distribucion periférica y
predominio basal pueden sugerir el diagndstico de neumonia
por SARS-CoV-2/COVID-19, en un contexto clinico apropiado.

Recomendacion

« Se recomienda la realizacién de TAC de térax simple en
los siguientes escenarios: pacientes con presentacién
grave o critica de la enfermedad, con sospecha de neu-
monia por SARS-CoV-2/COVID-19 y radiografia de torax
normal o con alteraciones radioldgicas inespecificas, a
quienes se desea descartar un diagndstico alterno.

Fuerte a favor

« Se sugiere la realizacién de TAC de térax simple para la
valoracién de pacientes con curso clinico no esperado,
para detectar complicaciones y se considera que deberia
implicar cambios en la conducta terapéutica.

Débil a favor
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V1.3.6. ;(Cuales son las pruebas diagnésticas
invasivas que se pueden utilizar en la pandemia
por SARS-CoV-2/COVID-19?

La toma de muestras invasivas tales como el lavado bron-
coalveolar (LBA) pueden formar parte de la atencion inicial
de pacientes con neumonia“, especialmente en aquellos con
presentacion severa de etiologia no conocida®. En pacientes
con sospecha de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 estd in-
dicada la realizacién de LBA, solo en pacientes con ventilacion
mecanica, en los que se espera que los especimenes del tracto
respiratorio inferior permanezcan positivos por un periodo ex-
tendido de tiempo*. La Organizacién Mundial de la Salud, en
su documento sobre gestién clinica de infeccién respiratoria
aguda grave cuando se sospecha infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19, recomienda la toma de muestras de LBA en pa-
cientes ventilados como punto de buena practica, teniendo en
cuenta los lineamientos de bioseguridad universales®'. La re-
comendacion de la American Association for Bronchology and
Interventional Pulmonology (AABIP por sus siglas en inglés) es
la realizacién del procedimiento en pacientes ventilados, con la

presencia del personal esencial para la recoleccién de la mues-
tra®2. De esta misma manera se recomienda la toma de LBA
en niflos con sospecha de infeccion severa por SARS-CoV-2/
COVID-19 que se encuentren en ventilacion mecanica®.

Recomendacion

« Las pruebas invasivas recomendadas para el diagndstico de
la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 seran mini lavado
bronquial y aspirado traqueal a ciegas con sistema cerrado.

Fuerte a favor

Punto de buena préctica:
» Se sugiere restringir la broncoscopia y solo realizarla

cuando los resultados no sean concluyentes, se sospeche
un diagndstico alternativo o se espere que los resultados
permitan modificar la conducta.

VI.3.7. ;{Cuales son los flujogramas de diagnoéstico
en pediatria de la infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19?

**Sospecha Clinica alta: Cuadro Paciente con sospecha de
clinico compatible + Anormalidades

en tomograffa o radiografa de SARS-CoV-2/COVID-19
torax compatible con COVID-19 |
(Parches de vidrio esmerilado

periférico, bilateral y bibasal) Bres ¢ avellieén desele

inicio de sintomas
|

- RT-PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa la cual
puede ser comercial o por INS. S:80% E 99%.

- IgM/1gG: pruebas inmunocromatrgraficas que pueden
detectar IgM/IgG SARS-CoV-2. S:85% E: 90%

Muestras para RT-PCR
(Mayor a menor

|
<10 dias

I_|

Realizar RT-PCR SARS-CoV-2
Muestra respiratoria

[ | Hacer las 2 pruebas
—
r | , ** RT-PCR SARS-CoV-2 / ** IgM/IgG SARS-CoV-2
|
NN Rositivo —> RT-PCR (+) - IgM/1gG (+) = Caso Confirmado ;
I I | Algoritmo
terapéutico
**Sospecha alta Gonfiinme s ak —> RT-PCR (+) - 1gM/1gG (-) = Caso Confirmado ?
de SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 |
[ 1 I RTPCR (-) — 1gM/IgG (-) = Descartado
N Si Algoritmo Repetir |
O ! terapéutico **Si hay alta sospecha - Repetir pruebas 72hrs solo 1 vez
| |
Repetir RT-PCR Ly RT-PCR (-) — IgM/IgG (+) = Caso probable
en48—72 hrs
L I
| 1
Resultado Resultado Evaluar el resultado seroldgico
Negativo Positivo |
Caso Algoritmo IgM Positiva: IgG Positiva: Infeccion — Si hay sintomas activos
Descartado terapéutico Infeccidn reciente Pasada Algoritmo terapéutico

| rendimiento)

* Aspirado traqueal
*Hisopado hipofaringeo
*Hisopado nasofaringeo
*Hisopado nasal

> 10 dias

|_I
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Caso sospechoso
confirmado de SARS
CoV2/COVID 19

/\

St e Grave y condicion Critico o grave
estable en deterioro
Hemograma
Hemograma LHD
PCR Transaminasas
Radiografia de térax Bilirrubinas
Hemocultivos* Dimero D
Antigenos o pruebas Ferritina
moleculares virales* PCR
Creatinina/BUN
Uroanalisis
Microalbuminuria
Hospitalizacién Hemocultivos
v Gases arteriales
Salida Radlo_?g{:;:; térax
1. Evaluar en pacientes con factores de riesgo la PCR multiplex anidada
necesidad de tomar Rx de térax
2. Menores de 3 meses se deben hospitalizar ¢
3. En pacientes con sospecha de coinfeccion
bacteriana
4. Segun disponibilidad en cada institucion en ucl

secreciones respiratorias
Individualizar la desicion

e

Sospecha
o confirmacion de SARS
CoV2/COVID 19

Iniciar tratamiento

Adecuada respuesta

Si / \ No
! !

Completar tratamiento Ampliar estudios

/\

TC térax control Hemocultivos
| |
|

No mejoria/ NO causa
identificada

|

Estudios en
lavado bronquial
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VI1.4. MANEJO DEL PACIENTE PEDIATRICO CON
INFECCION POR SARS-CoV-2/COVID-19

V1.4.1. ;Qué pacientes pediatricos con sospecha de
infeccion o infeccion confirmada por SARS-CoV-2/
COVID-19 deben ser hospitalizados?

El consenso de diagndstico, tratamiento y prevencién de la
nueva infeccién por coronavirus 2019 en nifios', describe que
en la mayoria de los nifios infectados hay manifestaciones
clinicas leves, no tienen fiebre ni sintomas de neumonia, con
un buen prondstico. La mayoria de ellos se recuperaen 1 a2
semanas después del inicio de la enfermedad. Pocos pueden
progresar a infecciones de las vias respiratorias inferiores. Sin
embargo, contempla el tratamiento de casos graves y critica-
mente enfermos, sobre la base del tratamiento sintomatico,
promoviendo prevenir y tratar activamente las complicacio-
nes, las enfermedades subyacentes y la infeccién secundaria.
De esta manera todos los pacientes con signos clinicos de
enfermedad grave o critica requieren hospitalizacion™.

Dentro de los factores de riesgo para enfermedad critica en
pediatria se encuentran: la edad (menores de 1 afo), cardio-
patia congénita, hipoplasia pulmonar, enfermedad pulmonar
crénica, enfermedades neuromusculares, desnutricién grave,
anemia o hemoglobinopatias, inmunodeficiencia primaria o
secundaria, o estar en tratamiento inmunosupresor’.

El ingreso a Unidad de Cuidado Intensivo Pediatrico (UCIP) se
definird de acuerdo con criterios de la Asociacién Colombia-
na de Medicina Critica y Cuidado Intensivo (AMCI)*.

Recomendaciones

« Se recomienda que los pacientes con sospecha de infec-
cién o infeccion confirmada por SARS-CoV-2/COVID-19
con infeccion grave o critica o con factores de riesgo para
enfermedad critica, sean hospitalizados.

Fuerte a favor

« La Asociacion Colombiana de Medicina Critica y Cuidado
Intensivo (AMCI), tiene establecidos criterios de hospitaliza-
cion en Unidades de Cuidado Intensivo Pediatrico (UCIP). Se
recomienda que los pacientes con sospecha de infeccién o

infeccion confirmada por SARS-CoV-2/COVID-19 se adhie-
ran a los mismos criterios de internacion en UCIP.
Fuerte a favor

« Se recomienda hospitalizar a los pacientes pediatricos
con condiciones de vulnerabilidad social.
Fuerte a favor

V1.4.2. ;Se le debe ofrecer algiin tratamiento
farmacolégico a adolescentes o niflos enfermos
con enfermedad leve por SARS-CoV-2/COVID-19?

En la literatura se reporta que la mayoria de los casos en
pacientes pediatricos resuelven sin complicaciones™? y cur-
san con menos severidad que los adultos®*. La causa de esta
menor severidad no es clara, pero puede relacionarse con la
escasa madurez y funcién del receptor de la enzima conver-
tidora de angiotensina 2°.

De acuerdo con las Ultimas Guias de Tratamiento publicadas
por el NIH (Instituto Nacional de Salud, por sus siglas en in-
glés) de los Estado Unidos de América hay datos insuficien-
tes para dar recomendacién a favor o en contra del uso de
antivirales especificos o agentes inmunomoduladores para el
tratamiento de COVID-19 en pacientes pediatricos®.

Punto de buena préctica:
* Los nifios o adolescentes previamente sanos, que mani-

fiesten enfermedad leve no tienen indicacion de recibir
tratamiento farmacoldgico.

VI1.4.3. ; Qué tratamiento farmacolégico se debe
ofrecer a nifios o adolescentes con enfermedad
grave por SARS-CoV-2/COVID-19?

A pesar de que los casos descritos en pediatria tienen me-
nor severidad que en adultos, 11% de lactantes menores de
12 meses desarrollaron enfermedad severa o critica®. Ade-
mas, en nifos con coronavirus diferentes a SARS-CoV-2/CO-
VID-19, las patologias pulmonares de base y las condiciones
inmunosupresoras se asocian con mayor severidad’. En niflos
con otras infecciones por virus respiratorios, aquellos con co-
morbilidades tienen mayor severidad de la infeccion® y en
adultos con SARS-CoV-2/COVID-19, las comorbilidades son
un factor de riesgo para mortalidad®.

Aunque las Guias Espafiolas recomiendan la combinacién de
hidroxicloroquina y lopinavir/ritonavir en pacientes con neu-
monia®, considerando que estos medicamentos tienen dife-
rentes mecanismos de accién, en la Ultima actualizacion del
pasado 12 de mayo de 2020, el Panel de Directrices para el
Tratamiento de COVID-19 del NIH (Instituto Nacional de Salud,
por sus siglas en inglés), de los Estados Unidos de América,
publicd las Guias de Tratamiento COVID-19 que en resumen
recomiendan no usar ningin medicamento para prevenir o
tratar COVID -19 a menos que la persona esté participando en
un estudio investigativo clinico, recomendado por su médico™.
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La evidencia actual, con el estudio RECOVERY soporta el uso
de dexametasona en pacientes hospitalizados con oxigeno-
terapia y pacientes con ventilacién mecanica invasiva. En di-
cho estudio, se aleatorizaron 2.014 pacientes que recibieron
dexametasona y 4.321 se aleatorizaron con manejo habitual.
El 21,6% (454) de los pacientes asignados a dexametasona y
el 24,6% (1065) del grupo con manejo habitual murieron entre
los 28 dias de seguimiento, ajustado por edad RR 0,83 (IC 95%
0,74 - 0,9) p<0,001. Las reducciones en la tasa de mortalidad
proporcional y absoluta variaron significativamente segun el
nivel de soporte respiratorio en la aleatorizacién, la dexameta-
sona redujo las muertes en un tercio de los pacientes que re-
cibian ventilacién mecénica invasiva (29,0% vs. 40,7%, RR 0,65.
[95% IC 0,51 a 0,82]; p<0,001), también se redujo en un quinto
de los pacientes que recibieron oxigeno sin ventilacion meca-
nica invasiva (21,5% vs. 25,0%, RR 0,80 [IC 95% 0,70 2 0,92]; p =
0,002), pero no redujo la mortalidad en pacientes que no reci-
bian soporte respiratorio en la aleatorizaciéon (17,0% vs. 13,2%,
RR 1,22 [IC del 95%: 0,93 a 1,61]; p = 0,14)".

Los pacientes en el grupo de dexametasona tuvieron una
hospitalizacion maés corta (mediana 12 vs 13 dias) y una ma-
yor probabilidad de egreso a los 28 dias (RR 1,11 [95% ClI
1,04 to 1,19]; p=0,002). En resumen, en los pacientes hospi-
talizados con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, la dexa-
metasona redujo la mortalidad a 28 dias entre los pacientes
que reciben ventilacion mecanica invasiva u oxigeno, pero
no entre los pacientes que no reciben soporte respiratorio™.

Cloroquina / hidroxicloroquina

Inicialmente, se hizo una evaluacion in-vitro de la cloroquina
a partir de un aislamiento clinico de SARS-CoV-2/COVID-19.
Los autores concluyen que este medicamento es altamente
efectivo en el control de la infeccién in-vitro, y debe evaluar-
se en estudios clinicos en pacientes’.

El 17 de febrero, 2020 el consejo de estado de China sostuvo
una reunion informativa indicando que, en estudios clinicos
multicéntricos conducidos en China, resultados preliminares
sugieren que el fosfato de cloroquina es eficaz y tiene acepta-
ble seguridad en el tratamiento de SARS-CoV-2/COVID-19%.

Algunas guias espafiolas recomiendan el uso de hidroxiclo-
roquina con o sin lopinavir/ritonavir en pacientes inmunosu-
primidos, aun en ausencia de neumonia®. Por otra parte, un
consenso de expertos de un grupo multicéntrico colaborati-
vo del Departamento de Ciencia y Tecnologia de la Provincia
de Guangdong describen que el tratamiento con cloroquina
en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2/COVID-19 pue-
de aumentar la tasa de cura y reducir estancia hospitalaria™.

Posteriormente, una revision sistematica de la eficacia y se-
guridad de cloroquina para el tratamiento de SARS-CoV-2/
COVID-19 concluyé que existe evidencia preclinica de efec-
tividad contra SARS-CoV-2/COVID-19, y amplia experiencia
con este medicamento para otras indicaciones, lo que justifi-

ca su uso en emergencias como intervencién no registrada’.
Aunque existe suficiente experiencia con este medicamen-
to en pediatria para el manejo de malaria asi como de en-
fermedades autoinmunes, y amplios fundamentos tedricos
de su posible mecanismo de accion contra SARS-CoV-2/
COVID-19', no hay a la fecha ningtn estudio en poblacion
pediatrica que demuestre efectividad de este medicamento
para la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19.

La hidroxicloroquina es un medicamento con menor toxici-
dad que la cloroquina, con el cual se tiene experiencia en
pediatria por su uso cronico en pacientes reumatolégicos'.
Al igual que la cloroquina ha demostrado efectividad para
inhibir SARS-CoV-2/COVID-19 in vitro™, y estd recomendado
en guias de hospitales locales en Espafia®.

La FDA (Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados
Unidos, por sus siglas en inglés) emitié el pasado 28 de mar-
zo de 2020 una Autorizacién de Uso de Emergencia (EUA, por
sus siglas en inglés) para uso temporal durante la pandemia
de SARS-CoV-2/COVID-19 para el tratamiento del virus en
pacientes hospitalizados cuando los ensayos clinicos ain no
estén disponibles, o cuando la participacion en los mismos
no sea factible. Por lo anterior, advierten al publico que la
hidroxicloroquina y la cloroquina, ya sea solas o en combi-
nacién con azitromicina, cuando se utilizan en pacientes con
infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 deberian limitarse a
entornos de ensayos clinicos o para el tratamiento de deter-
minados pacientes hospitalizados conforme a la EUA.

En Colombia, el pasado 23 de abril de 2020, el INVIMA (Ins-
tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos),
ante la solicitud hecha por el Ministerio de Salud y Proteccion
Social a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Re-
visora del Invima, sobre la evaluacién de indicaciones para
los principios activos cloroquina e hidroxicloroquina, en la
atencién de pacientes con COVID-19, emitié un comunicado
informando que a la fecha no hay evidencias cientificas que
comprueben la efectividad de la cloroquina e hidroxicloro-
quina en el tratamiento del COVID-19. Consideré aceptable
el uso de la hidroxicloroquina y la cloroquina en el dmbito
hospitalario en pacientes con COVID-19, siempre y cuando
se encuentren bajo el criterio médico, preferiblemente en
ensayos clinicos, y supeditado al surgimiento de nueva in-
formacién cientifica. Por esto, el INVIMA, a través de la Sala
Especializada mencionada, no recomienda, por el momento,
la inclusién en el registro sanitario de las indicaciones para
el manejo hospitalario por la enfermedad COVID-19, por el
contrario, considera pertinente agregar los medicamentos
cloroquina, e hidroxicloroquina, en la lista UNIRS (medica-
mentos con usos no incluidos en el registro sanitario)™.

El pasado 24 de abril de 2020, la FDA (Administracién de Dro-
gas y Alimentos de los Estados Unidos, por sus siglas en in-
glés), emitio un aviso de seguridad acerca de los graves pro-
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blemas del ritmo cardiaco en pacientes que estan sufriendo
de COVID-19 y que han recibido tratamiento con hidroxiclo-
roquina o cloroquina, a menudo en combinacién con azitro-
micina y otros medicamentos que prolongan el intervalo QT.
De igual forma la cloroquina y la hidroxicloroquina se han
asociado a taquicardia y fibrilacion ventricular, y en algunos
casos con la muerte. Esta combinacién de medicamentos se
estad haciendo incluso para pacientes ambulatorios. Hasta el
momento no se ha demostrado que la hidroxicloroquinay la
cloroquina sean seguras y eficaces para el tratamiento o la
prevencion de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19.

Aunque los estudios in vitro realizados con hidroxicloroquina
y cloroquina muestran una eficacia in-vitro en el control de
la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19, los estudios realiza-
dos en pacientes no mostraron beneficio para recomendar
su uso, de acuerdo con el estudio RECOVERY segun informa-
cion divulgada el pasado 5 de junio de 2020". Finalmente, la
FDA posterior a la revision de la nueva evidencia revocé la
autorizacion de Uso de Emergencia (EUA, por sus siglas en
inglés) el 15 de junio 2020 dado que se consideré que los
beneficios no superan los riesgos conocidos y potenciales.
(https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/
coronavirus-covid-19-update-fda-revokes-emergency-use-
authorization-chloroquine-and)

Existen muchos protocolos de estudio que se pueden con-
sultar en la pagina web www.clinicaltrials.gov, que estan eva-
luando este uso en particular.

Lopinavir/ritonavir

Inicialmente, las pocas publicaciones respecto al tratamiento
de SARS-CoV-2/COVID-19 en pediatria indicaron el uso de
lopinavir/ritonavir, aunque su eficacia y seguridad en nifios
con SARS-CoV-2/COVID-19 es incierta®"?. Este medicamento
es un inhibidor de proteasa, que inhibe la proteinasa princi-
pal del CoV, interrumpiendo su replicacion™.

Durante la epidemia de SARS en el 2003, dos estudios sugi-
rieron respuestas clinicas favorables con el uso de lopinavir/
ritonavir. En uno de ellos, los pacientes tratados con lopina-
vir/ritonavir y ribavirina tuvieron menos SDRA o muerte que
aquellos tratados sélo con ribavirina (2.4% vs. 28.8%)%. En el
otro estudio, la evaluacion retrospectiva de una cohorte de
pacientes con SARS, demostré que la adicién temprana de
lopinavir/ritonavir a la terapia estandar se asocid con reduc-
cién en la tasa de muerte (2.3%) e intubaciéon (0%) en com-
paracién con una cohorte apareada que recibié tratamiento
estandar (15.6% y 11%, respectivamente, P<0.05)%. Sin em-
bargo, en una revisién sistematica reciente fue imposible ob-
tener conclusiones que respalden el uso de este medicamen-
to debido a posibles sesgos de seleccion en los estudios®.

El Unico ensayo clinico aleatorizado publicado hasta la escritu-
ra de este consenso no demuestra utilidad en mejoria clinica
cuando es utilizado en monoterapia. Sin embargo, en el ana-

lisis de intencién a tratar modificado y en algunos desenlaces
secundarios su uso fue favorable (débil asociacion)®.

El Panel de las Directrices de Tratamiento COVID-19 del NIH
de los Estados Unidos de América en su Ultima actualizacion
del 12 de mayo de 2020 emite recomendacion en contra del
uso de lopinavir/ritonavir u otros inhibidores de proteasa de-
bido a su farmacodinamia desfavorable y a datos de ensayos
clinicos negativos®.

El estudio RECOVERY concluye que no existe beneficio clini-
co del uso de lopinavir/ritonavir en pacientes hospitalizados
con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 segun informacion
publicada el 29 de junio de 2020™.

Azitromicina

Respecto a la azitromicina, existen dos estudios que sugie-
ren utilidad en la reduccion de la carga viral. El primero es
un ensayo clinico realizado en Francia en 36 pacientes con
COVID-19, en el cual la adicion de azitromicina a hidroxiclo-
roquina en 6 pacientes fue significativamente mas eficiente
en la eliminacion viral en comparacion de la terapia estandar
o la monoterapia con hidroxicloroquina®. El segundo es un
estudio observacional que reporta una serie de 80 pacientes
con COVID-19 que recibieron terapia combinada con hidro-
xicloroquina y azitromicina, sin grupo comparador. El 97.5%
de ellos tuvo cultivos negativos de muestras respiratorias en
el dia 5 posterior a inicio de tratamiento, y el 93% tuvo PCR
negativo al dia 8%. A pesar de que esta informacién sugiere
utilidad al reducir la excrecién viral, ambos estudios tienen
deficiencias metodoldgicas. y-re-existendatosclinicosto-st-
‘e inf -, .

Es importante también tener presente que hasta el momento
la azitromicina no tiene aprobacion por la FDA para el ma-
nejo de pacientes con COVID-19%. El Panel de las Directri-
ces de Tratamiento COVID-19 del NIH de los Estados Unidos
de América emite recomendacién en contra del uso de la
combinacién de hidroxicloroquina maés azitromicina debido
al potencial de toxicidad, con excepcion del contexto de un
experimento clinico®.

Luego de la revisién de 3 ensayos clinicos aleatorizados, que
incluyeron un total de 8722 pacientes (7762 de ellos con en-
fermedad severa pertenecientes al ensayo RECOVERY), en
los cuales el uso de azitromicina fue comparado contra el
estandar de cuidado sin azitromicina, se encontré que la azi-
tromicina probablemente no reduce la mortalidad, RR 1,01
(IC 95%CI 0,92 a 1,1); RD 0,2% (95%Cl -1,3% a 1,6%); pro-
bablemente no reduce los requerimientos de la ventilacién
mecanica RR 0,94 (IC 95% 0,79 a 1,14); RD -1% (IC 95% -3,6%
a 2,4%); y no mejora el tiempo de resoluciéon de los sintomas
RR 1,01 (IC95% 0,98 a 1,05); RD 0,6% (IC95% -1,2% a 3%)*.
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Finalmente, el pasado 14 de diciembre de 2020 el estudio
RECOVERY publicdé que no encontrd beneficio de la azitro-
micina en los pacientes hospitalizados por infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19. No se emitié posicionamiento algu-
no respecto al uso ambulatorio de azitromicina. https://www.
recoverytrial.net/news/recovery-trial-finds-no-benefit-from-
azithromycin-in-patients-hospitalised-with-covid-19.

Ivermectina

Respecto a la ivermectina para tratar la infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19, se cuenta con un estudio in vitro que de-
mostré que la ivermectina redujo el ARN viral 5.000 veces
en un curso de 48 horas y redujo en un 99,8% el RNA viral
en comparacién con los cultivos celulares tratados con Di-
metilsulfoxido (DMSQ)®. En la literatura se encontraba dis-
ponible un reporte en preimpreso de un grupo de autores
de quienes previamente se han conocido otras publicaciones
con relacion a Hidroxicloroquina y macrélido para uso en la
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, y que fueron retiradas
de la revista por no permitir acceso y auditoria de los datos.
A la fecha no se han publicado ensayos clinicos aleatorizados
que demuestren su eficacia en humanos con infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19 por lo que no existe suficiente evi-
dencia para emitir una recomendacién acerca de su uso y la
FDA no ha emitido autorizacién para uso de emergencia en
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19.. (https://
www.fda.gov/animal-veterinary/product-safety-information/
preguntas-mas-comunes-el-covid-19-y-la-ivermectina-pre-
vista-para-animales)

Remdesivir

In vitro, el remdesivir ha demostrado inhibir el SARS-CoV-2/
COVID-19 y tener una actividad superior frente a lopinavir/
ritonavir en MERS-CoV?3'. En el modelo animal (raton), el re-
mdesivir también demostrd potencial para el tratamiento de
MERS-CoV?32. Este medicamento se ha utilizado con buenos
resultados en el primer caso de SARS-CoV-2/COVID-19 en
Estados Unidos® y actualmente se encuentra en ensayos cli-
nicos en humanos. Es un tratamiento experimental no au-
torizado ni disponible en Colombia. De acuerdo con datos
preliminares de experimentos clinicos el Panel de Guias de
Tratamiento de COVID-19 del NIH de los Estados Unidos, re-
comienda el uso de remdesivir para el tratamiento de infec-
cion por SARS-CoV-2/COVID-19 en pacientes hospitalizados
con enfermedad severa definida por la SpO2 £ 94% al aire
ambiente (a nivel del mar), con requerimiento de oxigeno
suplementario, ventilacion mecénica, u oxigenacion de mem-
brana extracorpérea (ECMO)®.

El remdesivir esta disponible para su uso en Estados Unidos a
través de una autorizacion de uso de emergencia desde el pa-
sado 1 de mayo de 2020, en experimentos clinicos, o a través
de un programa de acceso de emergencia en niflos y mujeres
gestantes. Y finalmente fue aprobado el pasado 22 de octu-
bre por la FDA para su uso en adultos y pacientes pediatricos

de 12 afios 0 mas de edad y con un peso de al menos 40 K
para el tratamiento del infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19
que requiera hospitalizacion. Para la poblacion pediatrica au-
torizd el uso de emergencia en pacientes que pesen de 3.5 K
a menos de 40 K, o en pacientes pediatricos hospitalizados
menores de 12 afios y que pesen al menos 3.5 K. Siguen en
curso los ensayos clinicos acerca de la seguridad y eficacia
de remdesivir en poblacién pediatrica. (https://www.fda.gov/
drugs/news-events-human-drugs/remdesivir-veklury-appro-
val-treatment-covid-19-evidence-safety-and-efficacy)

El 15 de octubre de 2020, se publicaron los resultados pro-
visionales del ensayo Solidaridad. Se ha concluido que los
cuatro tratamientos evaluados (remdesivir, hidroxicloroqui-
na, lopinavir/ritonavir e interferén) tenian efectos escasos o
nulos en la mortalidad general, la iniciacion de la respiracién
mecanica y la duracion de la hospitalizacién en pacientes in-
gresados. El Panel de Guias de Tratamiento de COVID-19 del
NIH de los Estados Unidos recomienda no usar remdesivir
para el tratamiento de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19
leve o moderado fuera de un ensayo clinico®. No hay estu-
dios en poblacién pediatrica acerca del uso de remdesivir
para el manejo de la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19.

Interferon

Respecto al interferén, las recomendaciones emitidas por el
centro nacional de investigaciones clinicas en salud infan-
til de la Republica China, soportan el uso de Interferon a2b
nebulizado®. Ademas, el documento técnico del manejo cli-
nico de pacientes con infecciéon por SARS-CoV-2/COVID-19
avalado por la Asociacion Espafola de Pediatria, Sociedad
Espafnola de Infectologia Pediatrica, Sociedad y Fundacién
Espafola de Cuidados Intensivos Pediatricos, recomiendan el
uso de interferdn tipo | en adultos (Interferén a2b nebuliza-
do o interferon B1B)?'. Existen datos in-vitro del efecto anti
SARS del interferdn tipo 12°. Sin embargo, no existe una re-
comendacion homogénea para el uso de este medicamento,
y la revision sistematica para el tratamiento de SARS deter-
mina que los efectos del interferén a no son concluyentes?.
Ademas, un estudio clinico aleatorizado no soporta el uso de
interferon B-1a en el manejo de sindrome de distrés respi-
ratorio agudo4. Cabe anotar que este medicamento no esta
aprobado para su uso en menores de 18 afios, ni para esta
indicacion, por el INVIMA. No se recomienda su uso de rutina
en este grupo de pacientes.
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Mas recientemente el pasado 12 de mayo de 2020, El Panel
de Directrices de Tratamiento de COVID-19 del NIH de los Es-
tados Unidos emitié recomendacion en contra del uso de in-
terferones para el tratamiento de infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 excepto en el contexto de un ensayo clinico, debi-
do a la falta de eficacia en el tratamiento del Sindrome Res-
piratorio Agudo Severo (SARS, por sus siglas en inglés), en
el Sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS, por sus
siglas en inglés) y por toxicidad®.

Plasma

El plasma de pacientes convalecientes es una estrategia con
potencial terapéutico®. Sin embargo, hasta este momento no
existe evidencia suficiente para hacer recomendacién a favor
0 en contra de su uso en pacientes con infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19. Algunos pacientes criticos con infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19 tienen un perfil de citoquinas sugestivo
de linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH). En ellos, el uso de
tocilizumab (bloqueador selectivo de IL-6) tiene potencial tera-
péutico®. Sin embargo, hasta este momento no existe evidencia
suficiente para hacer recomendaciones a favor o en contra de
su uso en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19.
En poblacion pediatrica no hay evidencia de ningin experimen-
to clinico con respecto al uso de plasma convaleciente para el
manejo de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19.

En la actualidad con los datos del estudio RECOVERY publica-
do el pasado 15 de octubre +6-dejunio de 2020, realizado en
adultos, se recomienda no usar hidroxicloroquina, cloroquina
remdesivir, interferén y lopinavir/ritonavir en pacientes con in-
feccion por SARS-CoV-2/COVID19 en estado leve, moderado,
grave o critico. No se tienen suficientes datos para aconsejar o
desaconsejar el uso de ivermectina, tecitizamabazitromicina
en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 que se
encuentren en estado leve, moderado, grave o critico de la
enfermedad. En poblaciéon pediatrica no existe a la fecha nin-
gun estudio que demuestre efectividad o eficacia de cualquie-
ra de los medicamentos listados con potencial antiviral contra
la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19. (https://www.who.
int/es/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/global-
research-on-novel-coronavirus-2019-ncov/solidarity-clinical-
trial-for-covid-19-treatments)

Tocilizumab e inhibidores de IL-6

La revisién mas reciente de la Organizacion Panamericana de
la Salud (OPS) sobre tratamientos para la infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19, referencia 8 estudios clinicos aleatorizados
en los cuales se compar¢ el tocilizumab contra la atencion
estandar y otras intervenciones; 6 estudios evaluaron mor-
talidad como desenlace, la mayoria de estos incluyendo pa-
cientes hospitalizados y con enfermedad severa, con tasas
de mortalidad en el brazo control entre 8 y 35,7%. Los re-
sultados reportados por la revisién sistematica realizada por
la OPS muestran una reduccion de la mortalidad con un RR
de 0,87 (IC 95% 0,73 a 1,04) y un RD -2,1% (IC 95% - 4,3%

a 0,6%). En dichos estudios, se encontrd un riesgo de sesgo
alto, con un nivel de imprecisién también alto, clasificandose
como evidencia de baja certeza. Con respecto a los requeri-
mientos de ventilacién mecanica, en 6 estudios que incluye-
ron un total de 1.700 pacientes adultos, para una mediana
de 28 dias de seguimiento, se encontré reduccién de la ne-
cesidad de ventilacion mecanica invasiva con un RR de 0,77
(IC 95% 0,66 a 0,90) y RD -4% (IC 95% -5,9% a -1,7%), con
riesgo de sesgo alto (ausencia o inadecuado cegamiento de
participantes en el estudio), clasificiandose como evidencia
de certeza moderada. Con respecto a tiempo de resolucion
de sintomas, (3 estudios) y eventos adversos (7 estudios), la
intervencion con tocilizumab no mostré mejoria en el tiempo
de resolucion de sintomas, RR 1,04 (IC 95% 0,96 a 1,12) ni
incremento de eventos adversos RR 0,87 (IC 95% 0,72 a 1,05),
clasificandose como evidencia de baja certeza y de modera-
da certeza respectivamente®.

Con los datos anteriores, la conclusién sobre tocilizumab
en el documento referenciado, es que dicho medicamento
“podria reducir la mortalidad y probablemente reduce los
requerimientos de ventilacion invasiva sin un incremento im-
portante en efectos adversos severos” en poblacién adulta®.

Con respecto al tocilizumab y su uso en pacientes pediatri-
cos, no hay revisiones sistematicas ni Estudios Clinicos Alea-
torizados sobre uso de tocilizumab para infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 aguda. En agosto de 2020 se publicaron las
Guias para el uso de inmunomoduladores en pediatria en
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 aguda,
enfocadas exclusivamente en pacientes con enfermedad gra-
ve, sin SIMS-TAC®. Las recomendaciones realizadas fueron
basadas en la evidencia disponible hasta dicho periodo y en
el criterio de expertos (panel multidisciplinario de médicos y
farmacéuticos de subespecialidades pediatricas).

Con respecto a los inhibidores de la IL-6, la recomendacion
del panel fue considerar su uso en el manejo de pacientes
pediatricos criticos con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19
aguda, en el contexto de ensayos clinicos. El panel de ex-
pertos favorece el uso de tocilizumab por encima de otros
inhibidores de la IL-6, dada la experiencia previa con dicho
medicamento en poblacion pediatrica, con aprobacion para
su uso en pediatria por la FDA, aunque con otras indicaciones
diferentes a infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19%,

Como conclusién, con respecto al uso de inhibidores de la IL-6,
como el tocilizumab, en pacientes pediatricos con infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19, no hay hasta el momento evidencia
que permita realizar una recomendacién. Su uso en pediatria
debe estar supeditado al enrolamiento en ensayos clinicos.

Vitamina C
De acuerdo con la revision actualizada a enero 13 de 2021,

existen 2 ensayos clinicos controlados acerca del uso de vita-
mina C endovenosa en pacientes adultos con infeccién severa
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por SARS-CoV-2/COVID-19. En el primero de ellos, Zhang y
colaboradores, compararon la administracién aleatoria no cie-
ga de dosis altas de vitamina C endovenosa en una proporcion
1:1 con placebo en un total de 54 pacientes. No se encontré
diferencia entre los dos grupos en los dias libres de ventila-
cidon mecanica, sin embargo, los pacientes en el grupo que
recibieron altas dosis de vitamina C endovenosa mostraron un
aumento constante en la relacién PaO2/FiO2, siendo para el
dia 7 de 229 mmHg vs 151 mmHg para el grupo que recibid
placebo. Los pacientes con un puntaje SOFA >= 3 en el gru-
po de tratamiento mostraron una reduccion significativa en la
mortalidad a los 28 dias (p= 0,05) en el analisis de sobrevida
univariado. Los niveles de IL-6 en el grupo que recibio trata-
miento fueron menores en comparacién con el grupo placebo
(19,42 vs 158; IC 95% - 301,71 a -29,79; p=0,04) al dia 7%°.

En otro estudio realizado por Kumari y colaboradores, se
compard el uso en etiqueta abierta aleatorizado de una dosis
de 50 mg/k/dia de vitamina C intravenosa o terapia estan-
dar para pacientes con infeccion severa por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 atendidos en un hospital de tercer nivel de atencion.
No hubo diferencias entre los grupos en cuanto al uso de an-
tipiréticos, dexametasona y antibioticos profilacticos. Los pa-
cientes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 quienes re-
cibieron vitamina C endovenosa estuvieron libres de sintomas
mas tempranamente (7,1 £ 1,8 vs. 9.6 + 2,1 dias, con valor de
p: <0,0001) y pasaron menos dias en el hospital (8,1 + 1,8 vs.
10,7 + 2,2 dias, valor de p: <0,0001) comparados con aquellos
quienes recibieron Unicamente terapia estandar. Sin embar-
go, la diferencia global respecto de la necesidad de ventila-
cion mecanica y mortalidad entre el brazo de la intervencion y
el de placebo no fue estadisticamente significativa®.

De acuerdo con la revision sistematica realizada por la OPS®
ambos estudios tienen limitaciones y sesgo alto para com-
parar entre los grupos desenlaces como mortalidad, reque-
rimiento de ventilacion mecanica, tiempo de resolucién de
sintomas, infeccion y eventos adversos, por lo que el grado
de certeza es muy bajo para los primeros 3 desenlaces, ex-
cepto para el de desarrollo de infeccion sintomatica y even-
tos adversos, ya que no hay informacién al respecto.

Vitamina D

Existen 3 ensayos clinicos controlados que buscan indagar
el beneficio de la administracion de vitamina D en pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19.

En el primer estudio, Entrenas Castillo y colaboradores, pu-
blicaron un ensayo en el que se enrolaron 76 pacientes con-
secutivos hospitalizados con infeccion respiratoria aguda por
SARS-CoV-2/COVID-19, que al ingreso tenia un puntaje > 1
en la escala de severidad CURBG65. Se realizé administracion
en proporcion 2:1 de calcifediol, dosis al dia 0 de 0,532 mg,
seguida de dosis de 0,266 mg en los dias 3 y 7, continuando
con dosis semanal hasta el alta, o el ingreso a la UCI. Todos
recibieron manejo adicional con hidroxicloroquina y azitro-

micina por 5 dias. Un total de 50 pacientes adultos fueron
tratados con calcifediol, mientras que 26 no lo recibieron.
Uno de los tratados requirié ingreso a UCI (2%), mientras que
de los 26 no tratados, 13 requirieron ingreso a UCI (50%),
p<0,001. El andlisis univariado estimé un OR para ingreso a
UCI en pacientes con calcifediol vs no calcifediol de 0,02 (IC
95% de 0,002 — 0,17). El analisis multivariado estimé un OR
para ingreso a UCI en pacientes con calcifediol vs no cal-
cifediol (ajustado por hipertensién y Diabetes mellitus tipo
2) de 0,03 (IC 95%: 0,003-0,.25). De los pacientes tratados
con calcifediol, ninguno murio, y todos fueron egresados sin
complicaciones. Los 13 pacientes no tratados con calcifediol,
quienes no ingresaron a UCI, fueron egresados, al igual que
11 de los 13 que si ingresaron a UCI. Dos de los pacientes in-
gresados a UCI fallecieron. No mencionan acerca del uso de
esteroides en los dos grupos y no se realizé6 medicién basal o
posterior al manejo de niveles de vitamina D*.

Rastogi y colaboradores, desarrollaron un experimento alea-
torizado, controlado con placebo en individuos asintomati-
cos o con sintomas leves de infeccion por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 confirmada por deteccion de ARN, quienes tuvieran
deficiencia de vitamina D (25(0OH) D < 20 ng/ml. Los pacien-
tes fueron aleatorizados a recibir diariamente 60000 Ul de
colecalciferol (nanogotas orales) por 7 dias con el objetivo
terapéutico de obtener niveles de 25(0OH) D>50 ng/ml (gru-
po de intervencién) o placebo (grupo control). Fueron exclui-
dos los pacientes que necesitaban ventilacion invasiva o que
tuvieran comorbilidades significativas®.

Los niveles de 25(0OH)D fueron evaluados al dia 7, y la su-
plementacién con colecalciferol fue continuada para aque-
llos con niveles de 25(OH)D <50 ng/ml en el brazo de in-
tervencion. Se realizaron mediciones periddicas del ARN de
SARS-CoV-2 y de marcadores inflamatorios como fibrinége-
no, dimero D, procalcitonina, proteina C reactiva y ferritina.
El desenlace por medir fue la proporcién de pacientes con
ARN para SARS-CoV-2 negativo antes del dia 21, y el cambio
en los marcadores inflamatorios. Un total de 40 individuos
positivos para ARN de SARS-CoV-2 fueron aleatorizados; 16
en el grupo de intervencion y 24 en el grupo de control. Los
niveles séricos basales de 25(0OH) D fueron de 8,6 (7,1 a 13,1)
en el grupo de intervencién y 9,54 (8,1 a 12,5) ng/ml en el
grupo control (p=0,730). Diez de los 16 pacientes pudieron
lograr niveles de 25(OH)D>50 ng/ml para el dia 7, y otros
dos para el dia 14. Los niveles de vitamina D fueron de 51,7
(48,9 a 59,5) ng/ml en el grupo de intervencion, y de 15,2
(12,7 @ 19,5) ng/ml en el grupo control (p<0,001). Diez de los
participantes en el grupo de intervencion (62,5%), y 5 de los
participantes en el grupo control (20,8%) (p<0,018) fueron
documentados como ARN negativos. Los niveles de fibriné-
geno disminuyeron significativamente con la suplementa-
cion de colecalciferol (diferencia entre los grupos 0,70 ng/mi;
p=0,007) a diferencia de otros biomarcadores inflamatorios.
En conclusion, una mayor proporcion de individuos con de-
ficiencia de vitamina D con infeccién por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 se volvieron negativos para el ARN del SARS-CoV-2
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con una disminucion significativa del fibrinbgeno con la su-
plementacién de colecalciferol en dosis altas, pero no de los
otros biomarcadores®.

Por Ultimo, Murai IH, Fernandes AL, Rodrigues Pereira RM et
al, publicaron un ensayo en el que se comparé la suplemen-
tacion con dosis Unica de 200.000 Ul de vitamina D3 con pla-
cebo en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/COVID19
severa. En total participaron 114 pacientes en el grupo de
intervencion, y 118 pacientes en el grupo control. Los resul-
tados encontraron que la administracion de vitamina D3 fue
segura y efectiva en incrementar los niveles séricos de 250H
vitamina D, pero no redujo significativamente los dias de es-
tancia hospitalaria (HR 1.12) ni cualquiera de los otros des-
enlaces clinicamente relevantes comparados con placebo,
entre los que se incluyen mortalidad, ingreso a UCI, tiempo
de estancia en UCI, requerimiento de ventilacidn mecanica,
creatinina, calcio, proteina C reactiva y dimero D*.

De acuerdo con la revision sistematica realizada por la OPS%,
los dos primeros estudios tienen limitaciones y sesgo alto
para comparar entre los grupos desenlaces como mortali-
dad, requerimiento de ventilacién mecanica, tiempo de re-
solucién de sintomas, presencia de infeccion sintomatica y
eventos adversos, mientras que en el tercer estudio el sesgo
fue bajo para los mismos desenlaces. Sin embargo, el grado
de certeza en general de la evidencia es bajo para mortalidad,
requerimiento de ventilacion mecanica y eventos adversos.

Zinc

Se han realizado 2 experimentos clinicos controlados en pa-
cientes con infeccion por SARS- CoV-2/COVID-19 tanto leves
como criticos.

En el primer estudio, Hassan et al, bajo el supuesto que la defi-
ciencia de zinc contribuye a la pérdida del gusto y el olfato en
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, propu-
sieron evaluar los niveles de zinc en pacientes con diferentes
severidades de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 cony sin
disfuncion olfatoria, y adicionalmente, evaluar el efecto de la
administracion de zinc en la recuperacion de la disfuncion del
olfato. Se incluyeron 134 pacientes con infeccién confirmada
por RT-PCR para SARS-CoV-2. Se tomaron los niveles séricos
de zinc para todos los pacientes infectados. De estos, 105 pa-
cientes fueron detectados con anosmia y/o hiposmia, quienes
fueron categorizados en forma aleatoria en dos grupos. El pri-
mer grupo incluyé 49 pacientes que recibieron zinc, y un se-
gundo grupo de 56 pacientes que no recibieron zinc. Se hizo
seguimiento de todos los pacientes hasta la recuperacion del
olfato y el gusto, asi como se establecid el tiempo que tarda
la completa recuperacién de los sintomas de infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19. En 105 casos (78,4%) se encontraron
alteraciones olfatorias. Los niveles séricos de zinc no fueron
diferentes en los diferentes subgrupos sin importar la severi-
dad de la enfermedad o la presencia o ausencia de disfuncion
olfatoria y/o gustatoria, (p> 0,05). La duracion media de la

recuperacion de la funcion olfatoria y/o gustatoria fue me-
nor en forma significativa en aquellos que recibieron zinc que
en aquellos que no lo recibieron (p<0,001), sin que difiera
la recuperacion completa de infeccion por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 entre los grupos (p> 0,05)*.

Abd-Elsalam y col, evaluaron el efecto de combinar la cloro-
quina/hidroxicloroquina con el zinc en el tratamiento de pa-
cientes con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 a través de
un ensayo clinico aleatorizado realizado en 3 hospitales uni-
versitarios de Egipto. Se enrolaron 191 pacientes con diag-
néstico confirmado de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19
los cuales fueron aleatorizados a dos grupos: 96 pacientes
pertenecen al grupo | que recibié hidroxicloroquina y zinc, y
95 pacientes al grupo Il que sélo recibié hidroxicloroquina.
Los objetivos primarios fueron recuperacion dentro de 28
dias, necesidad de ventilacion mecénica, y muerte. No se en-
contraron diferencias después de 28 dias en la recuperacion
clinica, ni en la necesidad de ventilacion mecénica y tampoco
en la tasa de mortalidad global entre los dos grupos. Los
suplementos de zinc no mejoraron la eficacia clinica de la
hidroxicloroquina®.

De acuerdo con la revision sistematica realizada por la OPS%,
ambos estudios tienen limitaciones y sesgo alto para com-
parar entre los grupos desenlaces como mortalidad, reque-
rimiento de ventilacion mecanica, tiempo de resolucién de
sintomas, infeccién y eventos adversos, por lo que el grado
de certeza es muy bajo para los primeros 3 desenlaces, ex-
cepto para el de desarrollo de infeccion sintomatica y even-
tos adversos, ya que no hay informacién al respecto.

En conclusion, tanto para el uso de vitamina C, como de vitami-
na Dy zing, existe incertidumbre sobre los posibles riesgos y be-
neficios en el manejo de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19.

Recomendacion

» Se recomienda usar dexametasona en los pacientes con
infeccién por SARS-CoV2/COVID-19 que requieran oxi-
genoterapia, preferiblemente después de 7 dias de inicio
de los sintomas, con una duracion maximo de 10 dias*.

Fuerte a favor

* En caso de alta hospitalaria suspender.

« Serecomienda no usar en la practica clinica hidroxicloro-
quina o cloroquina en el manejo de pacientes con infec-
cién por SARS-CoV-2/COVID-19.

Fuerte en contra

« Se recomienda no usar lopinavir/ritonavir en pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19.
Fuerte en contra

« Se recomienda no usar azitromicina en el manejo de pa-
cientes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19.
Fuerte en contra
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» Se sugiere que el uso de tocilizumab como inmunomo-
dulador en el manejo de la infeccién critica por SARS-
CoV2/COVID-19 se considere sélo en escenarios de ex-
perimentos clinicos aprobados.

Débil a favor

» Se sugiere que el uso de ivermectina como antiviral en
el manejo de la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 se
considere solo en escenarios de experimentos clinicos
ambulatorios u hospitalarios aprobados.

Débil a favor

«  No se emite recomendacion a favor o en contra de la
administracién de vitamina C, vitamina D y /o zinc, en
pacientes con infeccion por SARS-CoV2/COVID-19.

o feccid C ARS-Co\-2/COVID-15.

Puntos de buena practica:
* En caso de no disponibilidad de dexametasona se pue-

den utilizar dosis equivalentes de metilprednisolona, hi-
drocortisona o prednisolona, como se muestra:
- Dexametasona 0,15 mg/kg (max. 6 mg) IV dia, cada
24 horas
- Hidrocortisona 2 mg/kg (max. 150 mg) IV dia, cada 8
horas
- Metilprednisolona 2 mg/kg (méax. 32 mg) IV dia, cada
6 a 12 horas
- Prednisolona 1 mg/kg (méx. 40 mg) VO dia, cada 24
horas
« Se aconseja administrar ivermectina como profilaxis de
infeccion por Strongyloides stercolaris antes del uso men-
cionado de dexametasona
+ Considere el uso de corticoides con otras indicaciones
diferentes a infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 en las
cuales estos sean eficaces (crisis asmatica, shock sépti-
co con uso de dosis altas de vasopresores, insuficiencia
adrenal).

V1.4.4. ;Cuales son las intervenciones terapéuticas
adicionales para realizar en niiios y adolescentes
de acuerdo con la clasificacion de la infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19?

Hasta la fecha no existen estudios ni reportes de grandes
series de casos en pediatria que permitan hacer unas reco-
mendaciones basadas en investigacién directa de casos con

el virus. La mayoria de la informacioén a continuacién se con-
sidera puntos de buena practica clinica basados en el manejo
de patologias similares y el comportamiento de otros virus
en pacientes pediatricos*°.

Leves: este tipo de pacientes requiere medidas de soporte
generales segun su edad y comorbilidades. La terapia va en-
caminada a mantener una adecuada nutricion e hidratacion
(idealmente oral). En caso de requerir hospitalizacién se su-
giere mantener un manejo sintomatico basado en hidrata-
cion, oxigenoterapia de bajo flujo si amerita (saturaciones se-
gun altitud) y control de la fiebre con medidas antipiréticas,
idealmente acetaminofén.

Graves: este grupo de pacientes en la mayoria de los casos
requieren manejo hospitalario. En estos pacientes se debe
encaminar esfuerzos a descartar complicaciones, como des-
balances hidroelectroliticos, oxigenoterapia en bajo o alto
flujo, seguimiento multiorgéanico y busqueda activa de coin-
fecciones. En algunos casos amerita monitoria no invasiva
continua por lo que seran admitidos a unidades de cuidado
intensivo e intermedio. En estos escenarios se podran utilizar
medidas de soporte ventilatorio no invasivas para los casos
menos graves, considerando siempre mantener bien aislado
por el riesgo de aspersién de germen en el ambiente.

Criticos: para estos casos se debe hacer un ingreso tempra-
no a unidades de cuidado intensivo pediatrico para soporte
hemodindmico y ventilatorio invasivo de forma temprana,
utilizando estrategias de soporte de SDRA como son la ven-
tilacion protectora, la restriccion hidrica y el prono temprano
o relajantes neuromusculares segun lo amerite. El uso de es-
teroides tempranos continla siendo tema de debate, en caso
de utilizarlos se recomienda que sea metilprednisolona por
pocos dias (3-5 dias). Mantener un alto indice de sospecha
en las coinfecciones y complicaciones para recibir manejo de
forma temprana.

Recomendaciéon

»  Serecomienda adherirse a la estrategia AIEPI- Guias de neu-
mologia en los casos leves y a las guias internacionalmente
aceptadas descritas en Surviving Sepsis Campaign para el
manejo de sepsis. Se recomienda el uso de oseltamivir en
caso de sospecha de coinfeccion por virus de influenza A o B.

Fuerte a favor

VI1.4.5. ;Cual es la utilidad de asociar antibioticos
en infeccion confirmada por SARS-CoV-2/
COVID-19?

Existe poca evidencia en la actualidad de la frecuencia de
coinfeccion bacteriana en SARS-CoV-2/COVID-19. Series ini-
ciales describieron 1% en adultos, algunas con porcentajes
mas elevados®>'. De forma rutinaria NO se requiere manejo
antibiotico®>2, El inicio de tratamiento empirico, por tanto,
debe basarse en el diagnéstico clinico y considerarse ante
sospecha de sobreinfeccién bacteriana de acuerdo con la
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sospecha: neumonia adquirida en la comunidad o neumonia
asociada a la atencién en salud, y debera individualizarse se-
gun factores de riesgo del paciente®.

En casos de sospecha de sobreinfeccién de origen comu-
nitario deberd considerarse el uso de penicilina cristalina a
300.000 Ul/kg/dia IV cada 4 horas o ampicilina a 200 mg/kg/
dia IV cada 6 horas. En caso de tolerar la via oral se prefiere
amoxicilina a 90 mg/kg/dia cada 8 horas. De acuerdo con la
severidad en algunos casos considerar ampicilina/sulbactam,
particularmente en compromiso respiratorio severo y sospe-
cha de sobreinfeccion®.

En paciente inmunocomprometido, por ejemplo, en un pa-
ciente oncoldgico se debe ampliar el espectro con cefepime
y dependiendo de los hallazgos de la radiografia de térax, y
caracteristicas clinicas del paciente se considerara inicio de
vancomicina ante sospecha de S. aureus. En casos severos en
los que se consideré inicio de antibiotico, se debe reevaluar
en las primeras 48 a 72 horas para, de acuerdo con el reporte
de cultivos, reactantes de fase aguda, considerar suspender
tempranamente el manejo antibidtico**.

Recomendacion

« Serecomienda terapia antibiética empirica en los pacien-
tes con sospecha de coinfeccion por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 y neumonia bacteriana acorde a guias nacionales
o guias institucionales.

Fuerte a favor

- Se recomienda terapia antibidtica empirica en los pa-
cientes con sospecha de coinfeccién por SARS-CoV-2/
COVID-19 y neumonia bacteriana grave acorde a guias
nacionales o institucionales para esta enfermedad, cuan-
do no estén disponibles pruebas diagnodsticas de alta
precision (PCR multiple).

Fuerte a favor

V1.4.6. ;Cuales son las estrategias de soporte
ventilatorio y de oxigenacién en infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19 en niiios o adolescentes?

Hasta la fecha no existen estudios ni reportes de grandes
series de casos que permitan hacer unas recomendaciones
basadas en investigacion directa de casos con este virus. La
mayoria de la informacién a continuacién se considera pun-
tos de buena practica clinica basados en el manejo de enfer-
medades similares y en el comportamiento de otros virus en
pacientes pediatricos>>®.

Las estrategias ventilatorias para nifios con infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19 mantienen las pautas habituales en
el manejo del sindrome de distrés respiratorio en nifios, salvo
algunas consideraciones a tener en cuenta. Cuando se pre-
sente la hipoxemia (segun los rangos preestablecidos por la
altitud de cada ciudad), se debe brindar suplencia de O2 de

manera rapida, prefiriendo los sistemas de bajo flujo o mas-
caras de oxigeno, si la condicién clinica del nifio lo permite.
Los sistemas de alto flujo y la ventilacion mecénica no inva-
siva (VMNI) e invasiva deben ser administradas cuando sea
necesario segun la gravedad del caso.

Los niflos que luego de 2 horas en el sistema de alto flujo
o en VMNI, presenten intolerancia a la terapia, no mejoria
o deterioro del cuadro clinico (aumento del trabajo respira-
torio, aumento de secreciones, tos persistente grave o ines-
tabilidad hemodinamica) deben ser intubados para iniciar la
ventilacién invasiva®’.

En series de adultos se ha recomendado la intubacion tem-
prana en pacientes graves, mas que las terapias de alto flujo
o VMNI, por un mayor riesgo de contaminacién por gene-
racion de aerosoles. La estrategia ventilatoria con los nifios
se basa en las recomendaciones del consenso de SDRA pe-
diatrico (PALICC) con los objetivos de: ventilacion protectora,
volumenes tidal bajos (5-8 ml/Kg), PEEP dptima que permita
disminuir FiO2, presién meseta <30 cmH20, driving pressure
<15 cmH20 e hipercapnia permisiva en algunos casos®’.

Ademas, se pueden aplicar distintas estrategias auxiliares
para mejorar la oxigenacion segun el contexto del pacien-
te, tales como sedacion profunda, posicién pronay bloqueo
neuromuscular. El empleo de éxido nitrico inhalado (ONi) en
pacientes adultos no parece aportar una mejora significati-
va, pero en nifios es indeterminado (se puede considerar en
presencia de hipertension pulmonar o disfuncion ventricular
derecha)®. Las maniobras de reclutamiento y evitar los sig-
nos de sobrecarga de volumen son otras estrategias a tener
en cuenta. Si a pesar de intentar todo lo anterior persiste el
compromiso de la oxigenacién se puede considerar la utili-
zacién de oxigenacion por membrana extracorpoérea (ECMO).

Recomendaciones ECMO en infecciéon por SARS-
CoV-2/COVID-19

Las indicaciones de uso de la terapia con membrana de oxi-
genacion extracorpdrea (ECMO) incluyen a los pacientes que
se beneficien mas, brindando una terapia de alta calidad,
manteniendo un entorno de seguridad para el paciente y al
personal de atencién. La ELSO ha dado unas pautas para su
uso teniendo en cuenta los recursos institucionales tanto en
equipo como en personal®®.

Consideraciones para su colocacioén:

Se deben preferir las canulaciones de vasos femorales versus
los cervicales para evitar la exposicion del personal a la via
aérea del paciente®.

Consideracion de terapia VV*.

Se deben haber cumplido las recomendaciones para mane-
jo de SDRA (Prono, bloqueo neuromuscular, maniobras de
reclutamiento; considerar fracaso a terapias de rescate. Con-
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siderar paciente con fallo terapéutico en ventilacion de alta

frecuencia si esta disponible entes que ECMO)

+ PaO,/FiO, < 60mmHg mayor a 6h

+ PaO,/FiO, < 50mmHg mayor a 3h

¢ pH<7.2 + PaCO, >80mmHg mayor a 6h

+ PaQ,FiO, > 150mmHg, pero pH<7.2 + PaCO2 > 80mmHg
mayor a 6h

Consideracion de terapia VA%,

Considerar en caso de lesidon aguda de miocardio, miocar-

ditis u otra afeccién cardiovascular que progrese a choque

cardiogénico refractario. Considerar veno-arterial si el peso
del paciente lo obliga, menor de 15-17 kg.

« Uso temprano antes de progreso a falla organica multiple.

- Algunos pacientes van a requerir una configuracién hi-
brida V-VA (Ej: SDRA — miocardiopatia séptica, embolia
pulmonar masiva con choque cardiogénico).

« La conversion de emergencia de VV a VA en pacientes
que sufren paro cardiaco durante la canulaciéon puede
aumentar el riesgo para el personal de salud, es poco
probable un resultado favorable y no se recomienda.

Condiciones que hacen que sea poco probable que

el paciente se beneficie de ECMO®:

- Gran hemorragia intracraneal con efecto de masa o nece-
sidad de intervencion neuroquirdrgica.

« Paro cardiaco hipdxico sin RCP adecuada.

« Patologia cardiaca o pulmonar subyacente irreversible (y
no candidato a trasplante).

« Hipertensién pulmonar y enfermedad pulmonar crénica.

« Disfuncion crénica de érganos mdltiples.

* Malignidad incurable.

« Receptores alogénicos de médula 6sea con infiltrados
pulmonares.

Condiciones de peor pronéstico en ECMO respiratorio®:

« Insuficiencia hepatica o renal.

« Infeccion por tos ferina en bebés.

« Neumonia por hongos.

* Inmunodeficiencia.

« Ventilacién prolongada (mayor de 10 dias para adoles-
centes y adultos).

« SDRA-p en fase de cicatrizacién o fibrosis.

Contraindicaciones relativas®’:

« Anomalias del vaso o haber sido previamente cortado o
ligado para ECMO anterior.

+ Infeccion localizada del sitio.

Al momento de la revisién de datos, la ESLO reporta que se
ha realizado la terapia a 3.117 pacientes adultos con una
mortalidad estimada del 47% a los 90 dias en esta patolo-
gia especifica®’. Algunas series tempranas indicaron tasas
de mortalidad a 60 dias mas bajas®2. En el momento se han
completado 37 estudios relacionados con ECMO a la espera
de ser publicados de mas de 300 en curso®, con los cuales se
podran establecer las mejores practicas y favorecer la selec-
cion de pacientes para esta terapia.

Recomendacion

» Se recomienda adherirse a las recomendaciones de tra-
tamiento de SDRA pediatrico segUn las guias Pediatric
acute lung injury consensus conference (PALICC).

Fuerte a favor

V1.4.7. ;Cual es el criterio de curacion y alta
hospitalaria en niflos o adolescentes con infeccién
por SARS-CoV-2/COVID-19?

Basados en el manejo habitual de los cuadros neuménicos y
de infeccion respiratoria baja, los pacientes deben ser dados
de alta cuando completen 12 a 24 horas afebriles, saturacion
de oxigeno mayor del 90% por al menos 12 horas, no pre-
senten dificultad respiratoria ni taquicardia de acuerdo con
la edad y toleren la via oral. Ademas, que tengan cuidadores
capaces de proveer las medidas de atencion en casa y no
tengan barreras significativas de acceso a la atencién en sa-
lud*#”. Otros textos recomiendan hasta 3 dias afebril previo
a egreso, basados en recomendaciones de expertos*. Ade-
mas de lo mencionado, se deben mantener las medidas de
aislamiento tras el egreso de los pacientes, bajo la recomen-
dacion actual de 14 dias desde el diagnéstico o hasta dos
muestras de NAAT negativas*’:©.

Recomendacion

- Se recomienda que los pacientes con infeccion SARS-
CoV-2/COVID-19 puedan ser dados de alta y continuar
aislamiento en casa si cumplen los siguientes criterios:
= Ausencia de fiebre >48 horas sin antipiréticos

y
> Mejoria clinica de los sintomas respiratorios y la hi-
poxemia

y
= No requiere hospitalizacion por otras patologias

y
> Tolerancia a la via oral
Fuerte a favor
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V1.4.8. ;Cual es el flujograma de manejo de
paciente en el contexto ambulatorio con infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19?

Paciente con sospecha de SARS CoV-2/ COVID-19

Paciente con al menos dos de los siguientes sintomas fiebre (T >38 C), tos, dificultad
respiratoria, odinofagia, fatiga

+
Contacto con paciente con diagndstico de SARS CoV-2/ COVID-19

o

Paciente con al menos dos de los siguientes sintomas fiebre (T >38 C), tos, dificultad
respiratoria, odinofagia, fatiga

+

Viaje o residencia en areas con presencia de caso terciario.

¢ Requerimiento de 02?

¢Intolerancia a la via oral?

¢ Factores de riesgo para enfermedad critica?

¢ Manifestaciones clinicas o paraclinicas de enfermedad grave o critica?

Sl NO

| |
Ver flujograma para pacientes
hospitalizados

.

Toma de PCR para SARS CoV-2/ COVID-19 de acuerdo
con los lineamientos del Instituto Nacional de Salud.
Salida con indicacién de aislamiento en casa por 14 dias
Recomendar hidratacién oral y manejo de fiebre

con acetaminofén.

Recomendaciones de lavado de manos y aseo personal
Explicar medidas de proteccion para el cuidador
Explicar signos de alarma y de reconsulta a urgencias

.

.

V1.4.9. ;Cual es el flujograma de manejo de
pacientes en el contexto intrahospitalario con
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19?

Caso sospechoso/confirmado de
SARS CoV-2/COVID-19
Que requiere hospitalizacién
Mantener medidas de aislamiento y EPP
(tomar muestras segun lineamientos Instituto Nacional de Salud)

v

Verificar estabilidad clinica: signos de dificultad respiratoria grave,

ir ion del estado de
consciencia, deshidratacion
Enfermedad grave Enfermedad Critica

« Higiene respiratoria

« Suplencia de O2 seglin grado hipoxemia * Suplencia O2 en sistema de alto flujo titulado segun grado
« Hidratacion idealmente enteral de hipoxemia.

. Vigilan_cia _rnultiorgéni:_;a v po_sib|eS_ » Evaluar necesidad de presion positiva no invasiva (CPAP —

es (incluidas ) VMNI) manteniendo estrictas precauciones por riesgo de

Trataml_en(o antipirético, idealmente cEreEelEEE R,
acetaminofén.

Silfieranecesariallalbroncodilatacion * Evaluar necesidad de asegurar la via aérea (intubacion) y
evitar nebulizaciones, preferir inhalaciones. soporte respiratorio mecanico protector.
* Definir i de monitorizacion/soporte
* Realizar soporte organico para paciente con SDRA (guia
PALICC)
* Soporte acorde a las disfunciones adicionales que se
presenten: soporte renal, terapias de rescate de hipoxemia
(prono, bloqueo neuromuscular, VAFO) y en casos
refractarios y segun disponibilidad, ECMO.

- . En ventilacion mecanica: Ventilacion protectora
:.E:EP ?E.tll.:adpara IogI;.rar 2 mejor NO ¢;objetivos oxigenacion « 5.8 miiKg
istensibilidad (compliance) s + Polar 458 cmb20

« Evitar balances positivos
« Posicion prono (minimo por 16h) S| l

Driving pressure < 15 cmH20
SatO2 >88%
pH>7,2

Considerar bloqueo neuromuscular « Considerar tolerar hipercapnia

Continuar igual
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V1.5. SINDROME INFLAMATORIO MULTISIST,I'EMICO
TEMPORALMENTE ASOCIADO A LA INFECCION POR
SARS-CoV-2/ COVID-19 (SIMS TAC)

VL. 5.1. ;Cuales son los signos y sintomas
presuntivos del sindrome inflamatorio
multisistémico temporalmente asociado a la
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 (SIMS-TAC)?

El sindrome inflamatorio multisistémico temporalmente re-
lacionado a infeccidon por SARS-CoV-2/COVID [SIMS-TAC]
[MIS-C o PIMS] es una enfermedad grave que incluye la fiebre
persistente por mas de 72 horas, sintomas gastrointestinales
como diarrea, vémito y dolor abdominal, hipoxemia como sig-
no respiratorio mas frecuentemente observado y cambios en
piel y mucosas incluyendo rash de diferentes presentaciones,
inyeccién conjuntival y cambios en la mucosa oral. Otros sinto-
mas menos frecuentes son alteraciones neuroldgicas y edemas
en manos y pies. Mas de la mitad de los pacientes se presen-
tan con hipotensién y/o choque. Es importante descartar otras
causas de sepsis y choque como sepsis bacterianas (incluyendo
choque téxico por Staphylococcus aureus o Streptococcus pyo-
genes) y otras infecciones virales asociadas a miocarditis.

Se evaluaron diferentes series de casos y notas editoriales re-
cientemente reportadas en la literatura, las cuales se describen a
continuacién. Se resalta que se desconoce la incidencia de esta
enfermedad pues la informacion hasta el momento son series
de casos, por lo que se considera una enfermedad infrecuente.
En una serie publicada en JAMA por Wittaker E. y col." con datos
de la red PERFORM, la cual incluye 24 hospitales de 10 paises de
Europa, Gambia y Taiwan, se describen 58 pacientes pediatricos
procedentes de 8 hospitales de Inglaterra con un promedio de
edad de 9 afios en 33 (57%). El diagnostico de infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19 se realizd por rtPCR en 15/58 pacientes
representando al 26% y por anticuerpos IgG en 40/46 corres-
pondiente al 87%. Una serie de casos publicada por Chiotos et
al2 describe 6 pacientes pediatricos entre 5y 12 afios, 5 nifas y
1 nifio, sin comorbilidades de importancia, criticamente enfer-
mos con SIMS-TAC (PIMS por sus siglas en inglés) atendidos en
el hospital de nifios de Filadelfia, cuyas claves diagnésticas para
este sindrome fueron fiebre, diarrea, choque y presencia varia-
ble de rash, conjuntivitis, edema de extremidades y cambios en
las membranas mucosas; todos los pacientes tenian procalcito-
nina y PCR elevadas. Capone et al.® en un estudio retrospectivo
realizado en el Cohen Children’s Medical Center, describieron
33 nifios con una mediana de edad 8,6 afios, quienes fueron
agrupados por sintomas por sistemas tales como neuroldgicos
58%, gastrointestinales 97%, respiratorios 52% y con sintomas
compatibles con enfermedad de Kawasaki completo en 64%.
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Kaushik et al# en un estudio retrospectivo realizado en unidades
de cuidados intensivos en Nueva York, describen 33 nifios con
una mediana de 10 afios, 45% con comorbilidades y en 81% de
ellos hubo asociacion a infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 por
pruebas de anticuerpos, 33% por rtPCR positiva y 18% para ambos.
Belot et al., en un estudio multicéntrico en Paris, Francia, reportan
176 nifios con cuadro clinico sugestivo de sindrome inflamatorio
sistémico, de los cuales, 108 estuvieron asociados a infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19; 79 fueron confirmados, 16 probables,
13 posibles y 48 no concluyentes con una mediana de 8 afios (5
-11 afios), siendo confirmados con rtPCR 28, por serologia 42 y
ambos en 9 casos; en el 73% de los pacientes se documenté hi-
potension. Las diferencias estadisticamente significativas entre los
casos relacionados a infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 con los
no relacionados fueron con miocarditis en el 70% versus 10% res-
pectivamente y con la presentacién como sindrome de activacion
macrofagica en 23% versus 2%. En contraste, la enfermedad similar
a Kawasaki fue menos frecuente en los relacionados a infeccién
por SARS-CoV-2/COVID-19, 61 versus 81%".

Pouletty et al.® publicaron una serie de casos de pacientes
con SIMS-TAC (PIMS), infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19
severa y no severa; en el grupo de SIMS-TAC incluyeron 16
pacientes con una edad mediana de 10 afios (RIQ 4,7 a 12,5),
el 37% tenian comorbilidades como asma y sobrepeso; todos
los pacientes tenian PCR y BNP elevados®.

Tabla 1. Manifestaciones clinicas en pacientes con SIMS-TAC

% PERFORM Chiotos
total n:58 n:6

Mnifestaciones clinicas

Fiebre >38 por mas de

Capone
n:33

Toubiana et al.’, describen las caracteristicas clinicas de 21
nifios y adolescentes afectados por SIMS-TAC en un hospi-
tal pediatrico en Paris, Francia, 12 nifias y 9 nifios, con una
mediana de edad de 9 aios (RIQ 3,7-16,6); el 52% se presen-
taron como un Kawasaki completo; todos los pacientes se
presentaron con marcadores inflamatorios elevados y no se
identificaron dilataciones coronarias’.

Ramcharam et al.8 describen una serie de casos de 15 pa-
cientes con una mediana de edad de 8,8 afios quienes fueron
atendidos en el Birmingham Children’s Hospital (BCH) del
Reino Unido. Todos los pacientes se presentaron con fiebre,
87% con sintomas gastrointestinales y 53% con manifesta-
ciones clinicas de enfermedad de Kawasaki, sin cumplir con
todos los criterios diagnésticos; 27% de los pacientes (4/15)
presentaron mialgias y letargia®.

Miller et al.® realizaron un estudio retrospectivo de los pa-
cientes con SIMS-TAC en el Children’s Hospital at Columbia
University Irving Medical Center, encontrando que todos los
pacientes presentaron fiebre y en el 84% al menos un sintoma
gastrointestinal siendo éste el sistema mas comprometido®.

A continuacion, se presentan las principales manifestaciones
clinicas y complicaciones segun los estudios (Tabla 1y tabla 2).

Kausshik
n:33

Toubiana
n:21

Pouletty
n:16

72h 93-100 100 100 100 100 93 100 100
Hipoxemia 25-66 66 52 33 25
Hipotension o choque 50-100 50 100 76 69 63 50
oorapdonia | 5397 | s | w | Tderemie dolr) mnene | | :
Diarrea 40-95 52 66 48 95(}&2‘;’ y 40
Cefalea 26-29 26 29

Linfadenopatia 16-37 16 0 37 ND

Egr':j:‘:ttl'\‘/’:l's (inyeccion 33-94 45 33 94 36 81

Sintomas neurolégicos 9-58 9 50 58 56 12 57 (irritabilidad) | 29,5 (cefalea)
Cambios en mucosas 21-87 29 50 64 87 21 76 523
Rash 42-81 52 33 64?7 81 42 76 70,5
Odinofagia 10 ND ND ND

respratorios sz |2 e | s E e

Vomito 35-69 45 69

Edema pies y manos 16-68 16 33 68
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Tabla 2. Complicaciones en pacientes con SIMS-TAC

Complicacién % PERFORM Chiotos Capone  Pouletty  Miller
P total n:58 n:6 n:33 n:16 n:44
Injuria renal | 5 74 22 66 70 15,9
aguda
Soporte 47-83 47 83 76
inotrépico
Anaurismas R
. 14-19 14 15 (dilatacion
coronarios .
coronaria)

En resumen, los nifios descritos en la literatura con sindrome
inflamatorio multisistémico se presentan con fiebre y sintomas
gastrointestinales en la mayoria de los casos, hipotension 'y con
cambios en la piel como rash o alteraciones en las mucosas.

Recomendacion

« Se recomienda definir como signos y sintomas presunti-
vos de SIMS-TAC la fiebre persistente mayor de 72 horas,
asociada a sintomas gastrointestinales (como diarrea,
vomito y dolor abdominal), cambios en piel y mucosas e
inyeccion conjuntival.

Fuerte a favor

Punto de buena préactica:
» Los pacientes en edad pediatrica con sospecha de SIMS-

TAC pueden presentarse en mas de la mitad de los casos
con signos de choque, por lo cual considere realizar una
evaluacién cuidadosa de la perfusion periférica, tension
arterial y frecuencia cardiaca en el momento de la aten-
cién en el servicio de urgencias

VI.5.2. ;Cuales son los criterios diagnosticos de un
paciente con sospecha de sindrome inflamatorio
multisistémico temporalmente asociado a la
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 (SIMS-TAC)?

Desde principios de mayo de 2020 cuando el Real Colegio de
Pediatria y Salud Infantil (RCPCH) emitié una alerta nacional™
por la aparicion de varios casos de inflamacién multisistémica
en nifios con caracteristicas clinicas similares (al que se deno-
mind sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico tempo-
ralmente asociado con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19,
PIMS-TS por sus siglas en inglés Pediatric Inflammatory Mul-
tisystem Syndrome Temporally Associated with SARS-CoV-2)
se han venido describiendo cada vez mas series de casos si-
milares especialmente en Europa y EEUU. Para mediados de
mayo, los Centros para el Control y Prevencién de Enfermeda-
des (CDC) de los Estados Unidos'", alertaron sobre la presencia
de un sindrome inflamatorio multisistémico asociado a infec-
cion por SARS-CoV-2/COVID19, y lo denominaron MIS-C (del
inglés Multisystem Inflammatory Syndrome in Children), tam-
bién con unos criterios clinicos determinados. Posteriormente
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) hizo su respectivo
reporte’ adhiriendo la denominacion de MIS-C.

Los criterios del Real Colegio de Pediatria y Salud Infantil

(RCPCH) son los siguientes':

« Nifos con fiebre persistente (mayor a 38,5°C), que cursan
con inflamacion (neutrofilia, PCR elevada y linfopenia) y
evidencia de disfuncion organica Unica o multiple (choque,
alteracion cardiaca, renal, respiratoria, gastrointestinal o
neuroldgica). Puede incluir a nifilos que cumplan criterios
completos o parciales para enfermedad de Kawasaki.

« Exclusion de otras causas infecciosas, incluyendo sepsis
bacteriana, choque tdxico por estafilococo o estreptococo,
infecciones asociadas con miocarditis como enterovirus.

« PCR para SARS-CoV-2/COVID-19 puede ser positiva o
negativa.

Los criterios de los CDC son'™:

*  Menores de 21 afios, 2382C por >24h o fiebre subjetiva
>24h.

« Evidencia de inflamacién en laboratorios (Incluido, pero
no limitado a uno o mas de los siguientes: elevaciéon en
PCR, eritrosedimentacion, fibrindgeno, procalcitonina, di-
mero D, ferritina, DHL, o IL-6, elevacién de neutrdfilos, lin-
fopenia y albimina baja) y evidencia de enfermedad gra-
ve que requiera hospitalizacién, con afectacién organica
(= 2) multisistémica (cardiaco, renal, respiratorio, hemato-
l6gico, gastrointestinal, dermatoldgico o neuroldgico).

« Ausencia de diagnéstico alternativo plausible.

« Positividad para infeccion actual o reciente por SARS-
CoV-2/COVID-19 por RT-PCR, serologia o test antigéni-
co; o exposicion a COVID-19 en las 4 semanas previo al
inicio de los sintomas.

Los criterios de la OMS son':

« Nifos de 0 a 19 afios, con fiebre mas de 3 dias, Y dos de
las siguientes:

1. Rash o conjuntivitis bilateral no purulenta o signos de
inflamacion mucocutanea.

2. Hipotensién o choque.

3. Disfuncion cardiaca, pericarditis, valvulitis o anoma-
lias coronarias.
Evidencia de coagulopatia (TP, TTP, dimero D).

5. Afectacidn gastrointestinal aguda (diarrea, vémito o
dolor abdominal) Y

« Elevacion de marcadores de inflamaciéon PCR, velocidad
de sedimentacion, procalcitonina.

« Ausencia de otras causas de inflamacién microbioldgica,
incluidas sepsis y sindrome de choque toxico estafilococ-
cico o estreptocéccico.

« Evidencia de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 (RT-
PCR, antigeno o serologia positiva) o contacto probable
con pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19

Hasta ahora se desconoce su etiologia exacta, pero dado el
comportamiento temporal en su aparicién, entre 4-6 sema-
nas después del pico de enfermedad en la poblacién adulta,
se cree que tiene implicita una reaccién inmune desencade-
nada por la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19"%.
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Independientemente de los criterios usados, la enfermedad
se caracteriza por: presencia de fiebre (usualmente de varios
dias de evolucion), sintomas gastrointestinales (dolor abdo-
minal, diarrea, vomito), sintomas neuroldgicos (sincope, ce-
falea, confusion) y alteraciones de piel o mucosas (exantema,
edema de manosy pies, conjuntivitis, inflamacién mucosa oral
y labios), asociado a hallazgos de laboratorio de inflamacion
(neutrofilia, elevacion de PCR, procalcitonina, ferritina, dimero
D) y de disfuncion organica (elevacién de troponina, pépti-
do natriurético cerebral, elevacion de transaminasas, etc). Se
puede asociar choque vasopléjico y disfuncidon miocéardica.

Por su similitud con enfermedad de Kawasaki, sindrome de
choque toxico bacteriano, miocarditis aguda, choque sépti-
co o sindrome de activacién macrofagica, se han acufiado
términos confusos como kawashocky, coronasaky, choque
hiperinflamatorio, etc.

No hay elementos basados en la evidencia para recomendar una
tabla de criterios sobre otra. Para este consenso se tomé la de-
cision de basar las recomendaciones en los criterios de la OMS.

Recomendacién

- Se recomienda que en paciente pediatrico con sospecha
de SIMS-TAC, se establezca el diagndstico usando los
criterios dados por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS):
> Nifos de 0 a 19 afos, con fiebre por méas de 3 dias y

dos de las siguientes:
1. Rash o conjuntivitis bilateral no purulenta o sig-
nos de inflamaciéon mucocutanea.
2. Hipotensién o choque.
3. Disfuncion cardiaca, pericarditis, valvulitis o ano-
malias coronarias.
4. Evidencia de coagulopatia (TP, TTP, dimero D).
5. Afectacién gastrointestinal aguda (diarrea, vémito
o dolor abdominal) y:
> Elevacién de marcadores de inflamacion PCR, veloci-
dad de sedimentacién, procalcitonina.
> Ausencia de otras causas de inflamacién microbio-
l6gica, incluidas sepsis y sindrome de choque téxico
estafilocdcico o estreptocdcico.
> Evidencia de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19
(RT- PCR, antigeno o serologia positiva) o contac-
to probable con pacientes con infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19
Fuerte a favor

VL.5.3. ;Cuales son las pruebas diagnésticas a
realizar en un paciente con sospecha de sindrome
inflamatorio multisistémico temporalmente
asociado a la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19
(SIMS-TAC)?

SIMS-TAC es un nuevo sindrome que aparece en nifios du-
rante la pandemia de infeccién por SARS-Cov-2/COVID-19.
Su diagnodstico se fundamenta en criterios clinicos, labora-
torio e imagenes que permiten la deteccion de inflamacion,
afectacion multisistémica e infeccién por SARS-CoV-2/CO-
VID-19. Los hallazgos de laboratorio observados en las series
de casos disponibles incluyen linfopenia, neutrofilia, trombo-
citopenia, proteina C reactiva (PCR), velocidad de sedimen-
tacion globular (VSG), procalcitonina, ferritina, fibrindgeno,
dimero-D e interleucina 6 elevados; aumento en troponina y
péptido natriurético cerebral; hipoalbuminemia, incremento
en enzimas hepaticas y lactato deshidrogenada (LDH) e hi-
pertrigliceridemia, entre otros"247-914-23,

En la serie de 33 pacientes pediatricos descrita por Kaushik S.
et al. en la que el 45% de los pacientes fue de origen hispa-
no/latino se encontrd: una fraccion de eyeccién disminuida
en el 63% de los pacientes y en todos los pacientes la PCR,
procalcitonina, dimero D y péptido natriurético tipo B estu-
vieron elevados'. Igualmente, en la serie de Cheung EW et al.
que describe 17 nifios y adolescentes previamente sanos que
desarrollaron SIMS-TAC, los niveles de marcadores inflama-
torios estuvieron elevados en todos los pacientes. La mayoria
tenia linfopenia (n=12), bandemia (n=11), nivel elevado de
troponina T (n=14) y nivel elevado de NT-proBNP (n=15)%.

Teniendo en cuenta los criterios clinicos y conociendo la na-
turaleza del compromiso de multiples érganos de esta con-
dicién asociada a la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, se
requiere el apoyo diagndstico paraclinico para poder deter-
minar el compromiso sistémico. Segun el Colegio Americano
de Reumatologia en su guia de préctica clinica para nifios con
el sindrome de respuesta multisistémica inflamatoria asocia-
da a infeccidon por SARS-CoV-2/COVID-19 e hiperinflamacion
en infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 proponen el estudio
secuencial de nifios con sospecha clinica en cuanto al aborda-
je paraclinico, iniciando con la busqueda de criterios clinicos
sugestivos del sindrome, en el cual es pertinente la evaluacion
de etiologias infecciosas y no infecciosas del cuadro®.

En pacientes con fiebre y evidencia de compromiso clinico
de al menos dos sistemas se recomienda como primer paso
para el abordaje diagnéstico evaluar la presencia de signos
de choque. El diagndstico de choque sera considerado ante
la presencia de varias de las siguientes: taquicardia para la
edad, dificultad respiratoria, alteraciones de consciencia
(somnolencia o irritabilidad); cambios en la coloracién (pali-
dez, moteado, cianosis), la temperatura (frialdad distal) o en
la turgencia de la piel; llenado capilar > 2 sg, disminucion
en la intensidad de los pulsos distales, vomito o distension
abdominal después de la alimentacién, historia de oliguria
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en las Ultimas horas; la hipotension sistélica se considera un
signo tardio, ominoso y representativo de un estado des-
compensado.

La presion arterial sistolica minima en pediatria puede cal-
cularse asi:

e <1afo: 70 mm Hg

e 1-10 afios: 70 + (edad x 2) mm Hg

> 10 afos: >90 mm Hg

Se recomienda en ausencia de choque de etiologia no cla-
ra, considerar SIMS-TAC y realizar inicialmente: hemograma,
VSG, PCR, AST, ALT, fosfatasa alcalina, bilirrubinas, proteinas
totales, albumina, electrolitos séricos, BUN, creatinina; Rx de
térax y ecocardiograma (a criterio médico), ecografia abdo-
minal (en caso de afectacidn gastrointestinal); y RT PCT o se-
rologia IGG-IGM para infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19%,

En caso de documentar elevacion en la PCR o VSG y al menos
uno de los siguientes: recuento absoluto de linfocitos < 1000/
uL, recuento plaquetario < 150.000/uL, Na < 135 mmol/L,
neutrofilia, hipoalbuminemia, se recomienda solicitar: procal-
citonina (si esta disponible), ferritina, LDH, triglicéridos, uroa-
nalisis, fibrindbgeno, TP, TPT, dimero D, troponina, péptido
natriurético cerebral (si esta disponible), interleucina 6 (si esta
disponible); electrocardiograma y ecocardiograma?°.

VL1.5.4. Flujograma de diagnéstico en pediatria de
SIMS-TAC asociado a la infeccion por SARS-CoV-2/
COoVID-19.

Ante la presencia de choque de etiologia no clara se reco-
mienda realizar una evaluacion diagndstica completa para
SIMS-TAC y solicitar: hemograma, VSG, PCR, ferritina, AST,
ALT, fosfatasa alcalina, bilirrubinas, LDH, proteinas totales,
albumina, triglicéridos, electrolitos séricos (sodio, potasio),
BUN, creatinina, uroandlisis, fibrindgeno, TP, TPT, dimero D,
antitrombina Il (si esta disponible), troponina, péptido natriu-
rético cerebral (si esta disponible), interleucina 6 (si esta dis-
ponible); Rx de térax (a criterio médico), ecografia abdominal
(en caso de afectacién gastrointestinal), electrocardiograma
y ecocardiograma; y RT-PCR o serologia IgG-IgM para infec-
cion por SARS-CoV-2/COVID-19. Se recomienda ademas la
realizacion de los estudios antes mencionados en caso de ser
documentado la presencia de fiebre asociado con la afecta-
cion de un sistema y signos de choque de etiologia no clara.
Se recomienda la realizacién de estudios adicionales segun
sospecha clinica para evaluar diagnésticos diferenciales®>.

Recomendacion

- Serecomienda el uso de pruebas diagndsticas secuencia-
les en el paciente pediatrico con sospecha de SIMS-TAC,
de acuerdo a lo propuesto en el “Flujograma de diagnds-
tico en pediatria de SIMS-TAC asociado a la infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19".

Fuerte a favor

El nifio cumple con estos
criterios:
1. Fiebre > 38 grados >3dias
2. Al menos 2 caracteristicas
sugestivas: Sl

gastrointestinales

+ Choque

+ Edemas manos/pies

+ Cambios mucosa oral

+ Conjuntivitis
Linfadenopatia
Sintomas neurolégicos

NO

El nifio tiene choque
de etiologia no clara?

Rash sl
+ Sintomas

Seguir evaluacion
completa para SIM-TAC
Estudios de nivel 1y 2

> Seguir evaluacion
escalonada para SIMS-TAC'

. |

Realizar estudios de nivel 1:
Evaluacién de tamizaje
Hemograma, electrolitos,
quimica sanguinea, PCR, VSF,
Estudio SARS-CoV-2 (RT PCR’
6 serologia®), Rx de térax, eco
abdominal’, ecocardiograma’

v

Cumple con estos criterios:
1. PCR elevada 6 VSG
elevada

Continuar manejo <
y monitoreo

. Evalle otras causas

. Tomar si los sintomas son <10 dias

. Tomar IgG e IgM si los sintomas >10 dias
(IgG mayor sensibilidad y especificidad)
Ante la presencia de sintomas
gastrointestinales

Sujetos a juicio clinico del médico tratante
Segun disponibilidad institucional

WN =

o0 &

NO hallazgos:

2. Al menos uno de estos

« Linfocitos < 1000/uL

* Plaquetas < 150.000/uL
« Sodio < 135 mmol/L

« Neutrofilia

+ Hipoalbuminemia

| o=

Realizar estudios de nivel 2:
BNP8, PCT8, Troponina T,
Ferritina, TP, TPT, Dimero D,
Fibrinégeno, LDH,
Uroanalisis, Triglicéridos,
hemocultivos, urocultivo,
EKG, Ecocardiograma, IL6°
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VL. 5.5. ;Cudl es el tratamiento recomendado
para el sindrome inflamatorio multisistémico
temporalmente asociado a la infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19 (SIMS-TAC)?

El SIMS-TAC es una entidad descrita inicialmente en Europa
y Estados Unidos gte-se-ha-aseciade asociada a la infeccion
por el virus SARS-CoV-2. Esta comparte la fisiopatologia, asi
como ciertas caracteristicas clinicas y paraclinicas de sindro-
mes como la enfermedad de Kawasaki, el sindrome de cho-
que toxico y el sindrome de activacidon macrofagica.

Los reportes indican que, aunque se puede presentar du-
rante la infeccion aguda cuando la prueba de RT-PCR para
SARSCoV-2/COVID-19 es positiva, parece ser mas frecuente
durante el periodo convaleciente en el que se demuestra la
infeccion por el SARS-CoV-2/COVID-19 sélo por serologia
IgG y/o IgM positiva. Se ha observado en pacientes pediatri-
cos en los que no se ha demostrado la infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19, pero que ha ocurrido en paises algunas
semanas después del pico de presentaciéon de casos, lo que
sugiere una posible asociacion y relacién con un evento post
infeccioso o inflamatorio de aparicion tardia.

Debido a las manifestaciones clinicas de severidad que se-
mejan lo observado en otros sindromes mediados por su-
perantigenos, se ha propuesto que las bases del manejo
sean las mismas que se utilizan en este tipo de patologias
(Enfermedad de Kawasaki, sindrome de choque toxico por
Staphylococcus aureus o Streptococcus pyogenes). De igual
forma hay otras manifestaciones que semejan lo observado
al sindrome hemofagocitico asociado a infeccién o en el sin-
drome de activacién macrofagica, por lo que se propuso se
haprepuesto el uso de esteroides y de inhibidores de IL-6 y

de IL-1. Ne-existen-hastaetmomento-experimentos—<clinicos

La evidencia publicada hasta el momento esta basada en se-
ries de casos, a partir de los cuales se han publicado docu-
mentos de consenso de las diferentes sociedades cientificas,
incluyendo de América Latina. (Guia espafiola, chilena, ame-
ricana de reumatologia, britanica).

Los Centros para el Control de Enfermedades de Estados
Unidos (CDQ), describen la presentacion clinica de 570 casos
de sindrome inflamatorio multisistémico asociado a infec-
cion por SARS-CoV-2/COVID-19 (SIMS-TAC) en nifios, que
se observaron entre los meses de marzo y julio de 2020. De
acuerdo con los resultados del Analisis de Clase Latente de-
sarrollado para diferenciar las diversas variables de presenta-
cién clinica, se consideraron 3 diferentes clases:?

Clase 1: Corresponde a un poco mas del tercio de todos los
casos (35,6%). Incluye a los pacientes que tuvieron el mayor
numero de 6rganos y sistemas afectados. Cerca de la mitad
de ellos tenian compromiso de seis 0 mas érganos y siste-

mas, siendo el mas afectado el sistema cardiovascular (100%)
y el gastrointestinal (97,5%). Los pacientes de esta clase tie-
nen mayores prevalencias de dolor abdominal en forma sig-
nificativa, choque, miocarditis, linfopenia, proteina C reactiva
marcadamente elevada, ferritina, troponina, péptido natriu-
rético cerebral (BNP en inglés) o proBNP (indicativo de falla
cardiaca) alterados (p<0,01). Casi todos los pacientes de Cla-
se 1 (98%) tenian pruebas seroldgicas positivas para SARS-
CoV-2 con o sin pruebas moleculares de reaccion en cadena
de polimerasa en tiempo real (RT-PCR) para SARS-CoV-2 po-
sitivas. Estos casos no se traslapan con cuadros agudos de
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 o EK.

Clase 2: Incluye un poco menos del tercio de los casos
(29,6%). En poco mas del 75% de los casos hay afectacion del
sistema respiratorio. Son méas propensos a tener tos, dificul-
tad para respirar, neumonia y sindrome de dificultad respira-
toria aguda (SDRA). Pueden manifestarse como un cuadro de
enfermedad aguda por SARS-CoV-2/COVID-19 o una com-
binacion de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 aguda y
SIMS-TAC. La tasa de positividad de la prueba molecular RT-
PCR para SARS-CoV-2 es del 84% a diferencia de la observa-
da en pacientes de la Clase 1 (0,5%) o de la Clase 3 (20%) (p
< 0,01). La tasa de casos de fatalidad entre los pacientes de
la Clase 2 fue mayor (5,3%) entre todas las 3 clases (p<0,01).

Clase 3: Incluye un poco maés del tercio de los pacientes
(34,7%); son los que en promedio tienen menos edad (6 afios),
en comparacion con los de la Clase 1 (9 afos) o de la Clase 2
(10 afos) (p<0,01). Son los de mayor prevalencia de exantema
y lesiones mucocutaneas. De igual manera, aunque no en for-
ma estadisticamente significativa (p=0,49), la prevalencia de
aneurismas y dilataciones de las arterias coronarias (18,2%)
fue mayor que en los pacientes de Clase 2 (15,8%), pero me-
nor que en los de clase 1 (21,1%). Los pacientes de esta cla-
se comunmente cumplen mas los criterios de EK completa
(6,6%) en comparacion con los de Clase 1 (4,9%) y Clase 2
(3%) (p=0,3), y tuvieron la menor prevalencia de condiciones
médicas subyacentes, compromiso de érganos y sistemas,
complicaciones (ej. choque y miocarditis), y marcadores de
inflamacion y dafio cardiaco. Entre los pacientes de Clase 3, el
63,1% tuvieron serologia positiva para SARS-CoV-2 y solo el
33,8% tuvieron resultados positivos tanto de la confirmacion
seroldgica como de los resultados de RT-PCR.

De acuerdo con la clasificacion en clases propuesta por el
CDC de Estados Unidos, los pacientes de Clases 1y 3 reciben
mas frecuentemente IglV que los de clase 2, (87,9% y 87,5%
vs. 62,9% respectivamente). El uso de esteroides es también
mas comun en los pacientes de clase 1 (73,2%), que en los
pacientes de las clases 2 'y 3, (52,3% y 60,9% respectivamen-
te). La medicacion con antiplaquetarios fue mas comun en
los pacientes de clase 3 que en los de las otras clases, 72,7%,
vs. 57,1% para pacientes de clase 1, y 45,1% para pacientes
de clase 2. El uso de medicacion de anticoagulacion no tuvo
diferencias significativas entre las 3 clases, estando entre el
36,9% vy el 49,7% en los 3 grupos. El uso de medicamentos
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vasoactivos fue mucho mas comun en los pacientes de clase
1 (65,2%, en comparacién con los de la clase 2 que se dio en
el 41,8%, y con los de clase 3 (15,9%). El requerimiento de
cualquier elemento de soporte respiratorio fue similar entre
los pacientes de clases 1y 2, 52,5% y 51,6%, en comparacién
con los de clase 3 que sélo fue necesario en el 10,2%. La
necesidad de intubacion y ventilacion mecanica invasiva se
dio con mayor frecuencia en los pacientes de clase 1y 2 con
el 18,7% y 19,6% respectivamente, en comparacién con los
pacientes de clase 3 (1,1%). El uso de inmunomoduladores
se da sin diferencias significativas en los pacientes de las 3
clases entre un 18,8% y 26,3%. Fue necesario el uso de dialisis
en apenas el 1,3% de los pacientes de la clase 2, en compara-
cion con los pacientes de clase 1y clase 3 en los que no fue
necesario el uso de dialisis en ningun caso®.

En todos los consensos, incluyendo la segunda version
de la Academia Americana de Reumatologia, https://doi:
10.1002/art.41616, asi como en el consenso de la Asocia-
cion Espanola de Pediatria, https://doi.org/10.1016/j.anpe-
di.2020.09.005, y en todas las series de caso revisadas, https://
doi:10.1016/j.jpeds.2020.06.045,  https://doi:10.1136/annr-
heumdis-2020-217960, https://doi:10.1001/jama.2020.10369,
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.05.10.20097
394v1, https://doi.org/10.1053/j.gastro.2020.05.079, https://
doi.org/10.1016/j.jpeds.2020.06.044, https://doi.org/10.1016/
S0140-6736(20)31103-X, se encuentra como medicacion de
primera linea el uso de IgGIV a dosis altas de 2 g/k, ya sea
solo o en compania de esteroides. Existe alguna evidencia
que sugiere que el rapido inicio de IgGIV y glucocorticoides
en el SIMS-TAC esté asociado con una reduccién en las admi-
siones a las unidades de cuidados intensivos y en la duracion
de la estancia hospitalaria (27). En un estudio retrospectivo
y de cohorte, los nifios con SIMS-TAC y miocarditis tratados
con IgGIV y metilprednisolona a 0,8 mg/k/dia tuvieron una
recuperacion mas rapida de la funcion cardiaca y una estancia
mas corta en las UCIP en comparacion con los pacientes que
recibieron Unicamente IgGIV?.

Recientemente fue publicado un estudio de cohorte retros-
pectivo a partir de datos obtenidos de un sistema nacional
de vigilancia en Francia, con andlisis pareado por un puntaje
de propension, en el que se encontré que los pacientes que
recibieron la combinacién de IgGIV + metilprednisolona tu-
vieron una menor falla al tratamiento en comparacion con
los pacientes que recibieron sélo IgGlV, (9% vs 51%), Igual-
mente la terapia de combinacion estuvo asociada con menor
riesgo de falla al tratamiento (diferencia absoluta de riesgo
-0,28 [IC95% -0,48 a -0,08], odds ratio [OR], 0,25 [IC 95%,
0,09 a 0,70]; P = 0,008). De igual forma la terapia combina-
da IgGIV y metilprednisolona fue también significativamente
asociada con menor riesgo de uso de terapia de segunda
linea (diferencia absoluta del riesgo -0,22 [IC 95%, -0,40 a
-0,04]; OR, 0,19 [IC 95%, 0,06 a 0,61]; P = 0,004), soporte
hemodindmico (diferencia absoluta del riesgo -0,17 [IC 95%,
-0,34 a -0,004]; OR, 0,21 [IC 95%, 0,06 a 0,76]), presencia de
disfuncion ventricular izquierda después de la terapia inicial

(diferencia absoluta del riesgo, -0,18 [IC 95%, -0,35 a -0,01];
OR, 0,20 [IC 95%, 0,06 a 0,66]), y duracion de la estancia en
la unidad de cuidados intensivos pediatricos (mediana, 4 vs 6
dias; diferencia en dias, -2,4 [IC 95%, -4,0 a -0,7])*.

Teniendo en cuenta el beneficio demostrado de la adminis-
tracién de IgGIV en enfermedad de Kawasaki se decide extra-
polar la recomendacion fuerte a favor del uso de altas dosis
en todo paciente que cumpla criterios de SIMS-TAC.

Ante casos de compromiso leve, sin criterios de enfermedad
de Kawasaki, en los que tanto por clinica como por laborato-
rio no se encuentren datos de inflamacion sistémica persis-
tente y progresiva, se sugiere individualizar el uso de IgGIV.

Dada la necesidad de aplicacién de altas dosis de I1gGIV (2
g/k) se debe administrar dicho medicamento durante al me-
nos 12 horas. Si la condicion del paciente no permite la ad-
ministracion de altos voliumenes de liquidos endovenosos, se
puede administrar la IgGIV en el término de 48 horas, a dosis
de 1 g/K/dia.

Se considerarad no respuesta al tratamiento si persiste la fie-
bre o la evolucion térpida dada por datos de choque o com-
promiso multisistémico pulmonar o extrapulmonar), sumado
a la elevacién progresiva o sostenida de parametros inflama-
torios como la ferritina, proteina C reactiva, procalcitonina o
interleukina-6.

Al igual que lo que se recomienda para otros usos de IgGIV
a altas dosis, se debe retrasar la aplicacion de las vacunas
contra sarampion y varicela por al menos 11 meses desde la
fecha de aplicacion de la dosis de IgGIV.

La mayoria de la evidencia relacionada con las recomenda-
ciones del uso de esteroides en SIMS — TAC, proviene de con-
sensos de expertos, series y reportes de casos e informacion
extrapolada de la Enfermedad de Kawasaki.

De forma inicial el Colegio Americano de Reumatologia, el
23 de julio de 2020, recomendé el manejo escalonado del
SIMS - TAC, en primer lugar, con IgGIV y el uso de esteroides
€en casos severos o en casos refractarios al tratamiento inicial,
ademas de otro tipo de inmunomoduladores en situaciones
especiales. Se recomendd la administracion de glucocorti-
coides a una dosis baja a moderada (1 a 2 mg / kg / dia)
con IgGIV como terapia adyuvante para el tratamiento de
SIMS-TAC en pacientes con choque o enfermedad con com-
promiso multisistémico. Adicionalmente recomendd su uso
en forma de pulsos (10-30 mg / kg / dia) en pacientes que
no responden a IgGIV o a glucocorticoides a dosis bajas o
moderadas, especialmente en aquellos con inestabilidad he-
modinamica y requerimientos de inotropico o vasopresor®.
La segunda versién del mismo consenso (diciembre 2020),
emitidé recomendaciones similares e incluye la recomenda-
cion adicional del uso de glucocorticoides en conjunto con
IgGIV como tratamiento de primera linea en pacientes sin
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choque o afectacion grave, pero que presentan mal estado
general, péptido natriurético atrial muy elevado, o taquicar-
dia inexplicable?.

Hoy en dia los glucocorticoides en conjunto con la IgGIV son
los medicamentos inmunomoduladores mas frecuentemente
usados en pacientes con SIMS-TAC, sin embargo, sin estudios
de alta calidad que comparen la eficacia de uno sobre el otro
o la utilidad de su uso de forma concomitante. En septiembre
de 2020 se publico la experiencia de un hospital pediatrico
de New York en el manejo de pacientes con SIMS-TAC, usan-
do en casos leves metilprednisolona 2 mg/kg/d (maximo 60
mg/d), y pulsos de metilprednisolona y / o Anakinra para ca-
sos leves con enfermedad refractaria. Los casos moderados
recibieron al menos una dosis de metilprednisolona 10 mg /
kg (maximo 1 g/d), seguida de 2 mg/kg/d (maximo 60 mg/d),
y se administraron pulsos metilprednisolona (hasta 3 dias) en
casos moderados con inadecuada respuesta al tratamiento
inicial. En casos graves se administré metilprednisolona 20-
30 mg/kg/d durante 1-3 dias (maximo 1 g/d), seguido de 2
mg/ kg/d (maximo 60 mg / d) (ademas del uso de IgGlIV).
Posterior a la implementacion del protocolo descrito, se ob-
servé una reduccién en la duracién total de la estancia hos-
pitalaria (p <0,01) y de la estancia en unidad de cuidados
intensivos (p=0,02)%,

Naim Ouldali y colaboradores en un estudio de cohorte re-
trospectivo multinacional que incluyé casos de SIMS-TAC de
acuerdo con criterios de OMS en Francia, incluy6 111 nifios; 3
de 34 nifios (9%) en el grupo de IgGIV mas metilprednisolona
y 37 de 72 (51%) en el grupo de IgGIV sola no respondieron
al tratamiento. El tratamiento con IgGIV y metilprednisolo-
na frente a IgGIV en monoterapia, se asocié con un menor
riesgo de fracaso del tratamiento (diferencia de riesgo abso-
luto, —0,28 [IC del 95%, —0,48 a -0,08]; odds ratio [OR], 0,25
[IC del 95%, 0,09 a 0,70]; P = 0,008). La terapia con IgGIV y
metilprednisolona, frente a IgGIV en monoterapia, también
se asocio significativamente con un menor riesgo de uso de
la terapia de segunda linea (diferencia de riesgo absoluto,
-0,22 [IC del 95%, —0,40 a —0,04]; OR, 0,19 [IC del 95%, 0,06
a 0,61]; P = 0,004), soporte vasopresor (diferencia de riesgo
absoluto, —0,17 [IC del 95%, -0,34 a —0,004]; OR, 0,21 [IC del
95%, 0,06 a 0,76]), disfuncion ventricular izquierda (diferencia
de riesgo absoluto, -0,18 [IC del 95%, -0,35 a -0,01]; OR,
0,20 [IC del 95%, 0,06 a 0,66]) y duracion de la estancia en la
unidad de cuidados intensivos pediatricos (mediana, 4 vs. 6
dias; diferencia en dias, —2,4 [IC del 95%, —4,0 a —0,7]). Entre
los nifios con SIMS-TAC, el tratamiento con IgGIV y metil-
prednisolona frente a IgGIV sola se asocié con un curso mas
favorable. La interpretacion del estudio esta limitada por el
disefio observacional, pero sugiere un beneficio del uso de
terapia combinada (IgGIV + glucocorticoides)®.

Otro estudio, de cohorte retrospectivo y comparativo, en
nifos con SIMS-TAC y miocarditis tratados con IgGIV y me-
tilprednisolona 0,8 mg/kg/d tuvieron una recuperaciéon mas
rapida de la funcion cardiaca y tiempo mas corto en la uni-

dad de cuidados intensivos que los pacientes que recibieron
IgGIV en monoterapia?.

De acuerdo con el consenso de la Sociedad Espafiola de Pe-
diatria publicado en septiembre de 2020, se recomienda el
uso de esteroides en diferentes esquemas, de acuerdo con la
severidad de la presentacion, en casos de enfermedad refrac-
taria, y de forma inicial en casos de enfermedad de Kawasaki.

El consenso espafiol en casos de enfermedad leve-moderada
recomienda metilprednisolona intravenosa a 1 a 2 mg/kg/
dia durante 3 a 5 dias; en pacientes que requieran tratamien-
to durante 6 o mas dias o con sintomas persistentes o ele-
vacion de los marcadores inflamatorios, se debe continuar
con prednisona con posterior descenso progresivo durante
2 a 3 semanas. En enfermedad grave, se recomienda metil-
prednisolona intravenosa a 1 a 2 mg/kg/d durante 3 a 5 dias
o metilprednisolona intravenosa a 30 mg/kg/d durante 1 a
3 dias (maximo de 1 g) y en caso de adecuada respuesta,
continuar con prednisona oral a 1 a 2 mg/kg/d con dismi-
nucion de la dosis hasta que los marcadores inflamatorios se
normalicen. En enfermedad similar a Kawasaki recomienda
asociar corticosteroides e IgGIV en pacientes con alto riesgo
de resistencia a IgGIV (hombres, edad <12 meses, RCP> 100
mg/L, recuento de plaquetas <300000/mm?, alanina amino-
transferasa >100 Ul/L, recuento de neutréfilos >80% o sodio
<133 mmol / L)*2

Un consenso realizado en Reino Unido considera el uso de
glucocorticoides (10 — 30 mg/kg/dia) como terapia de se-
gunda linea en caso de no respuesta a la dosis inicial de
IgGIV o en forma temprana asociado a IgGIV en pacientes
con un fenotipo similar a la enfermedad de Kawasaki y que
cumplan criterios de alto riesgo (Edad menor a 12 meses y
aquellos pacientes con cambios evidentes en coronarias)®.

La evidencia relacionada con la antiagregacién y la anticoagu-
lacion en pacientes con SIMS-TAC esta basada principalmente
en consensos de expertos, series de casos y algunos estu-
dios sobre enfermedad de Kawasaki. El consenso del Colegio
Americano de Reumatologia y el consenso sobre diagndstico,
estabilizacion y tratamiento del sindrome inflamatorio mul-
tisistémico pediatrico vinculado a SARS-CoV-2 recomienda
el manejo de aspirina Unicamente en los casos descritos en
el documento, estas dosis fueron tomadas en su mayoria de
estudios en pacientes con Kawasaki como el realizado por
Wang que incluyé 2.369 pacientes en un andlisis retrospectivo
fueron divididos en 3 grupos de acuerdo a la dosis de aspirina
que utilizaron 510 grupo 1 (20-29 mg/kg/dia), 1.487 grupo 2
(30-39 mg/kg/dia) y 370 grupo 3 (40-50 mg/kg/dia) donde
no se encontraron diferencias en la incidencia de aneurisma
coronario entre el grupo 1 comparados con grupo 2 y 3 doi.
org/10.1186/s12969-020-00432, iguales dosis se utilizaron en
el estudio de Lucio Verdoni en el Hospital Papa Giovanni XXIlI
en la vereda de Bérgamo con una serie de 29 pacientes con
adecuada respuesta al tratamiento®'*2
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En agosto de 2020 se publican las recomendaciones basa-
das en el consenso para tromboprofilaxis anticoagulante en
niflos hospitalizados por enfermedad relacionada con infec-
cion por SARS-CoV-2/COVID-19 por 20 especialistas entre
hematologos e intensivistas pediatras, en las cuales sugieren
el uso de la heparina de bajo peso molecular en los casos
de SIMS-TAC segun las recomendaciones indicadas en el do-
cumento como en caso de elevacion del dimero D 5 veces
el valor normal y la presencia de uno o mas de los factores
de riesgo para trombosis, ademas las recomendaciones del
consenso del Colegio Americano de Reumatologia que in-
dica inicio de anticoagulacion en pacientes con dilatacién o
aneurisma de arteria coronaria como disfuncién ventricular
izquierda con alto riesgo de formacién de trombos intraven-
triculares y tromboembolismo°34,

Se determinan las dosis estandar para anticoagulacion con
las dos estrategias de manejo tomadas de los consensos de
expertos como el estudio de Karimi y Co. y con algunas re-
comendaciones del Antithrombotic therapy in Neonates and
children, publicada en el suplemento de CHEST 2012 con las
diferentes heparinas de bajo peso molecular disponibles en
Colombia para manejo en nifios, con adecuado nivel de se-
guridad y descrito en los consensos pediatricos de manejo
de anticoagulacion con lo cual se determinan las dosifica-
ciones descritas. Por ultimo, estas recomendaciones se en-
cuentran en concordancia con la Guia para médicos en el
manejo de profilaxis antitrombdtica en nifios y adolescentes
con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19%,

Recomendaciones

« Se recomienda conformar un equipo interdisciplinario
para el manejo de estos pacientes segun disponibilidad
de especialistas en cada institucion, que incluya a pe-
diatria, infectologia pediatrica, reumatologia pediatrica,
cardiologia pediatrica, hematologia pediatrica, cuidados
intensivos pediatricos.

Fuerte a favor

»  Serecomienda descartar otra causa microbiana evidente de
inflamacion, incluida la septicemia bacteriana y los sindro-
mes de choque téxico estafilococico y estreptocdcico.

Fuerte a favor

Punto de buena préctica clinica:
- Se aconseja orientar el manejo de acuerdo con el feno-

tipo de presentacion clinica basado en la clasificacion de
los CDC de Estados Unidos asi: Clase 1 (Compromiso gra-
ve multisistémico), Clase 2 (Compromiso principalmen-
te respiratorio, concomitante con infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19 aguda) y Clase 3 (Similar a enfermedad
de Kawasaki).

Recomendacion

Inmunoglobulina G Intravenosa (IgGlV).

» Serecomienda el uso de Inmunoglobulina G intravenosa
(IgGIV) a dosis de 2 g/kg (dosis maxima de 140 g) a to-
dos los pacientes que cumplan criterios diagndsticos de
SIMS-TAC.

Fuerte a favor

» Se sugiere individualizar el uso de IgGIV en aquellos pa-
cientes con signos minimos de inflamacién y ausencia de
afectacion cardiaca o choque.

Débil a favor

» Se recomienda aplicar una segunda dosis de IgGlIV a do-
sis de 2 g/kg en caso de no respuesta a las 36 horas de
finalizada la primera dosis. Se considera como no res-
puesta a la IgGIV la persistencia de fiebre o evolucién
torpida (choque o compromiso multisistémico), sumado
a elevacion progresiva o sostenida de parametros infla-
matorios considerando la ferritina, proteina C reactiva,
procalcitonina y/o interleucina-6.

Fuerte a favor

Puntos de buena préctica clinica:
- Ladosis de IgGIV es de 2 g/kg en infusion continua de mi-

nimo 12 horas. En casos de sobrecarga hidrica se sugiere
administrar dicha dosis en infusion durante 48 horas.

- Difiera el uso de vacunas que contengan sarampién o
varicela durante 11 meses posterior a la administracién
de IgGIV.

Recomendacion

Esteroide sistémico

Se recomienda el uso de esteroide sistémico en las siguientes

situaciones:

» Falta de respuesta a la primera dosis de IgGIV: Esteroide a
dosis baja, prednisolona por via oral a maximo 1 mg/kg/
dia o su equivalente intravenoso, metilprednisolona 1-2
mg/kg/dia dividido en dosis cada 8 horas, si hay intole-
rancia a la via oral, durante 3 a 5 dias.

» Falta de respuesta a la segunda dosis de IgGIV: Pulso de
metilprednisolona a una dosis de 30 mg/kg/dia dividido
en dosis cada 8 horas (dosis maxima diaria: 1 gramo) por
3 dias y luego continuar prednisolona oral (1-2 mg/kg/
dia) disminuyendo progresivamente la dosis en el lapso
de 2 a 3 semanas o hasta la normalizacién de los marca-
dores inflamatorios.

* Cuadro de choque: Pulso de metilprednisolona a una
dosis de 30 mg/kg/dia dividido en dosis cada 8 horas
(dosis méaxima diaria: 1 gramo) por 3 dias y luego con-
tinuar prednisolona oral (1-2 mg/kg/dia) disminuyendo
progresivamente la dosis en el lapso de 2 a 3 semanas o
hasta la normalizacién de los marcadores inflamatorios.

Fuerte a favor

Se sugiere el uso de esteroide sistémico en la siguiente situacion:
« Enfermedad similar al Kawasaki y alto riesgo de resis-
tencia* a IgGIV: Metilprednisolona a una dosis de 2 mg/
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kg/dia dividido cada 8 horas hasta que el paciente esté
afebril, luego prednisolona oral (1-2 mg/kg/dia) hasta
normalizacion de la PCR y descenso gradual hasta sus-
pension durante 2-3 semanas.

Débil a favor

*Pacientes no japoneses son considerados como de alto ries-
go de resistencia a IgGIV si cumplen al menos uno de los si-
guientes criterios: aneurisma de la arteria coronaria (Z-score
> 2,5-3) 0 edad <12 meses.

Recomendacion

Aspirina

» Se recomienda el uso de aspirina en casos catalogados
como clase 3 (similar a enfermedad de Kawasaki) a do-
sis antiinflamatorias (30-50 mg/Kg/dia, dosis maxima 2
g, dividido en 4 dosis) hasta control de la fiebre por mas
de 48 horas. Posteriormente, disminuir a una dosis anti-
agregante (3-5 mg/kg/dia, dosis maxima 100 mg/dia, en
dosis Unica diaria) durante 6 a 8 semanas hasta tener nor-
malizacion del conteo de plaquetas y evaluacién normal
confirmada de las arterias coronarias.

Fuerte a favor

» Se sugiere el uso de aspirina en aquellos pacientes que
no cumplen criterios de enfermedad similar a Kawasaki,
quienes cursen con trombocitosis (conteo plaquetario >
450,000/uL) a dosis antiagregante (3 a 5 mg/kg/dia, dosis
maxima de 81 mg/dia, en dosis Unica diaria) durante 6 a 8
semanas hasta tener normalizacién del conteo de plaquetas
y evaluacién normal confirmada de las arterias coronarias.

Débil a favor

Puntos de buena practica:
» El uso de aspirina debe ser evitado en pacientes con un

conteo plaquetario <80,000/uL, sangrado gastrointesti-
nal, alteracion de las pruebas de funciéon hepética (hasta
5 veces los valores normales de las transaminasas), asma
no controlada, intolerancia a la via oral e infeccién por
virus de influenza A o B.

« Realice una prueba de deteccion de influenza previo al
uso de aspirina.

« Indique la administracién de la vacuna contra la influenza
estacional en pacientes en quien se prevé uso crénico de
ASA.

Recomendacion

Anticoagulacion

« Se sugiere individualizar el uso de anticoagulacion profi-
lactica con heparina de bajo peso molecular si el nivel de
dimero D estd >5 veces el limite superior normal y si se
documenta la presencia de al menos un factor de riesgo
de enfermedad tromboembdlica o ante el hallazgo de
aneurisma de la arteria coronaria (z-score de 2.5-10).

Débil a favor

» Se sugiere considerar el uso prolongado de heparina de
bajo peso molecular a dosis profilactica en pacientes con
niveles de dimero D marcadamente elevados al momen-
to del egreso hospitalario y que presenten factores de
riesgo para enfermedad tromboembdlica hasta la resolu-
cién del factor de riesgo o 30 dias post-egreso.

Débil a favor

« Se recomienda el uso de anticoagulaciéon a una dosis
terapéutica durante la hospitalizacion si hay trombosis
documentada. Ademas, mantener al menos por 3 meses
dependiendo de la resolucion de trombosis y los factores
de riesgo.

Fuerte a favor

« Sesugiere el uso de anticoagulacién a una dosis terapéu-
tica en forma indefinida en caso de aneurisma gigante de
arteria coronaria con z-score>10 o durante al menos 2
semanas luego del egreso hospitalario frente a una frac-
cién de eyeccidon <35% segun la evolucidon ambulatoria.

Débil a favor

Puntos de buena préactica:
Se consideran como factores de riesgo para enfermedad

tromboembdlica las siguientes condiciones:

« Catéter venoso central.

« Ventilacion mecénica.

« Estancia prolongada (> 3 dias).

« Inmovilidad completa segun escala utilizada en cada ins-
titucion.

+ Obesidad.

« Malignidad activa, sindrome nefrotico, exacerbacién de
fibrosis quistica, crisis vaso-oclusiva por enfermedad de
células falciformes, recaida de enfermedad inflamatoria
de base (lupus, artritis idiopatica juvenil, enfermedad in-
flamatoria intestinal).

« Enfermedad cardiaca congénita o adquirida con estasis
sanguineo o retorno venoso alterado.

« Historia previa de eventos tromboticos venosos (ETV).

« Antecedente de ETV en familiar de primer grado antes de
los 40 afios o no provocado.

- Trombofilia conocida (deficiencia de proteina C, S anti-
trombina I, mutacion en el factor V de Leiden o en el Fac-
tor I G20210A, anticuerpos antifosfolipidos persistentes).
- Pubertad, post-pubertad o edad > 12 afios.

- Uso de anticonceptivos orales que contengan estré-
genos.

- Estado post esplenectomia secundaria a hemoglobi-
nopatia.

La dosis de heparina de bajo peso molecular (HBPM) debe
ser indicada segun la molécula y ajustado segun la medicion
de anti-factor Xa si esta disponible
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Tabla. Dosificacién recomendada de heparina de bajo peso molecular

(HBPM) en pacientes con Sindrome Inflamatorio Multisistémico
Temporalmente asociado a infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 (SIMS-TAC)

Tipo de dosis
Molécula
Profilactica Terapéutica
<2 meses 0,75 mg/kg/cada 1,5 mg/kg/cada
E q 12 horas 12 horas
noxaparina
2 meses 0,5 mg/kg/cada 1 mg/kg/cada 12
12 horas horas
5K 100 Ul kg/cada 24 | 200 Ul kg/cada 24
. 9 horas horas
Dalteparina
»5Kg 50 Ul kg/cada 24 | 150 Ul kg/cada 24
horas horas
Nivel anti-Xa* 0,2-04 U/ml 0,5a1U/ml

*La muestra debe ser tomada entre 4 a 6 horas después de la administracion

del medicamento.

« Se aconseja no usar anticoagulacién con HBPM en caso
de tener menos de 50.000 plaquetas o en caso de sangra-
dos severos que involucren sistema nervioso central o que
determinen riesgo de hipovolemia por la intensidad de los
mismos, o0 que se encuentren activos o en pacientes con
fibrindbgeno menor de 100 mg/dL por método de Clauss.

« Se aconseja no usar anticoagulacién con HBPM asociado
al uso de ASA a dosis mayores a 5 mg/kg/dia.

« Eluso de anticoagulacién y antiagregacion concomitante
deben ser siempre guiados por un hematélogo pediatra
o por el especialista tratante.

« El manejo de un paciente con un evento de tromboem-
bolismo debe ser guiado por un hematélogo pediatra en
caso de disponibilidad o por el especialista tratante.

Recomendacién

Manejo de soporte

« Se recomienda individualizar el uso de vasoactivos, asi
como de cualquier soporte de oxigeno o ventilacion me-
canica.

Fuerte a favor

Otros medicamentos inmunomoduladores

« Serecomienda que el uso de otros medicamentos inmu-
nomoduladores como tocilizumab para pacientes refrac-
tarios al manejo con dos dosis altas de Inmunoglobulina
G intravenosa y pulsos de metilprednisolona debe ser
discutido y aprobado por una junta interdisciplinaria ci-
tada para tal fin.

Fuerte a favor

: . - o ez
. I S TAC.
Débilat
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VI. 5.6. Flujograma de manejo para el sindrome inflamatorio multisistémico
temporalmente asociado a la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 (SIMS-TAC)?

SIMS - TAC

¢ Cumple criterios?

Evalue posibilidad de DX
diferenciales

B!

Clase 1
SIMS-TAC con compromiso
grave multisistémico

{ Identifique el fenotipo J
| |

Clase 2
SIMS-TAC con manifestaciones
respiratorias de COVID-19 agudo

Clase 2
SIMS-TAC similar a EK

[ Considere administrar )

30 g/dia IV por

En todos los fenotipos: IgGIV a 2 gr/kg (dosis maxima 140 gr)*

Considere: ASA 3 - 5 mg/kg/dia**

uso de

ASA** 30 -50 mg/kg/dia c/6h (max. 2gr)

por 48 h de mejoria de la fiebre
Continuar:

ASA 3-5 mg/kg/dia por 6-8 semanas

3 diras (dosis maxima Ziaria 1 gr)***

Considere esteroide si: menor 12 meses,
coronarias: Z-score >2.5 al diagnéstico

( Evalue respuesta a 36 horas ]

En caso de persistencia de la fiebre o evolucion térpida (choque o compromiso multisistémico pulmonar
o extrapulmonar) + evaluacion progresiva o sostenida de parametros inflamatorios****

IgGIV a 2 gr/kg (dosis maxima 140 gr)*

Con o sin dosis concomitante de esteroide

Anticoagulacion: considerar HBPM profilactica si dimero-D > 5 veces lo normal, y un factor de riesgo para enfermedad trombética.

Considere HBPM terapéutica si hay trombosis documentada, aneurisma arteria coronaria Z-score >10, o disfuncién ventricular moderada a severa

*Se sugiere individualizar el uso de IgGIV en aquellos pacientes con signos minimos de inflamacién, que no cumplen criterios de EK, y

ausencia de afectacion cardiaca o choque,

** No se indica ASA en: plaquetas < 80.000/ pL, sangrado gastrointestinal, alteracién de las pruebas de funcién hepatica (hasta 5 veces los
valores normales de transaminasas), asma no controlada, intolerancia a la via oral, e infeccion por virus de influenza A o B.

*** Independientemente del fenotipo, en caso de choque se recomienda el uso de metilprednisolona a 30 mg/kg/dia en 3 dosis

**** Dentro de los parametros inflamatorios incluidos se encuentran: ferritina, proteina C reactiva, procalcitonina e interleukina-6

VL.5.7. ;Cual es el seguimiento para los

pacientes pediatricos con sindrome inflamatorio
multisistémico temporalmente asociado a la
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 (SIMS-TAC)?

En el contexto de la pandemia de SARS-CoV-2/COVID-19, la
poblacion pediatrica se ha considerado con manifestaciones
clinicas menos significativas y severas en comparacién con
los adultos. Sin embargo, recientemente se ha identificado
un grupo de menores de 21 afios con manifestaciones cli-
nicas similares a la enfermedad de Kawasaki, al sindrome de
choque téxico y, en algunos casos al sindrome de activacion
macrofagica que se ha denominado sindrome inflamatorio
multisistémico temporalmente asociado a la infeccién por
SARC-CoV-2/COVID-19. Se han establecido criterios diag-
nésticos para su identificacion e intervencion apropiadas vy,
solamente hasta ahora se esta describiendo la historia na-
tural de su curso y desenlaces, lo que crea la necesidad de
establecer el manejo y seguimiento multidisciplinario desde
el momento de su sospecha inicial, durante su atencién hos-
pitalariay, sin duda, en el seguimiento ambulatorio posterior.

Es importante individualizar la condicién de cada paciente a
la hora de definir el seguimiento, teniendo en cuenta que no
todos los pacientes con SIMS-TAC (MISC-C) requieren hospi-
talizaciéon en cuidado intensivo.

Los pacientes con presentaciones menos severas podrian
ser evaluados con estricto seguimiento de la historia clini-
ca dirigida, examen fisico amplio y pruebas de laboratorio
establecidas en los criterios paraclinicos como hemograma,
VSG, PCR, electrolitos, glicemia, albumina, funcion hepatica,
bilirrubinas y, de acuerdo con los hallazgos ampliar estudio
con BNP, troponina, ferritina, PT, PTT, fibrindgeno, triglicéri-
dos, LDH, EKG y ecocardiograma?.

Se considera importante el seguimiento de los pacientes con
presentaciones menos severas por pediatria entre 24-72 ho-
ras de su egreso y a la semana con laboratorios incluyendo
hemograma VSG, PCR, BNP, dimero D, ferritina; los otros la-
boratorios se realizaran de acuerdo con la condicion del pa-
ciente y las alteraciones que se hayan documentado?®.

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA | INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | Version actualizada Abril 9/2021



VI. Poblacién pediatrica

En pacientes con MISC- C con compromiso cardiaco® se

debe realizar:

1. Medicion de BNP y troponina, en caso de estar elevados
deben ser monitorizados durante la hospitalizacion y de
manera ambulatoria hasta que sean normalizados.

2. Las alteraciones de conduccién deben ser evaluadas con
EKG cada 48 horas durante la hospitalizacién y luego en
cada visita de seguimiento, si se observan anormalidades
de la conduccidn se sugiere la realizacién de monitoriza-
cién con Holter.

3. Ecocardiograma debe incluir evaluacion ventricular, val-
vular, presencia de derrame pericardico y medicacién de
arterias coronarias con calculo de Z score. Se realizara
ecocardiograma al diagndstico, repetirse entre los dias
7-14 y, posteriormente entre la semana 4-6. En caso de
encontrarse anormalidades la frecuencia sera definida
por los hallazgos y/o al afio del diagnéstico?.

4. Para los pacientes con severa disfuncién de ventriculo
derecho se sugiere RMN cardiaca 2 a 6 meses después
de diagnostico.

En relacion con los seguimientos en casos similares a enfer-

medad de Kawasaki:

1. Si los pacientes han presentado manifestaciones simila-
res a enfermedad de Kawasaki se hard seguimiento por
infectologia pediatrica para recomendaciones en relacion
con las indicaciones de vacunacion si ha recibido inmu-
noglobulina, si requiere vacunas vivas que se hayan dife-
rido o si recibe ASA para la indicacion de vacuna contra
la influenza.

2. El seguimiento en caso de compromiso coronario por
cardiologia pediatrica es definitivo y a largo plazo, es-
pecialmente con los controles ecocardiograficos y para
establecer duracién de manejo con ASA.

3. Se requiere seguimiento de reumatologia pediatrica si
ha requerido manejo antiinflamatorio adicional, como
terapia corticoide en bolos o de mantenimiento o terapia
bioldgica.

En los casos que hayan cursado con sindrome de activacion
macrofagia debe tener seguimiento cercano por hematolo-
gia pediatrica.

Solo se han reportados los desenlaces al terminar la hospi-
talizacién, pero no en el seguimiento posterior y, por lo tan-
to, se requiere establecer un seguimiento que permita una
mejor aproximacién a los desenlaces clinicos y sus efectos a
largo plazo que se estan conociendo hasta este momento.

La identificacién temprana de los desenlaces a corto, largo
y mediano plazo de los pacientes identificados con criterios
diagnosticos de sindrome inflamatorio multisistémico en ni-
flos temporalmente asociado a SARS-CoV-2/COVID-19 es
necesaria para establecer sus implicaciones en la salud in-
tegral de los afectados y su diferenciacion con condiciones
similares como enfermedad de Kawasaki.

Puntos de buena practica:
» El seguimiento de los pacientes con SIMS-TAC requiere

un equipo multidisciplinario con participacién de pedia-
tria, infectologia, reumatologia y de acuerdo con el com-
promiso otras especialidades como oftalmologia, neu-
rologia, cardiologia, nefrologia, lo cual dependera de las
manifestaciones y complicaciones presentadas durante
la hospitalizacién.

« Esimportante individualizar la condicién de cada pacien-
te a la hora de definir el seguimiento, teniendo en cuenta
que no todos los pacientes con SIMS-TAC requieren hos-
pitalizacion en unidad de cuidado intensivo.

VI.5.8. ;Cé6mo debe ser el aislamiento de los
pacientes pediatricos con diagnéstico de SIMS-TAC?

Se reconoce que la patogenia de la infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 especialmente en pediatria, representa dos
fases distintas pero superpuestas de la infeccién por SARS-
CoV-2; la primera es desencadenada por el virus propiamente
dicho y la segunda, desencadenada por la respuesta inmune
del huésped. A diferencia de la mayoria de las enfermedades
infecciosas, la respuesta inmunitaria inflamatoria del hués-
ped en infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 parece causar
mas dafio al individuo infectado, que el propio patégeno®’.

Se ha planteado la hipotesis de que el Sindrome Multinfla-
matorio Sistémico, Temporalmente Asociado a infeccion por
SARS-CoV-2/COVID19 (SIMS-TAC) representa un sindrome
posinfeccion 1??. En la mayoria de series publicadas ha habi-
do un periodo de tiempo entre el pico de mayor circulacion
de virus en adultos y la presentacién de casos de SIMS-TAC,
entre dos a cuatro semanas (2-4), que coincide con el mo-
mento de la inmunidad adquirida y respalda la teoria de que
el SIMS-TAC puede representar una complicacién postinfec-
ciosa del virus, en lugar de una infeccién aguda, al menos en
algunos nifios®.

De acuerdo con la serie de casos presentada por el CDC, que
incluy6 a 570 pacientes con SIMS-TAC, el porcentaje de positi-
vidad de la PCR-RT y anticuerpos fue variable de acuerdo con
el fenotipo o clase de presentacion. En el fenotipo 1, predo-
minantemente con datos de compromiso cardiovascular, gas-
trointestinal, y con minimos sintomas respiratorios, la mayoria
de pacientes (>98%) presentaron anticuerpos positivos, y muy
pocos PCR-RT positiva (0,5%), en el grupo 2, el 76% de los
pacientes cursaron con sintomas respiratorios y el 85% pre-
sentaron PCR-RT positiva, y en el grupo 3, solo el 2%. es decir,
la mayoria de los pacientes con SIMS-TAC presentan anticuer-
pos positivos (Clase 1y 3), con PCR negativa, a excepciéon de
la clase 2, con mayor porcentaje de positividad en PCR-RT?.

Reportes iniciales de China que describieron la dindmica de
los anticuerpos en la infecciéon por SARS-CoV-2/COVID-19,
reportaron seroconversién para IgG en 100% de los pacien-
tes con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 para el dia 17 a
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19 después del inicio de los sintomas, mientras que el pico de
IgM se identificd en un 94% de pacientes para el dia 20 a 22
desde el inicio de los sintomas®. Una revisién sistematica de
la literatura reciente usando diferentes pruebas diagnosticas
detectd IgM en un 23% de los casos, a la semana de inicio de
los sintomas, en un 58% de los casos a las dos semanas y en
un 75% a las tres semanas, con porcentajes de deteccién de
IgG de 30%, 66% y 88% respectivamente?®.

Se ha demostrado que una PCR-RT positiva en un pacien-
te con SIMS-TAC se asocia con una carga viral mas baja en
comparacion con la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19
grave (aguda). El umbral del ciclo de RT-PCR del SARS-CoV-2
(Cts) de los aspirados nasofaringeos (que se correlacionan
inversamente con la carga viral) fueron predictivos de las co-
hortes clinicas y diferentes en pacientes con SIMS-TAC. Los
pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 grave se
presentaron con Cts bajo, mientras que aquellos con SIMS-
TAC presentaron Ct alto (media [IC del 95%]; grave: 28,0
[26,8-29,1] versus MIS-C: 37,9 [34,8-41,0], p=0,011;). Los Cts
positivos, pero altos asociados con SIMS-TAC apoyan una
etiologia postinfecciosa, y sugieren una menor posibilidad
de transmision®.

Teniendo en cuenta la poca viabilidad del virus y su capaci-
dad de transmisién después de 10 dias de iniciados los sinto-
mas, las recomendaciones actuales tanto de CDC, como OMS
y de este consenso plantean el aislamiento de los pacientes
sintomaticos por un periodo de 10 dias desde el inicio de los
sintomas con mejoria clinica asociada; incluso algunas pu-
blicaciones han determinado la inviabilidad del virus, incluso
con PCR-RT positiva por encima del dia 8 del inicio de los
sintomas, en casos sintomaticos leves o moderados*. Contar
con anticuerpos positivos en SIMS-TAC en la mayoria de los
casos, plantea, por tanto, que para ese momento posible-
mente han transcurrido mas de 10 dias de la enfermedad y
su posibilidad de transmisién posiblemente es baja.

Teniendo en cuenta la evidencia presentada, el SIMS-TAC pa-
rece tener un origen postinfeccioso, y por tanto poco pro-
bable la transmision, sin embargo, por lo reciente de esta
patologia y el porcentaje variable de positividad de la PCR-
RT, especialmente en aquellos pacientes con fenotipo 2, se
considera en caso de positividad de PCR-RT o de sintomas
respiratorios asociados (con anticuerpos positivos), mante-
ner las medidas de aislamiento descritas en este consenso,
para casos de infeccion aguda por SARS-CoV-2/COVID-19.

Recomendacion

« Se recomienda continuar las medidas de aislamiento
para infeccién aguda por SARS- CoV-2/COVID-19 des-
critas en este consenso en pacientes con SIMS-TAC con
RT-PCR positiva o con reporte pendiente y/o en quienes
presentan sintomas respiratorios (Clase 2).

Fuerte a favor

» Se recomienda levantar las medidas de aislamiento para
SARS-CoV-2/COVID-19 en pacientes con SIMS-TAC con
anticuerpos positivos y RT-PCR negativa que no cursen
con sintomas respiratorios (Clase 1, Clase 3).

Fuerte a favor
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V1.6. VACUNACION

VL.6.1. ;Qué consideraciones deben tenerse en
cuenta con respecto a la aplicacion de vacunas en
tiempos de pandemia?

En un contexto de pandemia como en el que se encuentran
muchos paises a nivel mundial, la seleccién de prioridades
en salud debe estar guiada por el contexto propio del siste-
ma de salud y la carga local de enfermedad, pero en forma
prioritaria debe estar inicialmente orientada a prevenir enfer-
medades transmisibles, evitando la morbilidad y mortalidad
materna e infantil, la prevencién de exacerbaciones agudas
de afecciones crénicas mediante el mantenimiento de regi-
menes de tratamiento establecidos, y manejo de condicio-
nes de emergencia que requieran intervencion urgente'. Por
tanto, al planificar el funcionamiento de medidas vitales y
esenciales para la sociedad como es la vacunacion rutinaria,
se debe tener en cuenta que cualquier interrupcion de los
servicios de inmunizacién, incluso por periodos cortos, traera
como resultado una acumulacion de individuos susceptibles
y una mayor probabilidad de brotes de enfermedades pre-
venibles por vacunacién (EPV), causando no sélo un incre-
mento en la morbimortalidad sino una carga mayor sobre los
sistemas de salud que ya estan respondiendo al COVID-192
Esta situacién ya ha sido observada en brotes previos como
el de ébola en Africa occidental entre 2014-2015, donde se
demostrd que el aumento en el nUmero de muertes causadas
por sarampion, malaria, VIH/SIDA y tuberculosis atribuible a
fallas del sistema de salud, supero las muertes por ébola'3#,

Teniendo en cuenta que la inmunizacién es un componente
esencial de los servicios de salud, la OMS recomienda que la
vacunacion no debe ser interrumpida®. La inmunizacién de ru-
tina debe mantenerse siempre que las medidas de respuesta
a la pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19 lo permitan. Ahora
mas que nunca deben mantenerse altas coberturas para evi-
tar brotes por enfermedades prevenibles por vacunacién para
los diferentes grupos etareos contemplados en los Programas
Ampliados de Inmunizacion (PAl) de cada pais, enfatizando en
las cohortes atrasadas y en los grupos con factores de riesgo
y priorizados segun condiciones especiales.
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La importancia de mantener la vacunacién rutinaria se ve re-
forzada si tenemos en cuenta que se plantea que las vacunas
vivas contra polio, sarampion y tuberculosis entre otras, pue-
den estimular y madurar la respuesta de células Natural Killer
(NKC) y T citotdxicas ademas de estimular la produccion de
citoquinas inherentes a la respuesta inmune que podrian po-
tencialmente prevenir infecciones virales respiratorias inclu-
yendo la infeccién por SARS-CoV2/COVID-198.

Los trabajadores de la salud son uno de los grupos que
tiene un alto riesgo de contraer SARS-Cov-2, y desarrollar
COVID-19 en cualquiera de sus manifestaciones clinicas.
Hay dos ensayos clinicos en curso los cuales tienen como
objetivo estudiar los efectos de la vacuna BCG administrada
a los trabajadores de la salud directamente involucrados en
la atencidn de pacientes con COVID-19%°. No hay evidencia
suficiente hasta el momento que demuestre que la vacuna
Bacille Calmette-Guérin (BCG) proteja a las personas contra
la infeccién con el virus SARS-CoV2/COVID-197.

Con respecto a la vacunacion con vacuna oral de polio (OPV)
no hay evidencia que la aplicacion de esta vacuna prevenga
la infeccion por SARS-CoV2/COVID-19; sélo hay un estudio
en curso aprobado por la FDA en Estados Unidos en esta
linea de investigacion.

Consideraciones para implementar la vacunacion

Recomendaciones para vacunar en época de pandemia®

« Seguir las pautas existentes sobre las medidas de preven-
cién de infeccion por COVID-19 durante las sesiones de
inmunizacion.

«  Permitir solo un padre o tutor acompanante a la sesion.

«  No asistir a la sesion si ellos o cualquiera de sus hijos
tienen sintomas de una infeccion respiratoria (como fie-
bre, dolor de garganta, secrecién nasal, dificultad para
respirar o tos) o si han regresado del extranjero en los
Ultimos 14 dias, o se les ha dicho que se auto aislen por
sospecha o confirmacion de Covid-19, en este caso debe
reprogramarse la cita en forma telefonica.

« Todo usuario debe lavarse las manos o usar desinfectante
para manos en la entrada de la recepcion o en el area de
espera.

« Garantizar el distanciamiento fisico con al menos 2 me-
tros de distancia entre cada usuario, factor extremada-
mente importante para mantener el orden y el flujo hacia
el rea de vacunacion, si llegan varios pacientes al mismo
tiempo; implementar medidas opcionales como sistemas
de citas para vacunas, llamadas telefénicas al momento
de ingreso y/o areas de espera alternas sin que existan
aglomeraciones (ej. espera en los automoviles) antes y
después de la vacunacion, con el fin de monitorear un
evento adverso después de la misma.

+  Priorizar las vacunas de series primarias y las ya establecidas
en el PAI. Este aspecto es especialmente importante para

las vacunas contra sarampion, rubéola, parotiditis, polio-
mielitis y otras vacunas combinadas, asi como la vacuna-

cién contra influenza y neumococo en cohortes con co-
morbilidades o condiciones especiales. Ver Manual técnico
administrativo del Programa Ampliado de Inmunizaciones
PAI' Colombia 2015-2016 en: https://www.minsalud.gov.
co/sites/rid/paginas/freesearchresults.aspx?k=manual%20
tecnico&scope=Todos; Guias para la inmunizacion del ado-
lescente y adulto en Colombia. Documento de actualiza-
cion 2016 en https://www.sciencediret.com/science/article/
pii/S0123939216300285?via%3Dihub; y Lineamientos para
la vacunacion contra influenza estacional cepa sur 2020 en
Colombia en https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/
BibliotecaDigital/RIDE/VS/PP/ET/lineamientos-vacunacion-
contra-influenza.pdf.

Evitar las campafias de vacunacion masiva de acuerdo a
la situacion epidemioldgica vigente.

Vacunar a los recién nacidos (segun el calendario nacio-
nal de vacunacién) en los hospitales de atencién mater-
no-infantil.

Establecer un acuerdo de administracion segura con el
servicio prestador de salud, preferiblemente a nivel domi-
ciliario, si la administracion se ha diferido por la situacion
epidemiolégica generada por el SARS-CoV-2/COVID-19.
Comunicar claramente a la comunidad y a los profesio-
nales de la salud (a través de anuncios o carteles con
mensajes claves) las razones para incluir la inmunizacién
como uno de los servicios de salud prioritarios durante la
pandemia de COVID-19, asi como los riesgos de las EPV
y los beneficios de la vacunacion, al igual que anticipar el
posible aumento de ESAVIs (Evento Supuestamente Atri-
buido a Vacunacién o Inmunizacion) dada la coincidencia
de SARS-CoV-2 en la comunidad.

Recordar que si la capacidad del sistema de Salud lo per-
mite, la vacunacion debe realizarse en los puntos y lu-
gares establecidos, garantizando el cumplimiento de las
medidas de bioseguridad y utilizando los EPP correspon-
dientes segun el area En caso de evidenciar disminucion
en el suministro de vacunas debe priorizarse la vacuna-
cién para las poblaciones vulnerables y de alto riesgo ya
descritas anteriormente®.

Fijar, siempre que sea posible, los servicios de vacunacion
en un area exclusiva diferente a las areas destinadas para
otros servicios.

Continuar la vigilancia rutinaria de EPV, utilizando y op-
timizando la tecnologia disponible. Priorizar la vigilancia
de enfermedades con potencial epidémico como influen-
za, meningococo, fiebre amarilla, sarampién, rubeola, dif-
teria, y polio.

Mantener la vacunacién contra Sarampién con dosis 0
para los lactantes entre 6-11 meses en municipios con
mayor riesgo o brotes activos de sarampion, asi como en
zonas fronterizas®.

Posponer y reprogramar la vacunacién de adolescentes
hasta cuando sea mas oportuno™.
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VI. Poblacién pediatrica

Vacunacion contra influenza, neumococo y
sarampion

La emergencia de la infeccion por SARS-Cov-2/COVID-19
esta reforzando la importancia de la prevencién y control de
infecciones causadas por diferentes agentes infecciosos a ni-
vel respiratorio especialmente la influenza y el neumococo.
Diferentes organizaciones de salud recomiendan la vacuna
contra la influenza en los menores de 5 aflos, embarazadas,
adultos > 65 afios e individuos de cualquier edad con comor-
bilidades o condiciones médicas crénicas. La vacunacién a los
trabajadores de la salud es una medida efectiva si se asegura
una cobertura que se refleje en la proteccién y reduccién de
las infecciones asintomaticas y sintomaticas del 70-91%, tal
como se reflejan diferentes revisiones sistematicas y metaa-
nalisis’'2, La vacunacion a los trabajadores de la salud es una
medida efectiva si se asegura una cobertura que se refleje en
la proteccion y reduccion de las infecciones asintomaticas y
sintomaticas del 70-91%, tal como se identifica en diferentes
revisiones sistematicas y metaanalisis'"'2. Colombia enfoca el
programa de vacunacion contra influenza a los menores en-
tre 6-23 meses, embarazadas, poblaciones de cualquier edad
con patologias cronicas y los mayores de 60 afos. La vacuna
cepa sur 2020-2021 disponible por el Ministerio de Salud y
Proteccion Social, basada en la recomendacion de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud [OMS], protege contra los virus
tipo A/ Brisbane/ 02/2018 (H1N1) pdmQ9, virus similar a A/
Australia del Sur/ 34/2019 (H3N2) y el virus tipo B /Washing-
ton/ 02/2019 (linaje B/ Victoria)™®.

Streptococcus pneumoniae continua siendo el principal agen-
te etiolégico de la neumonia adquirida en la comunidad y
una causa significativa de otras infecciones severas en gru-
pos de alto riesgo, especialmente la poblacion pediatrica,
los adultos mayores y las poblaciones con comorbilidades
especialmente en temporadas de picos de influenza™. La
prevencion de las infecciones por Streptococcus pneumo-
niae, representa un método efectivo para reducir la carga de
enfermedad neumocdccica invasiva (ENI) tanto en adultos
como en nifios. La mortalidad debida a ENI independiente
del tratamiento recibido es elevada, fluctuando entre 10 a
25% de los pacientes siendo la neumonia el principal foco™.

La vacunacion rutinaria contra neumococo con vacunas con-
jugadas tienen un efecto directo en la reduccién de carga de
enfermedad contra los serotipos vacunales y ademas tiene
efectos indirectos gracias a la disminuciéon en la portacion
nasofaringea y su efecto rebafio’™. Un ejemplo de este caso,
es el uso de la vacuna neumocécica conjugada en Estados
Unidos, donde al cabo de un afio de su introduccion, la inci-
dencia de la enfermedad neumocécica invasiva cayd en 69%
entre los niflos menores de 2 afos vacunados, pero también,
mostré un descenso del 32% en adultos jévenes (de 20 a 39
afnos) y del 18 % entre los grupos de mas edad (mas de 65
afnos), ninguno de los cuales habia recibido nunca la vacuna'.

La introduccion universal de las vacunas contra rotavirus, in-
fluenza y neumococo disminuyeron la mortalidad por cual-
quier causa en menores de 5 afios en el 34%'8,

El Programa Ampliado de Inmunizaciones de Colombia cuen-
ta con vacunacién universal neumocécica conjugada para
menores de 15 meses™. La vacuna polisacarida 23 [PPV23]
que incluye proteccién contra 23 serotipos de neumococo
ha sido ampliamente discutida y recomendada en los adultos
mayores de 65 afios e individuos con comorbilidades o con-
diciones de alto riesgo. La Asociacién Colombiana de Infec-
tologia - ACIN, desarroll6 las guias de inmunizacién en ado-
lescentes y adultos e incluyé los pacientes de alto riesgo®.

Si debido a la propagacion de COVID-19 es necesario pospo-
ner la vacunacion contra sarampién, se deben intensificar los
esfuerzos para rastrear a los nifios no vacunados, asi como
a las poblaciones mas vulnerables para que puedan recibir
vacunas contra el sarampién tan pronto como sea posible?.

Recomendacion

« Se recomienda continuar el esquema de vacunacion ru-
tinario de acuerdo con las edades y condiciones espe-
ciales de la poblacion objeto, (recién nacidos, lactantes,
preescolares, escolares, y adolescentes, gestantes, adul-
tos mayores, y personas con comorbilidades, asi como la
poblacion general que requiera la vacunacion).

Fuerte a favor

« Serecomienda posponer el esquema de vacunacion ruti-
nario en paciente con sospecha o confirmacion de infec-
cién por SARS-CoV-2/COVID-19 hasta su recuperacion.

Fuerte a favor

« Serecomienda realizar la vacunacion bajo las medidas de
distanciamiento fisico y con todas las medidas de protec-
cién personal tanto por parte de los trabajadores de la
salud como de los asistentes a los puestos de vacunacion

Fuerte a favor

Punto de buena préctica:
« Lapoblaciéon objeto de vacunacion contra neumococo en

Colombia debe continuar el esquema de vacunacién para
neumococo del Programa Ampliado de Inmunizaciones.

« La vacunacién contra influenza con la cepa-sur 2020-
2021 debe seguir los lineamientos establecidos por el
Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia des-
de abril del 2020.
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Asma e Inmunologia (ACAAI).

Asociacién Colombiana
de Coloproctologia

AsoColDerma®

biana de Dermatologia
irugia Dermatologica

ASCOFAME

Asociacion Colombiana de
Facultades de Medicina

_de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo
Fundada en 1950

/ @ Asociacion Colombiana
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ASOCIACION

COLOMBIANA DE
FARMACOVIGILANCIA

ASCO

ASOCIACION COLOMBIANA DE FISIOTERAPIA

ACEM

Asaclacién Colombiana de Especialistas
en Medicina de Urgencias y Emergendias

Asociacion Colombiana
de Gastroenterologia
Fundada en 1947
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Asociacién Colombiana de
Nefrologia e Hipertension Arterial

—ACORL

Asociacion Colombiana de
Otorrinolaringologia, Cirugia de Cabeza y
Cuello, Maxilofacial y Estética Facial.
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ACOLTEN/MNT

Asociadicon Colombi
de Medicina Crltlca
y Cuidado Intensivo
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Ascclacien Colomelana
de Neumolagia Pedidirica

ASOCINCION
DE RADIOLOGIA

’W Asociacion
va o Colombiana de
m Trauma
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COLFI

Colegio Colombiano de Fisioterapeutas

Asociacion Colombiana de
Cinecologos Oncologos

: ACMES

ASCON

ksuaamn Colombiana

dNeonatologia

Asociacion Colombiana de
Medicina del Suefio

ASOCIACION COLOMB[ANA

SIQUIATRI

Asociacion

Colombiana de
Reumatologia «
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Asociacion Colombiana
de Virologia
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Asociacion Colombiana
de Hematologfa y Oncologia Pediétrica

de Neurologia

LU

EL ESTUDIO

COLEGIO COLOMBIANG
DE HEMODINAMIA
E INTERVENCIONISMO
CARDIOVASCULAR

Asociacion Colombiana

'ASOCIACION COLOMBIANA PARA COLOMBIANA DAI!A
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Asociacion Colombiana
% de Hepatologia

\ ASOCIACION
COLOMBIANA
DE OTOLOGIA Y
NEUROTOLOGIA

Asociacion Colombiana
de Quimicos Farmacéuticos
Hospitalarios
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ELSLUERN

ASOCIACION DE MEDICINA
DEL DEPORTE DE COLOMBIA

cCo L I

COLOMBIANO DE
ODONTOLOGOS
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SOCOLMEDA
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CARDIOVASCULAR

lsctad Latinasmericans —
e infoctslogia Padidsrica in Asmrican
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Sociedad Colombiana
de Medicina Familiar

Sociedad Colombiana
de Pediatria
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de Cancerologia-ESE Excelencia en Salud al servicio de la comunidad
Colombia

Clnica de Ofiamologia
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- Vemos por ti — una empresa Q1L 711 dub Noel‘

m om0 e\ HOSPITAL

| Hospital Universitario Em mm 3" -_i_. UNIVERSITARIO
- Clinica San Rafael (O L Pe— SAN IGNACIO

SALUDUNNA

OF 631 g“ﬂhr B CIENCIA Y TECNOLOGIA CON PROYECCION SOCIAL

En alianza con

I’ Centro Médico ' FUNDACION 2 _'M/\Ses.
Sl imbanaco’ c' CARDIOINFANTIL Hospital+Caldas

- — INSTITUTO DE CARDIOLOGIA HOSPITAL SAN CARLOS Alcaldia de Manizales - Prosalud
Vocacién de Servicio Trabajamos por &l Blenestary por i vida

Trabajamos por el bienestar y por la vida



