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Introduccion

A partir del 2 de septiembre de 2021, mas de 218 millones de personas en todo el
mundo han sido diagnosticadas con COVID-19, segun el panel de la OMS (1). La
pandemia se ha cobrado hasta ahora mas de 4,3 millones de vidas (1). La vacunacion
esta teniendo un impacto sustancial en el nUumero de casos y hospitalizaciones en
varios paises de altos ingresos, pero las limitaciones en el acceso mundial a las
vacunas significan que muchas poblaciones siguen siendo vulnerables (1,2) aunado
a la negativa de muchos de no aplicarse la vacuna por motivos culturales o por la
desinformacion que circula. Incluso en individuos vacunados, persisten las
incertidumbres sobre la duracién de la proteccion y la eficacia de las vacunas actuales
contra las variantes emergentes del SARS-CoV-2.

Por todo lo anterior, sigue siendo necesario mantenerse actualizado sobre COVID-19.
La pandemia de COVID-19, y la explosion tanto de la investigacibn como de la
desinformacién, ha puesto de relieve la necesidad de volver, accesible y actualizar
regularmente la informacion para poner los hallazgos emergentes en contexto y
proporcionar recomendaciones claras para la practica clinica (3).

Este documento recoge de manera sistematizada informacion confiable sobre el
comportamiento de la enfermedad y resume los aspectos clave que los clinicos deben
tener en cuenta para evaluar a sus pacientes en el contexto de la actual pandemia.

Para la identificacion de los estudios incluidos se realiz6 una basqueda sisteméatica en
PubMed y Embase, para mas detalle ver estrategia de busqueda en Anexos.

Justificacion

EL conocimiento del COVID 19 (SARScov — 2), se encuentra en constante evolucion
por lo que son diferentes y nuevas las caracteristicas de la enfermedad que
continuamente son descritas por el personal de salud y publicadas cientificamente a
través de las investigaciones realizadas. Mantener al personal de salud actualizado
sobre dicha evolucién es muy importante para facilitar el diagndéstico y abordaje
oportuno de los casos y a la vez evitar la mayor propagacion de la enfermedad
ayudando con ello a la reduccion de casos y muertes. Nos encontramos frente a una
nueva ola de casos que cada dia produce mas muertes y satura nuestros centros de
atencion, estar preparados adecuadamente para diagnosticar dichos casos es una
urgente necesidad.

Objetivo

Brindar al personal de salud del ISSS informacion clinica actualizada para fortalecer
la identificacion de casos COVID 19 mediante el conocimiento de la evolucion de la
enfermedad y sus diversas presentaciones en la poblacion adulta, embarazadas y
nifos.



Definiciones

COVID 19: nombre de la enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2, segun lo
acordado por la Organizacion Mundial de la Salud, la Organizacion Mundial de
Sanidad Animal y la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la
Agricultura.

SARS-CoV-2: Coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo. El nombre
formal del coronavirus que causa COVID-19, segun lo determinado por el Comité
Internacional de Taxonomia de Virus. Anteriormente, este coronavirus se conocia
comunmente como 'nuevo coronavirus 2019 (2019-nCoV)'.

La enfermedad COVID 19.

El SARS-CoV-2 es el agente infeccioso que causa COVID-19. El SARS-CoV-2 es un
nuevo coronavirus que se identificé por primera vez en humanos en Wuhan, China,
en diciembre de 2019. El SARS-CoV-2 comparte el 80% de la identidad de la
secuencia con el SARS-CoV-1 (4,5). Los coronavirus son una gran familia de virus,
algunos causan enfermedades en las personas y otros que circulan entre los
animales, incluidos camellos, gatos y murciélagos. Los coronavirus humanos causan
enfermedades leves en los seres humanos, como los coronavirus que causan el
resfriado comun. En raras ocasiones, los coronavirus animales pueden evolucionar e
infectar a las personas y luego propagarse entre las personas. Las mutaciones que
permiten la transmision de persona a persona han dado lugar a brotes de
enfermedades respiratorias agudas graves debidas al MERS-CoV y al SARS-CoV.

Reservorio

Estudio mundial convocado por la OMS sobre los origenes del SARS-CoV-2: parte de
China, sugiere que los murciélagos y los pangolines pueden ser el reservorio del
SARS-CoV-2. Si bien los coronavirus mas altamente relacionados con el SARS-CoV-
2 se encuentran en murciélagos y pangolines, no son lo suficientemente similares
como para confirmarse definitivamente como reservorio. Se requieren mas
investigaciones para confirmar el origen del SARS-CoV-2 (6).

Como se propaga el COVID-19

El COVID-19 se propaga cuando una persona infectada exhala gotitas y particulas
respiratorias muy pequefias que contienen el virus. Estas gotitas y particulas
respiratorias pueden ser inhaladas por otras personas o depositarse sobre sus 0jos,
nariz o boca. En algunas circunstancias, pueden contaminar las superficies que tocan.
Quienes estan a menos de 6 pies de distancia de una persona infectada tienen mayor
probabilidad de infectarse (7).
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Hay tres formas principales en las que se propaga el COVID-19:

Al inhalar estando cerca de una persona infectada que exhala pequefas gotitas
y particulas respiratorias que contienen el virus.

Al hacer que estas pequefias gotitas y particulas respiratorias que contienen el
virus se depositen sobre los ojos, nariz o boca, especialmente a través de
salpicaduras y aspersiones como las generadas al toser o estornudar.

Al tocarse los 0jos, la nariz o la boca con las manos contaminadas con el virus.

Transmision de aerosoles

Hay un gradiente de gotas grandes a aerosoles mas pequerios, lo que puede contribuir
a la transmisiéon del SARS-CoV-2 en ciertas situaciones. Estos incluyen a los
procedimientos de generacion de aerosoles en entornos clinicos, en el contexto de
ciertos comportamientos, como cantar y gritar (8) y en ciertas condiciones
ambientales. Estos comportamientos y condiciones pueden aumentar la fuerza y el
rango de propagacion de particulas grandes y pequefias. Cuando un ambiente interior
tiene una baja tasa de intercambio de aire (es decir, menos movimiento del aire
exterior que reemplaza el aire en el interior), las particulas pequefias que normalmente
se dispersan rapidamente pueden permanecer suspendidas o recircular durante
periodos mas largos. Las particulas pueden ser movidas por el flujo de aire natural,
ventiladores o acondicionadores de aire. En estas situaciones, el flujo de aire puede
desempeniar un papel en la transmision.

Variante delta

La variante delta provoca mas infecciones y se propaga mas rapido que las primeras
formas del virus del COVID-19. Podria provocar enfermedades mas graves que las
cepas anteriores en las personas no vacunadas.

Las vacunas siguen reduciendo el riesgo de las personas de infectarse por el virus
gue causa el COVID-19, incluida esta variante.

Las vacunas siguen siendo altamente efectivas para prevenir la hospitalizacion y la
muerte, incluso contra esta variante.

Al parecer, las personas totalmente vacunadas que se infectan por esta variante
son infecciosas por menos tiempo.

Es necesario estar vacunado y usar mascarilla en espacios publicos cerrados para
reducir la propagaciéon de esta variante.

Transmision indirecta

Las gotitas y secreciones respiratorias expulsadas por una persona infecciosa pueden
contaminar superficies y objetos (9). La transmision indirecta a través del contacto con
superficies y objetos contaminados puede ser posible, pero no presenta el mismo
grado de riesgo que el contacto cercano directo.
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Definiciones de caso de acuerdo con la OMS

Caso sospechoso de Infeccion por SARS-Cov-2
A) Una persona que cumple con los criterios clinicos Y epidemiologicos siguientes:

Criterios clinicos:

1.

2.

Y

Aparicion aguda de fiebre Y tos; O

Inicio agudo de CUALQUIERA TRES O MAS de los siguientes signos o
sintomas: Fiebre, tos, debilidad/fatiga general® dolor de cabeza, mialgia, dolor
de garganta, coriza, disnea, anorexia/nauseas/vémitos® diarrea, estado mental
alterado.

Criterios epidemioldgicos:

1.

Residir o trabajar en un area con alto riesgo de transmision del virus:
entornos residenciales cerrados, entornos humanitarios como campamentos y
campamentos para personas desplazadas; en cualquier momento dentro de los
14 dias anteriores al inicio de los sintomas; o

Residir o vigjar a un area con transmisiéon comunitaria en cualquier momento
dentro de los 14 dias anteriores al inicio de los sintomas; o

Trabajar en cualquier entorno de atencidon meédica, incluso dentro de los
centros de salud o dentro de la comunidad; en cualquier momento dentro de
los 14 dias anteriores al inicio de los sintomas.

B) Paciente con enfermedad respiratoria aguda grave (IRAG):

Infeccion respiratoria aguda con antecedentes de fiebre o fiebre medida de =38 C°;y
tos; con inicio en los ultimos 10 dias; y requiere hospitalizacion.

C) Persona asintomatica que no cumple los criterios epidemioldgicos con un antigeno

positivo del SARS-CoV-2-RDT? (RDT: Rapid Diagnostic Test, Prueba de
Diagnostico Rapido, por sus siglas en inglés).

! Los signos separados con barra diagonal (/) deben contarse como un signo.

2 3e requiere NAAT para la confirmacion, Prueba de Amplificacion de Acido Nucleico (NAAT, por sus
siglas en inglés) positiva. Los NAAT pueden utilizar muchos métodos diferentes para amplificar los
acidos nucleicos y detectar el virus, que incluyen, entre otros: Reaccién en cadena de la polimerasa
con transcripcion inversa (RT-PCR)
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Caso probable de infeccion por SARS-CoV-2
A. Un paciente que cumple con los criterios clinicos anteriores Y es un contacto de
un probable O caso confirmado o vinculado a un cluster® de COVID-19

B.Un caso sospechoso con imagenes toracicas que muestran hallazgos
sugestivos de la enfermedad COVID-19 4

C.Una persona con inicio reciente de anosmia (pérdida del olfato) o ageusia (pérdida
del gusto) en ausencia de cualquier otra causa identificada.

D. Muerte, no explicada de otra manera, en un adulto con dificultad respiratoria anterior
a la muerte Y fue un contacto de un caso probable o confirmado o vinculado a un
cluster de COVID-19 3

Caso confirmado de infeccion por SARS-CoV-2

A. Una persona con una Prueba de Amplificacion de Acido Nucleico (NAAT, por sus
siglas en inglés) positiva. Los NAAT pueden utilizar muchos métodos diferentes
para amplificar los acidos nucleicos y detectar el virus, que incluyen, entre otros:
Reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR)

C. Una persona con un antigeno positivo del SARS-CoV-2-RDT Y que cumple con la
definicion de caso probable o criterios sospechosos A O B

D. Una persona asintomatica con un antigeno-RDT positivo del SARS-CoV-2 que es
un contacto de un caso probable o confirmado

3 Grupo de individuos sintomaticos vinculados por tiempo, ubicacion geogréafica y exposiciones
comunes, que contienen al menos un caso confirmado por NAAT o al menos dos personas
epidemiolégicamente vinculadas, sintomaticas (que cumplen con los criterios clinicos de la definicion
de caso sospechoso A o B) con Ag-RDT positivas (pruebas de diagnéstico rapido de antigeno basadas
en la especificidad del 297% de la prueba y la probabilidad deseada de >99.9% de que al menos un
resultado positivo sea un verdadero positivo)

4 Los hallazgos tipicos de imagenes de térax que sugieren COVID-19 incluyen los siguientes:
 Radiografia de térax: opacidades nebulosas, a menudo redondeadas en morfologia, con distribucion
pulmonar periférica y baja

* TC de torax: multiples opacidades bilaterales de vidrio esmerado, a menudo redondeadas en
morfologia, con distribucién pulmonar periférica y baja

« Ultrasonido pulmonar: lineas pleurales engrosadas, lineas B (multifocales, discretas o confluentes),
patrones de consolidaciones con o sin broncograma aéreo.
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Caracteristicas clinicas del COVID 19 en adultos

Un metaanalisis que incluyé 67 publicaciones con 8302 pacientes (10) mostré que,
entre los adultos, la proporcion combinada de pacientes hipertensos y diabéticos fue
del 18% y el 7%. Tos (53% [0.46-0.61]), anosmia (38% [0.19-0.58]), pérdida /
distorsion del gusto (31% [0.17-0.45]) y obstruccion nasal (26% [0.12-0.39]) fueron los
sintomas mas comunes de oido, nariz y garganta (ENT). La fiebre (69% [0.62-0.76]) y
la fatiga (31% [0.26-0.37]) fueron los sintomas generalizados mas frecuentes. La
proteina C reactiva (PCR) y la velocidad de sedimentacién globular (VSG) aumentaron
en 56% (0.41-0.71) y 49% (0.21-0.77), respectivamente. La linfopenia (41% [0.30-
0.53]) y la leucopenia (22% [0.16-0.29]) fueron mas frecuentes que la linfocitosis (33%
[0.02-0.64]) y la leucocitosis (12% [0.09-0.16]). Fiebre (69% vs. 44%), tos (53% vs.
33%) y disnea (20% vs. 4%) fueron mas frecuentes en adultos en comparacion con la
poblacion pediéatrica. La diarrea fue mas comun entre los casos pediatricos (12%)
versus (9%). La estimacion combinada de muertes fue del 4%.

Comparacion de sintomas en pacientes adultos hospitalizados y no
hospitalizados

La mayoria de los sintomas generales como fiebre (75% vs. 51%), fatiga (35% vs.
18%), nduseas / vomitos (8% vs. 4%), disnea (22% vs. 16%) y la diarrea (10% frente
a 6%) son comunes entre los pacientes hospitalizados en comparacién con los
pacientes no hospitalizados. Los sintomas otorrinolaringoldgicos como tos (56% frente
a 41%) y anosmia (47% frente a 16%) también son m&s comunes entre ellos. Por
tanto, se podria postular que estos sintomas pueden predecir una enfermedad
grave. Por otra parte, la obstruccion nasal (14% frente a 37%), dolor de garganta (17%
frente a 21%) y dolor de cabeza (14% frente a 25%) fueron mas comunes en pacientes
no hospitalizados, lo que sugiere una enfermedad menos grave. Como era de esperar,
las comorbilidades como la HTA (21% frente a 13%), la diabetes (8% frente a 4%) y
el SDRA (3% frente a 0%) son mas prevalentes en pacientes hospitalizados, ya que
es probable que tengan una enfermedad grave.

Fiebre (69% frente a 44%) y tos (53% frente a 33%) fueron los sintomas mas comunes
informados entre los casos de adultos y nifios. Sin embargo, una menor proporcion de
pacientes pediatricos presentaba estos sintomas en comparacion con los adultos. La
diarrea fue mas comun entre los casos pediatricos (12% versus 9%) en adultos.

&

o semEmaENT S
2 BEMCRMALIZAGIY 5
% 5
%, SR O

- <

6 e



Tabla 1. Prevalencia combinada de sintomas e investigaciones de laboratorio en la poblacion adulta (10).

Hospitalizado No hospitalizado Combinado General
Sintomas NUmero de Ndmero de Ndmero de Numero de
Prevalencia agrupada estudios *  Prevalencia agrupada estudios *  Prevalencia agrupada estudios *  Prevalencia agrupada estudios *
Sintomas
otorrinolaringolégicos
Tos 0,56 (0,47; 0,66) 26 0,41 (0,27-0,56) 10 0,56 (0,44; 0,68) 15 0,53 (0,46; 0,61) 51
Evaluacién objetiva Evaluacioén subjetiva 0.31
Anosmia 0.42 (0.14, 0.70) 7 (0.20, 0.42) 5 0,38 (0,19; 0,58) 12
Gusto 0,21 (0,10; 0,32) 5 0,41 (0,04; 0,78) 4 0,36 (0,29; 0,43) 2 0,31(0,17; 0,45) 11
Obstruccion nasal 0,14 (0,06; 0,22) 7 0,37 (0,05; 0,69) 4 0,14 (0,08; 0,22) 1 0,26 (0,12; 0,39) 12
Dolor de garganta 0,17 (0,12; 0,21) 16 0,21 (0,07; 0,36) 9 0,13 (0,08; 0,19) 10 0,18 (0,14; 0,22) 35
Vértigo 0,16 (0,10; 0,21) 5 0,13 (0,00, 0,53) 1 0,16 (0,11; 0,21) 6
Rinorrea 0,08 (0,04; 0,11) 8 0,19 (-0,02; 0,40) 5 0,13 (0,06; 0,20) 7 0,13 (0,08; 0,18) 20
Pérdida de la audicién 0.01 (0.00, 0.05) 1 0,04 (0,00, 0,07) 2 0,03 (-0,01; 0,07) 3
Sintomas generales
Fiebre 0,75 (0,67; 0,83) 25 0,51 (0,32; 0,70) 10 0,70(0,57; 0,82) 16 0,69 (0,62; 0,76) 51
Fatiga 0,35 (0,26; 0,44) 22 0,18 (0,09; 0,27) 9 0,35 (0,25; 0,45) 12 0,31 (0,26; 0,37) 43
Disnea 0,22 (0,15; 0,29) 16 0,16 (-0,00; 0,32) 6 0,19 (0,12; 0,26) 11 0,20 (0,15; 0,25) 33
Dolor de cabeza 0,14 (0,10; 0,18) 15 0,25(-0,17; 0,68 8 0,15 (0,09; 0,21) 10 0,19 (-0,02; 0,40) 33
Nauseas y vomitos 0,08 (0,05; 0,11) 10 0,04 (0,01; 0,07) 4 0,15 (0,07; 0,23) 7 0,08 (0,06; 0,11) 21
Diarrea 0,10 (0,06; 0,14) 14 0,06 (0,01; 0,11) 6 0,09 (0,06; 0,13) 15 0,09 (0,07; 0,11) 35
Comorbilidades
HTN 0,21 (0,15; 0,26) 15 0,13 (0,01; 0,26) 3 0,15 (0,10; 0,21 11 0,18 (0,14; 0,22) 29
Diabetes 0,08 (0,05; 0,10) 13 0,04 (0,01; 0,07) 3 0,07 (0,04; 0,10) 10 0,07 (0,05; 0,08) 26
SDRA 0,03 (0,01; 0,06) 5 0,03 (0,01; 0,06) 1 0,03 (0,01; 0,06) 6
Investigaciones de
laboratorio
CRP 0,64 (0,49; 0,79) 17 0,44 (0,32; 0,56) 6 0,46 (0,10; 0,81) 6 0,56 (0,41; 0,71) 27
ESR 0,58 (0,38; 0,79) 4 0,37 (-0,11; 0,85) 3 0,49 (0,21, 0,77) 7
Linfopenia 0,48 (0,31; 0,66) 12 0,36 (0,28; 0,44) 1 0,32 (0,20; 0,43) 7 0,41 (0,30; 0,53 20
Linfocitosis 0,27 (0,14; 0,40) 2 0,32 (-0,10; 0,74 3 0,33 (0,02; 0,64) 5
DIMER 0,14 (0,04; 0,24) 12 0,15 (0,09; 0,20) 2 0,14 (0,04; 0,24) 4 0,25 (0,18; 0,32 18
LFT 0,31 (-0,13;0,75) 6 0,29 (0,22; 0,36) 2 0,05 (0,03; 0,08) 5 0,22 (-0,03; 0,48) 13
Leucopenia 0,23 (0,13; 0,34) 11 0,22 (0,17; 0,27) 2 0,21 (0,11; 0,32) 9 0,22 (0,16; 0,29) 22
RFT 0,31(-0,13;0,75) 6 0,29 (0,22; 0,36) 2 0,05 (0,03; 0,08) 6 0,22 (-0,03; 0,48) 14
Leucocitosis 0,20(0,12; 0,28 11 0.02 (0.00, 0.03) 2 0,09 (0,04; 0,15 7 0,12 (0,09; 0,16) 20
Hallazgos de TC 0,77 (0,58; 0,92) 32

*Para unos pocos sintomas, solo un estudio cumplié con los criterios requeridos y, por lo tanto, no fue posible la prevalencia combinada de esos sintomas. CT = tomografia computarizada; CRP = proteina C
reactiva; VSG = velocidad de sedimentacion globular; LFT = prueba de funcién hepatica; RFT = prueba de funcién renal.

Tomado de: A Meta-Analysis of 67 Studies with Presenting Symptoms and Laboratory Tests of COVID-19 Patients. Manish Mair Mch,Hitesh Singhavi MDS,Ameya Pai MDS,Jinesh Singhavi DNB,Prachi
Gandhi MD,Peter Conboy FRCS,Andrew Baker FRCS,Sudip Das FRCS, First published: 17 October 2020. https://doi.org/10.1002/lary.29207
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Otro metaanalisis en el que se incluyé 14 estudios (11), indico que la prevalencia combinada
de trastornos del SNC o trastornos mentales asociados fue del 50,68% con un IC del 95%
(6,68-93,88). Los sintomas de mayor prevalencia fueron hiposmia / anosmia / disfuncién
olfativa (nUmero de estudio: 10) con 36.20% (14.99-60.51). S6lo un estudio informoé
entumecimiento / parestesia y disfonia.

Tabla 2. Prevalencia agrupada estimada e IC 95% sintomas psiquiatricos y
psicoldgicos en pacientes con COVID 19.

Sintomas PAE% 1C 95% Numer9 de Heterogeneidad
estudios
Desdrdenes mentales 50.68 (6.85-93.88) 3 12=98.21%; Tau?= 0.72; p <0.001
Confusidn 12.27 (10.57-20.62) 2 I2= 0%; Tau? < 0.001; p :0.346
Depresion 3.52 (2.62-4.54) 2 12=91.7%; Tau?= 0.057; p :0.001
Ansiedad 13.92 (9.44-19.08) 2 12=79.7%; Tau?= 0.038; p : 0.026
Fatiga/ Debilidad 29.8 (17.13-44.18) 6 2= 88.90%; Tau?= 0.11; p <0.001
Trastorno del suefio/somnolencia 42.57 (35.83-49.46) 2 12=0.01%; Tau%< 0.11; p :0.321
Delirio 10.34 (8.21-12.69) 2 12= 49.1%; Tau?= 0.006; p :0.161
ECV/TSN 12.19 0.59-33.35) 5 12= 98.38%; Tau2= 0.320; p <0.001
Dolor de cabeza/mareos 28.77 (9.93-52.39) 9 12= 98.89%; Tau2= 0.52; p <0.001
Disfonia 12.39 (10.75-14.22) 1 12=0%; Tau?=-; p: -
Hiposmia/Anosmia/DO 36.2 (14.99-60.51) 10 12= 98.71%; Tau?= 0.57; p <0.001
Disgeusia/ ageusia 35.2 (15.84-57.32) 7 12= 97.84%; Tau?= 0.32; p <0.001
Disfuncidn auditiva 1.59 (0.28-3.68) 2 12= 0.01%; Tau? < 0.001; p < 0.965
Entumecimiento/parestesia 5.83 (2.17-12.25) 1 2= 0%; Tau?=-; p=-

Tomado de: COVID-19 associated central nervous system manifestations, mental and neurological symptoms: a systematic review
and meta-analysis https://doi.org/10.1515/revneuro-2020-0108.

PAE: Prevalencia Agrupada Estimada, ECV: Enfermedad cerebrovascular, TSN: Trastornos del Sistema Nervioso, DO: Disfuncion
olfatoria, IC: Intervalo de confianza

La prevalencia combinada de entumecimiento / parestesia y disfonia fue del 5,83% (2.17-
12.25) y del 2.39% (10.75-14.22). La prevalencia combinada de depresion y ansiedad
fue 3.52% (2.62-4.54) y 13.92% (9.44-19.08). La hiposmia, anosmia o disfuncion olfativa
fue el sintoma mas frecuente. Otros sintomas fueron dolor de cabeza o mareos,
disgeusia o ageusia, disfonia y fatiga. Depresion, ansiedad, y confusion fueron menos
frecuentes.

Diferentes virus respiratorios tienen caracteristicas neurotropicas y pueden afectar el
sistema nervioso, dar lugar a resultados neuropatolégicos, en los grupos de alto riesgo
(12). EI MERS-CoV y el SARS-CoV pueden causar sintomas del SNC.

También se han observado las manifestaciones neurolégicas en los pacientes infectados
por SARS-CoV-2 (12). HCoV-OC43 también es un coronavirus que puede invadir el SNC
(13). Las convulsiones y la encefalitis son sintomas comunes en los virus revisados,
excepto HCoV-OC43. La confusion de la encefalitis, fatiga, dolor de cabeza, ataxia,
mareos, anosmia y el sindrome de Guillain-Barré son sintomas mentales de COVID-19
gue son comunes en los virus anteriores.

Una de las complicaciones frecuentes del paciente COVID-19 con trastornos
neurologicos fueron los problemas cerebrovasculares entre los cuales el accidente
cerebrovascular isquémico agudo fue el mas frecuente. Una complicacion neuroldgica



rara causada por la tormenta de citoquinas y el dafio a la barrera hematoencefélica es la
encefalopatia necrotizante aguda (ENA), asociada mas comunmente con la gripe, pero
el SARS-CoV-2 también se ha asocino se comprendeado con esta afeccion (14,15). El
sindrome de Guillain-Barré (SGB) es otra complicacion del SARS-CoV-2 (16,17).

La linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) es un trastorno potencialmente mortal que se
caracteriza por la activacion descontrolada de células T citotoxicas, células asesinas
naturales (NK) y macréfagos, lo que da como resultado la hipersecrecion de citocinas y
dafio organico mediado por el sistema inmunitario. La presentacion clinica
incluye; fiebre, esplenomegalia, coagulopatia, disfuncidn hepatica, citopenias,
hipertrigliceridemia, hiperferritemia, hemofagocitosis, disfuncion neurolégica vy
disminucion de la actividad de las células NK(18). Clasicamente se subdivide en HLH
primaria (trastorno familiar o linfoproliferativo) y secundaria (adquirida), que afecta a
nifios y adultos, respectivamente. A menudo se observa en neoplasias hematoldgicas
malignas, inmunosupresion o infecciones criticas, pero también se ha descrito en
pacientes con SARS-CoV-2 (19).

Muchos medicamentos utilizados para tratar pacientes con COVID-19, como antivirales
(por ejemplo, remdesivir, ribavirina, lopinavir/ritonavir, favipiravir), agentes biolégicos
(tocilizumab) y antipaltdicos (hidroxicloroquina, cloroquina). Remdesivir es un inhibidor
analogo de nucleétidos de las ARN polimerasas y se desconocen los efectos
neuroldgicos y las interacciones medicamentosas del mismo (20). La ribavirina es un
inhibidor de la replicacion del virus ARN y del ADN vy el interferon alfa tiene secuelas
neuropaticas y neuropsiquiatricas (21,22). La cloroquina y la hidroxicloroquina se
correlacionan con efectos secundarios neuropsiquiatricos, ataxia y convulsiones. La
metilprednisolona tiene un mecanismo de reduccién de la inflamacion y se correlaciona
con el delirio (23). La ribavirina también se usa para el SARS-CoV en pacientes con
convulsiones, anosmia, mialgia y GTC (24-26). Uso de inmunoglobulina intravenosa
(IVIg), metilprednisolona, ribavarina, suero convaleciente y heparina de bajo peso
molecular (HBPM) para el tratamiento de la pérdida de conciencia en pacientes con
SARS-CoV (27).

Un metaanalisis que comparo los sintomas clinicos, los hallazgos de laboratorio, los
signos radiograficos y los resultados de COVID - 19 y la influenza para identificar
caracteristicas unicas. Se incluyeron 75,164 casos de COVID - 19 (157 estudios),
113,818 pacientes con influenza tipo A (251 estudios) y 9266 pacientes con influenza
tipo B (47 estudios). La secrecion nasal, la disnea, el dolor de garganta y la rinorrea
fueron sintomas menos frecuentes en los casos de COVID-19 (14%, 15%, 11,5% y 9,5%,
respectivamente) en comparacion con la influenza tipo A (70%, 45,5%, 49% y 44,5%).
%, respectivamente) y tipo B (74%, 33%, 38% y 49%, respectivamente). La mayoria de
los pacientes con COVID-19 tenian radiologia toracica anormal (84%, p<0,001) en
comparacion con la influenza tipo A (57%, p <0,001) y B (33%, p <0,001). El periodo de
incubacion en COVID - 19 (6,4 dias estimados) fue mas largo que el de la influenza tipo
A (3,4 dias). Asimismo, la duracion de la hospitalizacion en los pacientes con COVID -



19 (14 dias) fue mas larga que la influenza tipo A (6,5 dias) y la influenza tipo B (6,7
dias). La tasa de letalidad de pacientes hospitalizados en COVID - 19 (6,5%, p <0,001),
influenza tipo A (6%, p <0,001) e influenza tipo B fue del 3% (p<0,001). Los resultados
mostraron que COVID - 19 y la influenza tenian muchas diferencias en las
manifestaciones clinicas y los hallazgos radiograficos. Debido a la falta de medicamentos
0 vacunas eficaces para COVID-19, la deteccion oportuna de esta infeccion viral y la
distincion de la influenza son muy importantes (28).
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Tabla 3. Cuadro comparativo de la presentacion clinica de COVID 19, Influenza A e Influenza B.

COVID - 19 (total de 157 estudios, 75164 pacientes) Infl tipo A (total 251 estudios, 113,818 p ) Infl tipo B (total 47 estudios, 9266 pacientes)
Presentacion Ndmero Ndmero 12 p -valor Presentacion Ndmero Numero (2 3 p -valor Presentacion Ndmero Ndmero [ p -valor
clinica * de de *x *x clinica * de de ** clinica * de de *x
(1IC95%) estudios pacientes (IC95%) estudios  pacientes (1C 95%) estudios pacientes
incluidos incluidos incluidos incluidos incluidos incluidos
Afios de edad 49.7 (media) 123 24,360 99 <0.001 36.5 (26-48) 164 64,602 99 <0.001 38.5 (32-42) 27 4179 99 <0.001
(43-54)
Sexo masculino) 51 (50-52.2) 144 71,778 725  <0.001 54 (53-54.5) 212 98,403 81 <0.001 52 (48-55.5) 28 4513 77 <0.001
Fiebre Ge)72.5-79) 113 15,537 94  <0.001  €7.5185-90) 171 61,212 97 <0.001  (§9.5(83-93) 31 8388 97 <0.001
Tos 54 (50-58) 114 15,162 93 <0.001 83.5 (81-85) 164 59,840 96 <0.001 79 (75-84) 26 7735 94 <0.001
Fatiga 27 (23-31.5) 82 12,645 94 <0.001 60 (59-61) 40 13,637 96 <0.001 21 (18-24) 6 750 86 <0.001
Produccion de 21 (18-24) 42 4506 81 <0.001 34 (33.5-35) 56 22,107 96 <0.001 26 (23-27) 6 4546 97 <0.001
esputo
Mialgia 20 (16-24) 41 5077 87 <0.001 32 (27-36) 90 39,018 98 <0.001 22.5 (11-40) 15 6397 98 <0.001
Disnea 15 (12-19) 51 7761 93 <0.001 45.5 (41-50) 105 34,079 98 <0.001 33 (23.5-45) 9 973 90 <0.001
Enfriar 14 (9-21) 18 2577 91 <0.001 34 (28-40) 36 25,479 98 <0.001 25.5 (12-26) 7 4706 98 <0.001
Dolor de garganta  11.5 (9-14) 46 7737 82 <0.001 49 (48-51) 116 47,041 9% <0.001  38(36-39) 20 6475 95 <0.001
Dolor de cabeza 10.5 (9-12) 59 9311 75 <0.001 28 (18-30) 96 36.58 99 <0.001 13.4 (8.5-20) 14 3643 95 <0.001
Dolor de pecho 10.5 (8-13.5) 41 6759 91 <0.001 9(7-12) 41 16,670 95 <0.001 11 (6-20) 7 1245 89 <0.001
Diarrea 8.5 (6.6-11) 78 11,421 91 <0.001 12 (10-14) 112 27,360 94 <0.001 9 (5.5-15) 16 3942 96 <0.001
Rinorrea 9.3 (6-14) 16 879 60 0.001 44.5 (39— 70 29.166 98 <0.001 49 (42-56) 17 2190 89 <0.001
49.5)
Nauseas y 6 (4-8) 36 5063 86 <0.001 20 (17-22.5) 107 28,728 96 <0.001 20 (16-26) 18 3872 91 <0.001
vémitos
Nariz que 14 (7.3-25) 14 1758 91 <0.001 70 (71-72) 19 12,814 97 <0.001 74 (72-75) 4 3618 9% <0.001
moquea
Neumonia N/A N/A N/A N/ N/A 28 (24-34) 94 43.192 98 <0.001 14.5 (10-20) 23 4571 93 <0.001
A
Crup N/A N/A N/A N/ N/A 4(2-5) 13 6712 84 <0.001  4(2-4.5) 6 2120 0 0.4
A
Rinitis N/A N/A N/A N/ N/A 47 (43-52) 16 6819 88 <0.001 32 (10-67) 3 1857 98 <0.001
A
Asma N/A N/A N/A N/ N/A 12 (10-14) 89 61.655 96 <0.001 15 (7-29) 4 570 88 <0.001
A
Periodo de 6,4 (5,8-7) 53 12.609 98 <0,001 3,4 (2,25- 8 784 97 <0,001 N/A N/A N/A N/A N/A
incubacién 4,5)
(media) (dia)
Duracion de la 14 (12-16) 32 3674 97 <0,001 6,5 (6-8) 82 23,510 98 <0,001 6,7 (5,3-8) 15 2227 97 <0,001
hospitalizacion
(media) (dia)
Mortalidad 6,2 (6-6,5) 64 56,269 97 <0,001 6 (5-6,5 133 78,648 97 <0,001 3(2-4) 13 2912 85 <0,001

Tomado de: Comparison of influenza type A and B with COVID-19: A global systematic review and meta-analysis on clinical, laboratory and radiographic findings

Ali Pormohammad, Saied Ghorbani, Alireza Khatami, Mohammad Hossein Razizadeh, Ehsan Alborzi, Mohammad Zarei, Juan-Pablo Idrovo, Raymond J. Turner

Rev Med Virol. 2020 Oct 9 : €2179. doi: 10.1002/rmv.2179. PMCID: PMC7646051
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Clasificacion de la gravedad clinica del COVID 19

El COVID-19 se ha dividido inicialmente en cuatro tipos: casos leves, moderados, graves
y criticos. Sin embargo, con el brote mundial de coronavirus, existe una evidencia
creciente de que muchas infecciones de COVID-19 son asintomaticas, pero pueden
transmitir el virus a otras personas. Las infecciones asintométicas se refieren a la
deteccion positiva de acido nucleico del SARS-CoV-2 en muestras de pacientes
mediante la reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR),
pero no presentan signos ni sintomas clinicos tipicos, ni anomalias aparentes en las
imagenes, incluido tomografia computarizada (TC) de pulmén. EI reconocimiento
temprano de una persona infectada y cortar la ruta de transmisién son puntos clave para
controlar COVID-19. Sin embargo, la mayoria de las infecciones asintomaticas no
buscan asistencia médica debido a la ausencia de signos clinicos obvios y la falta de
conciencia sobre la prevencién, lo que contribuye a la rapida propagacion del COVID-
19. Por tanto, es un gran reto prevenir y controlar este tipo especifico de pacientes a
nivel mundial (29).

Tabla 4. Caracteristicas clinicas de las infecciones asintomaticas y otros tipos de
COVID-19.

Prueba de RT-

Clasificacion | Caracteristicas Clinicas PCR para
COVID-19

Asintomatico | Sin sintomas clinicos y hallazgos de imagen de torax. Positivo

Leve Sintomas clinicos leves, como fiebre, fatiga, tos, anorexia, | Positivo

malestar, dolor muscular, dolor de garganta, disnea, congestion
nasal, dolor de cabeza.

No hay hallazgos anormales en las imagenes de torax.
Caracteristicas clinicas leves o moderadas. Positivo

Moderado o, ! . o
Las imagenes de térax mostraron una manifestacion leve de

neumonia.
Grave Sintomas de sospecha de infeccidn respiratoria, mas cualquiera | Positivo
de los siguientes: dificultad para respirar, RR = 30 respiraciones
/ min; En reposo, saturacion de oxigeno <93%; Pa0 2/ Fi0 2 <
300 mmHg (1 mmHg = 0,133 kPa). Las imagenes de tdérax
mostraron que las lesiones progresaron significativamente>
50% dentro de las 24 a 48 h, fue una enfermedad grave.

Critico Progreso rapido de la enfermedad, mas cualquiera de los | Positivo
siguientes: insuficiencia respiratoria y necesidad de ventilacion
mecanica; Choque; En combinacion con la insuficiencia de otros
drganos, se requiere un tratamiento de monitorizacion en la UCI.

Tomado de: National Health Commission of People’s Republic of China Diagnostic and treatment plan of Coronavirus
disease 2019 (7th ed.) (2020) tentative. http://www.nhc.gov.cn/yzygj/s7653p/202003/46c9294 a7dfe4cef80dc7f5912eb1989.shtml

La prediccion y evaluacion tempranas de la gravedad de la enfermedad son
extremadamente importantes para el prondstico del paciente. Para los adultos, estos
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incluyen los siguientes: reduccion progresiva de los niveles de linfocitos en sangre
periférica, aumento progresivo de los niveles de citocinas inflamatorias periféricas, como
interleucina (IL) -6 y proteina C reactiva (PCR), aumento progresivo de los niveles de
lactato. Estudios anteriores han informado que el 80% de los pacientes diagnosticados
con COVID-19 experimentan sintomas de leves a moderados. Sin embargo, algunos
pacientes pueden deteriorarse repentinamente y progresar rapidamente a un estado
grave o critico, lo que en consecuencia aumenta la tasa de mortalidad. El establecimiento
de sefales de alerta clinica permite la pronta identificacion de estos pacientes para que
su tratamiento y atencion se pueda priorizar y entregar de manera oportuna para reducir
la mortalidad. La implementacion de estos indicadores puede ayudar a la deteccidon
temprana de la gravedad de la enfermedad sumado a una verificacion clinica adicional
(30).

Manifestaciones clinicas del COVID 19 en el embarazo(31)

Un “living” metaanalisis en el que se incluyd 192 estudios con 67 271 pacientes reporto
gue en comparacion con las mujeres no embarazadas en edad reproductiva, las mujeres
embarazadas y las recién embarazadas con covid-19 tenian menos probabilidades de
presentar sintomas (razon de probabilidades 0,28; intervalo de confianza del 95%: 0,13
a0,62;12=42,9%) o informar sintomas de fiebre ( 0,49, 0,38 a 0,63; | 2 = 40,8%), disnea
(0,76, 0,67 a0,85; | 2 = 4,4%) y mialgia (0,53, 0,36 a 0,78; | °=59,4%). Las probabilidades
de ingreso en una unidad de cuidados intensivos (odds ratio 2,13, 1,53 a 2,95; | 2=
71,2%), ventilacién invasiva (2,59, 2,28 a 2,94; | 2 = 0%) y necesidad de oxigenacion por
membrana extracorpérea (2,02, 1,22 a 3,34; 1 2= 0%) fueron mayores en mujeres
embarazadas y recién embarazadas que en mujeres en edad reproductiva no
embarazadas. En general, 339 mujeres embarazadas (0,02%, 59 estudios, 41 664
mujeres) con COVID-19 confirmado murieron por cualquier causa. Mayor edad materna
(odds ratio 1,83; 1,27 a 2,63; | 2 = 43,4%), indice de masa corporal alto (2,37; 1,83 a 3,07
| 2= 0%), cualquier comorbilidad materna preexistente (1,81; 1,49 a 2,20; | 2= 0%),
hipertensién crénica (2,0, 1,14 a 3,48; | °= 0%), diabetes preexistente (2,12, 1,62 a 2,78;
| 2= 0%) y preeclampsia (4,21, 1,27 a 14,0; | 2 = 0%) se asociaron con covid-19 grave
durante el embarazo (31).

De lo anterior se extrae que las mujeres embarazadas se consideran un grupo de alto
riesgo de infeccidon por coronavirus 2 (SARS-CoV-2), sindrome respiratorio agudo
severo, Yy los posibles efectos adversos del virus en los resultados maternos y perinatales
son motivo de preocupacion.

En las poblaciones no embarazadas ingresadas hospitalariamente con la enfermedad
por coronavirus 2019 (covid-19), los sintomas mas comunes son fiebre, tos y disnea,
reportados en mas de dos tercios de las personas, aunque estos sintomas pueden estar
ausentes en casi un tercio de los casos.

La edad avanzada, el indice de masa corporal alto y las comorbilidades preexistentes
son factores de riesgo de covid-19 grave en la poblacién general.
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Las mujeres embarazadas y recientemente embarazadas con covid-19 diagnosticado en
el hospital tienen menos probabilidades de tener o manifestar sintomas de fiebre, disnea
y mialgia que las mujeres no embarazadas en edad reproductiva

Las mujeres embarazadas y las recién embarazadas tienen un mayor riesgo de ingresar
en una unidad de cuidados intensivos, recibir ventilacién invasiva y tratamiento de
oxigenacion por membrana extracorpOrea, en comparacién con las mujeres no
embarazadas en edad reproductiva

Los factores de riesgo para el covid-19 severo en el embarazo incluyen el aumento de la
edad materna, el indice de masa corporal alto, las comorbilidades preexistentes y los
trastornos especificos del embarazo como la diabetes gestacional y la preeclampsia.

Las mujeres embarazadas con covid-19 tienen mas probabilidades de experimentar un
parto prematuro y sus recién nacidos tienen mas probabilidades de ser ingresados en
una unidad neonatal.

Tabla 5. Caracteristicas demograficas, signos y sintomas y afecciones médicas
subyacentes entre las mujeres sintomaticas en edad reproductiva con infeccion
por SARS-CoV-2 confirmada en laboratorio (N = 409,462), *, T por estado de
embarazo - Estados Unidos, del 22 de enero al 3 de octubre de 2020

Caracteristica No. (%) de mujeres sintomaticas

Embarazada (n = 23.434) No embarazadas (n = 386.028) Total (N = 409,462)
Grupo de edad, afios
15-24 6.463 (27,6) 133.032 (34,5) 139.495 (34,1)
25-34 12.951 (55,3) 131.835 (34,2) 144.786 (35,4)
35-44 4.020 (17,2) 121.161 (31,4) 125.181 (30,6)
Signos y sintomas
Estado conocido de los signos y sintomas individuales 9 10,404 174,198 184.602
Tos 5.230(50,3) 89.422 (51,3) 94.652 (51,3)
Fiebre** 3.328(32,0) 68.536 (39,3) 71.864 (38,9)
Dolores musculares 3.818(36,7) 78.725 (45,2) 82.543 (44,7)
Escalofrios 2.537 (24,4) 50.836 (29,2) 53.373(28,9)
Dolor de cabeza 4.447 (42,7) 95.713 (54,9) 100.160 (54,3)
Dificultad para respirar 2.692 (25,9) 43.234 (24,8) 45.926 (24,9)
Dolor de garganta 2.955 (28,4) 60.218 (34,6) 63.173 (34,2)
Diarrea 1.479 (14,2) 38.165 (21,9) 39.644 (21,5)
Nauseas o vomitos 2.052 (19,7) 28,999 (16,6) 31.051(16,8)
Dolor abdominal 870 (8,4) 16.123(9,3) 16.993 (9,2)
Nariz que moquea 1.328(12,8) 22.750(13,1) 24.078 (13,0)
Nueva pérdida del gusto u olfato ¥+ 2.234(21,5) 43.256 (24,8) 45.490 (24,6)
Fatiga 1.404 (13,5) 29.788 (17,1) 31.192 (16,9)
Sibilancias 172 (1,7) 3.743 (2,1) 3.915(2,1)
Dolor de pecho 369 (3,5) 7.079 (4,1) 7.448 (4,0)
Condiciones médicas subyacentes
Estado de condicion médica subyacente conocida §§ 7.795 160.065 167,860
Diabetes mellitus 427 (5,5) 6.119 (3,8) 6.546 (3,9)
Enfermedad cardiovascular 304 (3,9) 7.703 (4,8) 8,007 (4,8)
Enfermedad pulmonar crénica 506 (6,5) 9.185(5,7) 9,691 (5,8)
Enfermedad renal crénica 18(0,2) 680 (0,4) 698 (0,4)
Enfermedad cronica del higado 17(0,2) 350 (0,2) 367 (0,2)
Condicién inmunodeprimida 124 (1,6) 2.496 (1,6) 2.620(1,6)
Trastorno neurolégico, trastorno del desarrollo
neuroldgico o discapacidad intelectual 44 (0,6) 1.097 (0,7) 1.141(0,7)
Desorden psiquiatrico 62 (0,8) 1.139(0,7) 1.201(0,7)
Desorden autoinmune 26(0,3) 515 (0,3) 541 (0,3)
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No. (%) de mujeres sintomaticas
Embarazada (n = 23.434) No embarazadas (n = 386.028) Total (N = 409,462)
Obesidad severa 19 174 (2,2) 1.810(1,1) 1.984 (1,2)
Abreviaturas: Al / AN = indio americano o nativo de Alaska; NHPI = Nativo de Hawai o de otras islas del Pacifico.
* Mujeres con estado de embarazo conocido, que representan el 52% de 783,072 casos totales entre mujeres sintomaticas de 15 a 44 afios.
T Todas las comparaciones estadisticas fueron significativas en a <0,01, con la excepcidn de la comparacion de la prevalencia de trastornos neuroldgicos entre
mujeres embarazadas y no embarazadas (p = 0,307).
§ Faltaba la raza / etnia en 6.059 (26%) de las mujeres embarazadas sintomaticas y 97.796 (26%) de las mujeres sintomdticas no embarazadas.
9] Se conocian datos sobre sintomas individuales de 10,404 (44%) de mujeres embarazadas y 174,198 (45%) de mujeres no embarazadas. Los sintomas
individuales se consideraron conocidos si alguno de los siguientes sintomas se noté como presente o ausente en el Formulario de informe de caso de infeccion
humana con el nuevo coronavirus 2019 de los CDC: fiebre (medida> 100.4 ° F [38 ° C] o subjetiva), tos, respiracidn, sibilancias, dificultad para respirar, escalofrios,
escalofrios, mialgia, rinorrea, dolor de garganta, dolor de pecho, nduseas o vomitos, dolor abdominal, dolor de cabeza, fatiga, diarrea (tres o mas deposiciones
blandas en un periodo de 24 horas), olfato nuevo o trastorno del gusto u otro sintoma no especificado en el formulario.
** Los pacientes se incluyeron si tenian informacion para las variables de fiebre medida o subjetiva y se considerd que tenian fiebre si se indic6 "si" para
cualquiera de las variables.
t1 El nuevo trastorno olfativo y del gusto solo se ha incluido en el Formulario de informe de caso de infecciéon humana con el nuevo coronavirus 2019 de los CDC
desde el 5 de mayo de 2020. Por lo tanto, es posible que no se notifiquen los datos sobre este sintoma.
§§ El estado se clasificd como "conocido" si alguna de las siguientes afecciones se indicaba como presente o ausente en el Formulario de informe de caso de
infeccion humana con el nuevo coronavirus 2019 de los CDC: diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular (incluida la hipertensién), obesidad grave (indice de
masa corporal) 240 kg / m 2 ), enfermedad renal crénica, enfermedad hepdtica crénica, enfermedad pulmonar crénica, condicién inmunosupresora, condicion
autoinmune, condicion neuroldgica (incluyendo deterioro del desarrollo neuroldgico, intelectual, fisico, visual o auditivo), condicidn psicoldgica / psiquidtrica 'y
otras condicién médica subyacente no especificada de otra manera.
99 Definido como indice de masa corporal >40kg /m 2.
Tomado de: Zambrano LD, Ellington S, Strid P, et al. Update: Characteristics of Symptomatic Women of Reproductive Age with Laboratory-Confirmed
SARS-CoV-2 Infection by Pregnancy Status - United States, January 22-October 3, 2020. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2020;69(44):1641-1647.
Published 2020 Nov 6. doi:10.15585/mmwr.mm6944e3

Caracteristica

Caracteristicas clinicas del COVID 19 en recién nacidos

La incidencia de COVID-19 concebida como un frotis nasofaringeo positivo para el
SRAS-CoV-2 en recién nacidos es aproximadamente del 1.5% y los sintomas
neonatales, como dificultad respiratoria leve y trombocitopenia transitoria, parecen estar
principalmente relacionados con la prematuridad tardia o cesareas electivas debido a
condiciones maternas graves, mas que a la infeccion neonatal en si. Aunque la
transmision horizontal parece predominar no solo en la edad adulta sino también en la
infancia y la nifiez, la transmisién vertical, que parece poco comun pero aun posible.

Sobre este tema un metaanalisis en el que se incluyeron 16 estudios observacionales y
44 informes / series de casos para un total de158 participantes individuales, la mayoria
de ellos procedian de China (91,1%) reportd que la tasa de transmision neonatal no difirid
entre mujeres con y sin enfermedad grave (OR: 1.94, IC del 95%: 0.50 a 7.60). Por otro
lado, el parto prematuro ocurrio en el 29.7% y el 16% (IC del 95%: 11% - 21%) de los
datos obtenidos de series de casos y estudios observacionales, respectivamente. El
mortinato ocurri6 en 3 casos y se observaron 2 muertes neonatales. Se sospechod
transmision vertical en 4 casos. La fiebre fue el sintoma neonatal mas comun (40%),
seguido de dificultad para respirar (28%) y vomitos (24%), mientras que el 20% de los
recién nacidos estaban totalmente asintomaticos. Se sugiere que el riesgo de transmision
vertical es bajo y puede que no se vea afectado por la gravedad de la enfermedad
materna. Se necesitan mas estudios a gran escala para aclarar los factores de riesgo
asociados con la transmision viral y la infeccidn grave en la poblacion neonatal en datos
obtenidos de series de casos y estudios observacionales, respectivamente.(32).
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Tabla 7. Caracteristicas clinicas maternas y resultados entre embarazos con y sin
transmision a recién nacidos. Las variables continuas se expresan como mediana
[rango intercuartilico] (32).

Caracteristicas maternas LGBl B Transmision valor p
(N =158) Si(N=17) No (N =141)

China 144/158 (91,1%) 13/17 (76,5%) 131/141(92,9%) 0.072
Afios de edad) 30 32,5[28,25-34] 30 [29-33,25] 0.558
Historia
Diabetes mellitus 3/122 (2,5%) 1/10 (10%) 2/112 (1,8%) 0,228
Hipotiroidismo 6/122 (4,9%) 4/10 (40%) 2/112 (1,8%) <0,001
Sindrome de Ovario poliquistico 1/122 (0,8%) 0/10 (0%) 1/112 (0,9%) 1
Sintomas
Asintomdtico 21/157 (13,4%) 1/16 (6,3%) 20/141 (14,2%) 0,698
Fiebre 109/157 (69,4%) 16/12 (75%) 97/141 (68,8%) 0,778
Tos 55/157 (35%) 6/16 (37,5%) 49/141 (34,8%) 0,790
Dificultad para respirar 17/157 (10,8%) 4/16 (25%) 13/141 (9,2%) 0,076
Diarrea 12/157 (7,6%) 2/16 (12,5%) 10/141 (7,1%) 0.352
Nauseas vomitos 2/157 (1,3%) 1/16 (6,3%) 1/141 (0,7%) 0,194
Mialgia 6/157 (3,8%) 2/16 (12,5%) 4/141 (2,8%) 0,115
Fatiga 15/157 (9,6%) 2/16 (12,5%) 13/141 (9,2%) 0,652
Dolor de garganta 11/157 (7,0%) 1/16 (6,3%) 10/141 (7,1%) 1
Congestidn nasal 4/157 (2,8%) 1/16 (6,3%) 3/141 (2,1%) 0.352
Dolor de cabeza 4/157 (2,8%) 0/16 (0%) 4/141 (2,8%) 1
Dolor abdominal 2/157 (1,3%) 0/16 (0%) 2/141 (1,4%) 1
Dolor de pecho 3/157 (1,9%) 0/16 (0%) 3/141 (2,1%) 1
Radiologia
Signos de neumonia 145/147 (98,6%) 16/16 (100%) 129/131 (98,5%) 1
Co-infeccién
Bacteriano 8/158 (5,1%) 1/16 (6,3%) 7/141 (4,9%) 0.587
Influenza 3/158 (1,9%) 0/16 (0%) 3/141 (2,1%) 1
Pruebas de laboratorio
Linfopenia 43/89 (48,3%) 5/7 (71,4%) 38/82 (46,3%) 0,256
Trombocitopenia 10/36 (27,8%) 2/3 (66,7%) 8/33 (24,2%) 0,181
Aumento de proteina C reactiva 46/66 (69,7%) 5/5 (100%) 41/61 (67,2%) 0.312
Aumento de procalcitonina 14/23 (60,9%) 1/2 (50%) 13/21 (61,9%) 1
Aumento de ferritina 7/12 (58,3%) 2/2 (100%) 5/10 (50%) 0.47
Aumento de las pruebas de funcién hepatica. 19/76 (25%) 1/6 (16,7%) 18/70 (25,7%) 1
Aumento de d -dimers 26/36 (72,2%) 2/2 (100%) 24/34 (70,6%) 1
Complicaciones
Sufrimiento fetal 9/148 (6,1%) 0/17 (0%) 9/131 (6,9%) 0.599
Rotura prematura de membranas 14/148 (9,5%) 1/17 (5,9%) 13/131 (9,9%) 1
Placenta previa 4/148 (2,7%) 0/17 (0%) 4/131 (3%) 1
Preeclampsia 8/148 (5,4%) 1/17 (5,9%) 7/131(5,3%) 1
Parto prematuro 47/158 (29,7%) 2/17 (11,8%) 45/141 (31,9%) 0,099
Cesarea 132/158 (83,5%) 16/17 (94,1%) 116/141 (82,3%) 0.31
Admisién a UCI 17/155 (11%) 3/17 (17,6%) 14/141 (9,9%) 0.398
Muerte 2/155 (1,3%) 1/16 (6,3%) 1/141 (0,7%) 0,196

Tomado de: Maternal and perinatal outcomes in pregnant women infected by SARS-CoV-2: A meta-analysis. loannis Bellos, Aakash
Pandita, Raffaella Panza. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2021 Jan; 256: 194-204. Published online 2020 Nov
13. doi: 10.1016/j.ejogrb.2020.11.038 . PMCID: PMC7664337

Los presentes hallazgos sugieren que la presentaciéon clinica de COVID-19 en recién
nacidos puede variar de asintomatica a dificultad respiratoria severa. Los sintomas mas
frecuentes fueron fiebre y disnea, aunque las manifestaciones gastrointestinales, como
los vomitos y el rechazo a la leche, pueden ser en ocasiones las Unicas en los recién
nacidos (33). También se han descrito casos esporadicos de infecciones neonatales
(neumonia o sepsis) que requieren ventilacidon mecanica (34), (35), (36), mientras que

16 Trhggs



por otra parte se informo sobre un prematuro tardio que murié al noveno dia de vida
debido a choque refractario, falla organica mdudltiple y coagulacion intravascular
diseminada (37). Algunos hallazgos de laboratorio, como la trombocitopenia y la
linfopenia, fueron bastante comunes en los recién nacidos de madres COVID-19, incluso
cuando la transmision vertical no se confirma ni en la serologia ni en el frotis
nasofaringeo. Algunos autores han propuesto que estos hallazgos se asemejen a los de
ciertas infecciones TORCH (toxoplasmosis, otras, rubéola, citomegalovirus y herpes)
adquiridas tardiamente y, por lo tanto, algunos autores han sugerido la inclusién de
SARS-CoV-2 entre el complejo TORCH (38).

Tabla 8. Caracteristicas clinicas de los recién nacidos infectados y no
infectados. Las variables continuas se expresan como mediana [rango
intercuartilico].

- L . _ Transmision valor p
Caracteristicas neonatales Todos los recién nacidos (N = 158) STN=17) No (N = 141)

Género masculino 52/77 (67,5%) 8/12 (66,7%) 44/65 (67,7%) 1
Edad gestacional (semanas) 38 [36-39,1] 40 [35,35-40] 38 0,111
Peso al nacer (g) 3120 [2692-3370] 3228 [2852-3278] 3100 [2692-3400] 0,906
Pequefio para Edad gestacional 10/127 (7,9%) 2/12 (16,7%) 8/114 (7%) 0,243
Puntuacion de Apgar a 1 minuto 9 8[6,5-9] 9 0.077
Puntuacién de Apgar a los 5 minutos 10 9[8.5-10] 10 0,111
Nacimiento de un nifio muerto 3/158 (1,9%) 1/17 (6,25%) 2/141 (1,4%) 0,291
Muerte neonatal 2/158 (1,3%) 0/17 (0%) 2/141 (1,4%) 1

Tomado de: Maternal and perinatal outcomes in pregnant women infected by SARS-CoV-2: A meta-analysis. loannis Bellos, Aakash
Pandita, Raffaella Panza. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2021 Jan; 256: 194-204. Published online 2020 Nov
13. doi: 10.1016/j.ejogrb.2020.11.038 . PMCID: PMC7664337

Parto

Desde el comienzo de la epidemia de COVID-19 en China, en algunos casos, las madres
con infecciones por SARS-CoV-2 sospechadas o confirmadas se han sometido a una
cesérea en ausencia de otras indicaciones obstétricas con el objetivo de reducir las
probabilidades de transmision intraparto. En particular, las series de casos disponibles
actualmente muestran un numero mayor de lo esperado de partos prematuros y
ceséreas. Los datos muestran que la tasa de cesareas fue del 83.5% y 80% en informes
de casos y estudios observacionales, respectivamente. Esto puede explicarse en parte
como consecuencia de la decision obstétrica de dar a luz debido a la gravedad de la
infeccidbn materna (neumonia bilateral con insuficiencia respiratoria y shock) (39).

Debido a que los partos por cesarea implican la exposicion de un mayor namero de
trabajadores de la salud en comparacion con el parto vaginal espontaneo y estan
vinculados a un aumento de la morbilidad neonatal, la decisién de parto por cesarea
debe sopesarse con cautela. Hasta la fecha, faltan hallazgos claros sobre si el parto
vaginal espontaneo favorece la infeccién neonatal. Por lo tanto, por el momento, el modo
de parto y la anestesia son los mas aconsejables segun las indicaciones maternas y
fetales y, en general, debe preferirse el parto vaginal espontaneo (39).
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Factores de riesgo de la evolucion de enfermedad mortal por
COVID 19

Una revision sistematica que extrajo los resultados de 28 estudios, procedentes
principalmente de China, pero también de Francia, Italia y USA (40), encontrd que, por
lo general, la mayoria de las veces, un curso severo de la enfermedad ocurre antes de
la muerte de un paciente con Covid-19.

Los factores de riesgo de progresion de la enfermedad fatal, que no se mencionan para
la progresion de la enfermedad grave, son de particular interés. Para las comorbilidades
preexistentes, estas son enfermedad coronaria, hipoproteinemia, colestasis, dafio
hepatico agudo e hipercolesterolemia, mientras que la hipoproteinemia y el dafio
hepatico agudo también se mencionan como comorbilidades desarrolladas en cursos
graves. Las comorbilidades desarrolladas que influyen en los cursos mortales, pero no
en los cursos graves son dafio cardiaco, dafio renal,

Los factores de riesgo demograficos mas comunes son edad alta y el género masculino.
Ademas, las comorbilidades preexistentes con frecuencia muestran una influencia en las
publicaciones incluidas. Los mas comunes son hipertension, diabetes y enfermedad
coronaria. Las enfermedades cardiovasculares se encuentran significativas en dos
registros. Otras siete enfermedades preexistentes fueron significativas cada una en un
registro, incluida la lesiébn hepatica aguda, la enfermedad renal, las enfermedades
cronicas y la enfermedad cerebrovascular. Para las comorbilidades desarrolladas
durante la infeccion, las que se mencionan con mayor frecuencia son el dafo renal, las
lesiones cardiacas Y las lesiones hepaticas.

Factores de riesgo de gravedad

Los factores de riesgo para la gravedad de la enfermedad se identificaron en 20 estudios,
gue se describen en la Tabla 9. El tabaquismo (41), un indice de masa corporal elevado
u obesidad (42) y un tiempo de espera mas prolongado hasta el ingreso hospitalario
(43,44) son factores del estilo de vida relacionados con un mayor riesgo de gravedad de
la enfermedad. El factor demografico mencionado con mas frecuencia que aumenta el
riesgo de una evolucién grave de la enfermedad es la edad mayor (44—46), seguida del
sexo masculino (43,47,48), posmenopausica (48) y mayor edad en las mujeres
(48). Algunas publicaciones especifican la edad de mayor riesgo como > 64 (49) o > 65
afos (41). Las comorbilidades preexistentes mas comunes son la hipertension
(42,43,45,50-52) y la diabetes (41,42,45,51-53) con seis registros cada una, seguidas
de la enfermedad cardiovascular con tres registros (43,45,51). Ocasionalmente, se
encontraron correlaciones entre la gravedad y la enfermedad cerebrovascular (45), la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica(51), la enfermedad renal cronica (51) o la
tuberculosis (54). Para ocho comorbilidades desarrolladas durante la infeccion por
Covid-19, se encontré un impacto significativo en la gravedad de la enfermedad. Estos
son insuficiencia organica, disfuncion inmunolégica (43), lesidon hepatica aguda,
hipoproteinemia (55), sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) (54), neumonia
grave, respuesta inflamatoria incontrolada y estado de hipercoagulabilidad(52). Con
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nueve menciones, el factor clinico anormal mas comun es la disminucion de linfocitos,
seguido de un aumento del nivel de dimero d (seis registros), aumento de leucocitos
(cuatro registros), aumento del recuento de neutrofilos (cuatro registros), aumento del
aspartato aminotransferasa (AST) (cuatro registros). registros), aumento de la proteina
C reactiva (PCR) (cuatro registros), aumento de la alanina aminotransferasa (ALT) (tres
registros) y baja saturacion de oxigeno (tres registros). El aumento de nitrdgeno ureico
en sangre (BUN), la disminuciéon de trombocitos, el aumento de la puntuacion de
gravedad de la TC y el aumento del nivel de interleucina 6 (IL-6) se identifican como
factores de riesgo de gravedad en dos registros. Hay otras 23 caracteristicas clinicas,
como disminucion del sodio en sangre o disminucion del recuento de eritrocitos, cada
una de las cuales se menciona en un solo registro (ver Tabla 9) Ademas de los factores
ya mencionados, los sintomas fiebre (> 38,5 ° C) y disnea (51,56), se asocian con una
progresion grave de la enfermedad.

Tabla 9. Listado de los factores encontrados que influyen en la gravedad de la
enfermedad (40).

Refere
ncia

Factores de
estilo de vida

Factores
demograficos

Comorbilidades
preexistentes

Comorbilidades
desarrolladas

Factores clinicos

Sintomas

(45)

Mayor edad

Hipertension

Aumento del recuento de glébulos
blancos.

Diabetes

Aumento del recuento de
neutrofilos.

Enfermedad
cardiovascular

Aumento del nivel de dimero D

Enfermedad
cerebrovascular

Aumento del nivel de creatina
guinasa

Aumento del nivel de creatina.

Aumento del nitrégeno ureico en
sangre

Aumento de aspartato
aminotransferasa

Aumento de alanina
aminotransferasa

Disminucién de linfocitos

(46)

Mayor edad

Aumento de leucocitos

Disminucién del porcentaje de
linfocitos

Aumento d -Dimer

Proteina C reactiva aumentada

Aumento de procalcitonina (PCT)

(56)

aumento del recuento de glébulos
blancos

Mayor opacidad del vidrio CT

disminucion de linfocitos

Plaquetas disminuidas

Aumento de alanina transaminasa

Aumento de aspartato
transaminasa

Aumento de proteina C reactiva

(43)

Mayor
tiempo de
espera para
la admisién.

Mayor edad

Enfermedad
cardiovascular

Falla de 6rgano

Disminucién de linfocitos

Fiebre> 38,5
°C

género
masculino

Disfuncién
inmunoldégica

Aumento de neutrofilos

Disnea
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Refere
ncia

Factores de
estilo de vida

Factores
demograficos

Comorbilidades
preexistentes

Comorbilidades
desarrolladas

Factores clinicos

Sintomas

aumento del tiempo de
protrombina

Aumento del tiempo de
tromboplastina parcial activada

Aumento de fibrin6geno

aumento del dimero d

Disminucién de sodio en sangre

Calcio disminuido

(44)

Mayor
tiempo de
espera para
la admision.

Mayor edad

Hipertension

Disminucién del recuento de
linfocitos.

Aumento de la proporcion de
neutrdéfilos a linfocitos (NLR)

Aumento de proteina C reactiva

Mayor puntuacién de gravedad de
laTC

(47)

Mayor edad

Género
masculino

(48)

Posmenopausi
ca

Interleucina 6 aumentada

Mayor edad de
las mujeres

Interleucina 8 aumentada

Género
masculino

E2 y AMH estan correlacionados
negativamente

(55)

Lesion hepatica
aguda

Bilirrubina total elevada, bilirrubina
directa elevada

Hipoproteinemia

Bilirrubina indirecta elevada

ALT elevado

AST elevado

Proteina total disminuida

Disminucién de la albdmina

Disminucién de la proporcion de
albdmina por globulina

(50)

Mayor edad

Hipertension

Baja saturacion de oxigeno
presente

(53)

Diabetes

(57)

Mayor edad

(58)

Mayor edad

(49)

Edad> 64

Saturacion de oxigeno al ingreso
<88%

primer dimero d > 250

Primera proteina C reactiva> 200

SpO2 <88

Procalcitonina> 0,5

Troponina <0,1

Proteina C reactiva> 200

(41)

De fumar

Edad> 65

Diabetes

Troponina | hipersensible
anormalmente mas alta (> 0.04 pg
/ mL)

Recuento de leucocitos> 10 x
109/L

recuento de neutréfilos> 75 x
109/L

(51)

Mayor edad

Hipertension

Aumento de aspartato
aminotransferasa

Presentado
con fiebre

Diabetes

Aumento del nitrégeno ureico en
sangre

Presentado
con
dificultad
para respirar

Enfermedad
cardiovascular

dimerod =0,05mg/L

Enfermedad
pulmonar

Aumento de lactosa
deshidrogenasa
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Refere | Factores de | Factores Comorbilidades | Comorbilidades

ncia estilo de vida | demograficos | preexistentes desarrolladas FEERIES ElEnE SAES
obstructiva
cronica
Enfermedad Peor puntuacién en la TC de
renal crénica pulmén
Disminucion del recuento de
linfocitos.
Sindrome de
(54) Tuberculosis d|str¢s .
respiratorio
agudo
(59) Linfocitopenia
Diabetes e
(42) IMC mas alto hiperten;ién Digminucién de la saturacion de
(dependiente de oxigeno en sangre.
la obesidad)
Necesidad de terapia de soporte
de oxigeno durante al menos 6 1/
min
(60) Mayor edad ﬁumgnto de la rc_alacién plaqu_etas/
infocitos en el pico plaguetario
Disminucion del recuento de
linfocitos.
Pico de plaquetas més alto
(52) Mayor edad Diabetes Neumonia Interleucina 6 elevada
severa
Respuestas de
Hipertension inflamacion Proteina C reactiva elevada
incontroladas
Estado

: Ferritina sérica elevada
hipercoagulable

indice de coagulacion elevado
Elevada d -dimer

Disminucién del recuento de
linfocitos.

Mayor recuento absoluto de
neutrdéfilos

Disminucion del recuento de
eritrocitos.

Disminucién de la hemoglobina.
Tomado de: Wolff D, Nee S, Hickey NS, Marschollek M. Risk factors for Covid-19 severity and fatality: a structured literature review.
Infection. 2021;49(1):15-28.

Factores de riesgo de la evolucion de enfermedades mortales

En la Tabla 10 se describen los factores de riesgo encontrados que se relacionan con la
evolucion de enfermedades mortales. El factor de riesgo identificado mas comun es la
edad avanzada el cual se encontré descrito en ocho estudios. El otro factor demografico
que influye en la mortalidad por Covid-19 es el género masculino, que se encontrd
significativo en tres registros.

Ademas, las comorbilidades preexistentes con frecuencia muestran una influencia
importante. Los mas comunes cada uno son hipertension, diabetes y enfermedad
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coronaria. Las enfermedades cardiovasculares se encuentran significativas en dos
registros.

Otras siete enfermedades preexistentes fueron significativas cada una en un registro,
incluida la lesion hepatica aguda, la enfermedad renal, las enfermedades cronicas y la
enfermedad cerebrovascular.

Para las comorbilidades desarrolladas durante la infeccién, las lesiones renales, las
lesiones cardiacas y las lesiones hepaticas se mencionan con mayor frecuencia.

Otras complicaciones desarrolladas son infarto cardiaco, sindrome de dificultad
respiratoria aguda, infecciones intrahospitalarias, trombocitopenia e hipoxemia.

Solo un registro identifico la disnea, como factor de riesgo. Los factores clinicos mas
comunes asociados con la mortalidad son aumento de creatinina (cuatro registros),
aumento de proteina C reactiva (PCR), aumento de procalcitonina (PCT), disminucién
de linfocitos y aumento de nitrégeno ureico en sangre (BUN) (tres registros cada uno).

Otros factores clinicos asociados con los cursos de enfermedad fatal incluyen el aumento
de neutrofilos, el aumento de leucocitos o el aumento del dimero D, pero no se limitan a
estos. Para obtener la lista completa de los factores clinicos que se encuentran en los
registros, consulte la siguiente tabla:

Tabla 10. Lista de los factores encontrados con una influencia en los cursos de
enfermedades fatales (40).

Factore
Refere | s de
nce estilo
de vida
(61) Dafio cardiaco Disminucion la albimina
Dafio renal PCT aumentado

Dafio hepatico Aumento de neutréfilos
Aumento de proteina C
reactiva

Aumento de cTnl
Dimero d aumentado
LHD aumentado
Disminucién del nivel de
linfocitos.

Factores
demografico
s

Comorbilidades Comorbilidades

: Factores clinicos Sintomas
preexistentes desarrolladas

(47) Mayor edad
Género
masculino
Edad> 65 Recuento de leucocitos> 4 x
(48) afios Insuficiencia renal 10°/L

Linfocitos <1,5 x 10°/ L
Aumento de la creatinina sérica
basal

Aumento del pico de creatinina
sérica

Aumento del nitrégeno ureico
en sangre (BUN)

Aumento de la proteinuria
Aumento de la hematuria
Disminucion del recuento de
plaguetas (disminucion del

(62) Trombocitopenia 40% en el riesgo de mortalidad
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Factore
Refere | s de s:fr:grerzﬁco Comorbilidades Comorbilidades Factores clinicos Sintomas
nce estilo s 9 preexistentes desarrolladas
de vida
por cada aumento de 50 x 10°/
L
Cambio dindmico de plaquetas
Higher Relacion de neutréfilos a
(63) BMI Mayor edad | Hipertensién linfocitos (NLR)
8% mas de riesgo por unidad
Diabetes de aumento
Enfermedad cardiaca Frecuencia respiratoria> 30
coronaria Ipm
Aumento de neutréfilos
ALT aumentado
Aumento de creatinina
Aumento de la protrombina
Aumento de proteina C
reactiva
Aumento de procalcitonina
(55) Hipoproteinemia Anomalias enla TC
Colestasis Sombras irregulares
Lesién hepatica Opacidades de vidrio
aguda esmerilado
Consolidacion
Engrosamiento del tabique
interlobulillar
Valor CT més alto
(53) Diabetes
(58) Mayor edad
Género
masculino
(64) Enfermedad renal Dafio renal agudo Creatinina sérica basal elevada
Nitrégeno ureico en sangre
(BUN) basal elevado
Proteinuria
Hematuria
Enfermedad cardiaca
(65) Edad > 65 f PCT>0,5ng/ ml Disnea
AST>40U /I
Enfermedad
cardiovascular
Sindrome de distrés Relacion baja de oxigeno a
(59) Mayor edad | Enfermedad crénica | respiratorio agudo presioén parcial (PaO2) a FiO2
Enfermedad Infeccion adquirida en
cerebrovascular el hospital
dafio a la funcién de
6rganos (rifion,
corazon, higado)
Hipoxemia
(66) Mayor edad | Hipertensién Lesion del corazén Aumento de NT-proBNP
Enfermedad cardiaca Aumento de la
coronaria Muerte cardiaca miohemoglobina
Aumento de CK-MB
Aumento de hs-Tnl
Aumento de urea en sangre
Aumento de creatinina
Aumento del recuento de
glébulos blancos.
Aumento de la PCR
Aumento de procalcitonina
Disminucién de linfocitos
Presion arterial diastélica méas
alta
[39] Mayor edad | Hipertensién
Género Enfermedad
masculino cardiovascular
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Hipercolesterolemia
Diabetes

Tomado de: Wolff D, Nee S, Hickey NS, Marschollek M. Risk factors for Covid-19 severity and fatality: a structured literature review.
Infection. 2021;49(1):15-28.

Manifestaciones clinicas del COVID 19 en nifios

Un metaanalisis que incluyd estudios con 5829 pacientes pediatricos encontrd que los
nifios de todas las edades estaban en riesgo de COVID-19 (67). La clasificacién principal
de la enfermedad varié como sigue:

Asintomatico 20% (IC 95%: 14 a 26%, 1° = 91,4%),
Leve 33% (IC 95%: 23 a 43%, 12 = 95,6%) y
Moderado 51% (IC 95%: 42 a 61%, 12 = 93,4%).

Las manifestaciones clinicas se observaron con baja prevalencia, de modo que la fiebre
se observo en 51% de los casos (IC 95%: 45 a 57%, 12=78,9%) y la tos en 41% (IC 95%:
35 a 47%, 12=81,0%). Los hallazgos de laboratorio comunes fueron glébulos blancos
normales. La mayoria de los casos pediatricos con COVID-19 tienen una enfermedad
mas leve con manifestaciones clinicas atipicas y linfopenia poco comun. Cabe sefalar la
alta incidencia de enfermedades graves y vomitos en nifios menores de 1 afio (67).

Tabla 12. Caracterizacion clinica y severidad de nifios menores de un afioy de 0 a
18 afios con COVID 19

Variable <1 afio 0-18 afios
No informes  No. pacientes _ Prevalencia (%) 12 (%) Noinformes No. pacientes _ Prevalencia (%) 12 (%)
Masculino 11 27 46 (22-66) 33,7 36 5838 55 (53-58) 33,4
Asintomatico 11 433 6 (5-13) 24,3 42 3287 20 (14-26) 91,4
Leve 10 395 54 (49-59) 0 42 3048 33 (23-43) 95,6
Moderar 10 395 36 (27-45) 4 40 3046 51 (42-61) 93,4
Grave 12 499 7 (4-11) 34,3 41 3775 7 (4-11) 90,2
Critico 11 404 14 (13-34) 37,3 42 3121 5(2-9) 87,5
Muerte 0 0 N/A N/A 42 5684 0 (0-0) 94,9
Fiebre 11 24 53 (30-76) 0 48 1494 51 (45-57) 78,9
Tos 9 19 30 (2-58) 0 45 1435 41 (35-47) 81
Dolor de garganta 7 10 N/A N/A 38 1040 16 (7-25) 91,6
Taquicardia 5 7 N/A N/A 35 950 12 (3-21) 93,9
Rinorrea 8 17 21 (5-43) 0 36 990 14 (8-19) 75,4
Congestion nasal 6 9 50 (20-99) 0 33 623 17 (6-27) 87,2
Taquipnea 6 10 33 (20-57) 0 29 1034 9 (4-14) 87,4
Diarrea 7 10 N/A N/A 42 1250 8 (6-11) 47
Voémitos 7 12 33 (18-67) 0 42 1238 7 (5-10) 50,4
Mialgia o fatiga 6 9 N/A N/A 42 1253 12 (7-17) 77,7
Hipoxemia 5 7 N/A N/A 33 623 3(1-4) 0
Dolor de pecho 5 7 N/A N/A 34 673 3(0-5) 0
Leucocitosis N/A N/A N/A N/A 38 907 10 (7-14) 63,1
Leucopenia N/A N/A N/A N/A 42 978 19 (14-25) 80,9
Linfopenia 5 9 33 (24-47) 0 39 795 16 (11-21) 76,9
PCT alta 7 10 N/A N/A 29 709 36 (21-51) 97,0
PCR alta 9 15 42 (6-78) 0 32 651 19 (13-26) 79,3
LDH alto 4 7 50 (15-69) 0 24 301 29 (20-39) 69,8
ALT alto 7 25 47 (25-69) 0 32 686 11 (7-15) 38,5
AST alto 7 14 33 (20-67) 0 28 529 18 (13-23) 48,6
Creatinina alta 5 20 N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Nitrégeno ureico en sangre alto 4 18 N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Alto CK 2 3 N/A N/A 17 109 9(1-17) 33,2
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Variable <1 afio 0-18 afios

No informes  No. pacientes _ Prevalencia (%) 12 (%) Noinformes No. pacientes _ Prevalencia (%) 12 (%)
Alto CK-MB 4 21 88 (71-94) 8.5 23 228 37 (25-48) 59,0
Dimero D alto 4 5 N/A N/A 24 194 11 (8-14) 0
Imagenes normales 8 13 42 (6-78) 0 38 902 41 (30-52) 93,4
Opacidad de vidrio esmerilado 8 14 50 (20-80) 0 39 898 36 (25-47) 92,9
Sombra irregular local 7 11 42 (6-78) 0 35 928 26 (21-32) 58,2
Sombra parcheada bilateral 7 11 40 (13-55) 0 34 814 28 (21-35) 73,8
Cambio de pulmén blanco N/A N/A N/A N/A 32 653 2 (0-4) 0
Derrame pleural N/A N/A N/A N/A 35 769 2 (0-3) 0

Tomado de: Cui X, Zhao Z, Zhang T, Guo W, Guo W, Zheng J, et al. A systematic review and meta-analysis of children with
coronavirus disease 2019 (COVID-19). J Med Virol. febrero de 2021;93(2):1057-69.

Manifestaciones gastrointestinales de COVID 19 y Sindrome Inflamatorio
Multisistémico en nifios (MIS-C)

Un metaandlisis de la incidencia de sintomas mostré que los sintomas y la funcién del
sistema digestivo en los nifios con COVID-19 no son infrecuentes. Dicho estudio abordo
los sintomas gastrointestinales y cambios en la funcién hepética e incluyo 19 estudios
(68) mostrando que la prevalencia combinada fue de acuerdo con los siguiente:

Diarrea del 10% (IC del 95%: 7-14; 1> = 84%)),

Nauseas o vomitos del 7% (IC del 95%: 5-11; 12 = 77%) y

Dolor fue del 4% (IC del 95%: 2-9; I = 79%).

La incidencia combinada de aumento de alanina aminotransferasa fue del 8% (IC
del 95%: 5-15; 12 = 46%), y

La incidencia combinada de aumento de AST fue del 15% (IC del 95%: 9-26; 12 =
66 %).

La tasa combinada de recuperacion fue del 97% (IC del 95%: 94-100; I1? = 86%),
y

La tasa combinada de muerte, que fue del 1% (IC del 95%: 1-4; 12 = 48%), fue
mucho menor que la tasa de recuperacion.

La pandemia global, la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) ha estado marcada
por una presentacion clinica heterogénea que abarca desde asintomatica hasta grave y
fatal. Aunque menos letal en nifios que en adultos, el COVID-19 ha afectado a la
poblacién pediatrica. En éste documento se aborda informacién clinica de la literatura
publicada para evaluar el espectro de presentacion de COVID-19 en nifios, con especial
énfasis en las caracteristicas asociadas con el sindrome inflamatorio multisistémico
(MIS-C). Una busqueda de literatura electronica para articulos en inglés y chino en
COVIDSeer, MEDLINE y PubMed desde el 1 de enero de 2020 hasta el 1 de marzo de
2021 arrojo 579 registros, de los cuales 54 se incluyeron para una evaluacion completa.
Del total de 4811 pacientes, 543 (11,29%) presentaron MIS-C. Los sintomas mas
comunes en todos los nifios fueron fiebre y dolor de garganta.

Los nifios que presentaron MIS-C tuvieron menos probabilidades de presentar dolor de
garganta y sintomas respiratorios (es decir, tos, dificultad para respirar) en comparacion
con los nifios sin MIS-C. Los sintomas inflamatorios (por ejemplo, erupcion cutanea,
fiebre y debilidad) y gastrointestinales (por ejemplo, nduseas/vomitos y diarrea) estaban
presentes en mayor medida en nifios con COVID-19 y MIS-C, lo que sugiere que los
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nifos que dan positivo para COVID-19 y exhiben tales sintomas deben evaluarse para
MIS-C.ElI primer objetivo de este estudio fue identificar tendencias clinicas y
manifestaciones fenotipicas recurrentes del nuevo coronavirus en nifios. En este
contexto, los estudios de casos individuales ofrecieron tendencias cohesivas, pero
también destacaron claramente la heterogeneidad de los casos atipicos.

De este grupo, 2277 de los 4811 casos, de quienes se disponia de datos, eran hombres
(47,33%). Ademas, 2928 de los 4811 casos fueron hospitalizados (60,86%). Es
importante destacar que este conjunto de muestras incluy6 una amplia variedad de casos
asintomaticos, levemente sintomaticos y criticos, posicionando la naturaleza sintomatica
de COVID-19 pediatrico como dos extremos. La revision se centrd en las caracteristicas
clinicas de estos casos. Para el nimero total de manifestaciones pediatricas de COVID-
19 (n = 4811), los sintomas mas frecuentes fueron fiebre (50,84%) y dolor de garganta
(31,78%).

Los sintomas respiratorios, a saber, dificultad para respirar (26,07%) y neumonia
(22,55%), fueron los siguientes sintomas informados con mayor frecuencia. Los nifios
con COVID-19 mostraron nauseas y/o vomitos el 9,1% de las veces y diarrea el 8,65%
de las veces. Los sintomas virales genéricos como erupcion cutanea (2,31%) y fatiga
(2,93%) fueron relativamente raros. Los sintomas neurolégicos, incluyendo dolor de
cabeza (8,71%), convulsiones (0,21%), mareos (0,10%), estado mental alterado (0,19%),
alteracion del suefio (0,06%), déficits neuroldgicos focales (0,19%) y sincope (0,02%),
fueron relativamente raros. Del mismo modo, la anosmia, aunque ampliamente reportada
en la poblacion adulta, se inform6 en solo el 3.24% de todos los casos pediatricos. Los
hallazgos de laboratorio fueron notables para la linfopenia en el 6,15% de los casos. Las
pruebas de funcién hepéatica fueron elevadas en 31/4811 casos (0,64%). Mientras que
solo 622 de los 4811 (12,93%) pacientes se sometieron a tc de térax, 339 de ellos
(54,50%) fueron anormales. De todos los pacientes notificados, 429 (8,92%) ingresaron
en la UCI. El shock séptico ocurrié en 130 pacientes (2,70%).

Tabla 11. Resultados de las regresiones logisticas, con odds ratios (OR) e
intervalos de confianza (IC), para nifios con MIS-C y sin MIS-C (tipico) (69).

Si No
MIS-C Tipico MIS-C Tipico OR 95%CI
Caracteristicas generales n % n % n % n % z p OR Inferior Superior
Masculino 324 14.2 1953 85.8 219 8.6 2315 91.4 6.06 <0.001 1.75 1.46 21
Fiebre 530 21.7 1916 783 13 0.5 2352 99.5 13.86 <0.001 50.05 28.77 87.05
Dolor de garganta 17 1.1 1512 98.9 526 16 2756 84 -114 <0.001 0.06 0.04 0.1
Sarpullido 104 93.7 7 6.3 439 9.3 4261 90.7 12.63 <0.001 144.21 66.66 311.95
Fatiga 39 27.7 102 723 504 10.8 4166 89.2 5.93 <0.001 3.16 2.16 4.62
Mialgia / malestar 53 36.8 91 63.2 490 10.5 4177 89.5 8.94 <0.001 4.96 3.49 7.05
Dificultad para respirar 61 4.9 1193 95.1 482 13.6 3075 86.4 -8 <0.001 0.33 0.25 0.43
Tos 74 85 797 91.5 469 11.9 3471 83.1 -2.86 0.004 0.69 0.53 0.89
Nduseas vomitos 311 71 127 29 232 5.3 4141 94.7 30.2 <0.001 43.71 34.21 55.85
Diarrea 289 69.5 127 305 254 5.8 4141 94.2 29.01 <0.001 37.1 29.06 47.36
Ingreso a la UCI 365 85.1 64 14.9 178 4.1 4204 95.9 315 <0.001 134.7 99.28 182.74
Shock séptico 116 89.2 14 10.8 427 9.1 4254 90.9 15.35 <0.001 82.55 46.99 145
Linfocitopenia 231 78 65 22 312 6.9 4203 93.1 25.42 <0.001 47.87 35.53 64.51
Tomografia computarizada anormal 97 28.6 242 71.4 446 10 4026 90 9.88 <0.001 3.62 2.8 4.67
Neumonia 1 0.1 1084 99.9 542 14.5 3184 85.5
Prueba de funcién hepatica elevada 1 3.2 30 96.8 542 11.3 4238 88.7
Sintomas neuroldgicos
Dolores de cabeza 75 17.9 344 82.1 468 10.7 3924 89.3 4.42 <0.001 1.83 1.4 2.39
Sincope 1 100 0 0 542 11.3 4268 88.7
Déficits focales 0 0 9 100 543 11.3 4259 88.7
Mareo 0 0 5 100 543 11.3 4263 88.7
Anosmia / hipogeusia 0 0 156 100 543 11.7 4112 88.3
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Estado mental alterado 7 77.8 2 22.2 536 11.2 4266 88.8
Convulsiones 2 20 8 80 541 11.3 4260 88.8
Alteracién del suefio 1 333 2 66.7 542 11.3 4266 88.7
Carrera 1 333 2 66.7 542 11.3 4266 88.7

Siy no se refieren a la presentacion de caracteristicas / sintomas. Sindrome inflamatorio multisistémico MIS-C en nifios; Unidad de cuidados
intensivos; Tomografia computarizada por TC.

Tomado de: A Systematic Review of Characteristics Associated with COVID-19 in Children with Typical Presentation and with Multisystem
Inflammatory Syndrome. Int. J. Environ. Res. Public Health 2021, 18, 8269. https://doi.org/10.3390/ijerph18168269
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Anexos

Estrategia de busqueda para la identificacion de estudios relacionados a la presentacion
clinica de COVID 19:

((((("Signs and Symptoms"[mesh]))) OR ((Symptoms and SignsJtiab])))) AND (("COVID-
19"[mesh] OR COVID 19[tiab] OR COVID-19 Virus Disease[tiab] OR COVID 19 Virus
Disease[tiab] OR COVID-19 Virus Diseases][tiab] OR Disease, COVID-19 Virus[tiab] OR
Virus Disease, COVID-19[tiab] OR COVID-19 Virus Infection*[tiab] OR 2019-nCoV
Infection*[tiab]OR Coronavirus Disease-19[tiab] OR Coronavirus Disease 19[tiab] OR
2019 Novel Coronavirus Disease[tiab] OR 2019 Novel Coronavirus Infection[tiab] OR
2019-nCoV Disease*[tiab] OR COVID19[tiab] OR Coronavirus Disease 2019[tiab] OR
SARS Coronavirus 2 Infectionftiab] OR SARS-CoV-2 Infection*[tiab] OR COVID-19
Pandemic*[tiab]))

Estrategia d busqueda para la identificacion de estudios relacionados a COVID 19 y
embarazo:

“Pregnant Women”[mesh] OR Pregnant Women[tiab] OR Pregnant Woman[tiab] OR
Woman, Pregnant OR Women, Pregnant[tiab]

"Disease Attributes"[Mesh] OR Attribute, Disease[tiab] OR Attributes, Disease[tiab] OR
Disease Attribute[tiab] OR "Signs and Symptoms"[Mesh] OR Signs and Symptoms]tiab]
OR Symptoms and Signs[tiab] OR “Syndrome”’[Mesh] OR Syndrome[tiab] OR
Syndromesftiab] OR  Symptom Cluster[tiab] OR  Cluster, Symptom][tiab] OR
Clusters, Symptom[tiab] OR Symptom Clusters]tiab]

“COVID 19"[Mesh] OR COVID 19[tiab] OR COVID-19 Virus Disease[tiab] OR COVID-
19 Virus Infection*[tiab] OR 2019-nCoV Infection*[tiab] OR Coronavirus Disease*
19[tiab] OR 2019 Novel Coronavirus* Disease OR 2019-nCoV Disease[tiab] OR
COVID19[tiab] OR Coronavirus Disease 2019[tiab] OR SARS Coronavirus 2
Infection[tiab] OR SARS-CoV-2 Infection[tiab] OR COVID 19 Pandemic*[tiab] OR
Coronavirus Disease 19[tiab]
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