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Espectro clinico de COVID-19, enfermedad en el

paciente pediatrico

Clinical spectrum of COVID-19 in the pediatric patient
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Resumen

El primer caso de infeccion humana por SARS-CoV?2 se registré en Wuhan, China, en
noviembre de 2019; a partir de entonces ha tenido una diseminacién mundial y esta
afectando a seres humanos de todas las edades. La pandemia por COVID-19, causada
por SARS-CoV-2, desencadend una catastrofe en todos los sistemas de salud. Mucho
hay atn por entender como clinicos, epidemidlogos e investigadores que hemos estado
trabajando en describir y caracterizar el proceso de la enfermedad mientras estamos
atendiendo a los pacientes en las trincheras.

El propésito de este articulo de revision es conocer los datos clinicos generados en los
Gltimos cuatro meses en relacién con el comportamiento de COVID-19 y describir las
manifestaciones de la enfermedad en la poblacién pediatrica.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; SARS-CoV2; Coronavirus; poblacion pedidtrica; sindrome
respiratorio agudo severo; pandemias; médicos.

Abstract

The first case of human infection with SARS-CoV-2 was in Wuhan China in November
2019 and from that moment has had a spread in all the world affecting people of any
age. The COVID-19 pandemic caused by SARS-CoV-2 has represented a catastrophe
in the health systems of the world. Much remains to be understood like physicians,
epidemiologists, researches have been seeing patients in the trenches.

The purpose of this review article is to know the clinical data generated in the last four
months in relation to the behavior of COVID -19, as well as to describe the manifesta-
tions of the disease in the pediatric population.

KEYWORDS: COVID-19, SARS-CoV2, Coronavirus; Pediatric Population; Severe Acute
Respiratory Syndrome; Pandemics; Physicians.
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INTRODUCCION

De acuerdo con la experiencia de China, los
primeros estudios observacionales en poblacién
pediatrica reportaron que la enfermedad severa
por COVID-19 era poco frecuente en nifios, en
comparacion con la poblacién adulta. La pobla-
cién pediatrica parece estar afectada en menor
proporcién que los adultos, con solo 2% de los
casos descritos en edades inferiores a 20 afios
(menos de 1% menores de 10 anos).'

Epidemiologia: experiencia mundial
China

Uno de los reportes epidemiolégicos mds grandes,
en relacién con la cantidad de pacientes pedia-
tricos, es el publicado por Dong en China, en el
que se describen 731 pacientes confirmados con
enfermedad por COVID-19, de éstos, en 90%
la enfermedad se clasifico asintomatica (21%),
leve (58%) o moderada (19%,). En relacion con la
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gravedad, 1% enfermedad severa y 1% enferme-
dad critica, en ambos casos con comorbilidades
asociadas. En esa serie no hubo defunciones.?

Lu X reporta la experiencia del Wuhan Children’s
Hospital, centro asignado para atender nifios me-
nores de 16 anos. Se reclutaron 1391 nifos que
eran contactos de casos confirmados o sospecho-
sos. Se diagnosticaron como casos confirmados
171 nifos con infeccién por SARS-CoV-2. El
18% menores de 1 afio, 1 a 5 afos 23%, 6 a 10
anos 33.9% y de 11 a 15 afos 24.6%.* En rela-
cion con el diagndstico: asintomaticos 15.8%,
infeccion de vias aéreas superiores 19% y neu-
monia 64.9%. Sintomas clinicos predominantes:
tos 48.5%, eritema faringeo 46%, fiebre 41%.
Menos de 10% tuvieron sintomas gastrointes-
tinales. Al ingreso, los signos predominantes
fueron: taquipnea (28.7%) y taquicardia (42%).
De los pacientes hospitalizados solo 3 ingresaron
aterapia intensiva y requirieron ventilacion me-
canica, todos con comorbilidades (hidronefrosis,
leucemia e intususcepcion). Solo se registr6 una
defuncién: lactante de 10 meses con invagina-
cion intestinal e insuficiencia orgdnica mdltiple.

Castagnoli report6 la primera revision sistematica
de articulos publicados entre el 1 de diciembre
de 2019 y el 3 de marzo de 2020, todos los es-
tudios fueron en poblacién china, excepto uno
efectuado en Singapur. Diagnéstico confirmado
en 1065 pacientes: 444 menores de 10 afios
y 553 entre 10 y 19 afios. La mayoria de los
pacientes asintomaticos o con sintomas respi-
ratorios leves: fiebre, tos seca, fatiga.*

Por lo que se refiere a la gravedad de la enfer-
medad, solo un estudio reporté el caso de un
nino de 13 meses con fiebre, diarrea, vomito,
neumonia, y que posteriormente tuvo: choque,
acidosis metabdlica e insuficiencia renal. Re-
cibié resucitacion con volumen, ventilacion
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mecanica, dopamina, didlisis, inmunoglobulina,
antibidticos y oseltamivir, tratamiento al que
respondio exitosamente.*

Italia

The Coronavirus Infection in Pediatric Emer-
gency Department (Estudio CONFIDENCE)
describe el comportamiento clinico de 100
ninos menores 18 anos (edad promedio 3 afos)
con diagnéstico confirmado. El cuadro clinico
se caracterizé por: fiebre (54%), tos (44%),
disminucién en la ingesta (23%), saturacion
de oxigeno menor de 95% (4%). Requirieron
sostén respiratorio 9%, y de estos casos, mas
de la mitad tenfan comorbilidades. Por lo que
se refiere a la severidad de la enfermedad:
asintomaticos 21%, enfermedad leve 58%,
moderada 50% y s6lo 1% en condicion critica,
todos tenfan comorbilidades.’

Espaina

En el estudio llevado a cabo en 30 hospitales
pediatricos de Madrid,®durante dos semanas para
deteccion de SARS CoV2, también se tamizaron
nifos. Al 16 de marzo de 2020 se reportaron
4698 casos confirmados; de ellos, 41 (0.8%)
eran nifos. El 60% de los casos positivos requirié
hospitalizacién. Los diagnésticos sindromaticos
fueron: infeccién de vias aéreas superiores (34%),
fiebre sin foco (27%), neumonia probablemente
viral (15%), neumonia quiza bacteriana (5%),
bronquiolitis (12%), diarrea y vémito (5%).

Sindromes clinicos asociados con COVID-197-8

Con el fin de tener criterios homogéneos de
COVID-19 enfermedad, se clasifica en:

Infeccion asintomatica (infeccidn silente): nifos
con prueba positiva para SARS-CoV-2, sin evi-

S65



S66

Acta Pediatrica de México

dencia de sintomas clinicos o de alteraciones
radioldgicas.

Enfermedad leve: infeccion de vias respi-
ratorias superiores. Pacientes sintomaticos
que cumplen con la definicién de caso para
COVID-19. Sintomas inespecificos: fiebre,
fatiga, tos (con o sin expectoracién), dolor de
garganta, anorexia, malestar general, dolores
musculares, disnea, congestién nasal, cefalea,
mialgias. Menos frecuente: diarrea, ndusea y
vomito. Sin evidencia de neumonia viral, hi-
poxia o sepsis. La mayoria se recupera en una
a dos semanas.

Enfermedad moderada - neumonia

a) Adolescente: con o sin fiebre. Datos clini-
cos de neumonia no severa: tos, aumento
en la frecuencia respiratoria acorde con la
edad (Cuadro 1). El diagnéstico es clinico.
No hay datos de neumonia severa ni de
necesidad de administrar oxigeno.

b) Nifos: datos clinicos de neumonia no
severa (tos, dificultad para respirar, res-
piracion acelerada, tiraje intercostal). Sin
datos de neumonia severa. Cuadro 1

Los estudios de imagen (placa de térax, ultra-
sonido, tomografia) confirman el diagnéstico y
permiten detectar complicaciones.

Cuadro 1. Evaluacién de la frecuencia respiratoria en neu-
monia moderada a severa.

< 2 meses 60 latidos por minuto

2 a 11 meses 50 latidos por minuto
1 a5 afos 40 latidos por minuto

Adolescentes 30 latidos por minuto
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Enfermedad severa-neumonia severa

c) Adolescente: datos clinicos de neumonia:
fiebre, tos, disnea, aumento en la fre-
cuencia respiratoria acorde con la edad
(Cuadro 1) mas una de las siguientes:

e Frecuencia respiratoria mayor a 30 respi-
raciones por minuto.

e Insuficiencia respiratoria severa.

e Saturacion de oxigeno menor de 90%
respirando al aire ambiente.

d) Ninos: datos clinicos de neumonia (tos o
dificultad para respirar) mds alguno de los
siguientes datos:

e Cianosis central.

e Saturacién de oxigeno menor de 90%.

e Dificultad respiratoria (quejido, uso de
musculos accesorios, taquipnea).

* Apneas intermitentes.

e Datos de alarma: intolerancia a la via oral,
signos de deshidratacion, alteracion del
estado de conciencia (somnolencia, le-
targo, coma), crisis convulsivas. Cuadro 2

* Respiraciones rapidas.

El diagnéstico mas comin en COVID-19 severa
es la neumonia grave.

Los estudios de imagen (placa de térax, ultraso-
nido, tomografia) confirman el diagndstico de la
neumonia y permiten detectar complicaciones.

Enfermedad critica

Si bien hay evidencia de que la carga de infec-
cién por COVID-19 en pacientes pediatricos
hospitalizados es menor en proporcion a los
pacientes adultos, existen algunos reportes que
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describen la presentacion de cuadros graves por
COVID-19 en pacientes pediatricos que requie-
ren ingresar a unidades de cuidados intensivos.

La identificacion temprana de pacientes con en-
fermedad grave permite optimizar el tratamiento
de soporte y el ingreso temprano a la unidad de
cuidados intensivos.

Cuadro 2. Identificacién temprana de la enfermedad critica

Fiebre elevada y 3 a5 dias
persistente

Alteracién del Pobre respuesta a estimulos
estado de Letargo
conciencia Alteraciones de la conciencia

Edad: menos de 3 meses
Cardiopatia congénita
Neumopatia crénica
Inmunosupresién

Céncer

Malnutricion

Patologia neuroldgica previa

Factores de riesgo

Imagen radiolégica Infiltrados broncoalveolares uni o
bilaterales, multilobares.
Derrame pleural

Acidosis metabdlica Disminucion en bicarbonato y

inexplicable aumento del déficit de base
Elevacién anormal ~ Miocardicas
de enzimas Hepaticas
Deshidrogenasa lactica
Choque Datos clinicos de hipoperfusion.

Lactato elevado

Sindrome de dificultad respiratoria aguda en el
paciente pediatrico’®

Su manifestacion es stbita o dias después del ini-
cio del proceso infeccioso (ejemplo neumonia),
o como parte de mala evolucién de sintomas
respiratorios. Se caracteriza por alteracién en
la oxigenacion (insuficiencia respiratoria hi-
poxémica), diagnosticada a través del indice
de oxigenacién que, a su vez, permite clasificar
la severidad de la enfermedad. La insuficiencia
respiratoria no obedece a insuficiencia cardiaca
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ni a sobrecarga de volumen, por eso se requiere
la valoracién objetiva con un ecocardiograma
para excluir la causa hidrostatica del edema.

Imagen: opacidades heterogéneas bilaterales (no
explicables por sobrecarga de volumen), colapso
lobar o pulmonar.

Evaluacidn de alteracidn en la oxigenacion en el
paciente pediatrico

El indice de oxigenacion es una medicion invasi-
va de la severidad de la insuficiencia respiratoria
hipoxémica, Gtil para predecir desenlaces en
pacientes pediatricos.

El indice de saturacién de oxigeno (ISO) es una
medicién no invasiva, sustituto del indice de
oxigenacion en nifios. Sustituye a la PaO, y la satu-
racion de oxigeno se mide con oximetria de pulso.

Recurrir al indice de oxigenacién cuando sea
factible.

Si no se dispone de PaO,, retirar la FiO, para
mantener SpO, en menos de 97 para calcular
el 1ISO o SpO,/FiO,.

e Bilevel (VNI o CPAP) menor de 5 cm a
través de mascarilla:

e PaO,/FiO, menor de 300 o SpO,/FiO,
menor de 264.

e Sindrome de dificultad respiratoria aguda
leve (ventilacién invasiva)

* 4 menos de indice de oxigenacién menor
de 8 05;1SO < 7.5.

e Sindrome de dificultad respiratoria aguda
moderado (ventilacidon invasiva)

e 8<l0<1607.5<ISO<12.3.

e Sindrome de dificultad respiratoria aguda
severo (ventilacion mecdanica invasiva)

e [0>1601S0O>12.3.
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Sepsis-choque séptico®

Sepsis: sospecha o infeccién probada mas
dos criterios de respuesta inflamatoria
sistémica (uno de ellos debe ser la tem-
peratura o la cantidad de leucocitos).

Choque séptico

Hipotension arterial: presion arterial sistolica por
debajo percentila 5 o 2 desviaciones estandar
por debajo del limite normal para la edad.

Dos 0 mas de los siguientes:

e Alteracion del estado mental

e Taquicardia (lactantes mas de 160 Ipm,
nifios mas de 150 Ipm)-bradicardia (lac-
tantes menos de 90 Ipm, nifilos menos de
70 lpm).

e Llenado capilar prolongado (mas de 2”).

* Aumento en la frecuencia respiratoria.

e Piel fria 0 moteada.

e Rash petequial o purpdrico.

e Elevacioén del lactato.

e Disminucion del gasto urinario.

e Hiper o hipotermia.

Alguno de los anteriores, mas disfunciones
organicas.

e Se han descrito otras condiciones clinicas
asociadas a COVID-19 que amenazan la
vida, entre ellas:

e Tromboembolismo pulmonar.

e Sindrome coronario agudo.

e Accidente vascular cerebral.

e Delirio.

e Sedebe seracucioso en la sospecha clini-
ca de estas complicaciones ante pacientes
con COVID-19.
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Pacientes con enfermedad severa o en estado
critico

Experiencia en China

Los estudios observacionales reportaron que
era poco frecuente que la poblacién pediatrica
tuviera formas graves de la enfermedad por
COVID-19."

En la serie de 2143 casos estudiados por Dong,
en relacion con la gravedad, se report6 enferme-
dad severa en 1%, y enfermedad critica en 1%;
ambas situaciones asociadas con comorbilidad.
En esta serie no se registraron defunciones.?

Lu y colaboradores reportaron que entre 171
nifios menores de 16 anos hospitalizados, solo 3
ingresaron a Uterapia intensiva y solo se registré
una defuncion. La severidad de la enfermedad
en nifios demostré ser significativamente mas
leve en relacién con el adulto.?

Experiencia en Estados Unidos

El 6 abril de 2020 Estados Unidos reporté una
serie de 150,000 casos confirmados de CO-
VID-19, en la que 2572 (1.7%) correspondian
a poblacién pedidtrica. De este grupo, ingre-
saron a terapia intensiva 15 nifnos, de los que
fallecieron tres.

El primer reporte del comportamiento clinico
y evolucién de nifios que requirieron entrar a
terapia intensiva corresponde al International
COVID-19 PICU Collaborative.

Del 14 de marzo al 3 de abril, 46 nifos se hos-
pitalizaron en unidades de cuidados intensivos
de Estados Unidos. Los limites de edad fueron 4
y 16 anos (promedio 13 afos). El 83% de esos
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nifios tenia comorbilidades (retraso severo en el
neurodesarrollo y enfermedades genéticas). Los
sintomas respiratorios prevalecieron en 73% de
los casos. Se requiri6 soporte ventilatorio con
ventilacion mecdnica en 38% de los pacientes;
hubo 2 defunciones y hasta antes de la publica-
cion, 15 ninos continuaban hospitalizados: 3 con
ventilacion mecdnica y 1 con oxigenacién por
membrana extracorpérea.

Este grupo colaborativo propone definir el curso
clinico de la enfermedad grave por COVID-19
con base en la existencia y naturaleza de insufi-
ciencias organicas, nivel del soporte ventilatorio
(intubacion, ventilaciéon no invasiva, canula na-
sal de alto flujo, oxigenoterapia o sin apoyo con
oxigeno), necesidad de estrategias no conven-
cionales de soporte respiratorio (6xido nitrico,
ventilacién prona) y apoyo organico adicional
(medicamentos vasoactivos, terapia de reempla-
zo renal, transfusion de plasma, oxigenacién por
membrana extracorpérea).

Con el fin de homogenizar a los grupos propo-
nen clasificar la gravedad de la enfermedad por
COVID-19 en:

¢ Enfermedad moderada: fiebre, disnea
o imagen de térax consistente con neu-
monia por SARS-CoV2 y no requerir
incremento en las medidas de soporte
respiratorio que esté recibiendo.

* Enfermedad severa: fiebre, disnea, imagen
de térax consistente con neumonia por
SARS-CoV2, que requieran otras estrategias
de apoyo con oxigeno complementario o
necesidad de soporte ventilatorio.

e Enfermedad critica: insuficiencia respira-
toria que requiere ventilacion mecanica,
sindrome de dificultad respiratoria aguda,
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choque, sindrome de respuesta inflama-
toria sistémica e insuficiencia orgdnica
mdltiple.

La experiencia en estas 30 unidades de cuida-
dos intensivos, con respecto a la severidad de
la enfermedad de los pacientes que ingresaron
a terapia intensiva fue: enfermedad moderada
(2%), severa (33%), critica (35%). Necesitaron
apoyo con aminas vasoactivas 25%, disfuncién
de un érgano 63%, dos o mas 23%. Ventilacion
mecanica invasiva 38%. Casos fatales 2 nifios
de 12 y 17 afos (4.2%), ambos tenian comor-
bilidad y llegaron a la insuficiencia orgénica
multisistémica.

Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico
asociado, temporalmente, con COVID-19.

Se mencion6 que la experiencia mundial en
nifios coincide en que la mayor parte de los pa-
cientes son asintomdticos o tienen enfermedad
de leve a moderada. Sin embargo, en los Gltimos
dos meses se han identificado niflos con una
significativa respuesta inflamatoria sistémica.
Este grupo de pacientes ha requerido cuidados
intensivos y la participacion multidisciplinaria
de médicos intensivistas, inmundlogos, hema-
t6logos, cardidlogos e infectélogos pediatras.

Este particular sindrome comparte caracteristicas
con otros procesos inflamatorios pediatricos:
enfermedad de Kawasaki, sindrome de choque
toxico (estreptococo vy estafilococo), sepsis
bacteriana y los sindromes de activacion de
macroéfagos. Suele manifestarse con un cuadro
de dolor abdominal intenso y concentraciones
elevadas de marcadores de inflamacion.

Los pacientes tienen fiebre persistente, elevada
y de dificil control. Se acompana de neutrofilia,
linfopenia y alteracién en los marcadores de
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inflamacion: elevacién de proteina C reactiva,
elevacion dimero D, fibrinégeno, procalcitonina,
ferritina, disfuncion multiorganica (cardiovascu-
lar, respiratoria, renal, hepdtica, gastrointestinal,
hematolégica y neurolégica). Una caracteristica
adicional son los datos clinicos compatibles con
enfermedad de Kawasaki parcial.

La prueba de PCR en tiempo real para diagnosti-
co de SARS-CoV-2 puede ser positiva o negativa.

El sindrome inflamatorio multisistémico pedia-
trico, temporalmente asociado con COVID-19,
se ha descrito como un nuevo sindrome con
relacién temporal a la exposicion previa a
SARS-CoV-2, con similitudes con el sindrome
de Kawasaki, pero con signos clinicos diferentes.
La insuficiencia cardiaca, al parecer, se debe a
aturdimiento miocardico y edema, mas que a
dafo miocardico inflamatorio. Su manifesta-
cién inicial es muy severa, pero responde a la
administracion de gamaglobulina y esteroide.
Se desconocen sus implicaciones a largo plazo.

En el Reino Unido empezaron a observar un
aumento, no habitual, donde en 10 dias se
registraron 8 casos de nifios con choque hi-
perinflamatorio y caracteristicas similares a
enfermedad de Kawasaki. Los datos clinicos eran
similares: fiebre de dificil control (38 a 40 °C),
eritema variable, conjuntivitis, edema periférico,
dolor en las extremidades y sintomas gastroin-
testinales significativos. Todos evolucionaron a
choque caliente, resistente a la resucitacion con
volumen; se requirié la administracién de aminas
para alcanzar una respuesta hemodinamica.

La mayoria no tuvo afectacion respiratoria signi-
ficativa, aunque recibieron ventilacién mecanica
como parte de la estabilizacion cardiovascular. Al-
gunos nifios tuvieron edema pleural, pericardico o
ascitis, sugerente de proceso inflamatorio difuso.

2020 Suplemento 1;41

En todos los casos, la prueba para deteccion
de SARS-CoV2 fue negativa. Los examenes de
laboratorio evidenciaron infeccién-inflamacién:
elevacion de proteina C reactiva, procalcitoni-
na, ferritina, triglicéridos y dimero D. Hallazgos
ecocardiograficos: lesién en vasos coronarios que
evoluciond a aneurisma coronario en un paciente;
otro nino tuvo arritmia con choque resistente, re-
quiri6 oxigenacion por membrana extracorpérea
y fallecié debido a un infarto cerebrovascular. La
insuficiencia cardiaca se evidencio por la eleva-
cion importante de las enzimas cardiacas durante
el curso de la enfermedad. Todos recibieron ga-
maglobulina intravenosa, antibidticos y aspirina.
En una segunda prueba para SARS-CoV-2, dos
pacientes tuvieron prueba positiva.'

Al igual que ocurrié en el Reino Unido, Espa-
fia y Bélgica, en Francia y Suiza se empezé a
detectar un elevado ndmero de casos, en com-
paracién con lo acostumbrado, de nifios con
sintomas similares a enfermedad de Kawasaki
o choque téxico, lo que sugeria un vinculo con
la pandemia por COVID-19." En esa serie se
registraron 35 nifos con fiebre e insuficiencia
cardiaca aguda potencialmente asociada con
SARS-CoV-2. Edad promedio 10 afios (2-26
anos), 28% de ellos con comorbilidades. En
el estudio ecocardiogréafico en la tercera parte
de los casos, la FEVI fue menor a 30%. El 80%
de los nifios requirié de inotrépico y 28%
oxigenacién por membrana extracorpérea. La
elevacién de marcadores inflamatorios sugeria
que era efecto de tormenta de citocinas. El
tratamiento que se establecié fue con gamag-
lobulina y esteroide con lo que se reestablecio
la funcién cardiaca en 25 de los 35 nifios. No
hubo defunciones.

Se sugiere que este cuadro clinico representa un
nuevo fenémeno que afecta a ninos previamente
asintomaticos con infeccién por SARS-CoV-2 y
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que se manifiesta como un sindrome hiperinfla-
matorio con afectacién multiorganica, similar al
sindrome de choque en enfermedad de Kawasaki.

CONCLUSIONES

1. La severidad de la enfermedad por CO-
VID-19 en el grupo pediatrico es mucho
menor que la documentado en pacientes
adultos.

2. De los pacientes con COVID-19 y estado
critico, mas de 80% tiene comorbilidades.
A diferencia del adulto, las comorbilida-
des son en su mayoria congénitas.

3. La supervivencia y desenlaces del nifo
con enfermedad critica por COVID-19
es mejor que la reportada en adultos, en
el adulto 60% y en el nifio la mortalidad
ajustada es de 6%.

4. La Infectious Disease Society of America
recomienda restringir las terapias para tratar
la infeccién por COVID-19y aplicarlas solo
en el contexto de ensayos clinicos en virtud
que se carece de la eficacia comprobada.

5. El sindrome inflamatorio multisistémico
pedidtrico, temporalmente asociado
con COVID-19, representa un nuevo
fendmeno que afecta a ninos previa-
mente asintomdticos con infeccién por
SARS-CoV-2 y que se manifiesta como
un sindrome hiperinflamatorio con dano
multiorganico, similar al sindrome de
choque en enfermedad de Kawasaki.

6. La rapida expansion de SARS-CoV-2
requiere una mejora continua del conoci-

INV

miento en relacién con la epidemiologia
y caracteristicas clinicas de COVID-19 en
el paciente pediatrico.
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