CENTRO DE INVESTIGACION Y DE ESTUDIOS AVANZADOS
DELINSTITUTO POLITECNICO NACIONAL

UNIDAD ZACATENCO
DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA

“Efectos adversos derivados del tratamiento farmacolégico fuera de
indicacion en pacientes pediatricos con SARS-CoV-2”

TESIS

Que presenta:

LE. Edgar David Rodriguez Ortega.

Para obtener el grado de Maestro en Ciencias en la especialidad de
Farmacologia.

Directores de tesis:
Dr. Gilberto Castaneda Hernandez

Dra. Patricia Clark Peralta

Ciudad de México julio, 2022



Esta tesis se realizd bajo la supervision y la direccién del Dr. Gilberto Castafieda
Hernandez, profesor y coordinador académico del Departamento de Farmacologia
del Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados del Instituto Politécnico
Nacional, de la Dra. Patricia Clark, Integrante del Sistema Nacional de
Investigadores (SNI) nivel 1ll, Directora de la Unidad Universitaria de Epidemiologia
Clinica en el Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG), y coordinadora
del area de Epidemiologia Clinica del programa de maestria y doctorado enCiencias
Médicas, Odontolégicas y de la Salud de la UNAM y de la Dra. Liliana Vargas Neri,
Candidata a Doctor y profesora de farmacovigilancia, Facultad de Quimica UNAM e
investigadora en farmacovigilancia en la Unidad de Investigacidbnen Epidemiologia
Clinica del Hospital Infantil de México Federico Gomez.



AGRADECIMIENTOS
A CONACYT por darme la oportunidad de cumplir y alcanzar mis suefios.

A mis directores de tesis, el Dr. Gilberto Castafieda Hernandez y la Dra. Patricia
Clark, por permitirme ser parte de su grupo de trabajo que me ha permitido crecer
de manera profesional, académica y personal. Gracias por su compromiso, sus
consejos, comentarios, pero, sobre todo, gracias por creer en mi.

A la Dra. Liliana Vargas Neri por su paciencia y por apoyarme en este trabajo
desde su inicio y de igual manera, por creer en mi.

A mi comité tutorial, la Dra. Maria del Carmen Garcia Garcia y la Dra. Liliana
Favari Perozzi, por su amabilidad en ser participe en este trabajo y por sus valiosos
comentarios.

A mi familia; Claudia, Christian y Emilio, por motivarme e impulsarme a ser mejor
papdy esposo y conseguir todo lo que me proponga porque siempre confian y creen
en mi. Los amo.

A mis padres, Patricia y Nicolas, por darme las bases de educaciéon y cuidados
para lograr mis suefios y siempre decirme “tu puedes con eso y mas”. Los amo.

A mis hermanos por apoyarme en todo momento y darme consejos para ser mejor
persona. Los amo.

Gracias a mis abuelos y a mi tia Josefina por cuidarme y siempre estar en mi
corazon.

Gracias a todos.



Contenido

RESUMIBIN .ot e et e ettt e et et e et e et e e et et e e e eera e e e enn e eeee 7
SUMIMARY .ttt et e r e e s e s ea s e e s s e e s s e a s s s aas s aasssaasssensssensssennssrnns 8
1Y = U I =0 1 T oo 1 9
[ (T 0] Lo | - U 9
B 1] 0 1S o T o 11
[ ESY Yo o= 1o ] [o Yo |- W 13
Manifestaciones clinicas de covid-19 en adultos .........cccooiiiiiiiiiiiiiniiiiiieeccee e 15
Y AN S Tl o N =T o I o To [ 4 - U 17
Manifestaciones clinicas en pediatria.........ccccoiiuuiiiiiiiiiiiiiie e 18
[V ETaY=T o IR = U g = ToTo ] Lo To | Lo o TR 22
ANTINTIAMALOTIOS ..o 32
B0 X o 1 1 U T 4 -V o S SESPPPSRN 32
(00 ] a1 To 0] Lo FoTS RS 1] =10 01T oo 1< 34
INMUNOGIOBUIINGS INTFAVENOSAS ..cvvviiiii i e e e e e e e e e ar s 36
F Y gL AT F=To [0 1 = Tod o] o KRS 36
Utilizacidon de farmacos antivirales y antimicrobianos en nifios con SARS-CoV-2.
....................................................................................................................................................... 37
Planteamiento del ProbIema ....... ... 41
B LU £ 1= Uod Lo o PP 43
Pregunta de iNVESTIGACION .....o.eiiiiiiiiie et ea e 44
(@] T 1= 1170 X PRSPPI 45
(O] T L=y AV o o 1= aT=T - | APPSR 45
ODjJetiVOS ESPECITICOS oiiiiiiiiiiiieii e e e 45
V=300 o [o] oo | - NOu PP PRSPPI 46
TiPO de INVESTIJACION .....cooiiiiiii i e e e et e e e e e e aeaanes 46
DTS = o RPN 46
(LT Ao T Fo T 0 L3 1=y A ¥ o 1 Lo T 46
LUGAr del @STUTIO .oeeiiiiiiiiiiiieeeeeeeee et 46
[ o 1ot <o 1T 41 1=7 o1 o T 46
== - 48
Operacionalizacion de [as VariableS ... 50

RecolecCion de lainformMaCion ... e e 51



(000 ) AT [o =T - Tod To ] A L=< A oF= TR 51

YN Qe LTS =T = 16 113 Ao o T 52
(R STST U 1L = To [ XTI 53
DS U ST DN et 68

Referencias bibliografiCas. ... 73



indice de tablas

TABLA 1. Sintomas asociados con la infeccion respiratoria por SARS-

CoV-2 en pediatria. 20
TABLA 2. Evidencia de reacciones adversas. 24
TABLA 3. Posologia pediatrica de oseltamivir. 37
TABLA 4. Pruebas de normalidad 53
TABLA 5. Caracteristicas demogréficas. 55
TABLA 6. Medicamentos prescritos. 56
TABLA 7. Antibidticos. 54
TABLA 8. antifingicos. 55
TABLA 9. AINES. 55
TABLA 10. Corticoides 56
TABLA 11. Anticoagulantes. 57
TABLA 12. Inmunoglobulinas. 57
TABLA 13. Inmunomoduladores. 57
TABLA 14. Antivirales. 57
TABLA 15. Sospecha de reaccidon adversa a medicamentos. 58
Tabla 16. Tabla cruzada 59




indice de figuras

Figura 1. Sintomas 51
Figura 2. Pacientes con dimero D y fibrindgeno elevados 51
Figura 3. Ingreso a la unidad de cuidados intensivos pediatrica 52
Figura 4. Desarrollo de PMIS-TS 52
Figura 5. Motivo de alta 52
Figura 6. Aislamiento bacteriano 58
Figura 7. Tratamiento antimicrobiano 5
Figura 8. Tratamiento farmacoldgico mas utilizado 55
Figura 9. Antibidtico mas utilizado 57




Resumen

Covid-19 ha sido una de las enfermedades mas importantes en la historia de la
humanidad en cuestion de propagacion y letalidad. La fisiopatologia y diagnostico
se identificaron oportunamente, sin embargo, el tratamiento farmacolégico aun
sigue siendo un enigma ya que, hasta el dia de hoy, no se tiene un tratamiento
franco contra el SARS-CoV-2. Debido a la ausencia de datos de eficacia y seguridad
del tratamiento farmacolégico, el uso fuera de etiqueta de farmacos en pediatria
siempre ha conllevado un riesgo para los pacientes. El uso de medicamentos no
autorizados o fuera de etiqueta o también llamados “off label”’, son medicamentos
gue estan autorizados para un tratamiento concreto y se emplean para otras
patologias diferentes. Las poblaciones vulnerables como la pediatrica han creado
una preocupacion ya que tienen una probabilidad mas amplia en contraer la
infeccion y desencadenar una enfermedad complicada y grave, derivado de las
variantes descubiertas desde inicios de la pandemia. Es por ello que la vigilancia en
cuestion del tratamiento farmacolédgico es importante para este estudio y asi, poder
identificar y describir efectos adversos derivados del tratamiento que se ha usado
fuera de indicacion en los pacientes pediatricos y analizar las causas de las
probables reacciones adversas. Para tal fin, se revisaron expedientes clinicos de
los pacientes hospitalizados con SARS-CoV-2 para asi identificar las sospechas de
reacciones adversas a los medicamentos administrados para contrarrestar las
manifestaciones clinicas de la infeccidén por el virus y verificar la causalidad de los

efectos adversos con los medicamentos a través del algoritmo de Naranjo.

A partir del analisis con el algoritmo de Naranjo, el presente estudio observd 18
sospechas de reaccién adversa a medicamentos de 197 expedientes analizados.
Esto nos sugiere que todo el tratamiento farmacoldgico utilizado en la estancia
hospitalaria del paciente pediatrico al momento de la infeccion con SARS-CoV-2 no
coadyuvé a generar complicaciones graves aludiendo a que el paciente presentaba
una historia fisiopatoldgica concomitante y que esto causara un desenlace negativo

o fatal.



SUMMARY

Covid-19 has been one of the most important diseases in the history of humanity in
terms of spread and lethality. The pathophysiology and diagnosis were identified in
a timely manner, however, the pharmacological treatment still remains an enigma

since, to date, there is no Frank treatment against SARS-CoV-2.

Due to the lack of data on the efficacy and safety of pharmacogical treatment, the
off label use of drugs in pediatrics has always carried a risk for patients.

The use of unauthorized or off label medicines or also called “off label”, aremedicines
that are authorized for a specific treatment and are used for other differentpathologies.
Vulnerable populationes such as pediatrics have created concern sincethey have a
greater probability of contracing the infection and triggering a complicated and
serious diseas, derived from the variants discovered since the beginning of the

pandemic.

Thst is why the monitoring of pharmacological treatment is important for this study
and thus, to be able to identify and describe adverse effects derived from treatment
thst has been used off label in pediatric patients and analyze the causes of probable
adverse reactions. For this purpose, clinical records of patients hospitalized with
SARS-CoV-2 were reviewed in oder to identify suspected adverse rractions to the
drugs administered to counteract the clinical manifestations of the virus infection and
to verify the causality of the adverse effects with medications through the Naranjo

algorithm.

Based on the analisis with the Naranjo algorithm, the present study observed 18
suspected adverse drug reactions from 197 records analyzed. This suggests that all
the pharmacological treatment used during the hospital stay of the pediatric patient
at the time of infection with SARS-CoV-2 did not contribute to generating serious
complications, alluding to the fact thst the patient had a concomitant
pathophysiological history and thst this caused a negative outcome.



Marco teorico

En diciembre de 2019, se produjo un grupo de casos de neumonia atipica, causada
por un coronavirus [3 recientemente identificado en Wuhan, China. Este coronavirus, fue
nombrado inicialmente como el nuevo coronavirus de 2019 (2019-nCoV) el 12 de
enero de 2020 por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). La OMS nombro
oficialmente la enfermedad como enfermedad de coronavirus 2019 (COVID-19) y el
Grupo de Estudio de Coronavirus (CSG, por sus siglas en inglés) del Comité
Internacional propuso nombrar el nuevo coronavirus como SARS-CoV-2, ambos
publicados el 11 de febrero de 2020. Cientificos chinos aislaron un SARS-CoV-2 de
un paciente el 7 de enero de 2020 y sali6 la secuenciacién del genoma del SARS-
CoV-2 (1). Al 1 de marzo de 2020, se habian confirmado un total de 79,968 casos
de COVID-19 en China continental, incluidas 2873 muertes (2). Siete meses
después, al 22 de octubre de 2020, se registraron un total de 41.1 millones de casos
de COVID-19 y 1.13 millones de muertes alrededor del mundo, propagandose de
manera rapida y eficaz teniendo mas impacto en Europa y América (2). El 11 de
marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré COVID-19 una

pandemia.

Etiologia

COVID-19, por sus siglas en inglés, es una enfermedad infecciosa que afecta al
sistema respiratorio causado por SARSCoV-2. El SARS-CoV-2 es un coronavirus
B, que es un virus de ARN de sentido positivo no segmentado envuelto (subgénero
sarbecovirus, subfamilia Orthocoronavirinae) (3). Los coronavirus (CoV) se dividen
en cuatro géneros, incluidos a-/B-/y-/6-CoV. La a- y B-CoV pueden infectar a
los mamiferos, mientras que el y- y 6-CoV tienden a infectar a las aves.
Previamente, se han identificado seis CoV como virus susceptibles al ser humano,
entre los que se encuentran /os a-CoVs HCoV-229E y HCoV-NL63, y los B-CoVs
HCoV-HKU1 y HCoV-OC43 de baja patogenicidad, que provocan sintomas
respiratorios leves, similares a un resfriado comun, respectivamente. Los otros dos
B-CoV conocidos, el SARS-CoV y el MERS-CoV provocan infecciones respiratorias

graves y potencialmente mortales (4). Se encontr6 que la secuencia del genoma del



SARS-CoV-2 es 96,2% idéntica a un murciélago CoV RaTG13, mientras que
comparte un 79,5% de identidad con el SARS-CoV. Segun los resultados de la
secuenciacion del genoma del virus y el andlisis evolutivo, se sospecha que el
murciélago es el hospedero natural de origen del virus, y el SARS-CoV-2 podria
transmitirse de los murciélagos a través de hospederos intermedios desconocidos
para infectar a los humanos. Ahora esta claro que el SARS-CoV-2 usa la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2, por sus siglas en inglés), el mismo receptor

gue el SARS-CoV, para infectar a los seres humanos (1).

Los coronavirus son virus de ARN de sentido positivo envueltos con un didametro de
60—140 nandémetros. Estos virus se caracterizan por proyecciones de proteina en
forma de espiga en la superficie, como una corona (El latin para corona es
"coronam”, de ahi el nombre "coronavirus") que da apariencia bajo el microscopio
electrénico, tiene una estrategia de replicacion Unica debido a la presencia de una
estructura que le permiten actuar como un ARNm para la traduccion de las
poliproteinas replicasa. El SARS-CoV-2 tiene una fuerte afinidad para unirse a los

receptores de células humanas, lo que lo diferencia de otros coronavirus.

Los virus cambian constantemente a través de la mutacion. Cuando un virus tiene
una o mas mutaciones nuevas, se denomina una variante del virus original.
Actualmente, los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades
identificaron como preocupantes dos variantes del virus (SARS-CoV-2) que causa
la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) (1).

La variante Alfa, la primera detectada a finales del 2019 y principios del 2020, es
una variante de coronavirus de rapida propagacion. Desde que se detectd por
primera vez en el Reino Unido a fines del afio pasado, la variante B.1.1.7, también
llamada Alfa, ha dado la vuelta al mundo para convertirse en pocos meses en la
forma dominante de SARS-CoV-2 en el 2020. La capacidad de Alfa para superar
las variantes que circulaban anteriormente podria provenir de mutaciones en su

proteina de punta que le permiten ingresar a las células de manera mas eficiente

(1).
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Delta (B.1.617.2). Esta variante es casi dos veces mas contagiosa que las variantes
anteriores y puede causar una enfermedad mas grave. Fue la variante dominante
el afio 2021.

Omicron (B.1.1.529). Esta variante se propaga con mayor facilidad que el virus
original de la COVID-19 y la variante delta. Sin embargo, parece que la émicron

causa una forma menos grave de la enfermedad.

Transmisién

Todas las edades son susceptibles. La infeccion se transmite a través de gotas
grandes generadas durante la tos y los estornudos por pacientes sintométicos, pero
también puede ocurrir en personas asintomaticas y antes de la aparicién de los

sintomas.

Los estudios han demostrado cargas virales mas altas en la cavidad nasal en
comparacién con la garganta, sin diferencias en la carga viral entre personas
sintométicas y asintomaticas(2). Los pacientes pueden ser infecciosos mientras

duren los sintomas e incluso durante la recuperacion clinica.

Las infecciones respiratorias se pueden transmitir a través de goticulas
respiratorias, que tienen un diametro de 5 a 10 micrometros (um), y también a través
de nucleos goticulares, cuyos didmetros son inferiores a 5 um (2). De acuerdo con
los datos disponibles, el virus de COVID-19 se transmite principalmente entre
personas a través del contacto y de goticulas respiratorias (4). En un analisis
realizado en China que incluyé a 75 465 casos de COVID-19 no se notificd

transmision aérea (4).

El contagio a través de goticulas se produce por contacto cercano (a menos de un
metro) de una persona con sintomas respiratorios (por ejemplo, tos o estornudos),
debido al riesgo de que las mucosas (boca y nariz) o la conjuntiva (0jos) se
expongan a goticulas respiratorias que pueden ser infecciosas. Ademas, se puede
producir transmision por goticulas a través de fomites en el entorno inmediato de

una persona infectada, por consiguiente, el virus de COVID-19 se puede contraer
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por contacto directo con una persona infectada y, de forma indirecta, por contacto
con superficies que se encuentren en su entorno inmediato o con objetos que haya
utilizado (por ejemplo, un estetoscopio o un termometro) (2), pero es destruido en
poco tiempo por desinfectantes comunes como hipoclorito de sodio, peréxido de
hidrogeno, etc.(5).

La transmision por goticulas es distinta de la transmision aérea, pues esta Ultima
tiene lugar a través de nucleos goticulares que contienen microbios. Los nicleos
goticulares, que tienen un didmetro inferior a 5 um, pueden permanecer en el aire
durante periodos prolongados y llegar a personas que se encuentren a mas de un

metro de distancia.

La transmision aérea del virus de COVID-19 podria ser posible en circunstancias y
lugares especificos en que se efectian procedimientos o se administran
tratamientos que pueden generar aerosoles (por ejemplo, intubacion endotraqueal,
broncoscopia, aspiracion abierta, administracion de un farmaco por nebulizacién,
ventilacion manual antes de la intubacion, giro del paciente a decubito prono,
desconexion del paciente de un ventilador, ventilacion no invasiva con presion

positiva, traqueostomia y reanimacion cardiopulmonar) (2).

Se han presentado algunas pruebas de que el virus de COVID-19 puede producir
infeccion intestinal y estar presente en las heces. Sin embargo, solo un estudio ha
cultivado este virus a partir de una sola muestra de heces y, hasta la fecha, no se
ha notificado transmision fecal-oral (6). Sin embargo, el estudio de Ka Shing Cheung
manifiesta que en un andlisis de los datos de la cohorte de pacientes con COVID-
19 de Hong Kong y un metaandlisis de los hallazgos de las publicaciones,
encontraron que el 17,6% de los pacientes con COVID-19 tenian sintomas
gastrointestinales y se detectaron ARN del virus en muestras de heces de 48,1% de
los pacientes, incluso en heces recolectadas después de que las muestras
respiratorias tuvieran resultados negativos (7). También se plantea la hipotesis de
la contaminacion del suministro de agua. Segun la informacion actual, no se ha

descrito la transmision transplacentaria de la mujer embarazada al feto (2). Sin
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embargo, se describe la enfermedad neonatal debida a la transmision postnatal. El

periodo de incubacion varia de 2 a 14 dias [mediana 5 dias] (2).

Se estima que la tasa basica de reproducciéon de casos (BCR) oscila entre 2y 6,47
en varios estudios de modelado. En comparacion, el BCR del SARS fue 2y 1.3 para

la gripe pandémica HIN1 en 2009 (7).

Fisiopatologia

El reconocimiento y la union del receptor en las células huésped es el primer paso
de la infeccidn viral, seguida de la fusion con la membrana celular. Se razona que
las células epiteliales pulmonares son el objetivo principal del virus. Por lo tanto, se
ha informado que la transmision de persona a persona del SARS-CoV ocurre por el
dominio de unidn al receptor de la proteina de pico del SARS-CoV que se une a los
receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACEZ2) (8).

Es importante destacar que la secuencia del dominio de union al receptor de la
proteina de la espiga del SARS-CoV-2 es similar al del SARS-CoV. Esto sugiere

que la entrada a las células huésped es mas probable a través del receptor ACE2
(8).

El virus o virion del SARS-CoV-2 contiene cuatro proteinas diferentes (envoltura,
proteina de espiga, membrana y nucleésido) y una cadena de ARN. La proteina de
pico ayuda a establecer contacto con las células humanas y tiene una region que
reconoce los receptores ACE2 en las células humanas, especialmente en las
respiratorias. Como el virién se une a la proteina ACE2, otra proteina, la proteasa 2
de la serina de la transmembrana (TMPRSSZ2, por sus siglas en ingles), en la pared
celular exterior, ayuda a abrir la proteina de punta y escinde la membrana,
permitiendo la entrada del viridn. A continuacién, el virion libera su cadena de ARN,
gue se traduce en proteina y forma mas cadenas de ARN. Durante el desarrollo
celular, una hebra del virion entra en los cuerpos de Golgi y los nuevos viriones en
evolucion salen de la célula donde estan presentes las proteinas de la membranay

la envoltura. Una particula de viridn tiene la capacidad de hacer varios cientos de
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viriones nuevos de esta manera, cada uno de los cuales es capaz de infectar nuevas

células (8)

La patogenia del SARS-CoV-2 que conduce a enfermedades respiratorias agudas
trastornos y sintomas similares a la neumonia parece ser particularmente complejo
y es responsable de iniciar una reaccion inmune excesiva en el huésped. El efecto
citopatico y la tormenta de citocinas estan relacionados con el estado clinico de los
pacientes con COVID-19. Los niveles de citocinas y quimiocinas proinflamatorias,
incluida la interleucina 6 (IL-6), el factor de necrosis tumoral y las proteinas
inflamatorias de los macrofagos estan elevados y desempefian un papel importante
en la inmunopatologia de pacientes con COVID-19. Durante el periodo de la
infeccion, las citocinas se expresan en las células epiteliales del pulmoén, los
leucocitos y las células dendriticas mediante la activacion de los receptores de
reconocimiento de patrones (incluidos los receptores tipo Toll TLR3, TLR7 y TLR8),
gen | inducible por &cido retinoico y la familia de receptores tipo NOD miembros.
Ademas, el dafio tisular directo inducido por el virus y el efecto sinérgico de las
citocinas provocan un dafo tisular extenso y multiples disfunciones de 6rganos. Una
abundancia de proteina ACE2 en las células epiteliales alveolares del pulmoén y los
enterocitos del intestino delgado ayudan a explicar las vias de infeccion y las
manifestaciones de la enfermedad. IL6 activa leucocitos, promueve la diferenciacion
de linfocitos B y altera la replicacion celular. IL-6 también estimula la produccion de
proteinas de fase aguda, y juega un papel en la termorregulacién y respuesta
antiinflamatoria. Ademas, la deficiencia del anticuerpo monoclonal IL-6 y antilL-6R
conduce a la persistencia de Infeccion similar a la influenza. Ademas, los linfocitos

carecen de receptores ACE2 y comprometen a los linfocitos T (8).
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Manifestaciones clinicas de covid-19 en adultos

Los sintomas mas frecuentes de COVID-19 son fiebre, tos seca y cansancio. Otros
sintomas menos frecuentes que afectan a algunos pacientes son artralgias,
congestion nasal, cefalea, conjuntivitis, oro/farialgia, diarrea, anosmia, ageusia y
erupciones cutdneas o cambios de color en los dedos de las manos o los pies. Estos
sintomas suelen ser leves y comienzan gradualmente. Algunas de las personas
infectadas solo presentan sintomas leves (9), sin embargo, algunos pacientes
desarrollan rapidamente Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA) e
insuficiencia organica multiple. El examen clinico revela una reduccion periférica del
recuento de linfocitos y linfocitopenia (debido a la reduccion de CD4 Linfocitos T y
T CD8). Es importante destacar que ACE2 regula la presion arterial y un ataque de
SARS-CoV-2 sobre los receptores ACE2 en las células endoteliales produce
coagulacion, hipotensiéon, lesion cardiaca, disfuncion renal e infecciones
secundarias

La mayoria de las personas (alrededor del 80%) se recuperan de la enfermedad sin
necesidad de tratamiento hospitalario. Alrededor de 1 de cada 5 personas que
contraen COVID-19 acaba presentando un cuadro grave y experimenta dificultades
para respirar. Las personas mayores y las que padecen afecciones médicas previas
como hipertensién arterial, problemas cardiacos o pulmonares, diabetes o cancer
tienen mas probabilidades de presentar cuadros graves. Sin embargo, cualquier

persona puede contraer la COVID-19 y caer gravemente enferma (2).

El tratamiento farmacolégico que va dirigido a la poblacién dependera de la
gravedad de los sintomas que se presenten. En la actualidad no existe manejo
medicamentoso especifico para erradicar el virus, sin embargo, se utilizan farmacos
ya conocidos para minimizar la sintomatologia que se desarrolla al enfermar de
COVID-19 en adultos.

En México, La Secretaria de Salud cre6 una guia de recomendaciones para el
tratamiento de la infeccion por SARS-COV-2, agente causal de COVID-19, en donde

hace referencia que, para el caso de pacientes ambulatorios, no se recomienda
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prescribir tratamiento alguno, excepto analgésicos no esteroideos como el

paracetamol, para el control de los sintomas correspondientes (10).

Actualmente, no existe tratamiento para las expresiones clinicas graves y criticas
de COVID-19 que el soporte respiratorio y hemodindmico. Uno de los medicamentos
descritos es la dexametasona, que se recomienda bajo estricto seguimiento de
control de infecciones y farmacovigilancia, y siempre de acuerdo con los criterios
descritos en el estudio original. Los pacientes hospitalizados por infeccion
confirmada por SARS-CoV-2 o con sospecha clinica de COVID-19, que requieran
de oxigenacion suplementaria o estén en ventilacion mecénica, en dosis de 6 mg
una vez al dia durante 10 dias. No se deberéa prescribir dexametasona a pacientes

ambulatorios 0 aquellos que no requieran de oxigenacion suplementaria.

Otro de los farmacos es el uso de anticoagulantes que, todos los pacientes
hospitalizados deben recibir trombo profilaxis. El uso de Enoxaparina (o bien otras
heparinas de bajo peso molecular o heparina no fraccionada) se debe ajustar de
acuerdo con el peso: Menos de 80 Kg: 40 mg subcutanea cada 24 horas o Mas de
80 kg: 60 mg via de administracion subcutanea, cada 24hs o Mas de 100kg: 40mg

cada 12 horas.

La cloroquina en pacientes con COVID-19 en China mostro eficacia significativa en
comparaciéon con el grupo control, la recomendacion es utilizarla en pacientes con
diagndstico de neumonia por COVID-19 a una dosis de 500 mg via oral, dos veces
al dia por 10 dias (10). Sin embargo, a nuestros dias, la cloroquina no es un
medicamento utilizado, autorizado ni recomendado por parte de la organizacion
mundial de la salud ya que los estudios realizados fueron de baja calidad y no hubo

ninguna efectividad al utilizarlo.
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SARS-CoV-2 en Pediatria

En pediatria, el panorama ha sido muy parecido que en la poblacion adulta ya que
no se cuenta con informacion exacta que habilite todas las posibilidades para un
tratamiento eficaz.

Los casos pediétricos representan una porcion muy pequefia del total de casos de
COVID-19 (2).

Datos reportados por el Centro Europeo para la Prevencion de Enfermedades y
Control (ECDC) en agosto de 2021, mostré que solo el 3.7% de los sujetos
infectados eran menores de 10 afios, mientras que el 4.5% estaba en el grupo de
edad de 10 a 19 afios (11)

Datos reportados por los Centros de Enfermedades de Estados Unidos Prevencién
y Control (US CDC, por sus siglas en inglés) en agosto del 2021 mostr6 que 3.8%
(235 000) de 42 millones de casos de COVID-19 fueron de poblacién menor de 18
afnos. De estos 235 000 casos pediatricos, el 5.7% fueron hospitalizados y solo 0,6%
ingresaron en UCI. Estos datos destacan los porcentajes sustancialmente mas
bajos de infecciones en nifios que en adultos (11).

A diferencia de los adultos, el riesgo de muerte por COVID-19 es muy bajo en la
poblacion pediatrica. Las muertes de nifios son excepcionales. En febrero del 2020,
datos del Centro de China para la Prevencién de Enfermedades y Control (CCDC)
mostré una tasa de letalidad del 0% en pacientes mas jovenes de 10 afios y del
0,2% (una muerte) en pacientes de 10 a 19 afios(2). El 8 de abril de 2020, el CCDC
notificd 6 muertes pediatricas en todo el mundo (11). Sin embargo, a lo largo de los
meses de evolucion de la pandemia, la poblacién pediatrica en el mundo ha sido
afectada por este virus. Hasta el 8 de agosto del 2021, en México, los ultimos
reportes actualizados reflejan que se han acumulado 60 mil 928 casos de COVID-

19 en nifas, nifios y adolescentes de acuerdo con datos de la Secretaria de Salud.

En la primera semana de agosto del 2021 se registré6 un aumento del 2.7% de
contagios en el grupo de 0 a 5 afios, de 3.1% en el grupo de 6 a 11 afios y de 3.1%
en el grupo de 12 a 17 afios.

17



En lo que respecta a defunciones, hasta el 8 de agosto del 2021 en México se
registraron 613 lamentables defunciones en nifios, nifias y adolescentes positivos a
SARS-CoV-2, la mayoria en nifios de 0 a 5 afios. En el grupo de 0 a 5 afios se

registraron 336 casos, en el de 12 a 17 afios 188 y en el 6 a 11 afios 89 casos (9).

Manifestaciones clinicas en pediatria

En los nifios, la infeccidon por SARS-CoV-2 se caracteriza por un amplio espectro de
manifestaciones clinicas que ocurren después de 1 a 14 dias de incubacion
(mediana de 5 a 6 dias) (12). Segun el estudio realizado por Dong et al (12), 2143
nifios (<34,1% de ellos casos confirmados microbiolégicamente), el 50,9%
presentaba una condicion clinica leve y el 38,8% tenia una enfermedad moderada.
En la mayoria de los casos, los sintomas fueron principalmente atribuibles a una
infeccidon del tracto respiratorio superior y a una neumonia leve. Los pacientes
graves y criticos fueron el 5,2% vy el 0,6% del grupo, respectivamente, en su mayoria
bebés. Los nifios asintomaticos fueron 4,4%(12).

Lu y col. informaron los sintomas mas frecuentes entre 171 nifios afectados por el
SARS-CoV-. Durante la hospitalizacién, se documentd una saturacion de oxigeno
<92% en 2,3% de los nifios (12). La neumonia, cuando estaba presente fue
generalmente leve y caracterizado por tos, disnea y taquipnea. Los pacientes
pediatricos con neumonia también pudieron haber desarrollado cianosis central [0
Sp0O2 <90%], dificultad respiratoria grave (aleteo nasal y retracciones pronunciadas
del pecho), incapacidad para alimentarse, letargo y disminucion del nivel de
conciencia o convulsiones. SDRA, sepsis y choque séptico en los nifios fue poco

comun (12).

La historia natural y las manifestaciones clinicas de COVID-19 son diferentes en
adultos. Datos recientes de otros paises europeos mostraron que el 32% de los
casos confirmados en adultos fueron hospitalizados y el 2,4% requirio ingreso en la

unidad de cuidados intensivos (11).
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El primer nifio con un caso grave de COVID-19 se informo en China. El nifio era un
nifio de 1 aflo y 1 mes que provenia de un area epidémica y no tenia antecedentes
claros de contacto familiar. EI comienzo de los sintomas clinicos fueron diarrea y
vomitos, que rapidamente progresé a sindrome de dificultad respiratoria aguda,
sepsis, shock, e insuficiencia renal aguda. Durante la hospitalizacion se realizo la
deteccion tres veces, pero solo la tercera tuvo un resultado positivo. Ademas, cabe
sefalar que su familia miembros no tenian ningun sintoma clinico, por lo que se

debe considerar la transmision asintomatica (13).

Por lo tanto, aunque la mayoria de los nifios tienen sintomas clinicos leves sintomas
y un buen prondstico, no debe pasarse por alto que estos nifios pueden desarrollar
una enfermedad grave, especialmente aquellos que tienen manifestaciones
atipicas, enfermedades bésicas, uso prolongado de inmunosupresores y nifios

inmunocomprometidos (13).

En una revision sistematica se hallaron que los sintomas de COVID-19 parecen ser
menos graves en los nifios que en adultos.(14) Un estudio de Dong et al. examiné
2143 nifios que estaban identificados a través de pruebas de laboratorio por una
combinacion de manifestaciones clinicas y antecedentes de exposicion. De estos,
el 34,1% tenia enfermedad confirmada por laboratorio, mientras que el resto tenia

sospecha clinica de enfermedad (14)

Sus sintomas eran tipicos de las infecciones respiratorias agudas e incluian fiebre,
tos, dolor de garganta, estornudos, mialgia y fatiga. varios nifios tenian dificultad
respiratoria como se muestra en la tabla 1. Otro estudio de un hospital pediatrico en
Wuhan, nifios que probablemente se superponia con el estudio de Dong et al, donde
revisO 171 nifios con enfermedad confirmada y presentaron sintomas mas
detallados. Los sintomas mas comunes fueron tos (48,5%), eritema faringeo
(46,2%) y fiebre de al menos en promedio de 37,5 ° C (41,5%). Los autores
informaron que el 32,1% de los nifios registraron fiebre superior a 38 ° C y que la
mayoria de estos tenian 38.1 °C-39 °C (14).
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Tabla 1. Sintomas asociados con la infeccidon respiratoria por SARS-CoV-2 en

pediatria.

Infeccion no complicada. Fiebre, tos, oro/farialgia, congestion nasal, malestar
general, cefalea, mialgias, artralgias. No existen signos

de deshidratacion, sepsis o dificultad respiratoria.

Infeccion leve de vias Tos, dificultad respiratoria con polipnea sin signos de

bajas. neumonia grave. Con saturacion de oxigeno mas del 92%.
Pueden o no tener fiebre.

Infeccion grave de vias Tos o dificultad respiratoria y al menos uno de los

bajas siguientes: cianosis central o saturacion de oxigeno <92%,
dificultad respiratoria grave (por ejemplo, quejido, retraccién
tordcica muy intensa), incapacidad o dificultad para
alimentacion, letargo o pérdida de conocimiento o
convulsiones. Pueden presentarse otros signos como:
retracciones toracicas, polipnea. El diagnéstico es clinico;
las imagenes de térax pueden excluir complicaciones

(atelectasias, infiltrados, derrame).

Otros sintomas fueron diarrea (8,8%), fatiga (7,6%), rinorrea (7,6%) y vomitos
(6,4%). Cuatro de 171 nifios (2,3%) tenian bajas saturaciones de oxigeno de menos
del 92%. se debe notar que algunas publicaciones de COVID-19 han definido una
baja saturacion de oxigeno. como por debajo del 93% o 94%. Una proporcion
sustancial de nifios demostré taquipnea (28,7%) y taquicardia (42,1%) al ingreso
hospitalario.(14)

En nuestro pais, la Secretaria de Salud ha notificado que los signos de alarma mas
graves a identificar en la poblacion menor de 18 afios son taquipnea, tiraje

intercostal, retraccion esternal, cianosis, fiebre, disfagia y somnolencia. (9)

También los sintomas relacionados a SARS-CoV-2, en su forma grave, se han
asociado al Sindrome Inflamatorio Multisistémico (MIS-C, por sus siglas en inglés)

también referido como Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico asociado
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temporalmente a SARS-CoV-2 (PMIS-TS) y a la enfermedad de Kawasaki ya que
es un proceso de respuesta inflamatoria mediado por el sistema inmune en donde
se presentan sintomas especificos como: conjuntivitis, exantema cutaneo
(erupciones uniformes en la piel), enrojecimiento en palmas y plantas, Inflamacion

de ganglios, lengua aframbuesada y grietas en los labios, entre otros.(9)

La OMS define a esta nueva entidad con el nombre de sindrome inflamatorio
multisistémico (SIM/MIS) en nifios y adolescentes con COVID-19. Esta definicién
primaria de caso aplica para nifios y adolescentes de cero a 19 afios de edad que

cumplan con los criterios de fiebre mayor de 3 dias, y dos de los siguientes:

+ Conjuntivitis bilateral no supurativa o signos de inflamacién mucocutanea (boca,

manos o pies).
* Hipotension arterial o choque.

+ Hallazgos de disfuncion miocardica, pericardica, valvular o anormalidades
coronarias (incluyendo hallazgos ecocardiograficos o aumento de troponina/NT-pro-
BNP).

» Evidencia de coagulopatia (por TP, TPT, elevacion de dimeros D o fibrinbgeno

elevado).
* Manifestaciones gastrointestinales agudas (diarrea, vomitos o dolor abdominal).

» Elevacion de marcadores de inflamacion como velocidad de eritrosedimentacion

(VSG), proteina C-reactiva (PCR), o procalcitonina.

» Ausencia de otra causa de inflamacion como sepsis bacteriana, sindrome de

choque toxico estafilocécico o estreptocdcico.

» Evidencia de COVID-19 (RT-PCR, prueba de antigeno o serologia positiva), o

contacto probable con pacientes con COVID-19.
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La primera publicacion de casos pediatricos de SIM fue de Inglaterra, el 6 de mayo
de 2020. En este reporte, 13 los autores describen un aumento de casos en un lapso
de 10 dias a mediados de abril con las denominaciones de choque hiperinflamatorio,
Kawasaki atipico, sindrome de choque por enfermedad de Kawasaki (EK) y
sindrome de choque toxico. A diferencia de la mayoria de los nifios con EK, todos
ellos eran mayores de cinco afios, excepto un nifio de cuatro afos. Estos pacientes
tuvieron predominio de sintomas gastrointestinales, todos progresaron a choque
caliente vasopléjico refractario a volumen y requirieron de soporte inotropico. Entre
otros hallazgos, en la ecocardiografia, un paciente present6 dilatacion coronaria
importante y otro, hiperrefringencia pericoronaria. Todos fueron tratados con
inmunoglobulinas intravenosas (GGIV) y antimicrobianos, y siete de los ocho
egresaron de la UCIP entre el dia cuatro y seis. Un paciente de 14 afios fallecié
debido a arritmia, choque refractario y accidente cerebrovascular. El SARS-CoV-2
fue confirmado en dos pacientes y en otros cuatro hubo contacto con familiares

positivos (15).

Dada la severidad de las complicaciones en la historia natural de la enfermedad
descrito en los estudios mencionados, el tratamiento farmacolégico debe ser
ampliamente descrito y analizado para poder disminuir la sintomatologia que el virus
desarrolla en los pacientes pediatricos con alguna comorbilidad grave y asi,
desencadene PMIS-TS.

Manejo farmacolégico

Debido a la ausencia de datos de eficacia y seguridad del tratamiento farmacolégico,
el uso fuera de etiqueta de farmacos en pediatria siempre ha conllevado un riesgo
para los pacientes. El uso de medicamentos no autorizados o fuera de etiqueta son
medicamentos que estan autorizados para un tratamiento concreto y se emplean
para otras patologias diferentes. El uso “off label” se puede dar cuando se modifica
la indicacidon, la poblacion o la pauta posoldgica. Este empleo esta avalado

solamente por pruebas empiricas y no por estudios clinicos (15).
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No existe actualmente evidencia procedente de ensayos clinicos controlados para
recomendar un tratamiento especifico para el SARS-CoV-2 en nifilos con sospecha
o confirmacion de COVID-19. Los tratamientos con medicamentos en investigacion
deberian ser administrados solo en el contexto de ensayos clinicos aprobados o en
el marco del uso de medicamentos en situaciones especiales, con estricta
monitorizacion clinica. Sin embargo, con los conocimientos actuales, se pueden

hacer ciertas recomendaciones de tratamiento que se detallan en este documento.

En la siguiente tabla de evidencia, se hace constar por diversos autores a nivel
internacional y nacional derivado de la emergencia sanitaria por el virus SARS-CoV-
2 el tratamiento recomendado para la poblacién pediétrica, sin embargo, su uso esta
indicado para las posibles complicaciones que se pudieran presentar a lo largo de
la enfermedad ya sean leves o graves.

TABLA 2. Evidencia de reacciones adversas.

23



AUTOR TITULO T1PODE T1PO DE MEDICAMENTOS EFECTOS CONCLUSIONES LIMITACIONES
POBLACION | ESTUDIO ADVERSOS

Carmen Covid-19 en | Pediatrica Revision Se informa  del | NO COVID-19 muestra un curso | Mas

Dolores De | nifios: Una sistematica | tratamiento empirico | MENCIONA clinico mas suave en nifios | investigaciones

Luca, et al. | breve con gue en son necesarias

(2020). descripcion lopinavir/ritonavir, Adultos. Un  porcentaje | para evaluar el
general interferon  (IFN) | significativamente menor de | impacto de la
después de nebulizado. nifios desarrolla una | infeccion por
tres meses de Antipiréticos enfermedad grave o criticay | SARS-CoV-2

experiencia

la muerte es excepcional.

sobre los nifios y
notificar los
medicamentos
utilizados, asi
como los efectos
adversos que
provocan en la
poblacién

pediatrica.
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Bernd CovID Pediatrica | Revision 1. Remdesivir Remdesivir: Hasta el momento no hay | No menciona

Sebastian | reference Sistemética Dosis de | Este datos de ensayos clinicos | dosificacion de
Kamps, eng | 2021.6 carga de 5| medicamento | controlados y, por lo tanto, | algunos
Christian mg / kg via rara vez se ha | actualmente no hayevidencia | medicamentos y
Hoffmann Intravenosa | utilizado en | de alta calidad disponible | no menciona en
(2020) (IV), luego | nifios, por lo | para apoyar el usode ningun | la mayoria de los

2,5 mg /kg IV | que se debe medicamento  para tratar | medicamentos

durante 9 | tener mucho | COVID-19. utilizados las
dias cuidado. reacciones

2. Anakinra. Reacciones adversas que
Tratamiento | Adversas (RA), llegaran a
modulador. no menciona. presentarse.

La dosis es | Anakinra:

de 2-4mg/ Puede ser una
kg SC al dia | opcién, ya que
mientras la IL-1 parece
persista  la | jugar un papel
hiperinflaciéon | en la
.3.Prednison, | activacion

La dosis en | endotelial. RA,
ninos es de | infecciones

0,5 a 1 mg /| bacterianas u

kg IV. oportunistas
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graves,
miocarditis
mortal,
desregulacion
inmunitaria,
neumonitis,
colitis,
hepatitis,
endocrinopatia
S, nefritis,
dermatitis,
encefalitis
psoriasis,
vitiligo,
neutropenia
Prednisona.
RA, no

menciona

Montafio-
Luna VE et
al. (2020).

Manejo clinico
de casos
pediatricos

de COVID-19

Pediatrica

Revision

sistematica

1. Fosfato de
cloroquina a
dosis de 500
mg via oral
cada 12

Vigilando el
desarrollo de
anemia,

trombocitopeni

a o leucopenia,

Considerando que, desde el
punto de vista ético, los
ensayos clinicos en nifios
deben realizarse después de

comprobar la eficacia y

Ninguan farmaco
mencionado se
realizé en
tratamiento

pediatrico, solo
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horas por 10
dias.

2. Tocilizumab
Sin dosis.

3. Azitromicina.

Sin dosis.

las
alteraciones
electroliticas,
falla hepatica o
renal, las
alteraciones de

agudeza visual

seguridad con estudios en
adultos llevados a cabo con
rigor cientifico, y dado que
actualmente no se cuenta
con datos contundentes
(sobre todo porgque no hay

grupo control en la mayor

se hacen
menciéon como
tratamiento
auxiliar a
complicaciones

Severas.

o del parte de los estudios), en
estado de | este momento no seria
alerta. adecuado recomendar un
Tocilizumab. tratamiento
RA, no | especifico en nifios.
menciona.
Azitromicina.
RA, no
menciona.
Petra Infecciones por | Pediatrico. | Revision Interferén alfa 'y beta | Anemia Las infecciones por | No se registran
Zimmerma | coronavirus en sistemética Ribavirina hemolitica o | coronavirus suelen ser de | dosis ni tiempo
nn, et al. ninos Corticoesteroides disfuncién sintomas menos graves en | de tratamientos
incluyendo Cloroquina hepatica nifcs. No se tiene un| para asi, poder
COVID-19 Necrosis tratamiento especifico para | observar algun
Una vision avascular, covid-19 sin embrago se | efecto adverso

general de la

osteoporosis,

utilizan medicamentos que

derivado de la
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epidemiologia,

caracteristicas

nueva

aparicion  de

interfieren en la

sintomatologia.

ministracién de

medicamentos.

clinicas, diabetes.

diagnéstico, No menciona

tratamiento EA de

y Opciones de cloroquina.

Prevencion en

Nifios.
Robert A. Acromicina vy | Adultos Revision Azitromicina 10 mg / | Diarrea Se estan explorando varios | No se muestran
Schwartz, covid-19. Uso | Pediatrico | sistematica kg el primer dia y 5| Nausea agentes terapéuticos a nivel | graficos en los
et al. temprano y|s mg / kg durante los | Cefalea mundial contra la infeccién cuales pudieran
(2021). oportuno ante siguientes cuatro por COVID19. Existen verse los

los  primeros dias. Resultados alentadores | resultados  que

signos de esta anecdoticos de experiencias | refieren.

infeccion en clinicas favorables con

adultos y nifos. azitromicina

Enfoque digno solo al principio del curso de

de una infeccién por COVID-19.

consideracion
Tezer Enfermedad Pediatrica | Revision Oxigenoterapia (OXG)Aerosoli | Los trabajadores de la salud | Algunos
Hasan, del nuevo sistematica Hidroxicloroquina o | zacion estan llevando a cabo una medicamentos
Bedir coronavirus cloroquina. 3-5mg/ esfuerzo considerable para | mencionados en
Demirdag kg / dia (dosis encontrar nuevas | la revision no
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Tugba. (COVID-19) en méxima 400 mg) | (HDC)Arritmia | modalidades de tratamiento. | notifican la dosis
(2020). nifos cada 12 horas por 5| s cardiacas, | Segun los datos presentados | y efectos que
dias incluida la | en esta revision, estos  pudieran
Interferon-a2b prolongacién esta pandemia parece tener | causar en
(100.000-200.000 Ul | del  intervalo | menos riesgo para los nifios | pacientes
/ kg para casos leves | QT. que pediatricos.
y 200.000 a 400.000 | (INF) NO | adultos. En casos graves,
Ul / kg para casos | MENCIONA los medicamentos antivirales
graves, dos veces al | (TZMB) NO |y  antibiéticos también
dia durante  5-7 | MENCIONA pueden
dias). ser utilizados, pero debe
Tocilizumab tenerse en cuenta que
ninguno de estos
estan probados para
pacientes pediatricos y no
estan aprobados.
Elisabetta | Tratamiento de | Pediatrica | Revision Lopinavir/ritonavir > | La En conclusion, este | No menciona
Venturini, ninos con sistematica 12 meses - 18 afios: | coadministraci | documento de  posicion | efectos adversos
et al. COVID-19: si <15 kg: 12.3 mg /| 6n de | resume la de
(2020). documento de kg dos veces al dia; | remdesivir vy | tratamientos sugeridos en | medicamentos

posicion de la
Sociedad

Italiana de

si>15kg: 10/2.5mg

/ kg dos veces al dia.

cloroquina
0

hidroxicloroqui

nifios infectados por COVID-
19

en poblacion

pediatrica
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enfermedad Hidroxicloroquina 6 | na, puede | basado en una revision de la | descritos en la
infecciosa mg / kg (maximo: | resultar en una | literatura actual realizada por | revision.
pediatrica. 400 mg / dosis) dos | reducciénde la | el Comité Cientifico de la
veces al dia 1, | actividad Sociedad ltaliana de
seguido de 3 mg / kg | antiviral del | Enfermedades Infecciosas
(méximo: 200 mg remdesivir. Pediatricas. Dado que la
/dosis) dos veces al mayoria de las infecciones
dia  durante  un | Hidroxicloroqui | por SARS-CoV-2 en nifos
maximo de 5 dias. na tiene un | tienen un curso benigno,
riesgo de | El tratamiento, aparte de la
prolongacién terapia de apoyo, debe
del intervalo | reservarse para aquellos con
QT casos mas graves.
y taquicardia
ventricular.
Dyah K.y Descripcion pediatrica | Revision Interferon-alpha No menciona. | Tratamientos especificos | No menciona
Arya M. general del sistemética (IFN-a) 100.000 y siguen siendo inconclusos y | efectos adversos
(2020). manejo de 200.000 Ul / kg, 5-7 discutibles, de
nifios con dias. aunque efectivamente | medicamentos
COVID-19. Ribavirin IV a 10 mg disminuyen los signos vy | en poblacion
/ kg 2 a 3 veces al sintomas. Las terapias se | pediatrica

dia.

utilizardn solo cuando los

descritos en

revision.

la
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Corticoides no

beneficios  superen los

recomendado. riesgos o
en casos de curso clinico
severo ya que sabemos que
los nifios
con COVID-19 tienen
sintomas relativamente
menos tasa de mortalidad.
Elvia Sindrome Pediatrico | Caso clinico Tocilizumab NO El tratamiento con | No se registra por
Rivera hiperinflamatori Inmunoglobulina MENCIONA inmunoglobulina intravenosa | cuanto tiempo se
Figueroa, 0 en un nifio intravenosa y  Tocilizumab  tuvieron | le ministré el tx,
et al. con COVID-19 Tratamiento efectos positivos para | asi como algun
(2021). tratado inmunomodulador contrarrestar el sindrome | efecto adverso al
con éxito con hiperinflamatorio 'y evitar | infundir la

Inmunoglobulin
a intravenosa

y Tocilizumab.

mayores complicaciones en
el individuo pediatrico. Se
requiere de mas
investigaciones para que no

sea tx empirico.

inmunoglobulina
intravenosa o el

Tocilizumab.
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Antiinflamatorios

Hay una gran controversia sobre la extension del uso de antipiréticos en nifios. Sin
embargo, en un nifio con COVID-19 que esta clinicamente afectado por fiebre de
alto grado, el paracetamol o ibuprofeno pueden ser uatiles. No hay ninguna
restriccion a pesar de las advertencias iniciales de la OMS sobre el uso de
ibuprofeno, no hay evidencia de que el uso de paracetamol o ibuprofeno sea

perjudicial en la infeccién por COVID-19 en nifios (5).

Tocilizumab

Es un anticuerpo monoclonal inhibidor del receptor de interleucina-6 (IL-6). La IL-6
es una citocina proinflamatoria involucrada en la activacién de células T, asi como
en la induccion de la secrecién de inmunoglobulina, iniciacion de la sintesis de
proteinas de fase aguda hepatica y precursor hematopoyético de la proliferacion
celular y estimulacion de la diferenciaciéon. La IL-6 se produce por varios tipos de
células, como las células T y B, los monocitos y fibroblastos. Debido que el sindrome
de liberacion de citocinas puede ser un componente de la enfermedad grave en
pacientes con COVID-19, y dado que el tocilizumab inhibe la sefializacién mediada
por IL-6 por unién competitiva a los receptores solubles y unidos a la membrana, se
ha decidido evaluar su utilizacién como tratamiento coadyuvante. En una revision
retrospectiva de 21 pacientes adultos a quienes se administré tocilizumab,
aparentemente hubo mejoria clinica, radiologica, incremento de linfocitos y
disminucién de los niveles de proteina C reactiva; sin embargo, el estudio no se

compard contra un grupo control y no se reportaron los efectos adversos (16).

Tocilizumab esta en investigacion y se ha planteado como posible tratamiento en
pacientes pediatricos graves. No hay datos en menores de 2 afios. Requiere
determinacién de IL-6 antes de la administracion. Siempre que sea posible, deberia
ser empleado en el contexto de ensayos clinicos. Se planteara en pacientes graves,

preferiblemente en Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) y con

32



elevacion de IL-6 por encima de los valores de laboratorio de referencia (en general
>35 pg/ml) y/o dimero D (>400 ng/ml o en progresivo aumento, siendo este uno de
los datos méas importantes para tener en cuenta). Las dosis empleadas en sindrome
de liberacién de citoquinas por Receptor de Antigeno Quimérico de células T (CAR-
T cells, por sus siglas en inglés) son: si el peso del pediatrico es menor de 30 kg, se
utilizardn 12 mg/kg/1V diluido en 50 ml de solucién fisiolégica cloruro de sodio al
0.9% y administrar en 1 hora. Si el peso del infante supera los 30 kg, entonces, se
utilizaran 8 mg/kg/1V diluido hasta en 100 ml con solucion fisiologica cloruro de sodio

al 0.9% y administrar en 1 hora. Dosis maxima:800 mg por infusion.

Se empleara en dosis Unica. En situaciones excepcionales con una respuesta

favorable se podria valorar una segunda infusion 12 horas después de la primera.

En el momento actual, se tiende a emplear la dosis de 8 mg/kg/lV, incluso si pesa
menos de 30 kg, para evitar posibles reacciones de hipersensibilidad. Su uso se ha
asociado a un incremento en el riesgo de infecciones, incluidas las infecciones
oportunistas (p.ej., Aspergillus spp.), por lo que requiere una vigilancia estrecha
(17).
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Corticoides sistémicos

La guia de manejo clinico de la OMS (2) sefiala que los corticoesteroides no deben
ser utilizados en pacientes con COVID-19, a menos de que exista otra indicacion
para su uso. Sin embargo, se han utilizado con frecuencia en un intento para
disminuir la inflamacion responsable del dafio pulmonar. Russell et al. (18) hacen
una revision de algunos estudios donde se registran los efectos del tratamiento con
corticoesteroides en infecciones pulmonares graves. En general, en la mayoria no
hay diferencia en la mortalidad entre el grupo de pacientes que reciben
corticoesteroides comparados con los que no lo reciben, sin embargo, varios de los
desenlaces apuntan a un efecto perjudicial. Estos efectos adversos son variados,
unos directamente relacionados con la presencia del virus en el tracto respiratorio o
en la sangre, y otros debido a las consecuencias de los farmacos en otros 6rganos
y sistemas (diabetes secundaria, necrosis avascular, psicosis).

En respuesta a la revision de Russell et al.,, un grupo de médicos chinos
encabezados por Shang, consideran que, en la infeccion por coronavirus, la
evidencia procede en su mayoria de estudios observacionales, y que no se puede
concluir que causen mayor dafio que beneficio, ya que solamente para SARS-CoV
existen tres estudios que demostraron efectos adversos, pero hay al menos otros
25 estudios publicados que no reportan dichos efectos adversos. Sefialan que en
un estudio retrospectivo de 401 pacientes con SARS, se encontré una disminucién

de la mortalidad y dias de hospitalizacion sin otras complicaciones (16).

Por su parte, el Consenso de Expertos de la Sociedad China de Térax, establecio
las siguientes recomendaciones sobre el uso de corticoesteroides: 1) el balance
riesgo-beneficio debe ser evaluado cuidadosamente antes de utilizarlos, siempre
buscando obtener el mayor beneficio; 2) deben ser utilizados con prudencia en
pacientes con neumonia por SARS-CoV2 en estado critico; 3) para pacientes con
hipoxemia debida a una enfermedad subyacente, o que habitualmente utilicen
corticoesteroides para una enfermedad cronica, se deberan utilizar con cautela; 4)
si se utilizan, la dosis debe ser baja a moderada (< 0.5-1 mg/kg por dia de

metilprednisolona o su equivalente) y con una duracién corta (< 7 dias). Por todo lo
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anterior, se recomienda no utilizarlos libremente y, si se opta por su administracion,

gue sea a dosis bajas, por corto tiempo y vigilando los efectos secundarios (16).

No existen hasta el momento investigaciones de alta calidad que respalden o refuten
el uso rutinario de glucocorticoides adyuvantes para el choque séptico pediatrico u
otra disfuncion organica asociada a sepsis. Actualmente, existe un ensayo clinico
en desarrollo para examinar los riesgos potenciales y beneficios de la hidrocortisona
adyuvante para el choque séptico refractario a liquidos y agentes vasoactivos-
inotropicos en nifios. Se indica la prescripcion de hidrocortisona en dosis de estrés,
con o sin evaluacién del eje suprarrenal solo en las situaciones en que se conozca
que el niflo que presenta choque séptico u otra sepsis asociada con disfuncién
organica, haya tenido una exposicion aguda o crénica a corticosteroides, trastornos
del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal, hiperplasia suprarrenal congénita u otras

endocrinopatias relacionadas con corticosteroides (19).

No estan recomendados de forma general. Se puede valorar en casos de SDRA,
shock séptico, encefalitis, sindrome hemofagocitico, fallo respiratorio agudo con
necesidad de ventilacion mecéanica y cuando exista un broncoespasmo franco con
sibilancias (en este caso se realizard& manejo habitual de los episodios de
broncoespasmo). Adicionalmente, se podria valorar su uso en caso de pacientes
con hipoxemia que presentan empeoramiento respiratorio progresivo de >5-7 dias
desde el inicio de los sintomas. La dosis empleada en los casos previos es

metilprednisolona intravenosa (1-2 mg/kg/dia) durante 3 a 5 dias.

El papel de la dexametasona en nifios y el momento de su administracion estan por
dilucidar. Se podria utilizarse dexametasona 0,15 mg/kg cada 24 horas (maximo 6

mg/dia) hasta un maximo de 10 dias.
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Inmunoglobulinas intravenosas

Se han empleado en casos graves pero su indicacién y eficacia debe ser evaluada.
Las dosis recomendadas son: 2 g por kg de peso en dosis Unica, 1 g/kg/dia en 2
dias, 0 400 mg/kg/dia por 5 dias. Se debe valorar cuidadosamente por el riesgo de
sobrecarga de volumen. Estarian especialmente indicadas en el tratamiento del
sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico vinculado al SARS-CoV-2.

Efectos adversos: relacionados con una alta velocidad inicial de infusion, 5-15% de
los casos: fiebre, escalofrios, cefalea, mialgias, nauseas, vomitos. Durante o hasta
1-2 dias tras la infusion. Se sugiere seguir el ritmo de infusion indicado segun cada
uno de los preparados comercializados (20).

Anticoagulacién

Hasta la fecha, hay pocos casos pediatricos con SARS-CoV-2 que hayan
desarrollado complicaciones tromboembodlicas, por lo que parece que el riesgo en
nifios es menor que el observado en adultos. Se podria considerar individualmente
la profilaxis con heparina de bajo peso molecular (enoxaparina) en caso de
pacientes con factores de riesgo de trombosis (p.ej., enfermedad oncolégica activa,
antecedentes familiares o personales de eventos tromboembadlicos, obesidad...), en
pacientes con disfuncién severa del ventriculo izquierdo (FE< 30%) o en pacientes
graves con imposibilidad de deambulacion, especialmente en nifios mayores de 12
afos y adolescentes. En caso de enfermedad tromboembdlica se sugiere cambiar
a dosis de tratamiento, con ajuste de la dosis segun los niveles de anti-Xa. En
pacientes con profilaxis anticoagulante previa al ingreso, se debe considerar

cambiar la dosis de tratamiento anticoagulante.(17)

Los efectos adversos de la enoxaparina son sangrado o moretones anormales,
hematemesis, melena con aspecto de alquitran, hematuria, cansancio excesivo,
nausea, vomito, malestar en los brazos, los hombros, la mandibula, el cuello o la
espalda, hemoptisis, diaforesis, cefalea intensa y repentina, escalofrios, fiebre,

erupcion de la piel, sarpullido
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La heparina puede causar osteoporosis (afeccion en la que los huesos se debilitan
y tienden a fracturarse con facilidad), sobre todo en quienes usan este medicamento

por largo tiempo.

Utilizacion de farmacos antivirales y antimicrobianos en nifios con SARS-CoV-
2.
Tabla 3. Posologia pediatrica de oseltamivir.

edad dosis
De 9 a 11 meses 3mg/kg/dosis VO c/12h
Mayores a 1 afio <15 kg 30mg VO c/12h
OSELTAMIVIR 15.23 kg 45mg VO c/12h

23-40 kg 60mg VO c/12h
>40 kg 75mg VO c/12h

En tanto se tiene mas informacion, el tratamiento de los pacientes no difiere del
establecido para pacientes con neumonia grave. El uso inadecuado de antibiéticos
debe evitarse. Los casos seran individualizados de acuerdo con la condicion
subyacente, la presentacion clinica y el origen de la infeccion (comunitaria u

hospitalaria).

Si el paciente se presenta aun en temporada de circulacion del virus influenza, se
iniciara oseltamivir a las dosis habituales por cinco dias, de acuerdo con el esquema

descrito en el siguiente cuadro.

Por otro lado, en pacientes pediatricos con COVID-19, se estima que 20% presenta
coinfecciébn con Mycoplasma pneumoniae, y aunque este porcentaje no estad aun
claramente establecido, se ha utilizado tanto en esta poblacidon como en adultos, la
combinacion de un beta-lactamico como la ampicilina mas un macrélido, si los

pacientes provienen de su domicilio(19).

La procalcitonina es un indicador de infeccion bacteriana agregada. La proteina C
reactiva se ha reportado incrementada en los pacientes con neumonia grave por

SARS-CoV-2 y resulta de menor utilidad como biomarcador de infeccion bacteriana.
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Se iniciaré con el tratamiento recomendado para heumonia comunitaria (cefuroxima
150 mg/kg/dia cada 8 horas por via intravenosa) si hay leucocitosis, neutrofilia, y
reactantes de fase aguda elevados. Si el paciente requiere de ingreso a cuidados
intensivos, se indicara cefotaxima a 150 mg/kg/dia cada 8 horas por via intravenosa,
mas vancomicina 60 mg/kg/dia cada 8 horas por via intravenosa. El tratamiento
estara dirigido a los microorganismos que causan con mayor frecuencia neumonia
en nifios: Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus y Haemophilus

influenzae tipo b en nifios no vacunados (16).

Hasta nuestros dias no existe ningin medicamento que sea prescrito con claridad
y con eficacia como tratamiento de COVID-19. La medicacion fuera de indicacion
se ha convertido en un problema referente con la seguridad del paciente ya que al
no conocer con exactitud un tratamiento farmacologico de primera linea, ponen en
riesgo la salud o agravan mas las condiciones fisiopatolégicas que COVID-19

desencadena.

La seguridad del paciente es fundamental para prestar servicios sanitarios
esenciales de calidad. De hecho, existe un claro consenso de que los servicios de
salud de calidad en todo el mundo deben ser eficaces y seguros y estar centrados
en las personas. Ademas, para que los beneficios de una atencién sanitaria de
calidad sean efectivos, los servicios de salud deben prestarse de manera oportuna,
equitativa, integrada y eficiente. Ademas, la seguridad del paciente es una disciplina
de la atencién de la salud que surgié con la evolucion de la complejidad de los
sistemas de atencion de la salud y el consiguiente aumento de los dafios a los
pacientes en los centros sanitarios. Su objetivo es prevenir y reducir l0s riesgos,
errores y dafios que sufren los pacientes durante la prestacion de la asistencia
sanitaria. Una piedra angular de la disciplina es la mejora continua basada en el

aprendizaje a partir de los errores y eventos adversos (2).

Los eventos adversos son descritos por el centro de monitoreo Uppsala (21) como
cualquier acontecimiento negativo o perjudicial que se produzca durante el

tratamiento, que puede o0 no estar asociado con un medicamento.
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Por su parte en México, la Norma Oficial Mexicana (NOM) 220-SSA1-2016, define
a los eventos adversos como cualquier suceso meédico indeseable que pueda
presentarse en un sujeto de investigacion durante la etapa de investigacion clinica
de un medicamento o vacuna pero que no necesariamente tiene una relacion causal

con el mismo (22).

La Organizacién Mundial de la Salud define "farmacovigilancia" como la ciencia y
las actividades relativas a la deteccion, evaluacion, comprension y prevencion de
los efectos adversos de los medicamentos o cualquier otro problema relacionado
con ellos. Por otro lado, la Norma Oficial Mexicana (NOM) 220 -SSA1-2016,
Instalacidon y operacion de la farmacovigilancia, establece que la farmacovigilancia
comprende las actividades relacionadas con la deteccion, evaluacion, comprension
y prevencion de los eventos adversos, las sospechas de reacciones adversas, las
reacciones adversas, los eventos supuestamente atribuibles a la vacunacién o
inmunizacion, o cualquier otro problema de seguridad relacionado con el uso de los

medicamentos y vacunas (22).

Es por eso que la importancia de la farmacovigilancia radica en que es una garantia
de seguridad para el uso correcto de los medicamentos. Ademas, evita los efectos
adversos de los medicamentos en un paciente, permite a los prestadores de
servicios de salud controlar el cumplimiento de su prescripcion y ofrecer
oportunidades de mejoras para que la medicina cumpla con su funcion y no existan

complicaciones al efectuar el tratamiento.

Las actividades de la farmacovigilancia se dirigen a identificar, registrar y evaluar
las reacciones adversas conocidas y desconocidas para determinar su incidencia y
la frecuencia y tener una intervencién oportuna y evitar complicaciones s que

pongan en riesgo la vida del individuo.

Un buen servicio de gestion de la seguridad de medicamentos y de
farmacovigilancia es un requisito para la deteccion precoz de los riesgos asociados
a medicamentos y prevencion de reacciones adversas a medicamentos. Ademas,
es una ayuda a los profesionales sanitarios y a los pacientes para conseguir la mejor

relacion beneficio/riesgo con una terapia segura y efectiva. La Farmacovigilancia
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juega un papel importante en la toma de decisiones en la farmacoterapia, tanto a

nivel individual, regional, nacional e internacional (24).

La Farmacovigilancia se ocupa de los efectos indeseados 0 RAM producidos por
los medicamentos principalmente, aunque no exclusivamente, ya que sus
incumbencias se han extendido a hierbas, medicamentos complementarios,
productos hemoderivados y biolégicos, vacunas y dispositivos médicos, errores de

medicacion, falta de eficacia y otros (24).

Para la farmacovigilancia incluyen uso de medicamentos para las indicaciones que
no han sido aprobadas y no hay adecuadas bases cientificas, uso de medicamentos
subestandares, notificacion de casos de intoxicaciones agudas y crénicas,
evaluaciones de mortalidad relacionadas a los medicamentos, abuso y mal uso de
medicamentos, e interacciones de medicamentos con otros quimicos, medicinas,

comidas y bebidas (24).
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Planteamiento del problema

La enfermedad causada por el SARS-COV-2 ha sido poco conocida ya que en las
unidades en donde se presta atencidén de salud ha resultado dificil poder asegurar
un 6ptimo manejo de la enfermedad causando eventos adversos que aseveran la
condicion de los pacientes pediatricos. Los profesionales de la salud al prescribir
medicamentos que estan fuera de indicacion en la enfermedad causada por el
SARS-COV-2, aumentan los riesgos de que los efectos adversos se presenten en
la poblacion pediatrica y aunado a eso, cuando se presentan comorbilidades como
cancer, diabetes o enfermedades autoinmunes puede resultar fatal. Por lo que es
de suma importancia la vigilancia en los pacientes pediatricos y asi minimizar los

riesgos que estos tratamientos ocasionen en la poblacion.

Debido a la ausencia de ensayos clinicos dirigidos a la poblacién pediatrica, datos
de eficacia, y seguridad del tratamiento farmacoldgico, el uso fuera de etiqueta de
farmacos en pediatria siempre ha conllevado un riesgo para los pacientes. Los
farmacos empleados siguiendo las especificaciones marcadas por su ficha técnica,
y establecidas en el momento inicial de su autorizacién de comercializacion, tienen
menos tendencia a producir efectos adversos que aquellos farmacos cuyo uso en
nifios no esta autorizado, o bien esta prescrito en condiciones diferentes a las
marcadas por su ficha técnica. La propia Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
lo revisd, concluyendo que el uso de farmacos no aprobados incrementa la

incidencia y gravedad de las reacciones adversas a medicamentos (25).

La etapa de desarrollo pediatrica refleja situaciones en las que se manifiesta una
construccion de la modernidad (¢) definida por atribuciones de ciertas
caracteristicas a un conjunto particularizado de la poblacion, caracteristicas
condensadas en diferentes situaciones y en ciertos momentos cientificos y
normativos. También, la edad pediatrica nos refiere a la capacidad de explorar y
experimentar casos en los que probablemente se forjen las caracteristicas

definitorias de estos individuos ya sea cultural, ideolégicas o de entorno social que
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deban garantizar buenas practicas de salud en estos individuos para que su salud

no se vea comprometida.

La enfermedad causada por el Coronavirus Sars-Cov-2, es uno de los problemas
mas importantes actuales a nivel mundial ya que hasta el primer trimestre del 2022,
aun es considerada por la Organizacién Mundial de la Salud como pandemia. Y que
pone en desbalance los regimenes en cuestion de deteccion, diagnostico y
tratamiento en cualquier etapa de desarrollo que curse el individuo y que la
diferenciacion entre la edad pediatrica y la adulta en esta enfermedad es de suma

preocupacion para los profesionales de la salud y comunidad cientifica (9).

Uno de los temas importantes es la salud en esta etapa de desarrollo en donde se
debe garantizar la oportuna participacion de los prestadores de asistencia sanitaria
y el area cientifica para que todos los seres que viven en esta transicion puedan
ejercer de las condiciones idoneas para salvaguardar su integridad fisica en la
administracion de medicamentos en donde se asegure eficacia, seguridad, calidad
y la reduccién de eventos adversos lo mejor posible y evitar riesgos que resulten
contraproducentes. Al prescribir un medicamento fuera de indicacion, es decir, que
no sea el tratamiento especifico para contrarrestar los efectos de la enfermedad, en
este caso la de la COVID-19, se sabe que el balance beneficio/riesgo es incierto,
esta decision se basa en la informacién de eficacia y seguridad proveniente de los
estudios efectuados hasta el momento de su autorizacion. Considerando que
posterior a la utilizacion del producto, el perfil de seguridad puede cambiar con el
uso en condiciones reales, el nUmero de pacientes expuestos y el consumo a largo
plazo, entre otras situaciones, la farmacovigilancia y la farmacoepidemiologia son
piezas fundamentales y de suma importancia para la obtencion de informacién de
forma sistematica y confiable en el ciclo de vida del medicamento al momento de

ministrar algun compuesto en la poblacion pediatrica.
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Justificacion

En México, La Direccion General De Epidemiologia, ha registrado hasta el 23 de
enero de 2022 mas de cuatro millones de personas confirmadas con COVID-19 y
poco mas de 303 mil decesos desde el primer registro de persona infectada en
febrero de 2020 (26).

Hasta el 15 de abril del 2022, en México hay una acumulacién de 66 mil 928 casos
de COVID-19 en nifias, niflos y adolescentes. Esto de acuerdo con datos de la
Secretaria de Salud. En la primera semana de agosto del 2021 se registré un
aumento del 2.7% de contagios en el grupo de 0 a 5 afios, de 3.1% en el grupo de
6 a 11 afios y de 3.1% en el grupo de 12 a 17 afos. En el grupo de 0 a 5 afios se

registran 336 casos, en el de 12 a 17 afios 188 y en el 6 a 11 afios 89 casos (26).

En lo que respecta a defunciones, hasta el 8 de agosto del 2021, en México se
registraron 613 lamentables defunciones en nifos, niflas y adolescentes positivos a
SARS-CoV-2, la mayoria en nifios de 0 a 5 afios.

Este aumento se debi6 a que la variante predominante en todo el mundo en el 2021
fue la variante delta del SARS-CoV-2, conocida como una variante agresiva y mas
contagiosa que, ademas, la falta de vacunacién en la poblacion pediatrica provocé

este aumento.

En la actualidad, no existe alguna vacuna o medicamento que sea especifico para
erradicar al SARS-COV-2. A lo largo de los meses se han desarrollado y estudiado
nuevas vacunas que estan en ensayos clinicos y que por la premura de las
circunstancias ha sido complicado el manejo con respecto al tratamiento de COVID-
19. La mayoria de los registros que se tienen sobre los estudios han sido realizados
sobre pacientes adultos, dejando mas vulnerable a la poblacién pediatria sobre los
manejos de diagnostico y tratamientos oportunos y eficaces sobre la patologia en
cuestion. Sin embargo, se han utilizado tratamientos fuera de indicacion de la

enfermedad causada por SARS-COV-2 para mitigar la sintomatologia descrita en el
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capitulo anterior sin registrar datos confiables sobre las reacciones adversas que

los medicamentos pudieran ocasionar en pacientes pediatricos.

Con relacion a lo anterior, la importancia del presente trabajo radica en la necesidad
de describir e identificar oportunamente los riesgos que la terapia medicamentosa
fuera de indicacidbn en pacientes pediatricos se llegara a presentar. Los
profesionales de la salud y la comunidad cientifica deben dilucidar los riesgos sobre
tratamientos no conocidos para la naturalidad de una enfermedad, en este caso
COVID-19. Cuando se utilizan tratamientos fuera de indicacion en poblacion
vulnerable como la pediétrica, se deben tomar medidas estrictas en el analisis de
administracion de farmacos o vacunas y la oportuna identificacion y caracterizacion
de los posibles efectos adversos que pudieran aparecer y coadyuvar a la
enfermedad para un deterioro importante sobre el estado fisico del individuo

pediatrico.

Pregunta de investigacion

Para fines de la investigacién se realizaron las siguientes preguntas:

1. ¢Cudles son los efectos adversos derivados del uso de medicamentos fuera
de indicaciéon en pacientes pediatricos con Covid-19? y

2. ¢como se registran dichos efectos?
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Objetivos

Objetivo general

Identificar y describir mediante la revision de expedientes clinicos los efectos
adversos derivados del tratamiento farmacolégico fuera de indicacion en pacientes
pediatricos con SARS-COV-2.

Objetivos especificos

e Revisar expedientes clinicos de pacientes pediatricos confirmados con
SARS-Cov-2.

» Describir las variables demogréficas y diagnésticas de los pacientes
pediatricos con SARS-Cov-2.

» Caracterizar el tratamiento farmacolégico de los pacientes pediatricos con
SARS-Cov-2.

» Caracterizar los efectos adversos que se registren en notas médicas y en

registros clinicos de enfermeria.

* Analizar y separar las notificaciones de efectos adversos derivados del
tratamiento fuera de indicacion en pacientes pediatricos con SARS-Cov-2.
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Metodologia

Tipo de investigacion

Exploratoria con enfoque cualitativo ya que se requiere de la observacién para
realizar el registro de efectos adversos de los medicamentos fuera de indicacion en
pacientes con COVID-19 (27).

Disefio
Se trat6 de un estudio observacional, descriptivo, transversal basado en la revision

de expedientes.

Periodo de estudio
Comprendi6 los meses de enero 2021 a junio 2021.

Lugar del estudio

El estudio fue realizado en el Hospital Infantil de México “Federico Gomez”.

Procedimiento

Se llevé a cabo en 3 etapas: En la etapa numero 1 se seleccionaron los expedientes
de pacientes con diagnoéstico de SARS-CoV-2 y Sindrome Multisistémico
Inflamatorio Pediatrico Asociado con SARS-COV-2 (PMIS-TS, por sus siglas en
ingles) de 1 a 17 afios, 11 meses, 29 dias de edad cumplida que hayan ingresado
y estado en observacion hospitalaria. Comprendiendo el periodo de abril del 2020 a
marzo del 2021. La confirmacion del sindrome multisistémico inflamatorio pediatrico
asociado con SARS-COV-2 (PMIS-TS, por sus siglas en inglés) fue aprobada por la
realizacion de PCR para SARS-COV-2 positiva y el diagnostico se valido por la

historia clinica del médico adscrito o en su defecto del médico tratante, esto
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mediante la revision del expediente clinico dentro del Hospital Infantil de México

Federico Gomez.

La etapa numero 2 consistié en identificar el tratamiento farmacolégico que al
paciente se le administré en el periodo comprendido a la infeccion por el virus, asi
como el registro de las sospechas de reacciones adversas a medicamentos en las
notas médicas y en los reportes clinicos de enfermeria que estos ocasionaron al

individuo pediatrico.

Finalmente se realizé la evaluacion de los registros, describiendo la veracidad,
confiabilidad y la oportuna identificacion de los efectos adversos provocados por el
tratamiento farmacoldgico fuera de indicacion en pacientes pediatricos con SARS-
CoV-2, a través de un analisis metodolégico utilizando los criterios de Bradford Hill
y al algoritmo de Naranjo utilizado por la Organizacion Mundial de la Salud. Ademas,
un analisis estadistico descriptivo e inferencial de acuerdo con las variables
operacionales del estudio, asi como la asociacion y comparacion de los probables
efectos adversos que el tratamiento pudiera ocasionar en la poblacion del Hospital
Infantil de México “Federico Gémez” con dicha patologia. Esto mediante la
utilizacion del formulario de notificacibn de casos presuntos de sindrome
inflamatorio multisistémico (SIM) en nifios y adolescentes que coincide
cronoldgicamente con la infeccion por SARS-CoV-2, descrito y creado por la
Organizacion Mundial de la Salud. Se notificaron las sospechas de reacciones
adversas al centro institucional de coordinacion de farmacovigilancia con el apego

normativo de la Secretaria de Salud en México.
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Material

Para la obtencién de los datos de los pacientes pediatricos identificados con
COVID.19, se realiz6 la revision de expedientes clinicos en especifico a notas
médicas y registros de enfermeria respetando la seguridad de los datos como lo
refiere la Norma Oficial Mexicana (NOM) 004-SSA3-2012. Asimismo, se utilizo el
“Formulario de notificacibn de casos presuntos de sindrome inflamatorio
multisistémico (SIM) en nifios y adolescentes que coincide cronolégicamente con la
COVID-19 (PMIS-TS)". Dicho formulario fue creado por la Organizacién Mundial de
la Salud en el afio 2020 (28).

Poblacién y muestra

Se contempld como universo los pacientes pediatricos en observacion en el Hospital
Infantil de México “Federico Gomez”. La poblacion se integré por pacientes
confirmados mediante prueba de PCR a SARS-COV-2 positivo y la muestra fue de
todos los pacientes atendidos confirmados con la prueba PCR a SARS-COV-2
positivo y con diagndstico emitido por el médico adscrito o el médico tratante en
nota médica de inmediato a la confirmacién de SARS-CoV-2 positivo con mas de
24 horas de hospitalizacion, en el area de urgencias o dentro del area

correspondiente a aislamiento por COVID-19.

Criterios de selecciéon del estudio
Los criterios de inclusion fueron:

e Individuos de cualquier género,

e Pacientes de 1 a 17 afios, 11 meses, 29 dias de edad cumplida,

e Pediatricos con diagnostico emitido por el médico adscrito o el médico
tratante de SARS-CoV-2 positivo una vez realizada la prueba de confirmacién
de PCR para SARS-COV-2 que fueron atendidos en el Hospital Infantil de
México “Federico Gomez”, en el area de urgencias o areas correspondientes

a aislamiento.
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Los criterios de eliminacion fueron los individuos a los que no se puedan obtener
registros dentro del expediente clinico y personas que egresaron antes del

cumplimiento de la duraciéon del estudio a fin de identificar posibles efectos

adversos.
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Operacionalizacion de las variables

Tabla 4. Operacionalizacion de las variables.

presenta tras la
administracién de un
farmaco, a dosis

habitualmente
utilizadas en la especie
humana, para

prevenir, diagnosticar o
tratar una

enfermedad, o para
modificar
cualquier
biolégica.

funcion

esperada a la
ministracion de
farmacos registrados

en el expediente clinico

Variable Definicion conceptual Definicion operacional Tipo de variable

Edad Tiempo que ha vivido | Afios de vida | Cuantitativa,
una persona u otro ser | cumplidos que tengan | continua
vivo contando desde su | los individuos al
nacimiento momento de

inspeccionar los
expedientes clinicos.

Sexo Es la condicién organica | Identificacion del sexo | Cualitativa,
que distingue al hombre | por los registros en | nominal
de la mujer y puede ser | expedientes clinicos.
femenino o masculino

Tratamiento Medicamentos Formulario de | Cualitativa,

farmacolc’)gico autoriz_ados para notificacién nominal

fuera de tratamientos empleados dfa casos presuntos _de

L ., en otras patologias. sindrome inflamatorio

indicacion Para uso “off label” se multisistémico (SIM)
modifica la indicacién, en nifos y
poblacién o pauta adolescentes que
posoldgica. coincide

cronolégicamente con
la COVID-19. OMS.
2020.

Efectos adversos | Reaccién nociva o no Cualquier suceso de | Cualitativa,

deseada que se reaccién no deseada o | nominal.
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Recoleccion de la informacion

Se solicitd la autorizacion de las autoridades y directivos correspondientes por
medio de un oficio para la introspeccion de los expedientes clinicos de pacientes
pediatricos hospitalizados por diagndstico del sindrome multisistémico inflamatorio
pediatrico asociado con SARS-COV-2 (PMIS-TS, por sus siglas en inglés) asi como
el uso del formulario de notificacion de casos presuntos de sindrome inflamatorio
multisistémico (SIM) en nifios y adolescentes que coincide cronoldgicamente con la
COVID-19 en el Hospital Infantil de México “Federico Gédmez” que cumplan los

criterios de seleccion.

Consideraciones éticas

Se garantizo la dignidad y el bienestar de los individuos en investigacion conforme
al derecho a la proteccion de la salud, establecido en el Articulo cuarto

Constitucional.

Para fines de la investigacion se tomaron articulos del “Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud”, los cuales sustentan
los lineamientos legales vigentes en el territorio mexicano, asi como la ética que se
llevd en el estudio puesto que se trabajé con datos de usuarios que presentan
sindrome multisistémico inflamatorio pediatrico asociado con SARS-COV-2 (PMIS-

TS, por sus siglas en inglés) en el Hospital Infantil de México.
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Analisis estadistico

Se describen las caracteristicas demogréficas y clinicas de la poblacién incluida.
Para las variables continuas y nominales se utiliz6 medias, desviacién estandar y
medianas de acuerdo con la distribucion de los datos obtenidos. Para las variables
discretas se report6 el niumero y los porcentajes correspondientes. Para cada uno
de los eventos de interés se notifico la frecuencia en cada grupo definido por la

investigacion.

Para la estadistica inferencial, las variables nominales se analizaron mediante test
para muestras de asociacion, segun la distribucion, a través de coeficiente phiy chi

cuadrada mediante una tabla cruzada.

Para la probabilidad de causalidad de las sospechas de reacciones adversas se
utilizé el algoritmo de Naranjo obteniendo el puntaje para definir o descartar la

relacion de la reaccion adversa al medicamento sospechoso.
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Resultados
Se revisaron 197 expedientes de 224 que confirmaron al menos un criterio de
inclusion del estudio en donde a continuacidon se hace un resumen sobre datos

demograficos, tratamiento farmacologico y sospechas de reacciones adversas.

Se realizaron pruebas de normalidad para variables continuas en donde se
obtuvieron los siguientes datos utilizando como herramienta el programa Paquete

Estadistico para las Ciencias Sociales (SPSS) por sus ingles en inglés.

Tabla 4. Pruebas de normalidad

Kolmogérov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
EDAD .108 197 .000 913 197 .000
PESO KG 122 197 .000 .905 197 .000
TALLA CM .106 197 .000 951 197 .000
DIAS DE ESTANCIA .258 197 .000 .583 197 .000

a. Correccion de significacion de Lilliefors.

De acuerdo con la cantidad de datos analizados (n=197), se utilizé la prueba de
Kolmogoérov-Smirnov. Los datos obtenidos para edad, peso, talla y dias de
hospitalizacion dan una significancia menor al .005, por lo tanto, son datos que no
cumplen los criterios de normalidad y se utilizaron pruebas no paramétricas
[mediana y rango de intercuantiles (25-75)] de acuerdo con la prueba Kolmogorov-

Smirnov.

En las siguientes tablas se muestran los datos demograficos, tratamiento
farmacolégico y sospecha de reaccion adversa a medicamentos, asi como el

namero de observaciones y el porcentaje correspondiente.

El 50 % de las edades de los pediatricos fue mayor a 8.8 afios predominando el
sexo masculino. Conforme a la sintomatologia de los infantes, la mayoria han sido
pacientes asintomaticos respiratorios, es decir, pacientes con sintomatologia leve.
Una de las enfermedades de base que impactan en la gravedad de los pacientes es
la oncolégica con el 21.9 % de los 197 pacientes.
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Figura 1. Sintomas

W Sintomaticos

respiratorios

B Asintomaticos
respiratorios

Uno de los hallazgos sobresalientes del estudio fue que el 44.7% de los pacientes
pediatricos tuvieron una elevacion importante en los biomarcadores como

fibrinbgeno y dimero D.

Figura 2. Pacientes con dimero D y fibrindgeno elevados.

El ingreso a la unidad de cuidados intensivos pediatricos se registro con el 34.7 %
de ellos y el 18% desarroll6 el estadio mas grave de la enfermedad en los pacientes
pediatricos llamado Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico asociado
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temporalmente a SARS-CoV-2 (PMIS-TS), en donde el 97.1 % mejoraron la

sintomatologia y solo tres fueron los decesos provocados por SARS-CoV-2.

Figura 3. Ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica.

Figura 4. Desarrollo de PMIS-TS.




Figura 5. Motivo de alta.

MOTIVO DE ALTA
: Traslado a otra area

1%

Muerte

Mejoria
96%

Tabla 5. Caracteristicas demograéficas.



Tabla 5. Caracteristicas demogréficas n=197
Edad 8.8
Afios cumplidos [mediana, RIQ (25-75)]* (0.1-17.9)
Peso 25.0
kg [mediana y rango de RIQ (25-75)] (0.6-120)
Talla 126
cm *mediana y rango de RIQ (25-75)] (23-184)
Género n, (%)
Masculino 106 (53.8)
IMC
Peso normal 148 (75.1)
Sobre peso 32(16.2)
Obesidad 17 (8.7)
Alergias
Si 30 (15.2)
Enfermedad de base
Oncoldgica 45 (22.8)
Congénita 17 (8.6)
Neuroldgica 29 (14.7)
Metabdlica-endocrina 11 (5.6)
Cardiolégica 12 (6.1)
Respiratoria 17 (8.6)
Hematolégica 9 (4.6)
Nefrolégica 34(17.3)
Gastroenteroldgica 23(11.7)
Enfermedad viral asociada, diferente a SARS-CoV-2
Si E)
Dias de estancia 14
Dias de hospitalizacion [mediana, RIQ (25-75)] (1-175)
Plan de tratamiento al egreso
Tratamiento de base® 79 (40.1)
Tratamiento de base + oxigeno complementario 27 (13'.7)
Tratamiento de base + tratamiento complementario 65 (33)
Sin tratamiento domiciliario 26 (13.2)

1 Inter cuartiles (25-75)]

3 Tratamiento de enfermedad de base

2 PMIS-TS. Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico asociado temporalmente a SARS-CoV-2

En el apartado de tratamiento farmacoldgico, en general, a todos los pacientes que

recibieron algun tratamiento se les realizé un aislamiento bacteriano, esto con el fin

de poder administrar el mejor farmaco posible a una probable coinfeccién

bacteriana, en donde al de 51% se les realizo un antibiograma.
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Figura 6. Aislamiento bacteriano.

Uno de los medicamentos predominantes en el tratamiento de los pacientes
pediatricos fue el uso de antibiéticos en un 63% con respecto al régimen terapéutico
indicado, en especifico cefalosporinas de 4ta generacion como cefepime y

aminoglucdosidos como amikacina.

Figura 7. Tratamiento antimicrobiano.

Se ha utilizado una variedad de farmacos que contrarrestan la sintomatologia y las
complicaciones que deriven de la evolucién de la enfermedad en sinergia a la
comorbilidad de los pacientes y del area de hospitalizacion en donde se

encontraron.
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Figura 8. Tratamiento farmacolégico mas utilizado.

Antibioticos

Seguido de farmacos que se requirieron en treparia intensiva y por las
comorbilidades de los pacientes pediatricos al momento de la infeccion por SARS-
CoV-2
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Tabla 6. Medicamentos prescritos.

Tabla 6. Medicamentos prescritos n=1021
Farmaco n, (%)
Aminas 36 (3.6)
Antifiingicos 18 (1.8)
Antivirales 15(1.5)
Inmunosupresores 12 (1.2)

Inmunoglobulinas 11 (1.1)

Sedantes 60 (6)

Gastricos (IBP, antieméticos) 45 (4.5)

Cardiacos (IECAS, ARAS) 97 (9.7)

Vitaminas y minerales 53 (5.3)

Sistema nervioso central 55 (5.5)

(anticonvulsivantes, ansioliticos)

Antihistaminicos 14 (1.4)

Hormonales 15 (1.5)

Diuréticos 16 (1.6)

Inhibidores de la oxidasa xantina 13 (1.3)

Respiratorios (cafeina) 10 (0.9)

Estimulantes hematoldgicos 4(0.4)

Antiparasitarios 2(0.2)
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Los antibiéticos méas utilizados en el esquema farmacoldgico coadyuvante a las
coinfecciones surgidas al momento de la infeccion por SARS-CoV-2 fueron
cefepime y amikacina, utilizadas como un doble esquema, seguido de meropenem
y vancomicina utilizados en el momento que no hubo mejora con los antibiéticos
utilizados en primera respuesta a las coinfecciones.

Figura 9. Antibioticos mas utilizados.

Antibidticos mas utilizados.

63 63

cefepime amikacina ceftriaxona meropenem vancomicina

Tabla 7. Antibidticos

Tabla 7. Antibitticos n=267
Farmaco n, (%) | Dias de dosificacion
(mediana)
Cefuroxime 8(2.9) 5
Cefalotina 5(1.8) 7
Cefotaxima 3(1.1) 5
Ceftazidima 1(0.4) 3
Trimetoprima/sulfametoxazol 7 (2.6) 10
Piperacilina 2(0.8) 6
Ampicilina 9(3.4) 3
Eritromicina 1(0.4) 2
Metronidazol 6(2.2) 5
Claritromicina 3(1.2) 5
Amoxicilina- acido clavulanico 2(0.8) 5
Amoxicilina 1(0.4) 4
Azitromicina 1(0.4) 5
ciprofloxacino 1(0.4) 13
Anfotericina 1(0.4) 9
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Uno de los antifangicos més utilizados en coinfecciones al momento de la infeccién
por SARS-CoV-2, en el tratamiento de los pediétricos fue el fluconazol en un 72.2%
con 10 dias como mediana.

Tabla 8. Antifungicos.

Tabla 8. Antifingicos n=18

Farmaco n, (%) Dias de dosificacion
(mediana)

Voriconazol 2(11.2) 11

Fluconazol 13 (72.2) 10

Anfotericina 2(11.1) 5

Pozoconazol 1(5.6) 34

El antiinflamatorio no esteroideo mas utilizado y recomendado fue el paracetamol
en un 79.1% de todos los AINES utilizados en el tratamiento para la infeccion del
SARS-CoV-2, con 8 dias como mediana. Esto con el fin de reducir la fiebre y los
malestares generales producidos en los padecimientos leves y moderados en la
estancia hospitalaria.

Tabla 9. AINES

Tabla 9. AINES n= 153

Farmaco n, (%) Dias de dosificacion
(mediana)

Paracetamol 121 (79.1) 8

Metamizol 16 (10.5) 10

Ketorolaco 5(5.5) 4

Ibuprofeno 9 (5.9) 6

Los corticoesteroides fueron utilizados en la terapia intensiva pediatrica para
controlar y minimizar los signos y sintomas derivados del Sindrome Multisistémico
Pediatrico asociado temporalmente a SARS-CoV-2 (PMIS-TS). Los mas utilizados
fueron la dexametasona y la metilprednisolona en un 34.3% y 32.9%,
respectivamente.
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Tabla 10. Corticoesteroides

Tabla 10. Corticoesteroides n=70
Farmaco n, (%) Dias de dosificacion
(mediana)
Metilprednisolona 23 (32.9) 10
Dexametasona 24 (34.3) 8
Hidrocortisona 7 (10) 6
Prednisona 14 (20) 6
Fluticasona 1(1.4) 4
Prednisolona 1(1.4) 8

Los anticoagulantes fueron empleados debido a que los parametros de dimero D y
fibrinG6genos resultaron elevados, estos parametros estan fuertemente enlazados a
la coagulacion sanguinea siendo su uso para la profilaxis en cuestion de problemas
de coagulacion que desencadenan problemas circulatorios graves. El mas utilizado
fue enoxaparina en un 96.4% con 6 dias de tratamiento como mediana.

Tabla 11. Anticoagulantes

Tabla 11. Anticoagulantes n=55
Farmaco n, (%) Dias de dosificacion
(mediana)
Enoxaparina 53 (96.4) 6
Heparina 2 (3.6) 8
Otro de los medicamentos fuera de indicacion empleados fue uso de

inmunoglobulinas e inmunomoduladores. Estos fueron empleados al momento de
que los corticoesteroides no tuvieron éxito a la respuesta esperada en relacion a la
mejora de sintomas asociados a PMIS-TS, la forma mas grave de la infeccion por
SARS-CoV-2. Los mas utilizados fueron la gammaglobulina.
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Tabla 12. Inmunoglobulinas

Tabla 12. Inmunoglobulinas n=11

Farmaco n, (%) Dias de dosificacion
(mediana)

Gammaglobulina 9(81.8) 1

Ig iv higlobin 10% 2(18.2) 2

Tabla 13. Inmunomoduladores.

Tabla 13. Inmunomoduladores n=12

Farmaco n, (%) Dias de dosificacion
(mediana)

Tacrolimus 4 (33.3) 12

Tocilizumab 3 (25) 2

Rituximab 2 (16.6) 2

Micofenolato 2 (16.6) 8

Sirulimus 1(8.5) 6

Los antivirales fueron empleados Unica y exclusivamente cuando el paciente
pediatrico presentaba una coinfeccién de tipo viral que no correspondiera al virus
SARS-CoV-2. El uso del antiviral empleado dependia del agente viral al cual el

paciente estaba expuesto al momento de su estancia hospitalaria.

Tabla 14. Antivirales

Tabla 14. Antivirales n=15

Farmaco n, (%) | Dias de dosificacién (media)
Oseltamivir 4 (26.6) 5
Aciclovir 5(33.4) 6
Abacavir 1(6.6) 3
Liponavir/Ritonavir 3 (20) 6
Lamivudina 2(13.4) 8

Las sospechas de reaccion adversa a medicamentos se notificaron en un 9.1% de
los 197 expedientes clinicos revisados siendo el personal médico y de enfermeria
quien hizo estas notificaciones en sus respectivas notas de evolucion y registros

clinicos. La mayoria de las sospechas registradas fueron no graves, respondiendo
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positivamente a los signos y sintomas causados por las reacciones adversas. En
relacion con el algoritmo de Naranjo que mide la probabilidad de causalidad de
dichos efectos adversos, la mayoria, es decir, el 44.4% de las sospechas de
reaccion adversas fueron posibles y con el 16.7% fueron definitorias lo que significa
que con base a todo el analisis de causalidad fueron contundentemente
relacionadas con la administracion del medicamento. Tabla 15. Sospecha de

reaccion adversa a medicamento

Para demostrar la causalidad de las sospechas de reacciones adversas a los
medicamentos empleados que estan relacionados con el ingreso de los pacientes
pediatricos a la unidad de cuidados intensivos se realiz6 una tabla cruzada con

datos estadisticos de chi cuadrada obteniendo los siguientes resultados.
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15. Sospecha de Reaccion Adversa a Medicamentos (SRAM). n=197
Caracteristica Variable n=18
SRAM Sin, (%) 18 (9.1)
Medicamento
sospechoso
Profesional que Medico n, (%) 9 (50)
reporta Enfermeria n, (%) 9 (50)
En donde se reporta Nota de evolucién n, (%) 9 (50)

Nota de enfermeria n, (%) 9 (50)
No grave n, (%) 15 (83.3)
Signos y sintomas n, (%) 15 (83.3)
tolerables
Tratamiento n, (%) 8 (44.4)
farmacolégico usado
Suspension del n, (%) 7 (38.9)
medicamento
Causalidad Posible 8 (44.4)
(Algoritmo de Probable 7 (38.9)
Naranjo) Definitoria 3(16.7)
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Tabla 16. Tabla cruzada.

SRAM TOTAL
Sl NO
INGRESO
UTIP
Sl 6 69 75
NO 12 110 122
TOTAL 18 179 197

6 casillas (66.7%) han esperado un recuento menor que .5 El recuento minimo esperado es .01.
Valor de p= 1.065

Se puede observar que los ingresos a la unidad de terapia intensiva pediatrica no
se relacionan directamente con las sospechas de reaccion adversa a medicamentos
administrados al momento de estar con la infeccion por SARS-CoV-2 a pesar de la
polifarmacia que los pediatricos fueron sujetos en el tratamiento. Esto sugiere que
el tratamiento concomitante de la enfermedad de base y el tratamiento para
disminuir la sintomatologia por infeccibn de SARS-CoV-2 ha sido seguro y no

compromete la salud del paciente pediatrico.
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Discusién

El conocimiento sobre las caracteristicas clinicas y de tratamiento farmacoldgico en
pacientes con infeccidn por SARS-CoV-2 debe actualizarse continuamente. Sin
embargo, los datos actuales se han informado principalmente de pacientes adultos,
mientras que muchos aspectos de la infeccion siguen sin estar claros en los nifios
incluyendo el tratamiento farmacologico. Este estudio evalué completamente el
tratamiento prescrito en pacientes pediatricos con infeccion de SARS-CoV-2,
brindando un resumen analitico de la evidencia heterogénea disponible.

En el estudio de Dong et al (2021) Solo el 6% de los mas de 2.000 pacientes
pediétricos incluidos, desarrollaron sintomas clinicos graves y solo una pequefia
proporcion necesité cuidados intensivos. Los problemas respiratorios son menos
frecuentes en los nifios que en los adultos. Por su parte, Garcia-Salido et al. (2021)
notificd que 45 de 74 pacientes desarrollaron PMIS-TS en donde 2 solo tuvieron
problemas graves en el sistema respiratorio (28,29). Esto se manifiesta de igual
manera en nuestro estudio ya que la minoria de los pacientes pediatricos
desarrollaron una enfermedad grave o con complicaciones derivadas de la infeccion
del SARS-CoV-2, haciendo alusiébn que sin importar el tipo de variante la

enfermedad es menos grave en paciente pediatricos.

Shekerdemian et al (2021), en su estudio, notific6 que el 80% de los pacientes
presentaban alguna complicacién al momento de la infeccion de SARS-CoV-2
durante la estancia hospitalaria (30). En nuestro estudio realizado, las
complicaciones del pediatrico eran relativamente asociadas a las enfermedades
concomitantes, al momento de la infeccion con el virus SARS-CoV-2 al ser un
hospital que atiende a pacientes que requieren de especialidades médicas y con un

tratamiento especifico a su patologia de base.

En lo que respecta a enfermedades concomitantes para Whittaker et al, el 90% de
los pacientes en su estudio fueron previos sanos sin complicaciones (31). Este dato

se contrapone a nuestro estudio, puesto que la mayoria de la muestra cursaba con
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alguna enfermedad concomitante ya que la estancia hospitalaria se realizd en un

hospital de especialidades médicas.

En comparacion con el estudio realizado por Feldstein et al (2021), mas del 80% de
los pacientes pediatricos obtuvieron biomarcadores elevados como el fibrinégeno y
el dimero D (32). Esto concuerda fuertemente con la informacién obtenida a partir
del afio 2021 por las autoridades reguladoras de salud a nivel mundial y los estudios
realizados sobre las complicaciones fisiopatolégicas que conlleva una infeccion por
SARS-CoV-2 en adultos y en pacientes pediatricos. En nuestro estudio se refleja 'y
se concuerda con la informacion ya descrita puesto que el 44.7% de los pacientes
pediatricos tuvieron una elevacién importante en los biomarcadores como

fibrinbgeno y dimero D.

En el estudio de Garcia-salido et al (2021), el 87.8% de los pacientes (n=74)
recibieron antibioticoterapia tanto en pacientes graves como no graves (29). En lo
que respecta a nuestro estudio, el 63% de los pacientes tuvo una prescripcion de
antibioticos con respecto al régimen terapéutico indicado dependiendo de las
coinfecciones en la estancia hospitalaria que desarrollaba el paciente pediatrico al

momento de la infeccion por SARS-CoV-2.

Corrales, et al (2021), realizaron un estudio en donde sefalan que el 24.5% de los
pacientes (n=243) se les prescribié antibibticos, siendo cefalosporinas de tercera
generacion como la ceftriaxona la mas utilizada. En combinacion de antibidticos la
mas utilizada fue amikacina con ampicilina con 6.6% de los casos y la combinacion

menos utilizada fue cefotaxima con amikacina con un 0.4% de los casos. (33).

Velazco, et al (2021), evaluaron el uso de antibidticos de centros referenciales
pediatricos antes y durante la pandemia. El uso de azitromicina fue considerado
junto con la hidroxicloroquina como la terapia de primera linea en pacientes graves
con SARS-CoV-2 en unidades de cuidados intensivos pediatricos. Sim embargo
esta combinacion de medicamentos fue fuertemente rechazada por la Organizacion
Mundial de la Salud a principios del afio 2021 debido a que los estudios realizados
no marcaban una clara informaciéon de mejorias con el tratamiento. La indicacién

médica de ceftriaxona y teicoplanina (glicopeptidico con mecanismo de accién
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similar la vancomicina) se prescribié en un 200% mas en unidades de cuidados
intensivos pediatricos en abril del 2020 con respecto a abril del 2019 y en pacientes
que no requirieron cuidados intensivos los antibidéticos mas utilizados fueron

ciprofloxacino y piperacilina-tazobactam (34).

Los antibioticos mas utilizados en el esquema farmacolégico coadyuvante a las
coinfecciones surgidas al momento de la infeccidbn por SARS-CoV-2 en nuestra
revision fueron cefepime y amikacina, utilizadas como un doble esquema, seguido
de meropenem y vancomicina utilizados en el momento que no hubo mejora con los

antibiéticos utilizados en primera respuesta a las coinfecciones.

Suarez, et al. (2021) sugieren el uso de corticoesteroides en pacientes que
desarrollan una enfermedad grave (PMIS-TS) con una dosis de 0.5-1 mg/kg/IV 3-6
dias o dosis equivalente de dexametasona. Russell, et al (2021) registré6 en su
estudio que el 9.9% de los pacientes requirieron tratamiento cortico esteroidal en la
unidad de cuidados intensivos. Estos datos reflejan que los médicos que
prescribieron los corticoesteroides en el Hospital Infantil de México Federico Gomez
en el area de cuidados intensivos se guiaron con las recomendaciones descritas en

la literatura.

Salido, et al (2021), en su documento mencionan que la administracion de
corticoides por via intravenosa fue indicada como primera linea de tratamiento a
complicaciones derivadas al SARS-CoV-2 asi como en pacientes que no
respondieron a una primera dosis de Inmunoglobulinas Intravenosas. En la misma
linea, la metilprednisolona fue indicada por via intravenosa con dosis de 1 a
2 mg/kg/dia durante 3-5 dias en casos donde la presentacién de sintomas por
SARS-CoV-2 fue de leves a graves. En aquellos casos que requirieron un
tratamiento de 6 o mas dias o habia persistencia clinica de biomarcadores de
inflamacion elevados, se realizé a la prescripcion de prednisona oral. En formas
graves, shock, especialmente, la metilprednisolona intravenosa se administré 1 a
2 mg/kg/dia durante 3-5 dias o metilprednisolona intravenosa 30 mg/kg/dia durante

1-3 dias maximo 1 g al dia. Se continuo el uso de metilprednisolona en caso de

70



buena respuesta con prednisona por via oral a 1-2 mg/kg/dia, con disminucién

progresiva hasta normalizacion de los parametros inflamatorios (35).

En nuestra revision, los corticoesteroides fueron utilizados en la terapia intensiva
pediatrica para controlar y minimizar los signos y sintomas derivados del Sindrome
Multisistémico Pediatrico asociado temporalmente a SARS-CoV-2 (PMIS-TS). Los
mas utilizados fueron la dexametasona y la metilprednisolona en un 34.3% y 32.9%
de los pacientes respectivamente. La dosis especifica ya mencionada se utilz6 de
igual manera tanto en el area de cuidados intensivos pediatricos como en el area

de hospitalizacion en pacientes que no generaron sintomatologia grave.

En lo que refiere al tratamiento con anticoagulantes, el articulo de Tang et al. (2021),
incluye a 449 pacientes, y que compara a aquellos que recibieron heparina (7 dias
de heparina de bajo peso molecular o heparina no fraccionada) respecto de los que
no la recibieron. La mortalidad fue del 29,8%, sin observar diferencias a los 28 dias

entre el grupo de heparina frente al de no heparina (36).

En nuestro estudio, el anticoagulante mas utilizado fue la enoxaparina ya que es un

anticoagulante con bajo peso molecular y es utilizado en poblacién pediatrica.

El registro de las sospechas de reacciones adversas a medicamentos es una
herramienta muy importante en cuestion a la seguridad del paciente ya que nos da
una referencia del tratamiento farmacoldgico en cuestién a una dosificacion correcta
al momento de interactuar con otros medicamentos y que no manifieste reacciones

gue causen complicaciones a la persona.
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Conclusiones

El uso de terapias fuera de indicacion en poblacion vulnerable, aumentan las
posibilidades de generar complicaciones en la salud y que repercuta en su éptima
recuperacion y generen una estancia hospitalaria prolongada debido a que no se
tiene la certeza del beneficio en cuanto a las prescripciones terapéuticas del

medicamento.

A partir del andlisis con el algoritmo de Naranjo que registra la probabilidaddefinitoria
de causalidad de una reaccion adversa a medicamento, el presente estudio observo
18 sospechas de reaccion adversa a medicamentos y solo 3 fuerondefinitorias de
197 expedientes analizados. Esto sugiere que el tratamiento farmacoldgico utilizado
en la estancia hospitalaria del paciente pediatrico al momento de la infeccién con
SARS-CoV-2 no generé complicaciones gravesteniendo en cuenta que el pediatrico
cursaba con una enfermedad primaria concomitante creando una coinfeccion a la
historia natural fisiopatoldgica conSARS-CoV-2 y que esto haya tenido un desenlace

negativo o fatal.

Es indudable que el conocimiento sobre los beneficios y riesgos de los farmacos
constituye un area del maximo interés para todas aquellas personas o entidades
gue desarrollan su labor profesional en el area de la salud, tales como los clinicos,
la industria farmacéutica y las autoridades sanitarias y, en ultimo término, para la
sociedad. Por ello, es importante que los clinicos y, en general, los profesionales
sanitarios notifiquen las sospechas de reacciones adversas que puedan detectar en
la practica en situaciones emergentes en donde no se tiene claridad en los

tratamientos farmacolégicos que se pudieran emplear en enfermedades.

El desarrollo de estudios observacionales que permitan el andlisis del tratamiento
farmacoldgico en situaciones emergentes como lo es la aparicion del virus SARS-
CoV-2, permite tener datos de reacciones adversas a medicamentos o0 sospechas
de reacciones adversas a medicamentos en pacientes pediatricos, con la finalidad
de prevenirlas y si es posible, minimizarlas y permitiran apoyar el uso racional de

los medicamentos, asi como la seguridad del paciente.
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