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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: dentro de los pacientes COVID-19 con clinica, los casos graves se dan en muy
pocos nifos.Aunque la fiebre y las manifestaciones respiratorias son las mas frecuentes, muchos nifios presentan clinica gas-
trointestinal.

Comentario de los revisores: la COVID-19 en nifios, cuando aparecen sintomas, parece manifestarse en general con fiebre
y sintomas respiratorios o gastrointestinales leves,aunque los datos proceden de estudios con sesgos de seleccién y publicacion.
Serian necesarios estudios prospectivos con cohortes poblacionales atendidas en todos los ambitos del sistema sanitario para
conocer el espectro clinico real de la enfermedad y analizar posibles marcadores clinicos de riesgo para el desarrollo de formas
graves.

Palabras clave: infecciones por coronavirus; SARS-CoV-2; signos y sintomas; biomarcadores.
Clinical outcomes of COVID-19 in children: usually mild and similar to those of common viruses
Abstract

Authors’ conclusions: even among the symptomatic COVID-19 cases, severe manifestations are seen in very few children.
Though fever and respiratory symptoms are most common, many children also have gastrointestinal manifestations.

Reviewers’ commentary: most frequent clinical manifestations of COVID-19 in children are usually fever and mild respira-
tory or gastrointestinal symptoms, although these data come from studies with selection and publication biases. Prospective
population cohort studies with patients from all levels of care are necessary to understand the actual clinical spectrum of the
disease. Analyzing possible clinical markers of risk of severe cases would be also useful.

Key words: coronavirus infections; SARS-CoV-2; signs and symptoms; biomarkers.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Obijetivo: sintetizar los datos clinicos y analiticos sobre la
COVID-19 en nifos.

Disefio: revision sistematica (RS) con metanalisis (MA).
Fuentes de datos: se realiza una bisqueda bibliogréfica en

MEDLINE, EMBASE, Web of Science, and Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL) de articulos publi-

cados entre 1/12/2019 y 10/05/2020. Estrategia de blsqueda:
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menores de 19 afios de edad con infeccion SARS-CoV-2 o
COVID-19. Descriptores empleados: COVID-19, coronavirus,
SARS-CoV-2, 2019 nCoV, severe acute respiratory sindrome coro-
navirus 2, pediatric, children, adolescent, and infant. Se hizo bus-
queda manual en la bibliografia de los articulos incluidos y de
las revisiones relevantes. Se siguieron las recomendaciones de
la guia PRISMA 'y no se hizo restriccion por idioma.

Seleccion de estudios: criterios de inclusion (Cl): ) meno-

res de 19 afios con infeccién confirmada por coronavirus del
sindrome respiratorio agudo grave tipo 2 (SARS-CoV-2); 2)
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con datos clinicos, de gravedad, laboratorio o resultados o
resultados; 3) tipos de estudios: cohortes, transversales, caso
control y series de casos. Se incluyeron las cartas al editor y
cientificas que cumplieran los criterios citados. Se excluyeron
series con: |) menos de 10 casos; 2) solo datos neonatales; 3)
otro tipo de coronavirus y 4) revisiones narrativas o sistema-
ticas, conferencias o editoriales. Dos investigadores seleccio-
naron los estudios. Se valoré la calidad de los estudios con la
escala de Newcastle-Ottawa (NOS). De |16 estudios selec-
cionados se excluyeron 89.

Extraccion de datos: cuatro investigadores extrajeron los
datos principales, las discrepancias se resolvieron por consen-
so. Datos extraidos: disefio del estudio, método de seleccion
de la poblaciéon, método y tipo de muestra para confirmar la
infeccion SARS-CoV-2, edad, género, manifestaciones clinicas
y de laboratorio, alteraciones radiolégicas, gravedad y resulta-
dos. Tres investigadores valoraron el riesgo de sesgo con
NOS de manera independiente, resolviendo las discrepancias
con un cuarto investigador.

Se clasificé la gravedad en 5 categorias de asintomatico a cri-
tico. Se usaron porcentajes y medias para las variables cate-
goricas y, respectivamente, los datos metanalizados se presen-
taron como estimaciones agrupadas con intervalo de
confianza del 95% (IC 95). Se empled STATA 14.2. Para com-
binar los estudios se empled el modelo de efectos aleatorios.
Se valoré la heterogeneidad con el forest plot, el test Q de
Cochranyy la I2. Se investigé el sesgo de publicacién con el test
de Egger. Se hizo andlisis de sensibilidad.

Resultados principales: se incluyeron 27 estudios (E) (n = 4857
pacientes), para analisis cualitativo y 25 para cuantitativo: 2|
eran de China, dos de Italia, dos de la Republica de Corea,uno
de EE. UU.y uno de Espaiia. Se detectd sesgo de publicacion
de -2,9 (IC 95:-4,5a-1,3;p = 0,01). La calidad fue buena en 5
estudios, media en |3 y baja en 9. La edad media fue 6,4 afios
(desviacion estandar [DE]: 3,4) con rango de | mes a 19 afios.
Fueron varones el 57%. Se indicé el porcentaje en |7 estudios
23% (17 a 30%). En 23 E (n = 1330) datos de frecuencia de
fiebre y tos, de respiracion rapida (n = 966), coriza
(n = 1095), dolor de garganta (n = 1012), mialgias (n = 418),
cefalea (n = 546) e hipoxia (n = 405). Diarrea (n = 1102), vo-
mitos (n = 1067) y dolor abdominal (n = 604). Datos de gra-
vedad leve- moderada en 10 E (n = 1224), y grave-critico en
19 E (n = 1677). La fiebre fue el hallazgo mas frecuente, pre-
sente en el 49% (IC 95:41 a 58).Tuvieron to el 45% (IC 95:39
a 51), respiracion rapida el 11% (IC 95:6 a 17), coriza el 20%
(IC 95: 13 a 26), dolor de garganta el 14% (IC 95:7 a 21),
mialgias el 10% (IC 95: 1 a 18), cefalea el 10% (IC 95: 1 a 19)
e hipoxia el 2% (IC 95: 1 a 3).

La mayoria de los pacientes tuvieron un cuadro leve, el 40%
(IC 95:26 a 52), 0 moderado, el 56% (IC 95:40 a 72). El 3%
(IC 95: 1 a 5) present6 enfermedad grave con hipoxia, disnea
y cianosis. Solo el 1% (IC 95: 0,1 a 2) present6 un cuadro
critico (distrés respiratorio agudo, fracaso respiratorio, shock,
encefalopatia, infarto agudo de miocardio o lesion renal agu-
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da). Se realizé andlisis de sensibilidad, segin la calidad de los
estudios, sin encontrar diferencias en los datos clinicos y de
laboratorio. Solo un estudio encontré més gravedad en los
pacientes de menor edad.

La leucopenia (n = 743) fue el hallazgo de laboratorio mas
frecuente: 16% (IC 95: 1 a 22), 12% (IC 95:7 a 18) linfopenia,
leucocitosis 12% (IC 95:6 a 17).Tenias elevaciéon de marcado-
res inflamatorios en 9-25% (velocidad de sedimentacién glo-
bular, proteina C reactiva y procalcitonina). En 15 E se expo-
nen datos de afectacion de 6rganos: lesion renal aguda en 7
pacientes, disfuncion hepatica en 10-15%. En 13 E, con datos
radiolégicos, el hallazgo mas frecuente en la tomografia fueron
opacidades en vidrio deslustrado (41%) y consolidaciones
(16%).

Los resultados sobre mortalidad y necesidad de hospitaliza-
ciéon no se metanalizaron por su baja frecuencia. Fallecieron
5 pacientes (n = 4476). Necesitaron cuidados intensivos 35
pacientes (2,1%; 19 E,n =1670) (2,1%) y soporte ventilatorio:
12 (0,7%).

Conclusion: dentro de los pacientes COVID-19 con clinica,
los casos graves se dan en muy pocos nifios.Aunque la fiebre
y las manifestaciones respiratorias son las mas frecuentes,
muchos nifios presentan clinica gastrointestinal.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: ninguna.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la preocupacion por la rapida expansion de la
pandemia del SARS-CoV-2 ha conllevado un ingente volumen
de publicaciones sobre distintos aspectos de la infecciéon por
este virus durante 2020. La mayor parte versan sobre adultos,
que ha sido el colectivo mas afectado por la enfermedad. Se
ha observado que las manifestaciones no son iguales en la
infancia. En esta RS se pretende recoger la informacion sobre
las manifestaciones clinicas y analiticas de la COVID-19 en
pacientes pediatricos.

Validez o rigor cientifico: la pregunta clinica queda bien
establecida y se realiza una bisqueda adecuada en las princi-
pales bases de datos, sin restriccion de idioma y con busque-
da manual afadida. La fecha del fin de la bisqueda puede in-
fraestimar manifestaciones clinicas descritas posteriormente
como el sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico'2
Se hicieron esfuerzos por evitar duplicidad de datos. La cali-
dad de los estudios fue baja en un tercio (9 estudios) y buena
solo en un 18,5%. Como comentan los autores, la calidad
global de GRADE fue muy baja, por ser estudios pequefios,
con gran heterogeneidad y sesgo de publicacién. La mayoria
eran estudios unicéntricos y pudo existir un sesgo de selec-
cion, no detectable con la informacién disponible, al no expo-
nerse los criterios de seleccion y exclusion de cada estudio.
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Existe una sobrerrepresentacion de estudios con pacientes
asiaticos (de los 27 estudios, 2| son de Chinay 2 de Corea).
La escasez de datos poblacionales o de Atencion Primaria
podria condicionar una sobreestimacion de la gravedad de los
sintomas. Es probable que en los estudios primarios haya un
sesgo de seleccion asociado a la realizacion de mas test diag-
nosticos a los pacientes que se presentaban con sintomato-
logia tipica de infeccion por un virus respiratorio (fiebre, tos,
coriza) frente a otros sintomas mas atipicos que quedarian
infrarrepresentados. Es cuestionable la idoneidad de realizar
metandlisis dada la alta heterogeneidad para la mayoria de las
variables.

Importancia clinica: la COVID-19 fue leve o moderada en
la mayor parte de los pacientes incluidos en la comparacion,
con solo un 3% (IC 95: | a 5) de casos graves. Teniendo en
cuenta que las muestras no son poblacionales, este porcenta-
je podria ser incluso menor. Los sintomas mas frecuentes (tos
y fiebre) no son distintos de los producidos por cualquier
otro virus respiratorio. Los datos analiticos tampoco ayuda-
rian al diagnostico diferencial salvo quiza el dato de que un
cuarto de los pacientes tenia elevacion de la procalcitonina.
No se hace comparacion de las variables segun la gravedad
global del cuadro ni se exponen frecuencias de presentacion
de agrupacion de variables que pudieran ayudar a establecer
reglas de prediccion clinica en futuros estudios. Otras revisio-
nes sistematicas** han encontrado resultados similares.

Aplicabilidad en la practica clinica: los resultados de
este estudio son aplicables a nuestro entorno, aunque deben
ser tomados con cautela por sesgos de seleccion y publica-
cion. Serian necesarios estudios prospectivos con cohortes
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poblacionales atendidas en todos los ambitos del sistema sa-
nitario para conocer el espectro clinico real de la COVID-19
en los pacientes pediatricos y analizar posibles marcadores
clinicos de riesgo para el desarrollo de formas graves.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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