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RESUMEN.

Introduccion: El coronavirus (SARS-CoV-2) es un virus que surgi6 a finales del 2019,
siendo la causa de una pandemia mundial de la enfermedad denominada como
“Enfermedad por Coronavirus 2019” (COVID-19) por parte de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS). La presentacion de los sintomas clinicos varia de acuerdo con
diversas caracteristicas de los pacientes, entre las cuales se encuentra la edad de
presentacion, ya que los pacientes pediatricos pueden presentar una variedad de
sintomas respiratorios, digestivos y neurolégicos. Uno de los fenbmenos que se
encuentra en proceso de estudio es el relacionado con los desenlaces neuroldgicos
a largo plazo, por lo que el objetivo de esta revision es identificar las principales

complicaciones neurologicas de la enfermedad provocada por el SARS-CoV-2.

Métodos: Se realiz6 una busqueda sisteméatica en las bases de datos PubMed,
CENTRAL, Web of Science y Ovid. Se evalu6 la calidad metodoldgica y calidad de la

evidencia mediante las herramientas OPMER y JBI.

Resultados: Se incluyeron 13 estudios en la revision sisteméatica. Entre los sintomas
neurolégicos mas comunes posterior a infecciones por SARS-CoV 2 destacan
anosmia, ageusia, fatiga, astenia, problemas de concentracion, problemas de

memoria, debilidad muscular, ansiedad, depresion, trastornos del suefio y cefalea.

”

Palabras clave: “COVID-19”, “Pediatria”, “Neuropediatria”, “Sindrome Post Agudo de
COVID-19".
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ANTECEDENTES.

Introduccion

A finales de 2019, un nuevo coronavirus denominado “Coronavirus del Sindrome
Respiratorio Agudo Severo 2” (SARS-CoV-2) fue identificado como la causa de un
grupo de casos de neumonia en Wuhan, una ciudad de la provincia china de Hubei.
El virus se propagé rapidamente por todo el mundo causando una pandemia mundial
de una enfermedad denominada Enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19) por
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). (1)

En las primeras fases de la pandemia de COVID-19, la proporcion de casos
confirmados entre los nifios era relativamente pequefia y se penso6 que los nifios rara
vez se veian afectados por el SARS-CoV-2 (2—4). Estudios posteriores demostraron
gue los nifios y adolescentes son susceptibles a la infeccion por SARS-CoV-2, aunque
un gran porcentaje de nifios son asintomaticos o presintomaticos, por lo que la
verdadera incidencia de la infeccién se subestima debido a la baja tasa de realizacién
de pruebas en nifios. (5) En general, los nifios con COVID-19 presentan sintomas
mas leves y tienen menos riesgo de hospitalizacion y complicaciones potencialmente
mortales. (6). No obstante, se han descrito casos de enfermedad grave en nifios ya

gue desarrollan Sindrome Inflamatorio Multisistémico (MIS-C). (7,8)
Fisiopatologia

La transmision del SRAS-CoV-2 se produce principalmente a través de gotitas en el
aire, en menor medida, de superficies contaminadas y rara vez a través de fluidos
corporales. El virus puede transmitirse a grandes distancias, especialmente en
interiores. El periodo de incubacion es de 3 a 6 dias. La entrada en las células del
huésped esta mediada por su glicoproteina en espiga (glicoproteina S) que se une al
receptor celular enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) en el tracto
respiratorio superior para iniciar la replicacién primaria.(9) Los pacientes pueden ser
portadores asintomaticos o presentar sintomas leves en esta fase. La carga viral
aumenta en la primera semana, seguida de un descenso progresivo en 7 a 10 dias

con aumento de los anticuerpos de inmunoglobulina (Ig) M e IgG contra antigenos
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virales. La persistencia de una carga viral elevada conduce a la migracion del virus
en las vias respiratorias con entrada en las células epiteliales alveolares, donde se
replica, causando inflamacién localizada y neumonia. Se produce apoptosis celular,
con aumento de la permeabilidad capilar y liberacion de proteinas proinflamatorias.
Puede producirse una tormenta de citocinas con liberacion de marcadores
inflamatorios como interleucina (IL)-2/6/7/10, factor estimulante de colonias de
granulocitos, proteina 10 inducida por interferon gamma (IP-10), proteina
guimioatrayente de macrofagos-1 (MCP-1), proteina inflamatoria de macrofagos-1
(MIP-1) y factor de necrosis tumoral-a (TNF-a), que pueden causar sindrome de

dificultad respiratoria aguda (SDRA), shock séptico y disfuncién multiorganica. (10)
Transmision del SARS-CoV-2

Los estudios indican que los nifios no son el principal vector de transmision del SRAS-
CoV-2 en la comunidad, ya que la mayoria de los casos pediatricos se describen en
conglomerados familiares. La direccion predominante de la transmision del virus es
de adulto a nifio y no de nifio a adulto. (11,12) En particular, s6lo en el 8% de los
hogares un nifio desarrollé sintomas antes que cualquier otro miembro de la familia.
(13)

Manifestaciones clinicas

Los sintomas que se presentan en los casos pediatricos de COVID-19 son variables.
Las estimaciones de infeccion asintoméatica oscilan entre el 13% y el 50% de los casos
pediatricos. La mediana de tiempo desde la exposicién hasta la aparicion de los
sintomas es de 7 dias. De los casos sintomaticos, el dolor de cabeza se presenta en
aproximadamente dos tercios y la fiebre y la tos en alrededor de la mitad. (14) Los
sintomas gastrointestinales, el dolor de garganta y la rinorrea son poco frecuentes,
aunque los pacientes con COVID-19 mas grave experimentan sintomas

gastrointestinales y de las vias respiratorias superiores.

La definicibn de COVID-19 grave en nifios varia, pero incluye la necesidad de
atencién hospitalaria y la presencia de al menos una manifestacion grave del sistema

organico y una prueba de reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa



inversa positiva para la infeccion por SRAS CoV-2. (15) La proporcion de casos
graves y criticos es menor en nifios que en adultos, fue de 10,6, 7,3, 4,2, 4,1y 3%
para los grupos de edad <1 afos, 1-5 afios, 6-10 afios, 11-15 afios y >15 afios,
respectivamente.(6) Muchos estudios sugieren que los nifios con ciertas afecciones
médicas subyacentes, como enfermedades respiratorias crénicas, entre ellas asma
de moderada a grave, obesidad, diabetes, anemia falciforme o cancer, y los lactantes
(edad <1 afio) podrian tener un mayor riesgo de enfermedad grave por infeccion por
SRAS-CoV-2.(16) La coinfeccion con otros virus y bacterias es una consideracion
importante. En un metaandlisis se observé que el 5,6% de los pacientes pediatricos
tenian una coinfeccion; dentro de este grupo, el 58% tenia Mycoplasma pneumoniae,
el 11,1% Influenza A o B, el 9,7% virus sincitial respiratorio; el resto tenia otros tipos

comunes de infecciones viricas y bacterianas. (17)

Existen multiples explicaciones de por qué los nifios se infectan con menor frecuencia
y gravedad que los adultos. Esto puede estar relacionado con el hecho de que los
nifios tienen una menor prevalencia de comorbilidades como hipertensién, diabetes y
enfermedad pulmonar crénica, que se han asociado a enfermedad grave. (18,19) Otra
explicacion es el hecho de que los nifios a menudo experimentan coronavirus en
invierno y tienen niveles mas altos de anticuerpos contra coronavirus que los adultos.
Los anticuerpos dirigidos contra los coronavirus estacionales en nifios y jévenes
podrian conferir cierta proteccién, mientras que la disminucion de los anticuerpos
contra coronavirus estacionales parcialmente reactivos cruzados en personas
mayores podria situarlas en mayor riesgo de potenciacion dependiente de

anticuerpos. (20)
Evaluacion de laboratorios

En un metaandlisis de casos pediatricos, los hallazgos de laboratorio mas comunes
fueron ferritina y procalcitonina elevadas en aproximadamente el 25% y PCR elevada
en aproximadamente el 20% de los pacientes.(14) Se calcula que la PCR media entre
los casos pediatricos de COVID-19 es de 9.4 mg/ L.(17) En contraste con los casos

adultos, el recuento de leucocitos fue normal en alrededor del 70% de los casos, con
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un 15% de leucopenia o leucocitosis.(21) El dimero D, la IL-6 y la creatinina cinasa

también pueden estar elevados.(17)
Diagndstico por imagen

En los casos pediatricos notificados, las radiografias de torax fueron normales en
aproximadamente un tercio, y otro tercio mostré consolidaciones focales; el resto
mostré opacidades en vidrio deslustrado. (14,17) Una revision sistemética de las
tomografias computarizadas (TC) de térax en casos pediatricos revel6 que el 61,5%
mostré consolidaciones u opacidades en vidrio deslustrado; el 26,5% fueron

normales.(22)
Tratamiento

Los pacientes con sintomas leves o moderados de COVID-19 a menudo evolucionan
bien sélo con cuidados de apoyo. Sin embargo, pueden estar indicados tratamientos
como anticuerpos monoclonales, terapia antivirica, glucocorticoides (GC) e
inmunosupresion. La terapia antiviral con Remdesivir debe considerarse para
pacientes con una prueba de reaccion en cadena de la polimerasa SARS-CoV-2
positiva y manifestaciones graves o criticas de cualquiera de los dos COVID-19. La
GC puede ser una opcion para los pacientes pediatricos que requieren asistencia
respiratoria, pero se carece de datos. La GC también puede considerarse para
pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda concurrente, shock séptico o

insuficiencia suprarrenal. (23,24)

Por ultimo, debe considerarse el tratamiento antiplaquetario y anticoagulante para
prevenir las complicaciones tromboticas. Los expertos han recomendado el uso
profilactico de heparina de bajo peso molecular en nifios hospitalizados por COVID-
19 o MIS-C que presentan un mayor riesgo de trombosis, como dimero D elevado,
factores de riesgo de enfermedad grave relacionada con el SARS-CoV-2 o factores
de riesgo de tromboembolia venosa, como antecedentes familiares, obesidad y

afecciones inflamatorias cronicas. (25)
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Secuelas

Siguen apareciendo datos sobre los resultados a largo plazo tras la COVID-19 en
ninos. En una pequefa serie de casos de China, una repeticion de la TC
aproximadamente 30 dias después del alta mostr6 que la mitad de los pacientes
pediatricos presentaban anomalias en las imagenes, pero las puntuaciones de disnea
eran todas leves y estaban mejorando, y ningln paciente precis6 oxigeno. En la
COVID-19 aguda grave se han descrito meningitis, encefalitis, encefalomielitis aguda
diseminada, sindrome de Guillain-Barré, miositis, encefalopatia hemorragica
necrotizante aguda, convulsiones y enfermedad cerebrovascular por estado
hipercoagulable. (26) El espectro completo de la COVID larga, o secuelas post
agudas de la infeccion por SARS-CoV-2, aln no se ha caracterizado por completo en
los nifios, pero se estan realizando esfuerzos. En la actualidad, se han aprobado
vacunas de ARN mensajero contra el SRAS-CoV-2 para pacientes a partir de 12 afios;
se estan reuniendo grandes ensayos pediatricos cuyos resultados se esperan para el
verano de 2021. Se recomienda la vacunacion para las personas elegibles que hayan
tenido COVID19, pero se recomienda retrasar la vacunacion 90 dias después de la

enfermedad aguda. (27)
Sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C)

Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) de los Estados
Unidos emitieron un Aviso Sanitario (28) que describe la siguiente definicion de caso
para el SMI-C:

e Individuo de <21 afos que presenta fiebre, pruebas de laboratorio de
inflamacion y evidencia de enfermedad clinicamente grave que requiere
hospitalizacion, con afectacién multisistémica (=2) de 6rganos (cardiaca, renal,

respiratoria, hematolégica, gastrointestinal, dermatolégica o neuroldgica).
e No hay diagnésticos alternativos plausibles.

e Positivo para infeccion actual o reciente por SARS-CoV-2 (COVID19) mediante
RT-PCR, serologia o prueba de antigenos; o exposicion a COVID-19 en las 4

semanas anteriores a la aparicion de los sintomas.
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Cuadro clinico

En los pacientes con MIS-C los sintomas mas frecuentes son gastrointestinales,
mucocutaneos y cardiovasculares. La erupcion cutanea es variable, y los sintomas
mucocutaneos aparecen rapidamente, en un plazo medio de 2,7 dias tras el inicio de
la fiebre.(29) Casi una cuarta parte de los pacientes presentan miocarditis, por lo que
la hipotension y el shock son sintomas de presentacion frecuentes. Las
complicaciones cardiacas incluyen arritmia, disfuncion ventricular izquierda (VI) y
ectasia 0 aneurismas de las arterias coronarias. Los sintomas neurolégicos aparecen

en el 22%, e incluyen cefalea, alteracion del estado mental y meningitis aséptica.(30)
Laboratorio

El estdndar oro para el diagnostico de COVID-19 es la deteccion de &cido nucleico de
SARS-CoV-2 mediante RT-PCR.(31) Los marcadores inflamatorios estan elevados,
incluida la velocidad de sedimentacion globular, la PCR vy la ferritina. La mediana de
PCR inicial es mayor entre los pacientes que requieren ingreso en la unidad de
cuidados intensivos pediatricos y en los que desarrollan disfuncion organica. La
linfopenia es frecuente (58%), y aproximadamente el 20% presenta neutrofilia, anemia
o trombocitopenia. (32,33) Los estudios de coagulacion suelen mostrar elevaciones
del dimero D y el fibrin6geno. Los niveles de citocinas suelen estar elevados para IL-

6, IL-10, receptor soluble de IL-2 y factor de necrosis tumoral.(34,35)
Imagenologia

Los informes de anomalias en las imagenes pulmonares han variado, y un
metaanalisis demostré que el 13,7% de los pacientes presentaban hallazgos en
radiografias o TC.(33) La ecocardiografia puede revelar una fraccion de eyeccion del
VI disminuida y ectasia o aneurisma de la arteria coronaria. Se han descrito arritmias,
generalmente durante la fase aguda de la enfermedad,(36) y las directrices del ACR
recomiendan la realizacion de electrocardiogramas cada 48 horas durante la
hospitalizacion y en las visitas de seguimiento, con escalada a telemetria y posible
monitorizacion Holter ambulatoria para los pacientes con anomalias de la conduccion.
(37)
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Tratamiento

Las directrices del ACR recomiendan la inmunoglobulina intravenosa (IGIV, 2 g/kg por
peso corporal ideal), que debe administrarse lentamente en los casos de funcion
cardiaca anormal y/o sobrecarga de volumen. Para los pacientes con sintomas de
moderados a graves, la IGIV con GC es el primer escalon del tratamiento. La GC
también puede administrarse para la enfermedad refractaria en dosis bajas a
moderadas de 1 a 2 mg/kg/dia, con una disminucién progresiva a lo largo de 2 a 3
semanas. En los pacientes refractarios al tratamiento de primera linea, puede
considerarse la administracion de dosis en pulso de metilprednisolona (10-30
mg/kg/dosis) y/o anakinra. El| tratamiento antiagregante plaquetario y la
anticoagulacion pueden estar indicados. EI ACR recomienda dosis bajas de aspirina
de 3 a 5 mg/kg/dia hasta una dosis maxima de 81 mg en aquellos con caracteristicas
de enfermedad de Kawasaki, aneurisma de arteria coronaria o trombocitosis. La
anticoagulacién debe iniciarse en pacientes con aneurisma de la arteria coronaria con
una puntuacién z superior a 10, y considerarse en aquellos con fraccion de eyeccion
del VI inferior al 35%. (37)

Los pacientes deben ser seguidos por reumatologia, enfermedades infecciosas,
cardiologia, hematologia y otras subespecialidades segln sea necesario en funcion

de las manifestaciones de la enfermedad.
PREGUNTA PICO.

¢,Cudles son las principales complicaciones neuroldgicas reportadas en pacientes

pediatricos que se presentan posterior a la infeccion por SARS Cov 2?
JUSTIFICACION.

A pesar de que se ha investigado ampliamente el impacto de COVID-19 en adultos,
existe una carencia significativa de informacion detallada sobre las complicaciones
neuroldgicas especificas en pacientes pediatricos. Esta revision sistematica busca

llenar ese vacio.
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Las complicaciones neurolégicas pueden tener consecuencias a largo plazo en el
desarrollo infantil. Identificar y caracterizar estas complicaciones es crucial para

desarrollar estrategias de manejo y prevencion efectivas.

Dado que COVID-19 es una enfermedad nueva y en evolucion, es fundamental
mantener actualizada la informacion sobre sus efectos, especialmente en poblaciones

vulnerables como los nifos.

Los resultados de esta revision pueden sentar las bases para la creacién de politicas
y recomendaciones especificas para la proteccion de la salud neuroldgica en la

poblacion pediatrica.

COVID-19 es una enfermedad con diseminacion global, y comprender sus efectos en

diferentes subgrupos es vital para la respuesta sanitaria internacional.
OBJETIVO.

Identificar las principales complicaciones neurologicas de la enfermedad provocada

por el SARS-CoV-2 reportadas en la literatura médica en pacientes pediatricos.

METODOLOGIA.

Criterios de seleccion

Se incluyeron estudios observacionales (cohortes, casos y controles), ensayos
clinicos, y series de casos, realizados en pacientes de 0 a 18 afios diagnosticados
con COVID-19.

Estudios que informen especificamente sobre complicaciones neurolégicas como
desenlace principal o secundario. Estudios con metodologia clara, grupos de control
adecuados (si aplica), y analisis estadisticos robustos. Estudios publicados en

cualquier idioma, preferentemente desde el inicio de la pandemia de COVID-19.

Del mismo modo se excluyeron estudios que cumplieran con las siguientes
caracteristicas: Opiniones de expertos, editoriales, revisiones narrativas y estudios
con disefios metodologicos pobres o sin grupos de control. Estudios en adultos o

animales, o aquellos que no diferencien claramente los resultados pediatricos.
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Estudios que no aborden especificamente las complicaciones neurolégicas. Estudios
con tamafios de muestra extremadamente pequefios, sesgo de seleccion alto, o falta

de revision por pares.
Fuentes de informacion

La busqueda de los estudios se realizd dentro de las bases de datos tales como
PubMed, CENTRAL, Web of Science y Ovid Medline.

Estrategias de busqueda

Las estrategias de busqueda se realizaron mediante la definicion de las palabras

clave “Post covid”, “Neurologico” y “Complicaciones”.
Se muestra la estrategia de busqueda empleada en MEDLINE.

("Post-Acute COVID-19 Syndrome"[Mesh] OR "COVID-19 Syndrome, Post-
Acute"[tiab] OR "Post Acute COVID 19 Syndrome"[tiab] OR "Post-Acute COVID-19
Syndromes"[tiab] OR "Long-Haul COVID"[tiab] OR "COVID, Long-Haul"[tiab] OR
"Long Haul COVID"[tiab] OR "Long-Haul COVIDs"[tiab] OR "Long Haul COVID-
19"[tiab] OR "COVID-19, Long Haul"[tiab] OR "Long Haul COVID 19"[tiab] OR "Long
Haul COVID-19s"[tiab] OR "Post-Acute Sequelae of COVID-19"[tiab] OR "COVID-19
Post-Acute Sequelae”[tiab] OR "Post Acute Sequelae of COVID 19"[tiab] OR "Post-
Acute Sequelae of SARS-CoV-2 Infection"[tiab] OR "Post Acute Sequelae of SARS
CoV 2 Infection"[tiab] OR "Post-COVID Conditions"[tiab] OR "Post COVID
Conditions"[tiab] OR "Post-COVID Condition"[tiab] OR "Long COVID"[tiab] OR "PASC
Post Acute Sequelae of COVID-19"[tiab] OR "PASC Post Acute Sequelae of COVID
19"[tiab] OR "Post Acute COVID-19 Syndrome"[tiab]) AND ("Neurologic
Manifestations"[Mesh] OR "Manifestation, Neurologic"[tiab] OR "Neurological
Manifestations"[tiab] OR "vNeurologic Manifestation"[tiab] OR "Neurologic Signs and
Symptoms"[tiab] OR "Manifestations, Neurologic"[tiab] OR "Manifestations,
Neurological'[tiab] OR "Manifestation, Neurological'[tiab] OR "Neurological
Manifestation"[tiab] OR "Neurologic Deficits"[tiab] OR "Deficit, Neurologic"[tiab] OR
"Deficits, Neurologic"[tiab] OR "Neurologic Deficit"[tiab] OR "Neurologic
Symptoms"[tiab] OR "Neurologic Symptom”[tiab] OR "Symptom, Neurologic"[tiab] OR
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"Symptoms, Neurologic"[tiab] OR "Neurologic Findings"[tiab] OR "Finding,
Neurologic"[tiab] OR "Findings, Neurologic"[tiab] OR "Neurologic Finding"[tiab] OR
"Neurologic Signs"[tiab] OR "Neurologic Sign"[tiab] OR "Sign, Neurologic"[tiab] OR
"Signs, Neurologic"[tiab] OR "Focal Neurologic Deficits"[tiab] OR "Deficit, Focal
Neurologic"[tiab] OR "Deficits, Focal Neurologic"[tiab] OR "Focal Neurologic
Deficit"[tiab] OR "Neurologic Deficit, Focal"[tiab] OR "Neurologic Deficits, Focal"[tiab]
OR "Neurologic Dysfunction"[tiab] OR "Dysfunction, Neurologic"[tiab] OR
"Dysfunctions, Neurologic"[tiab] OR "Neurologic Dysfunctions”[tiab]) AND
("Child"[Mesh] OR "child*"[tiab])

Proceso de seleccion

Una vez elaborada y ejecutada la estrategia de busqueda se recuperaron los
resultados de las busquedas. Empleando la plataforma Rayyan, se realizé el tamizaje
de los estudios recuperados mediante la seleccion por titulo y abstract. Aquellos
estudios que cumplian con los criterios de inclusion fueron seleccionados como aptos

para su inclusién, de no ser asi se descartaron.

Posterior a la decisidn por abstract se intentd recuperar el texto completo mediante la
busqueda manual en los diferentes repositorios de las revistas o mediante los
recursos brindados por CREATIVA.

Una vez recuperado el texto completo de los estudios incluidos, se realizé un segundo
tamizaje cuidadoso de los estudios mediante la lectura completa del texto. Aquellos
estudios que no contenian informacion que cumpliera con los criterios de inclusion

fueron eliminados dentro de un segundo tamizaje.
Evaluaciones

Se realizd un proceso de evaluacion critica de los estudios incluidos mediante las

herramientas de evaluacion de calidad metodoldgica y de calidad de la evidencia.

La calidad metodoldgica fue evaluada mediante la herramienta OPMER(38), la cual

consta de 5 dominios con 5 puntos posibles cada uno. De acuerdo con el puntaje final
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de cada articulo se ordenaron del estudio con mayor calidad metodolégica al estudio

con menor calidad metodologica en una tabla.

La calidad de la evidencia fue evaluada mediante las rabricas del Instituto Joanna
Briggs (JBI critical appraisal tools). Se emple6 la herramienta correspondiente al
disefio metodologico de cada estudio. Los resultados de las evaluaciones se
presentan en tablas de resumen diferenciadas de acuerdo con el disefio

metodoldgico.

Los resultados de las evaluaciones se presentan de manera gréafica en tablas, asi
como de manera narrativa en texto. Las graficas se realizaron mediante el programa

R versién 4.3 con el paquete “ggplot2”, “GGally” y “lattice”.
Sintesis cualitativa

Para la sintesis cualitativa se extrajeron los datos cualitativos de los estudios, tales
como autores, revista, titulo, abstract, objetivo, poblaciéon, metodologia y pruebas
estadisticas, resultados y conclusiones de los autores. Posterior a esto, se analizaron
los datos extraidos y se realiz6 una sintesis global de los estudios de acuerdo con sus
caracteristicas y desenlaces similares. Ademas, se presentan datos individuales de
los estudios relevantes. La extraccion de datos se llevé a cabo mediante la creacion
de una hoja de extraccion de datos digital con un respaldo fisico (hojas de papel). La

informacion extraida se presenta como sintesis narrativa.
RESULTADOS.

Resultados de la Busqueda

La basqueda se realiz6 en 3 bases de datos. Se identificaron un total de articulos, de
los cuales 23 se identificaron en PubMed, 23 se identificaron en Ovid y 9 se
identificaron en Web of Science. De los estudios identificados, se eliminaron 8 previo

al tamizaje por ser duplicados.

El proceso de tamizaje incluyd 47 estudios. Posterior a la aplicacién de los criterios

de inclusion y no inclusion se seleccionaron 15 estudios para recuperar. De los
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estudios recuperados se excluyeron 2 para finalmente incluir 13 estudios en la

revision sistematica.

Tamizaje Identificacion

Incluidos

Identificacion de estudios por medio de bases de datos y registros

Registros identificados de:
Bases de datos (n = 3):

PubMed (n = 23) >

Ovid (n = 23)
Web of Science (n = 9)

Registros eliminados previo al tamizaje:
Registros duplicados (n = 8)

Registros tamizados
(n =47)

Registros excluidos
(n = 32)

\ J

Estudios elegidos para recuperacion

(n = 15)

Estudios no recuperados
(n=0)

Estudios evaluados por texto completo
(n =15)

Registros excluidos por texto completo:
(n=2)

Estudios incluidos en la sintesis cualitativa
(n=13)

Figura 1 Diagrama de flujo PRISMA

19



Resultados de las evaluaciones

Los articulos incluidos fueron evaluados mediante las rubricas OPMER para calidad
metodoldgica y JBI para calidad de la evidencia. De manera global, los articulos
presentaron en su mayoria un moderado a alto nivel de la calidad de la evidencia, ya
qgue el promedio del puntaje total entre los articulos fue de 13 puntos, lo que indica
gue en general la evidencia publicada y recopilada presenta una calidad metodol6gica
baja, por lo que el realizar inferencias sobre los resultados debera ser realizado con
suma precaucion, ademas de que nos indica que los estudios publicados son en
general poco reproducibles, sin embargo es necesario observar los valores de los
dominios de manera individual, ya que de esta manera, es posible encontrar un bajo

puntaje en el dominio referente al calculo de tamafio de muestra.

PUNTAJES DE LAS EVALUACIONES

ESTUDIO OPMER JBI

Bloomberg B. 2021 12 6°
Borch L. 2022 14 5¢
Hicks SD. 2023 12 75¢
Horikoshi Y. 2023 11 9sc
Lui T. 2023 15 3¢
Mancino E. 2023 13 9sc
Morrow A. 2021 10 7s¢

20



10 8ETA
16 gsc
13 7°
18 7°
17 7°
10 9EP

Tabla 1 Puntajes de las evaluaciones OPMER y JBI. ¢Estudio de cohorte. SCSeries

de casos. EPEstudios de prevalencia. ETAEstudio transversal analitico.

Por otro lado, las evaluaciones del nivel de calidad de la evidencia mediante las

rabricas JBI mostraron un moderado-bajo nivel de calidad, siendo el valor menor de

3 puntos y un maximo de 9 puntos, con una mediana de 7, esto para el total de

“Elementos presentes”.

Pese a las limitaciones observadas en las evaluaciones, se puede concluir que los

estudios presentaron un nivel de calidad metodoldgica y de la evidencia bajos, por lo

gue los resultados de la sintesis de la presente revision sistematica deberan ser

tomados con cautela para la aplicabilidad de la misma.
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Frecuencia

3
2
1

3
2 2
1 I I 1 1 1 1 1
10 1 12 13 14 15 16 17 18
Puntaje OPMER

Figura 2 Distribucion de los puntajes de OPMER
Resultados Individuales

Bloomberg y colaboradores (2021) se enfocaron en investigar las complicaciones a
largo plazo después de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) en pacientes
no hospitalizados. Realizaron un seguimiento a largo plazo en un estudio de cohorte
prospectivo de 312 pacientes, 247 de los cuales estaban aislados en casa y 65

hospitalizados (39).

Los investigadores encontraron que el 61% de todos los pacientes tenian sintomas
persistentes seis meses después de la enfermedad inicial. Los sintomas persistentes
estaban asociados de manera independiente con la gravedad de la enfermedad
inicial, el aumento de los titulos de anticuerpos convalecientes y la enfermedad
pulmonar crénica preexistente. Entre el grupo de aislados en casa de 0 a 15 afios (16
pacientes), el 13% tenia sintomas a los seis meses, siendo pérdida del gusto y/o olfato

el de mayor prevalencia en cuanto a los sintomas neurolégicos (39).

El estudio de Borch y su equipo (2022) tuvo como objetivo evaluar los sintomas y la
duracién del "COVID largo" en nifios. Se realizé un estudio de cohorte a nivel nacional
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que incluy6 a 37,522 nifios de 0 a 17 afios con infeccién por SARS-CoV-2 confirmada
por RT-PCR y un grupo de control de 78,037 nifios. Los sintomas que duraron mas
de 4 semanas fueron comunes tanto en nifios con SARS-CoV-2 como en el grupo de
control. Sin embargo, los nifios de 6 a 17 afios con SARS-CoV-2 reportaron sintomas
con mas frecuencia que el grupo de control. Los sintomas neurologicos mas
reportados incluyeron fatiga, pérdida del olfato y del gusto, debilidad muscular y
mareos. En contraste, el grupo de control experimentd con mayor frecuencia
dificultades de concentracion y cefalea que los infectados por SARS-CoV-2. La
mayoria de los sintomas de "COVID largo" en nifios se resolvieron dentro de 1 a 5

meses (40).

Los investigadores concluyeron que el "long COVID" en nifios es raro y principalmente
de corta duracion. Resaltaron que aunque hubo una alta prevalencia de sintomas que
duraron mas de 4 semanas entre los nifios con SARS-CoV-2, la verdadera
prevalencia de "COVID largo" parece ser mucho menor, posiblemente tan baja como
el 0.8% (40).

En 2022 Hicks y su equipo de investigadores compararon la duracion de los sintomas
de la infeccion por el SARS-CoV-2 con los de otras infecciones virales respiratorias
en nifios y jévenes. Se incluyd a 372 pacientes de 0 a 15 afios que se sometieron a
pruebas de antigeno y/o PCR de SARS-CoV-2, comparando los sintomas y su
duracién entre los que dieron positivo (100 nifios) y los que dieron negativo (272 nifios)
al estudio (41).

Los investigadores observaron que la duracion promedio de los sintomas en los nifios
con un resultado positivo de SARS-CoV-2 (8.5 + 10 dias) no fue significativamente
diferente de la duracién en nifios con un resultado negativo (7.2 £ 5 dias). Ademas,
no encontraron un aumento significativo en el riesgo de sintomas persistentes
(definidos como sintomas que duran =3 semanas) en nifios con SARS-CoV-2. Entre
los sintomas neuroldgicos mas comunes y persistentes en nifios con SARS-CoV-2 se

encontraban la fatiga y la pérdida del olfato (41).

Este estudio concluyé que los nifios y jovenes con infecciones no relacionadas con el

SARS-CoV-2 experimentan una duracién similar de los sintomas en comparacion con
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sus pares con infeccién por SARS-CoV-2. Ademas, se determin6 que la duracion de
la fatiga fue el Unico sintoma especifico que persisti6 mas tiempo entre los nifios con
un resultado positivo de SARS-CoV-2, pero esta asociacion se volvio insignificante al

controlar factores médicos y demograficos (41).

Los hallazgos sugieren que los nifios con SARS-CoV-2 pueden experimentar una
mayor carga de ciertos sintomas virales durante las etapas iniciales de la infeccion,
como mialgias, fiebre, fatiga y anosmia, pero es poco probable que experimenten una
duracion mas prolongada de los sintomas en comparacién con otras infecciones

virales (41).

El estudio llevado a cabo por Yuho Horikoshi y colaboradores llevado a cabo entre
2021 y 2022, se centr6 en caracterizar la condicién post-COVID-19 en nifios. Este
estudio descriptivo de casos incluyé a nifios menores de 15 afios que fueron referidos
a una clinica de COVID-19 prolongado por sus médicos primarios. En el estudio, de
33 pacientes referidos, 24 cumplieron con los criterios para la condicién post-COVID-
19. La edad media fue de 12.5 afios y el 29.2% eran nifias. Todos los pacientes habian
tenido COVID-19 agudo leve. Se observé una mayor frecuencia de disgeusia durante
el periodo de la variante Delta y de confusion mental durante el periodo de la variante
Omicron. Los sintomas neurolégicos mas comunes incluian, dolor de cabeza,
disgeusia y disosmia. La duracién media de la condicion post-COVID-19 fue de 4.5

meses (42).

Los investigadores concluyeron que una tercera parte de los pacientes referidos para
COVID-19 prolongado no cumplian con la definicion de condicion post-COVID-19.
Tras un seguimiento medio de 4.5 meses, la mayoria de los pacientes se habian

resuelto o mejorado (42).

El estudio publicado en 2023 por Liu et al., se centré en investigar la prevalencia de
condiciones post-COVID-19 en pacientes con Discapacidades Intelectuales y del
Desarrollo (DID) y comparar su riesgo con el de la poblacion general. Utilizando la red
TriNetX, los investigadores identificaron pacientes con y sin DID que habian tenido

COVID-19 y compararon el riesgo de desarrollar cualquier condiciéon post-COVID-19
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entre estos dos grupos durante un seguimiento de 90 a 180 dias después de la
infeccion por SARS-CoV-2 (43).

Los resultados mostraron que durante el seguimiento, los pacientes con DID
exhibieron una prevalencia significativamente mayor de condiciones post-COVID-19
en comparacion con la poblacién general (razon de riesgo [HR], 1.120; intervalo de
confianza [IC] del 95%: 1.053-1.191). Especificamente, los sobrevivientes de COVID-
19 con DID tuvieron un riesgo mayor de experimentar, fatiga (HR, 1.397),
ansiedad/depresion (HR, 1.157), sintomas cognitivos (HR, 1.828), mialgia (HR, 1.325)
y trastornos del suefio (HR, 1.481) en comparacion con el grupo no DID (43).

Los investigadores concluyeron que los pacientes con DID podrian estar asociados
con un riesgo mas alto de condiciones post-COVID-19 después de la infeccién por

SARS-CoV-2 en comparaciéon con la poblacién general (43).

El estudio realizado por Enrica Mancino y colaboradores en 2021, se centr6 en evaluar
la frecuencia y los factores de riesgo para sintomas persistentes de COVID-19 en
nifos. La investigacion se llevd a cabo en un hospital universitario terciario en Roma,
donde se incluyeron 697 nifios (de 0 a 18 afios) con infeccion previa por SARS-CoV-
2. Se recopilaron datos demogréaficos y clinicos, y se utilizaron cuestionarios

estructurados para evaluar sintomas agudos y persistentes de COVID-19 (44).

El estudio encontré que el 26.4% de los nifios presentaron sintomas persistentes 30
dias después del diagndstico inicial, y el 11.6% continu6 con sintomas 90 dias
después. Los sintomas neurol6gicos persistentes mas comunes a los 30 dias fueron
anosmia y astenia durante la fase aguda. Los sintomas mas comunes a los 90 dias

incluyeron manifestaciones neurolégicas como cefalea y anosmia (44).

Aunque la mayoria de los sintomas se resolvieron después de 90 dias, el estudio
destac6 la importancia de considerar los factores psicologicos y el

desacondicionamiento fisico en la persistencia de algunos sintomas (44).

El estudio realizado por Amanda K. Morrow y colaboradores en 2021, tuvo como
objetivo desarrollar y describir un modelo de clinica de rehabilitacién multidisciplinaria

pediatrica post COVID-19 y presentar una serie de casos preliminares de pacientes
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pediatricos con COVID post agudo y COVID largo. Se enfocé en pacientes menores
de 21 afos que presentaban sintomas persistentes después de su diagnadstico inicial
de COVID-19. La muestra consecutiva incluyd a nueve pacientes que presentaron
sintomas comunes como fatiga, dolores de cabeza, dificultad con el trabajo escolar,
"niebla cerebral" y mareos. La mayoria reporté una disminucion en las medidas de
calidad de vida en comparacion con controles sanos. Un subconjunto de pacientes
gue participd en pruebas neuropsicolégicas demostré dificultades con la atencion
auditiva sostenida y la atencion dividida, aunque muchos de estos pacientes tenian

preocupaciones preexistentes de atencion y/o estado de animo (45).

Se encontré que los pacientes pediatricos con COVID post agudo y COVID largo

pueden presentar una variedad de sintomas fisicos, cognitivos y de animo (45).

Los investigadores concluyeron que existe un subconjunto de pacientes pediatricos
con enfermedad aguda leve de COVID-19 que presentan sintomas persistentes o
exacerbados después de su enfermedad aguda. Los sintomas de los pacientes son
variados, pero en cuanto al ambito neuroldégico muchos se quejan de fatiga, cefalea y

anomalias cognitivas (45).

En las pruebas neuropsicologicas, los pacientes demostraron un rendimiento
deficiente principalmente con la atenciébn en comparacion con otros dominios, como
el funcionamiento ejecutivo o la memoria de trabajo. Los sintomas elevados de

ansiedad y depresion también se informaron cominmente (45).

El estudio elaborado por Ng et al., publicado en 2022, tuvo como objetivo explorar las
caracteristicas neurocognitivas y psicosociales de pacientes pediatricos con COVID-
19 prolongado, utilizando una serie de casos clinicos retrospectivos. La poblacion
estudiada incluyd a 18 pacientes pediatricos referidos para evaluacion
neuropsicolégica desde una clinica post-COVID pediatrica multidisciplinaria,
enfocandose en aquellos con sintomas persistentes o emergentes neurocognitivos
y/o conductuales al menos 4 semanas después del diagndstico inicial de COVID-19
(46).
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El estudio utilizé una revisidn retrospectiva de expedientes para recopilar datos y
administré una bateria de pruebas neuropsicoldgicas que evaluaron la fluidez verbal
y el cambio de categoria, la atencidon, la memoria de trabajo, la velocidad de
procesamiento, y el aprendizaje y la memoria verbal. Ademas, los cuidadores de los
pacientes completaron cuestionarios estandarizados sobre el estado de &nimo y el

comportamiento diario (46).

Los resultados mostraron que, en la admision, los sintomas neuroldgicos mas
comunes reportados por los cuidadores incluian problemas de atencidon (83.3%),
fatiga/letargo (77.7%), trastornos del suefio (77.7%), mareos/veértigo (72.2%) y cefalea
(72.2%). Mas de la mitad de los pacientes mostraron un rendimiento inferior al

promedio en medidas de atencion auditiva (46).

Los investigadores concluyeron que los nifios con sintomas cognitivos persistentes
después de COVID-19 a menudo tenian un historial preexistente de preocupaciones
por la atencion y/o el estado de animo y ansiedad. Muchos de estos pacientes
mostraron un rendimiento inferior en las pruebas de atencion, pero aln no esta claro
si esto se debi6 a los efectos directos de COVID, a sintomas fisicos, y/o a dificultades

preexistentes con la atencion o el estado de &nimo y ansiedad (46).

El estudio elaborado por Yasue Sakurada y su equipo de investigacién, publicado en
2023, se centré en analizar las caracteristicas clinicas del COVID prolongado en
adolescentes japoneses en comparacion con los adultos. Se realizé un estudio
observacional retrospectivo en el Hospital Universitario de Okayama, examinando los
registros médicos de todos los pacientes con COVID prolongado que visitaron el
hospital desde febrero de 2021 hasta octubre de 2022. Los adolescentes (de 11 a 18
afios) fueron comparados con los adultos en términos de caracteristicas clinicas de
COVID prolongado (47).

El estudio incluyé a 452 pacientes con COVID prolongado, de los cuales 54 eran
adolescentes. Se encontré que la fatiga era el sintoma mas frecuente tanto en
adolescentes como en adultos. Sin embargo, los adolescentes reportaron
significativamente méas cefalea en comparacion con los adultos. Ademas, el estudio

reveld que la fatiga y la cefalea eran sintomas predominantes durante la fase de la
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variante Omicron. Entre los 50 adolescentes escolarizados, 28 (56%) no pudieron
asistir a la escuela debido a sintomas de COVID prolongado, siendo la fatiga, la

cefalea y el insomnio los motivos mas comunes de ausencia escolar (47).

Los investigadores concluyeron que se debe prestar especial atenciéon a los sintomas

de fatiga y cefalea en adolescentes con COVID prolongado (47).

El estudio llevado a cabo por Terence Stephenson et al., publicado en 2023, se centro
en entender la prevalencia y la trayectoria natural de los sintomas post-COVID en
nifios y jovenes que no fueron hospitalizados tras una prueba positiva de SARS-CoV-
2. El estudio incluy6 a 3,395 nifios y jovenes de 11 a 17 afios, quienes completaron
cuestionarios 3 y 6 meses después de una infeccion confirmada por PCR entre enero
y marzo de 2021. Se compararon con un grupo emparejado por edad, sexo y

geografia que dio negativo en la prueba de SARS-CoV-2 (48).

Los resultados revelaron que, tres meses después de una prueba PCR positiva de
SARS-CoV-2, 11 de los 21 sintomas mas comunes reportados por mas del 10% de
los participantes habian disminuido, con una mayor disminucién a los 6 meses.
Sintomas como la anosmia disminuyeron del 21% al 5% a los 3 meses y al 4% a los
6 meses. La prevalencia de fatiga también disminuyd, aungque a un ritmo menor. Entre
los que dieron negativo en la prueba, se observaron tendencias similares en la

prevalencia de sintomas, aunque a menor escala (48).

La conclusion principal del estudio fue que en nifios y jovenes, la prevalencia de
sintomas especificos reportados en el momento de la prueba de PCR disminuyé con
el tiempo. Se observaron patrones similares entre los que dieron positivo y los que
dieron negativo en la prueba, y se reportaron nuevos sintomas seis meses después
de la prueba para ambos grupos, sugiriendo que los sintomas son poco probable que

sean consecuencia exclusiva de la infeccion por SARS-CoV-2 (48).

El estudio hecho por Trapani et al., publicado en 2022, tuvo como objetivo evaluar la
prevalencia del sindrome de COVID-19 prolongado en una cohorte de pacientes
pediatricos de atencion primaria en lItalia, observados durante un periodo de 8 a 36

semanas después de la recuperacion, y comparar esta prevalencia con la de
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pacientes pediatricos hospitalizados durante la infeccion aguda. El estudio incluyo
datos de 629 pacientes de atencion primaria con infeccion aguda previa por SARS-
CoV-2, recopilados mediante un cuestionario completado por pediatras de atencion
primaria y datos de 60 pacientes hospitalizados, recopilados a través de la consulta

de documentos clinicos (49).

Los resultados mostraron que la incidencia acumulativa de COVID-19 prolongado fue
de 24.3% en pacientes de atencion primaria y del 58% en pacientes hospitalizados.
Los sintomas neurolégicos mas frecuentemente reportados en la cohorte de atencion
primaria incluyeron fatiga anormal (7%) y trastornos neuroldgicos (6.8%), mientras
gue los pacientes hospitalizados reportaron principalmente sintomas psicoldgicos
(36.7%). No se observé diferencia en la incidencia acumulativa entre varones y
mujeres en ambas cohortes. Las enfermedades previas no influenciaron la
probabilidad de desarrollar COVID-19 prolongado. La prevalencia de COVID-19
prolongado fue de 46.5% en nifios que fueron sintométicos durante la infeccion aguda
y del 11.5% en asintomaticos. Los nifios de 0 a 5 afios tuvieron un mayor riesgo de
desarrollar sintomas respiratorios, mientras que los adolescentes (de 11 a 16 afios)
tuvieron un mayor riesgo de desarrollar sintomas neuroldgicos y psicolégicos de
COVID-19 prolongado (49).

Los investigadores concluyeron que el COVID-19 prolongado es una realidad en la
edad pediétrica y podria afectar incluso a pacientes con sintomas agudos leves o
nulos (49).

La investigacion realizada por Gonzalo Valenzuela, y colaboradores, publicada en
2023, tuvo como objetivo evaluar la relacion entre la obesidad y las complicaciones a
corto plazo, asi como las secuelas post-agudas de la infeccién por SARS-CoV-2 en
pacientes pediatricos hospitalizados. El estudio se llevé a cabo en tres hospitales de
tercer nivel, incluyendo pacientes pediatricos hospitalizados con una RT-PCR
confirmatoria de SARS-CoV-2 desde marzo de 2020 hasta diciembre de 2021. La
obesidad se definié segun las referencias de crecimiento de la OMS 2006 para nifios

de 0 a 2 afos y las referencias de crecimiento del CDC 2000 para nifios de 2 a 20
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afios. Los sintomas neurolégicos mas alla de las 4 semanas desde el inicio de los

sintomas se consideraron como secuelas post-agudas (50).

El estudio incluyo a 216 individuos, y el 31.02% de ellos tenia obesidad. La obesidad

estuvo asociada con debilidad muscular (aOR = 20.04) (50).

Los investigadores concluyeron que en pacientes pediatricos hospitalizados con
COVID-19, las secuelas post-agudas estan asociados con la obesidad. Identificar la
obesidad como una comorbilidad clave es esencial para desarrollar estrategias

dirigidas a la prevencién de complicaciones de COVID-19 en nifios (50).

El estudio realizado por Charlotte Warren-Gash y colaboradores, publicado en 2023,
se propuso describir la prevalencia de la condicién post-COVID-19 y comparar los
sintomas persistentes entre nifios con un test positivo de SARS-CoV-2 y aquellos sin
historial de infeccién confirmada o sospechada. Utilizando datos de encuestas
repetidas en una gran cohorte de escolares ingleses durante el afio escolar 2021-
2022, el estudio encontré que el 1.8% de los alumnos de primaria, el 4.5% de los
alumnos de secundaria en los afios 7 a 11, y el 6.9% de los de los afios 12 a 13
cumplian con una definicion de condicion post-COVID-19 en marzo de 2022. Se
observé que sintomas especificos persistentes, como la ansiedad o dificultad para
concentrarse, eran frecuentemente reportados independientemente del historial de

infeccién y aumentaban con la edad (51).

El estudio concluy6 que los sintomas continuos eran frecuentemente reportados por
los escolares ingleses, independientemente de los resultados de las pruebas de
SARS-CoV-2, y algunos sintomas especificos como la pérdida del olfato y del gusto

eran mas prevalentes en aquellos con un historial positivo de la prueba (51).
Resultados Globales

Los articulos recuperados y analizados presentaron diferencias sustanciales en
cuanto a la metodologia empleada y las variables medidas en cada caso. De manera
global, la mayoria de los estudios de cohorte se centraron en caracterizar el tipo de
sintomas y persistencia de los mismos en COVID largo. Las poblaciones investigadas

en cada estudio muestran diferencias marcadas entre los datos demogréaficos
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recopilados y en cuanto a los criterios de seleccién e inclusion proporcionados, asi
como entre objetivos, lo que explica la heterogeneidad de los resultados presentados
(39,40,42,46-48,51).

Entre los sintomas neurolégicos mas comunes posterior a infecciones por SARS-CoV
2 destacan anosmia, ageusia, fatiga, astenia, problemas de concentracién, problemas
de memoria, debilidad muscular, ansiedad, depresion, trastornos del suefio y cefalea
(39,40,43-46,49,51).

De manera general, la informacién recabada por estudios con poblaciones numerosas
menciona que las secuelas de COVID-19 en poblacién pediatrica suelen presentarse
en el periodo inmediato posterior a la infeccion, y que en su mayoria se resolveran
por si mismas sin necesidad de un tratamiento adicional, no representando un riesgo

mayor para la salud de los pacientes en edad pediatrica.

DISCUSION.

Pese a las limitaciones metodolégicas y de disefio de los estudios recopilados, es
adecuado inferir que algunos pacientes pediatricos presentan sintomas persistentes
asociados a la exposicion previa a infeccion de COVID-19, aunque de acuerdo a la
evidencia disponible no se puede afirmar que se trate de sintomas persistentes que
formen parte del periodo de convalecencia, de un sindrome distinto a la enfermedad

por COVID-19 en si mismo, o bien de secuelas neurologicas irreversibles.

En cuanto a los estudios de series de casos los resultados son adn mas
heterogéneos, coincidiendo en su caso las conclusiones de los autores de estudios
con poblaciones grandes, o bien, difiriendo totalmente de las mismas y afirmando que
en esta poblacion las secuelas pudieran ser incluso mas intensas y prevalentes que
en poblaciéon adulta. De lo anterior es conveniente mencionar que para estos casos
no se utilizaron definiciones operacionales para su investigacion, y que en estos
estudios los criterios de seleccidn e inclusion para pacientes no fueron debidamente

establecidos, llegando incluso a realizarse la investigacion con pacientes referidos por
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cuadros compatibles con COVID largo pero no confirmandose dicho diagndstico por
otros métodos (42,45,47,48).

Otro aspecto importante a destacar, no relacionado directamente con los objetivos de
los estudios presentados, es el reporte de un mayor nivel de ausentismo escolar para
todas las edades pediatricas evaluadas relacionado con la persistencia de los

sintomas presentados, principalmente aquellos sistémicos o respiratorios (41,45,51).

Algunas de las limitaciones importantes a considerar en cuanto a los resultados
obtenidos son el hecho de que no existe consenso en cuanto a una definicion
universalmente aceptada respecto al sindrome de COVID largo, la falta de estudios
gue se realicen con metodologia rigurosa que contemple el control de los factores
confusores. Respecto a esto, conviene destacar los resultados obtenidos en la
evaluacion de la calidad de la evidencia, en los cuales se puede observar que no se
tomaron en cuenta estrategias para evitar sesgos asociados a las mediciones
realizadas, por lo que dicha conclusién pudiera tener ain menos significancia de la
esperada (40-42,44,46).

Limitantes

La principal y mas importante de las limitaciones de la realizacion de la presente
revision sistematica se encuentra en la calidad metodoldgica y de la evidencia de los
estudios recuperados, debido a que, pese a haber realizado una busqueda extensa
en las bases de datos biomédicas previamente mencionadas, los resultados de la

busqueda no cumplian con los criterios de inclusion propios de la revisién.

El principal criterio que se incumplia era la inclusion exclusiva de pacientes
pediatricos, ya que la mayor parte de los estudios realizados contaban con poblacion
adulta o mixta, sin embargo, tales estudios no se incluyeron debido a que podrian

sesgar los resultados de la revision sistematica.

Finalmente, otra de las limitantes del presente trabajo se encuentra en el nUmero de
estudios realizados cuyo objetivo fuera directamente caracterizar los sintomas
clinicos y no como un objetivo secundario, por lo que es importante sefalar la

necesidad de la realizacion de estudios con mayor calidad metodolégica y mayor
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criterio de reproducibilidad con el objetivo de caracterizar el fendbmeno de manera

correcta y dirigida.
Implicaciones en la préactica

La enfermedad por SARS-CoV-2 sigue siendo altamente prevalente, por lo que es

importante diagnosticarla y clasificarla adecuadamente.

En poblacion pediatrica, es importante tener en cuenta todos los factores que
determinan la salud global de dichos pacientes, tales como las consecuencias

sociales y educativas que puedan influir en la presentacion clinica de dichos sintomas.

La elaboracion de una adecuada historia clinica, y la entrevista con los tutores de los
pacientes sigue siendo un pilar fundamental para poder realizar una anamnesis
adecuada que contemple todos los posibles factores externos que puedan afectar el

curso de esta enfermedad.

A la fecha de realizacién de esta revision, no se cuenta con un cuadro clinico que
describa adecuadamente y con seguridad el espectro de secuelas neuroldgicas que
pudieran aparecer posterior a padecer COVID-19, sin embargo, queda de manifiesto
la importancia de proporcionar, en la medida de lo posible, una atencién a la salud
individualizada, la cual nos permita contemplar las manifestaciones clinicas posibles,
y en su caso, poder derivar a los pacientes que lo requieran, a centros profesionales

con personal capacitado que sea capaz de brindarle un tratamiento especializado.

Finalmente, es necesario hacer énfasis en la necesidad de investigacion en esta area,
de manera que en un futuro a través de esta se puedan establecer criterios y
consensos multidisciplinarios de amplia reproducibilidad, permitiendo mejorar la
practica médica en pediatria y garantizando los mejores resultados posibles basados

en la evidencia disponible.
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