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Las indicaciones dadas en este documento deben interpretarse de forma individualizada para
cada paciente y debe prevalecer el juicio clinico. Estas recomendaciones pueden variar segun
evolucione nuestro conocimiento acerca de la enfermedad y la situacion epidemiologica del pais.
No es una Guia de Practica Clinica.



Intencion de este comunicado.

El personal médico necesita reconocer, reportar y ayudar a contener la pandemia del
coronavirus COVID-19. La Sociedad Colombiana de Pediatria SCP y la Asociacion Colombiana de
Neurologia Infantil ASCONI sefalan a continuacion las siguientes manifestaciones neurolégicas
relacionadas con COVID-19, con el fin de hacer un diagndstico, tratamiento y rehabilitacion
oportunos.

Fuentes y estrategia de busqueda.

La estrategia de bulsqueda identificd la mayor cantidad de estudios observacionales que
guardaran relacion con la ocurrencia de infeccién por SARS-CoV-2 (2019-nCoV) en ninos y
adolescentes, independientemente de su idioma, fecha y estado de publicacion (publicado, no
publicado y en curso). Se tuvieron en cuenta algunas publicaciones de adultos que permitieran
extrapolar informacion valiosa para el entendimiento de las complicaciones neuroldgicas. La
busqueda de informacion se realizd de acuerdo a las recomendaciones publicadas en el Manual
Cochrane, contemplando consultas en bases de datos electrdnicas y consultas manuales.

Busqueda electronica.
Se utilizaron estrategias de busqueda utilizando combinaciones de vocabulario controlado y no
controlado (MeSH, Emtree y Decs), para encontrar los estudios relevantes disponibles en las
bases de datos.
Las bases de datos consultadas fueron:

e MEDLINE® viaovid (2019 al presente).

e EMBASE (2019 al presente).

e LILACS (2019 al presente)

Otras fuentes de blisqueda

e Se realizaron busquedas en las diferentes bases de datos de conferencias del mundo en
el area de la Pediatria.

e Se realizaron blsquedas manuales de todas las referencias consideradas como
pertinentes que se encuentren listadas en las revisiones y estudios encontrados.

e También se consultaron los registros de la Organizacion Mundial de la Salud vy
Organizacion Panamericana de la Salud.

e Se realizd busqueda en literatura gris en la base de datos Opengrey
(http://www.opengrey.eu), tesis doctorales, reportes hospitalarios y ministerios de
salud.

e De igual forma, se llevé a cabo una busqueda en googlescholar.

Coronavirus.

Existen 7 cepas de coronavirus relacionadas con enfermedades respiratorias en humanos
(HCoV). El serotipo que ocasiona la pandemia del presente afio es el SARS-CoV-2 (2019-
nCoV).

La mayoria de las veces los serotipos 229E, OC43, NL63 y HUK1 de coronavirus respiratorios
humanos, se asociaron con el resfriado comdn. En raras ocasiones causaron infecciones graves
de las vias respiratorias inferiores, incluida la neumonia, sobre todo en poblaciones especiales,
como los lactantes, personas mayores e inmunocomprometidas.

El 31 de Marzo del 2020 el Ministerio de Salud y Proteccion Social anuncié que Colombia entrd
en fase de mitigacion de la COVID-19 dado que el 11% de los casos no tenian un nexo
epidemioldgico y que significaba la circulacion del virus entre la ciudadania. Las siguientes son
las definiciones de caso acogidas:

DEFINICION DE CASO EN PEDIATRIA:



CASO SOSPECHOSO: )

DEFINICION PARA SINTOMATICOS: Persona con sintomas respiratorios agudos (2 o mas
de los siguientes: tos, dificultad respiratoria, odinofagia, fatiga/adinamia) con presencia o no de
fiebre > o igual a 38°C, asociado a: contacto con alguna persona que tenga sospecha o
confirmacion de infeccion por SARS CoV-2 o haya viajado a un area con presencia de casos
terciarios de infeccion en los 14 dias previos al inicio de los sintomas o Imagenes pulmonares
con vidrio esmerilado periférico o consolidaciones bilaterales o persistencia de la sintomatologia
respiratoria o su empeoramiento al dia 8 desde su aparicion.

DEFINICION PARA ASINTOMATICOS: Persona asintomética que ha tenido contacto
estrecho con un caso confirmado de COVID 19 en los Ultimos 14 dias.

CASO PROBABLE: Persona con un cuadro clinico sospechoso o asintomatico asociado a:

- Una prueba rapida positiva.

- Una Reaccion en Cadena de Polimerasa (PCR) no concluyente para la identificacion de SARS
CoV-2.

CASO CONFIRMADO: Pruebas moleculares o gendmicas disponibles positivas en pacientes
sintomaticos como asintomaticos.

DEFINICION DE CASO EN NEONATOS:

CASO SOSPECHOSO: Recién nacido, hijo de madre con antecedente de infeccién por CoV-
2019 entre 14 dias antes del parto y 28 dias después del parto, o los recién nacidos
directamente expuestos a aquellos infectados (incluidos miembros de la familia, cuidadores,
personal médico y visitantes).

CASO PROBABLE: Caso sospechoso sintomatico con PCR no concluyente, o prueba rapida
positiva.

CASO CONFIRMADO: El diagnostico de la infeccién se confirma si se cumple 1 de los
siguientes criterios etioldgicos:

- Las muestras del tracto respiratorio o de sangre analizadas por reaccion en cadena de
polimerasa en tiempo real (RT-PCR) son positivas para el acido nucleico de CoV-2019.

-Se considera caso confirmado por SARS-CoV-2/COVID-19 a una persona asintomatica o con un
cuadro clinico sospechoso con un resultado positivo en alguna de las pruebas moleculares o
genomicas que detectan SARS CoV-2/COVID 19.

DEFINICION DE CONTACTO ESTRECHO: Cualquier persona con exposicion no protegida ,
que haya compartido en un espacio menor a 2 metros y por mas de 15 minutos con una
persona con diagndstico confirmado de COVID-19 durante su periodo sintomatico; también
haber estado en contacto sin proteccién adecuada con secreciones infecciosas (secreciones o
fluidos respiratorios o la manipulacion de pafiuelos utilizados).



Pruebas diagnosticas en Covid-19 Pediatrico

Fortalezas y debilidades

PCRRT Hemograma Proteina C reactiva Procalcitona Otras pruebas
Prueba confirmatoria * Nilinfopenia ni neutrofilia se han * Adiferencia de adultos no se asocia *  Niveles mayores >0.5 ng/ml en *+  Transaminasas, troponinas, LDH y dimero D no han
Sensibilidad en LBA: 93% encontrado asociados a mal amal pronostico formas leves no se asocian a sido asociadas en nifios a mal pronastico
Sensibilidad en Hisopado naso u prondstico (aifios) * Hevadasoloenel 13.6% coinfeccion bacteriana, Interleakina 6 podnia estar asociada a mal
omfaingeo: 63% * 66.9% presentan recuento deleacites .« Sy incremento podiia asociarse a *  Solicitar solo en formas severas pronéstico
Repetit prueba si la primera es negativa normal mayor compromiso radiologico (SDRA, sepsis, shockséplico)con . Fiprobroncoscopia.-Contraindicacion
pero &l niiio tiene criterio de *  15% neutrofilia o nestropenia detetioro clinico y radiologico relativa.diagndstico diferencial o hallazgos
hospitalizacion * Linfopenia solo en 2% contribuyan a modificacion terapéutica

Figura tomada del Grupo de estudio Infecciéon por Coronavirus en nifos de la Asociacion Colombiana
de Neumologia pediatrica (*).

Consideraciones finales para el diagnéstico de infeccién por COVID-19.

v" Se considera caso confirmado por SARS-CoV-2/COVID-19 a una persona asintomatica o con un
cuadro clinico sospechoso con un resultado positivo en alguna de las pruebas moleculares o
genomicas que detectan SARS CoV-2/COVID 19.

v' La RT-PCR es la prueba recomendada para la confirmacién del diagnostico, consiste en un test
molecular en tiempo real, que demuestra positividad para las secuencias de RNA del gen 1 ab
y del gen de la proteina de la nucleocapside del virus. Las siguientes son las consideraciones
con respecto a esta prueba molecular:

v Para diagnosticar un paciente asintomatico, que por definicidn ha mantenido contacto estrecho
con un caso indice, se deberia contar con un test RT-PCR positivo.

v La RT-PCR es la Unica prueba que permite conocer la circulacién real del virus y tomar
conductas sanitarias mas oportunas y certeras.

Deteccion temprana SARS CoV-2/COVID 19.

v" Las pruebas de tamizacion son pruebas de deteccién rapida, basadas en la deteccion de
anticuerpos IgM o IgG y no se consideran confirmatorias de la infeccion.

v" Ante una prueba rapida, de tamizacion, positiva, se requiere hacer una RT-PCR.

v Si la prueba de tamizaje es negativa, no se requiere hacer RT-PCR. Repetir prueba de
tamizacion segun evolucion clinica.

v Las pruebas rapidas ayudan a optimizar recursos, tiempo y tomar decisiones mas rapidas para
prevencion y manejo.



El diagnostico estandar confirmatorio de COVID 19 es con RT-PCR a partir de aspirado traqueal,
hisopado naso u orofaringeo. No se hace en muestra de esputo inducido ni lavado
broncoalveolar por riesgo de diseminacién de la enfermedad por aerosoles.

Realizar PCR multiple en todos los pacientes con neumonia grave en Unidad de Cuidado
Intensivo para evaluar diagnosticos diferenciales de SARS CoV-2/COVID 19, asi como co-
infecciones virales o bacterianas.

Mecanismos neurotropicos del COVID-19.

El virus puede ingresar por los filetes del nervio olfativo, por via hematdgena vy linfatica. El virus
infecta a la célula mediante los receptores S que se unen a los receptores de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) de las células gliales y neuronas (?). El virus tiene
potencial neuroinvasivo y utiliza mecanismos de transmision sinaptica desde las terminales
nerviosas. Se han encontrado particulas infecciosas de coronavirus en el liquido cefalorraquideo
en el sindrome respiratorio agudo severo (SARS) por coronavirus. El COV-2 tiene una afinidad
muy particular por las neuronas de la medula oblongada, donde se encuentran los centros que
controlan la dindmica respiratoria.

La desregulacion diseminada de la homeostasis producida por la lesién pulmonar, renal,
cardiaca y circulatoria es fatal en los pacientes con COVID-19.

Manifestaciones Neuroldgicas.
Mas de un tercio de los pacientes experimentan sintomas neuroldgicos, del sistema nervioso
central (3).

Sistema nervioso central. Sistema nervioso periférico Sistema neuromuscular
Mareo. Ageusia. Miopatia.
Cefalea. Anosmia.
Alteracion de la conciencia. Anopsia.
Accidente cerebrovascular. Neuralgia.
Ataxia. Polineuropatia.
Epilepsia.

Encefalopatia aguda.

Alteracion del estado de
conciencia no atribuida a la
condicion pulmonar ni
sistémica.

Estas manifestaciones son mas comunes en pacientes con infeccion severa. El accidente
cerebrovascular puede explicar un deterioro clinico agudo y llevar a una alta probabilidad de
muerte (%). La principal causa de empeoramiento es la hiperactivacién de los factores
inflamatorios, con sobreproduccion de IL-6, que llevan a una tormenta inflamatoria fatal en la
medida que la enfermedad progresa. Adicionalmente, el sistema de coagulacion se altera
ocasionando anormalidades en plaquetarias y en el dimero D, generando el sindrome de
Respuesta Inmune Trombotica Asociada a Covid-19 (por sus siglas en espafiol, RITAC), que
aumenta el riesgo de un ictus (°) Este punto de la cascada fisiopatoldgica podria ser
potencialmente tratado con heparina.

Muchos de los pacientes con complicaciones neuroldgicas tienen otros factores de riesgo
cerebrovascular, como hipertension, diabetes mellitus, hiperlipidemia o una historia previa de
accidente cerebrovascular.

Medicamentos para tratar las complicaciones neuroldgicas asociadas a COVID-19.




A la fecha de publicacion de este documento no se encontrd indicacion sistematica para el uso
de medicamentos como cloroquina, lopinavir/ritonavir e ivermectina. Deben tenerse en cuenta
las posibles interacciones medicamentosas cuando se usan anticonvulsivantes en el paciente
gue recibe antivirales, antimalaricos o esteroides como parte del tratamiento para COVID,
realizar EKG, niveles séricos de los anticonvulsivantes medibles y modificar las dosis para evitar

sobredosis o dosis subterapéuticas.

Modulacion enzimatica del CYP450 con los anticonvulsivos.

Inductores enzimaticos—> CYP3A4,
CYP2B, CYP2C, UGT (uridinadifosfato
glucuroniltransferasa).

Inhibidores enzimaticos .

Mezcla inductor/inhibidor.

Poca o ninguna propiedad de inducir o
inhibir enzimas.

hitps:/iwww.covid19-druginteractions.org/

Fenobarbital
Fenitoina
Carbamazepina
Primidona
Clobazam?
Rufinamida

Acido valpréico

Cannabidiol

Estiripentol

Felbamato : Lamotrigina

Oxcarbazepina Levetiracetam
Pregabalina
Topiramato

Etosuximida Vigabatrin

Clonazepam Zonisamida

Otras benzodiazepinas Everolimus

Gabapentin Lacosamida

Interacciones farmacolégicas mas frecuentes entre antiretrovirales empleados en el
paciente infectado por COVID-19 y anticonvulsivos.

ANTIVIRALES

+ Inhibe CYP3A4: RITONAVIR y LOPINAVIR

* Inductor CYP3A4: ATAZANAVIR
+ Inductor UGT: RITONAVIR

FENITOINA: reduce
concentraciones de lopinavir-
ritonavir entre 30-50% .

Se sugiere aumentar la dosis en
50% de la requerida del Antiviral.

RITONAVIR/LOPINAVIR:
Incrementan las concentraciones
de carbamazepina.

Ritonavir: reduce concentraciones de
lamotrigina entre 30-50%
Entonces se debe aumentar dosis de

lamotrigina.

hitps:/ivww. covid19-druginteractions




Complicaciones neuroldgicas asociadas al COVID-19.

La anosmia y ageusia se presenta en el 5,1% a 19,4% de los pacientes
oligosintomaticos y pueden representar la Unica sintomatologia presente (°).

La anosmia y ageusia no se acompafa de obstruccién nasal, ni otras
rinitis.

Mielitis aguda post-infecciosa: se presenta con pardlisis flacida,
incontinencia urinaria y fecal. El tratamiento con ganciclovir,
lopinavir/ritonavir, moxigloxacino, meropenem, glutation, dexametasona,
inmunoglobulina y mecobalamina se extendié hasta la negativizacion de las
pruebas moleculares en hisopados nasofaringeos ().

Falla ventilatoria aguda de origen central (®).

Edema cerebral, que lleva a hiposmia y falla respiratoria aguda.

Meningoencefalitis. El paciente tuvo una convulsion con compromiso de
la conciencia, fiebre y recibio Laninamivir y antipirético; el RNA del SARS-
CoV-2 no fue detectado en aspirado nasofaringeo pero si en el LCR. La
RMN cerebral mostrd hiperintensidad ependimaria del ventriculo lateral
derecho, en el Idbulo temporal derecho e hipocampo ipsilateral (°).

Encefalopatia necrotizante hemorragica aguda asociada al
COVID-19 (*°). Se ha reportado en pacientes inmunocomprometidos. El
tratamiento comprende inmunoglobulina intravenosa y altas dosis de
esteroides. También se conoce como encefalitis fatal debido al prondstico
0minoso.

Accidente cerebrovascular. Se recomienda anticoagulacién con
heparinas de bajo peso molecular si el dimero D estd elevado y se
sospecha un sindrome RITAC. Cuando hay insuficiencia renal debe
emplearse la heparina no fraccionada y evitar el uso de heparinas de bajo
peso molecular.

Hipertension endocraneana. Se recomienda hacer imagen de
resonancia magnética IRM cerebral cn o sin contraste, puncion lumbar
para PCR de COVID-19, instaurar moedidas para controlar el edema
cerebral, convulsiones y psicosis.




Miopatia. Se recomienda modificar el soporte nutricional, evitando Ia
sarcopenia, aumento del aporte de proteinas, suplementacion con vitamina
CyD.

Alteracion del estado de conciencia: disrupcion parcial o total de la
conciencia no atribuida a la condicién pulmonar, ni sistémica y amerita
evaluacién urgente por neurologia infantil.

Polineuropatia aguda (Sindrome de Guillain Barré). El diagnostico y
tratamientos se hace en forma convencional.

Recomendaciones para la prevencion de infeccion por COVID-19 para neurdlogos.

Durante el desarrollo de esta pandemia, los neurdlogos estaran expuestos a pacientes
infectados con SARS COV2 (!!). Es entonces imprescindible tomar todas las medidas de
proteccion y biosegiridad deacuerdo a los estandares publicados para el personal de salud;las
siguientes son recomendaciones para el grupo de neurdlogos y neuropediatras expuestos en el
ambito hospitalario:

En hospitalizacion general:

1.

2.

Incluir dentro del interrogatorio preguntas con el fin de buscar sintomas sospechosos de
COVID, independiente del diagndstico por el cual esté hospitalizado.

Los neurdlogos deben usar mascaras de proteccion médica, ropa de trabajo de uso solo
hospitalario, llevar desinfectante de manos que contenga etanol, perdxido de hidrégeno o
hipoclorito de sodio.

Todos los pacientes y sus acompafiantes deben tener lavado de manos y la temperatura
medida en triaje rutinariamente antes de ingresar a la sala de consulta o antes del ingreso
hospitalario, para reducir la infecciébn cruzada. Todos deben usar mascaras médicas
desechables.

Después del trabajo, los médicos se deben quitar el equipo de proteccién paso a paso de
acuerdo con el protocolo de descontaminacion y depositarlo en los lugares destinados.

Los instrumentos empleados para el examen neuroldgico, como martillo de reflejos,
diapason, pin para evaluacion de la sensibilidad, estetoscopio, etc, deben ser
descontaminados con la solucién antiséptica empleada en la institucion.

En salas de imagenologia e intervencionismo:

1.

Se recomienda que salas de Tomografia computarizada CT, Resonancia magnética nuclear
RNM y otros procedimientos del ambito de neurologia libres de pacientes sospechosos o
confirmados de COVID.

Tomar temperatura, signos vitales e interrogatorio de sintomas a todos los pacientes antes
de ingresar a estas salas.

En salas de pacientes infectados por COVID-19:

1.
2.

Usar ropa de proteccion especial, mascara N95, gafas de proteccion y guantes de latex.
Todas las personas en la sala deben haberse sometido a las pruebas de deteccion para
excluir COVID-19 antes de ingresar a la sala.



3. Todos en la sala se deben controlar la temperatura corporal regularmente, vigilar y avisar
sintomas sospechosos.
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