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Resumen

Los coronavirus de alta patogenicidad infectan, predominantemente, las vias aéreas
inferiores y causan neumonia mortal, como sucede con la actual pandemia por el virus
SARS-CoV-2, denominada enfermedad por COVID-19, contra la que los humanos no
tienen inmunidad preexistente. A partir de su brote, diversos estudios han investigado
el COVID-19 en adultos, pero los datos de las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas
en nifos son escasos, quienes parecen manifestar formas leves a moderadas, incluso
inadvertidas de la enfermedad. Si bien la mortalidad es realmente muy baja, existe
riesgo de subdiagndstico. Por lo anterior se revis6 y selecciond la informacién mas
reciente y Gtil en el medio acerca de los criterios de diagnéstico y tratamiento para
contribuir al conocimiento y tendencia de la morbilidad y mortalidad de esta pandemia
en la poblacién pediatrica.

PALABRAS CLAVE: Patogenicidad; coronavirus en humanos; via respiratoria; SARS-CoV-2;
COVID-19; subdiagnéstico; pandemia; pacientes pediatricos.

Abstract

The high pathogenicity human coronavirus predominantly infects the lower respira-
tory tract causing fatal pneumonia, as it is the case of the current pandemic due to
the SARS-CoV-2 virus denominated COVID-19 illness, to which human beings do not
have pre-existing immunity. Since the outbreak, an increasing number of studies had
investigated COVID-19 on adults, but epidemiologic and clinic characteristics data on
offspring are few, who they seem to develop moderate to mild or silent forms of the
illness. Even though the mortality is really low, it does exist the risk that pediatric cases
could be underdiagnosed. As mentioned, we had revised and selected the most useful
and recent information inside our medical branch about the diagnosis and treatment
criteria in order to contribute with the knowledge and tendency of the morbidity and
mortality of this pandemic on the pediatric population.

KEYWORDS: Pathogenicity; Human coronavirus; Respiratory tract; SARS-CoV-2; CO-
VID-19; Pandemic; Paediatric population.
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ANTECEDENTES

Los coronavirus se componen de una gran fa-
milia de virus comunes en los seres humanos,
que pueden causar varias enfermedades en dife-
rentes animales (camellos, vacas, gatos, perros,
aves, cerdos, roedores y murciélagos). Los virus
de esta familia se clasifican en cuatro géneros:
alfa, beta, gamma vy delta. Los coronavirus que
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infectan a los humanos se encuentran en dos de
estos géneros: coronavirus alfa y beta. También
se dividen en coronavirus de baja y alta patoge-
nicidad. Los de baja patogenicidad infectan la
via respiratoria superior y provocan enfermedad
leve, similar al resfriado. Y los de alta patoge-
nicidad (MERS-CoV, SARS-CoV y SARS-CoV-2)
infectan, predominantemente, las vias aéreas
inferiores y causan neumonia mortal.
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La neumontia severa causada por los coronavirus
patégenos en humanos suele asociarse con rapida
replicacion del virus, proceso inflamatorio celular
masivo y elevada respuesta proinflamatoria de
citocinas, quimiocinas, o ambas, que generan
una lesion pulmonar aguda y sindrome de difi-
cultad respiratoria aguda (SDRA)." El acréonimo
COVID-19 es el nombre designado del inglés:
coronavirus disease 2019, una enfermedad infec-
ciosa emergente. Es un problema de salud publica
en todo el mundo, causado por un patégeno
recientemente identificado: el coronavirus SARS-
CoV-2, nombre designado al agente viral, por sus
siglas en inglés Severe Acute Respiratory Syndro-
me (SARS), CoV por coronavirus y por existir un
SARS-CoV se denominé SARS-CoV-2.2

Los primeros casos se identificaron en Wuhan,
China, en diciembre de 2019, con diseminacién
mundial rapida. La Organizacién Mundial de
la Salud declaré al COVID-19 pandemia el 11
de marzo de 2020.5*° La enfermedad produce
sintomas similares a los de la gripe: fiebre, tos
seca, disnea, mialgia y fatiga. En casos graves
evoluciona a neumonia, sindrome de dificultad
respiratoria aguda, sepsis, choque séptico y muerte
(3%). Hasta la fecha no existe tratamiento especi-
fico; las medidas principales consisten en aliviar
los sintomas y mantener las funciones vitales.®

A partir del inicio de la pandemia, la enfermedad
por COVID-19 ha sido extensamente estudiada
en la poblacion adulta; no obstante, la informa-
cién en cuanto a morbilidad y mortalidad en
la poblacion pediatrica es escasa, al igual que
las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas.
De hecho, los nifios parecen manifestar formas
asintomaticas, leves o moderadas de la enfer-
medad. Si bien se han reportado pocos casos
de mortalidad, existe riesgo de subdiagndstico,
quiza debido a que los casos con sintomas leves
o asintomdticos no reciben atencion médica.®’
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El 7 de enero de 2020 los cientificos chinos
aislaron el nuevo coronavirus y realizaron la
secuenciacién del genoma, que estuvo dispo-
nible para la OMS el 12 de enero del mismo
ano. Estos hallazgos permiten a los laboratorios
de diferentes paises desarrollar métodos de de-
teccion especificos mediante pruebas de PCR.
A partir de entonces la OMS denominé a la
enfermedad COVID-19 y para el 11 de marzo
se habian registrado mds de 100 paises con la
infeccion, por lo que declararon la pandemia.®?

El primer caso en México se diagnostico el 28 de
febrero de 2020 y para el 6 de agosto del mis-
mo afno se habian confirmado 30,640 casos en
pacientes menores de 19 afnos, que representan
3.9% del total de casos en el pais. Asimismo, en
este grupo de edad han ocurrido 270 decesos,
que suponen 0.33% del total de defunciones
ocurridas en este periodo, ' lo que coincide con
lo reportado en otros paises.

Fisiopatologia

Los mecanismos fisiopatologicos muestran que,
al igual que el SARS y MERS-CoV, el SARS-CoV-2
infecta las células epiteliales de las vias respira-
torias y las células THP-1 (una linea celular de
monocitos), derivadas de monocitos de sangre pe-
riférica, macrofagos y células dendriticas, lo que
induce una baja produccién de factores antivirales
(interferones) y altas concentraciones de citocinas
proinflamatorias (IL-1B, IL-6, factor de necrosis
tumoral y quimiocinas, CCL -2, CCL-3 y CCL-5);
de este modo, la produccién de IFN-I o IFN-a o
B representa la respuesta de defensa inmunitaria
natural clave contra infecciones virales, mientras
que el IFN-I es la molécula diana, con funcién
antiviral en las primeras etapas de la infeccion.

La liberacion retrasada de interferones en las
primeras etapas de la enfermedad dificulta la
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respuesta antiviral del huésped; asi, el rapido
aumento de las citocinas y quimiocinas atrae a
las células inflamatorias (neutréfilos y monocitos)
y ocurre infiltracion excesiva de estas ultimas
y rapida replicacion viral. En consecuencia, se
induce la apoptosis de las células epiteliales y
endoteliales pulmonares, y lesiéon pulmonar.''2

Después del daio endotelial de los alvéolos
aumenta la concentracién del factor de Von
Willebrand, con subsiguiente activacion del
factor tisular y liberacion de trombina, para pos-
teriormente iniciar la activacién de plaquetas
y conversion de fibrinégeno en fibrina, forma-
cién de trombos y consumo de los factores de
coagulacién. La activacion del complemento
a través de las plaquetas es un mediador clave
en la inflamacién. Ademas, la interaccion entre
macréfagos, monocitos, células endoteliales
y linfocitos es decisiva en el efecto procoa-
gulante de las infecciones virales. La elevada
concentracién de productos de degradacion del
dimero D vy fibrina, ademds del tiempo prolon-
gado de protrombina, representan parametros
asociados con mal prondstico en pacientes con
SARS-CoV-2."

De acuerdo con un estudio, se confirmé el
dafo pulmonar en la autopsia de 38 pacientes
fallecidos en Italia, cuyo principal hallazgo fue
la identificacién de plaquetas vy fibrina, con for-
macion de trombos en pequenos vasos arteriales.
Esta importante observacién coincide con el
contexto clinico de coagulopatia por consumo
(caracteristica importante en estos pacientes) y
representa uno de los principales objetivos del
tratamiento.™

Con base en esta explicacion fisiopatoldgica, el
tratamiento de eleccion en pacientes con enfer-
medad grave y critica por COVID-19 consiste en
antiinflamatorios esteroides y anticoagulantes.
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Segln diversos ensayos, la indicacion de glu-
cocorticoides aun se discute. De hecho, en
los reportes iniciales del brote en China no los
recomendaron, debido al riesgo de retrasar la
eliminacion del virus y favorecer la sobreinfeccion
bacteriana; no obstante, pueden ser efectivos a
dosis bajas en pacientes con respuesta inflama-
toria severa.” Pese a estos reportes y con base
en los conocimientos actuales, algunas guias
de diagnostico y tratamiento de pacientes con
COVID-19 recomiendan la prescripcién de metil-
prednisolona y enoxaparina de forma temprana.®

En resumen, los pacientes con infeccién grave o
critica por COVID-19 comparten las siguientes
caracteristicas:'”

a) Respuesta inflamatoria exagerada (de-
nominada tormenta de citocinas) y
pardmetros inflamatorios extremadamente
altos de proteina C reactiva y citocinas
proinflamatorias (IL-6, TNFa., IL-8).

b) Concentraciones bajas de linfocitos, sobre
todo células asesinas naturales (NK) en
sangre periférica; la mayor parte de las
células inmunitarias infiltradas en la lesion
pulmonar son monocitos y macréfagos.

¢) Un evento semejante a la vasculitis, hiper-
coagulacién y dano a mdltiples 6rganos.

Manifestaciones clinicas

En diversas publicaciones se informa que el pe-
riodo de incubacién del COVID-19 se extiende
a 14 dias, con promedio de 4 a 5 dias desde la
exposiciéon hasta el inicio de los sintomas.'8"
Un estudio informé que 97.5% de los pacientes
con COVID-19 que desarrollan sintomas lo ha-
ran dentro de los 11.5 dias de la infeccién por
SARS-CoV-2.2°
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Los signos y sintomas del COVID-19 varian al
inicio de la enfermedad y mientras ésta avanza
aparecen: fiebre (83-99%), tos (59-82%), fatiga
(44-70%), anorexia (40-84%), disnea (31-40%),
esputo (28-33%) y mialgias (11-35%).'8%

Se han descrito manifestaciones atipicas, incluso
los adultos mayores y las personas con comor-
bilidades médicas pueden resultar, tardiamente,
con fiebre y sintomas respiratorios. En un estudio
de 1099 pacientes hospitalizados, la fiebre se ma-
nifestd al ingreso en 44% y mas tarde en 89%.'®
El dolor de cabeza, confusion, rinorrea, dolor de
garganta, hemoptisis, vomitos y diarrea son menos
comunes (menos de 10%)."%*' Algunos pacientes
con COVID-19 han experimentado sintomas gas-
trointestinales (diarrea y nduseas) antes de aparecer
la fiebre, y signos y sintomas de la via respiratoria
inferior.?> La anosmia o ageusia se han informado,
anecdoticamente, al inicio de los sintomas respira-
torios;** no obstante, se requiere mas informacion
para comprender su papel en la identificacion del
COVID-19.Dong y colaboradores sefialan que los
signos y sintomas del COVID-19 en nifios son simi-
lares a los de los adultos, pero generalmente mds
leves, como lo demuestra una de las series mas
grandes, que incluyé 2143 pacientes pediatricos
(731 casos confirmados y 1412 sospechosos). Del
total de casos, 1213 (56.6%) eran nifios. Mds de
90% de todos los pacientes fueron asintomaticos
o tuvieron formas leves a moderadas de la enfer-
medad. Los casos graves o criticos fueron mucho
menores que los registrados en pacientes adultos
(5.9 vs 18.5%).** Otro estudio que analiz6 1391
ninos, correspondientes a casos positivos o sos-
pechosos, confirmé el diagnéstico en 171 casos,
cuyas manifestaciones mas frecuentes fueron: tos
(48.5%), dolor faringeo (46.2%) y fiebre (41.5%),
esta Gltima con duracién promedio de tres dias
(I'mites de 1-16 dias). Otros sintomas menos fre-
cuentes fueron: diarrea, fatiga, rinorrea, vémito y
congestion nasal.?
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Aunque la mayoria de los nifios manifiesta
formas leves de COVID-19, los virus pueden
persistir en las heces durante mucho tiempo,
incluso si estdn ausentes en las secreciones
nasofaringeas.* 2’

Los nifos menores de 1 afio son mas vulnerables
a SARS-CoV-2, pues en este grupo se ha reportado
la mayor tasa de casos graves (10.6%), que repre-
senta 50% de los casos criticos en el estudio de
Dong y colaboradores. Se considera cuadro grave
cuando coexisten: disnea, cianosis central y satura-
cién de oxigeno menor de 93%; y cuadro critico en
caso de sindrome de dificultad respiratoria aguda,
choque e insuficiencia multiorganica (por ejemplo:
encefalopatia, insuficiencia cardiaca, alteraciones
en la coagulacién e insuficiencia renal).*

El Comité Chino definié a los recién nacidos
sospechosos de infeccién por COVID-19 y a
los nacidos de madres con antecedente de la
infeccion entre 14 dias antes y 28 después del
parto, o recién nacidos directamente expuestos
a personas infectadas con COVID-19, indepen-
dientemente si manifestaron sintomas o no. No
existe evidencia directa de transmision vertical
de madre a hijo, pero los recién nacidos pueden
infectarse a través del contacto cercano.?

El recién nacido infectado puede estar asintoma-
tico o tener sintomas leves o graves. El periodo
de incubacioén varia de 3 a 7 dias, y el mas corto
registrado es de 1 dia.? Las manifestaciones
clinicas neonatales asociadas con COVID-19,
sobre todo en prematuros, suelen ser inespecifi-
cas: distermia, taquipnea, quejido, aleteo nasal,
taquipnea, apnea, tos, taquicardia, dificultad
para la alimentacién, letargo, vomito, diarrea y
distensién abdominal.*

En esta revision se describen cuatro recién na-
cidos de madres infectadas por COVID-19, con
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SARS CoV-2. Su edad fluctué entre 36 horas y
30 dias de vida. Todos tuvieron disnea, vomito,
tos y fiebre. Los signos vitales permanecieron
estables y los sintomas fueron leves.*’

En otro estudio, la tomografia de térax de un
recién nacido de 36 horas, aunque tenia signos
vitales normales, mostré una sombra nodular de
alta densidad en el segmento posterior del I6bulo
superior del pulmén derecho. Finalmente, se dio
de alta del hospital sin complicaciones a los 16
dias de vida.?? Al inicio de la pandemia no se
habian notificado casos graves de COVID-19 en
recién nacidos.

SINDROMES CLINICOS ASOCIADOS CON
CoviID-19

Con la finalidad de tener criterios homogéneos
del COVID-19 en pacientes pediatricos, ésta se
clasifica en:333

Infeccidon asintomatica (infeccion inadvertida):
nifos con prueba positiva para SARS-CoV-2, sin
evidencia de sintomas clinicos ni alteraciones
radioldgicas.

Enfermedad leve: pacientes sintomdticos que
cumplen con la definicion de pacientes con
COVID-19. Sintomas inespecificos: fiebre, fatiga,
tos (con o sin expectoracion), dolor de garganta,
anorexia, malestar general, disnea, congestion
nasal, cefalea y mialgias. Menos frecuentes:
diarrea, ndusea y vémito. Sin evidencia de
neumonia viral, hipoxia o sepsis. La mayoria se
recupera entre 1y 2 semanas.

Enfermedad moderada-neumonia
a) Adolescentes: con o sin fiebre. Datos clini-

cos de neumonia no severa: tos, aumento
en la frecuencia respiratoria segiin la edad.

INV

El diagnostico es clinico. No existen datos
de neumonia severa ni requerimiento de
oxigeno.

b) Nifos: datos clinicos de neumonia no
severa (tos, dificultad para respirar, res-
piracién acelerada, tiro intercostal). Sin
datos de neumonia severa. Los estudios de
imagen (radiografia de térax, ultrasonido,
tomografia) confirman el diagndstico y
permiten identificar complicaciones.

Enfermedad severa-neumonia severa

a) Adolescentes: datos clinicos de neumonia:
fiebre, tos, disnea, aumento en la frecuen-
cia respiratoria segun la edad, ademas de
uno de los siguientes criterios: frecuencia
respiratoria mayor de 30 respiraciones por
minuto, insuficiencia respiratoria severa,
saturacién de oxigeno menor de 90%
respirando al aire ambiente.

b) Ninos: datos clinicos de neumonia (tos o
dificultad para respirar) y alguno de los
siguientes datos: cianosis central, satura-
cién de oxigeno menor de 90%, dificultad
respiratoria (quejido, uso de musculos ac-
cesorios, taquipnea), apneas intermitentes;
datos de alarma: intolerancia a la via oral,
signos de deshidratacion, alteracion del es-
tado de conciencia (somnolencia, letargo,
coma), crisis convulsivas y respiraciones
rapidas.

El diagndstico mas comdn en pacientes
con COVID-19 por enfermedad severa
es la neumonia grave. Los estudios de
imagen (radiografia de térax, ultrasoni-
do, tomografia) confirman el diagnostico
de neumonia y permiten identificar las
complicaciones.
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Enfermedad critica

Los pacientes cursan con insuficiencia respira-
toria (requerimiento de ventilacion mecanica),
sindrome de dificultad respiratoria aguda, cho-
que, sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica e insuficiencia organica mdltiple.

Sindrome inflamatorio multisistémico asociado
con COVID-19 en nifios y adolescentes

Entre marzo y mayo de 2020 se emitieron aler-
tas por varios grupos de estudio: sociedades,
asociaciones, colegios de pediatria y cuidados
intensivos pediatricos de varios paises de Europa
y Estados Unidos,**2¢ debido al incremento de
casos de enfermedad de Kawasaki incompleta
o atipica, con mayor resistencia a la gammag-
lobulina intravenosa, tendencia al sindrome de
activacion por macréfagos, choque hiperin-
flamatorio y necesidad de ingreso a cuidados
intensivos pediatricos.

La manifestacion grave en pacientes pedidtricos
con COVID-19 ha recibido varios nombres: sin-
drome pediatrico multisistémico inflamatorio,*”
"Kawashocky", "Coronasacki" o choque hipe-
rinflamatorio, sindrome inflamatorio pediatrico
multisistémico asociado, temporalmente, con
SARS-CoV-2 (PIMS-TS), y sindrome multisistémi-
co inflamatorio en nifos***? y MIS-C.** El nombre
actual, definido por la OMS, es el de sindrome
inflamatorio multisistémico (SIM/MIS) en nifos
y adolescentes con COVID-19.#' Esta definicién
es para ninos y adolescentes de 0 a 19 afios, que
cumplen con los criterios de fiebre por mas de
3 dias y dos de los siguientes datos:

e Conjuntivitis bilateral no supurativa o sig-
nos de inflamacién mucocutanea (boca,
manos o pies).

2020;41(6)

e Hipotension arterial o choque.

e Hallazgos de disfuncién miocardica,
pericardica, valvular o anormalidades
coronarias (datos ecocardiogréficos o au-
mento de troponina-NT-pro BNP).

e Evidencia de coagulopatia (por TP, TPT,
concentracién elevada de dimero-D).

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

e Elevacion de marcadores inflamatorios:
velocidad de eritrosedimentacion, protei-
na C-reactiva o procalcitonina.

* Ausencia de otra causa de inflamacion:
sepsis bacteriana, sindrome de choque
toxico estafilocécico o estreptococico.

e Evidencia de COVID-19 (RT-PCR, prueba
de antigeno o serologia positiva) o contac-
to probable con pacientes con COVID-19.

En Inglaterra, a mediados de abril de 2020, el in-
forme de ocho pacientes reporté: aumento de los
casos en 10 dias con las denominaciones de cho-
que hiperinflamatorio, enfermedad de Kawasaki
atipica, sindrome de choque por enfermedad de
Kawasaki y sindrome de choque téxico. A diferen-
cia de la mayoria de los nifos con enfermedad de
Kawasaki, todos eran mayores de cinco afos, ex-
cepto un caso de 4 ainos. Estos pacientes tuvieron
predominio de sintomas gastrointestinales; todos
evolucionaron a choque caliente vasopléjico
resistente al volumen, y requirieron soporte ino-
tropico. Entre otros hallazgos ecocardiogréficos,
un paciente tuvo dilatacion coronaria importante
y otro hiperrefringencia pericoronaria. Todos re-
cibieron gammamglobulina por via intravenosa y
antimicrobianos, y 7 de 8 egresaron de la unidad
de cuidados intensivos pediatricos entre el dia 4
y 6. Un paciente de 14 anos fallecié por arritmia,
choque resistente y accidente cerebrovascular. El
SARS-CoV-2 fue confirmado en 2 pacientes y en
4 hubo contacto con familiares positivos.
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En Italia* documentaron 10 casos con sintomas
semejantes a la enfermedad de Kawasaki (“Kawa-
saki-like”); de estos 5 tuvieron la manifestacion
clinica clésica y solo 1 de 10 era menor de 5
afos. Todos tuvieron elevadas concentraciones
de marcadores de inflamacién aguda, pero los
hemocultivos fueron estériles. La RT-PCR para
SARS-CoV2 fue positiva en 2 casos, 1gG en 8
e IgM en 3. El ecocardiograma fue anormal en
6 pacientes y 2 tuvieron aneurisma coronario
mayor de 4 mm. Todos los pacientes recibie-
ron gammamglobulina por via intravenosa, 8
metilprednisolona como terapia coadyuvante,
2 acido acetilsalicilico y 2 inotrépicos. Todos
tuvieron reaccién satisfactoria al tratamiento,
fueron dados de alta del hospital y en la ac-
tualidad se encuentran en vigilancia clinica y
ecocardiografica.

Belhadjer y su grupo* analizaron, retrospectiva-
mente, 35 nifos hospitalizados con disfuncién
sistélica aguda ventricular izquierda, choque
cardiogénico e inflamacion multisistémica en
12 hospitales de Francia y 1 de Suiza. La me-
diana de edad fue de 10 afios, ninguno tuvo
cardiopatia de base. Se documenté infeccién
por SARS-CoV-2 en 31 pacientes y antecedente
de contacto reciente con familiares, con cuadro
viral respiratorio agudo en 37%. El 80% tuvo sin-
tomas gastrointestinales y 2 de ellos requirieron,
incluso, laparotomia exploradora por abdomen
agudo. El 83% fue admitido directamente en
la unidad de cuidados intensivos pediatricos,
80% tuvo choque cardiogénico y requiri6 far-
macos inotrépicos. El ecocardiograma mostr6
dilatacion de las arterias coronarias en 17%, sin
aneurismas en el primer ecocardiograma. No se
registraron defunciones.

Whittaker y sus colaboradores,* en una serie de
58 nifios hospitalizados con sindrome inflamatorio
multisisttmico propuesto por la OMS, reporta-
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ron diversos signos y sintomas: fiebre, sintomas
gastrointestinales, erupcion cutanea, lesion del
miocardio, choque y aneurismas de las arterias
coronarias. Con base en estos datos, los autores
consideran que existen tres patrones de enfer-
medad en los nifos hospitalizados con sindrome
inflamatorio multisistémico: el primero incluye un
grupo de nifios con fiebre persistente y concentra-
ciones elevadas de marcadores inflamatorios, sin
caracteristicas de enfermedad de Kawasaki, choque
o insuficiencia organica; el segundo comprende un
grupo con criterios de diagndstico para enfermedad
de Kawasaki, y el tercero con datos de choque y
evidencia clinica, ecocardiografica y por estudios
de laboratorio de lesién miocardica.

De acuerdo con las publicaciones, este sindro-
me comparte algunas caracteristicas con otros
procesos inflamatorios pediatricos: enfermedad
de Kawasaki atipica o incompleta, sindrome de
choque téxico (estreptococo y estafilococo),
sepsis bacteriana y sindromes de activacion de
macrdéfagos. Incluso muestra ciertas diferencias:

1. Comparada con los casos de enfermedad
de Kawasaki clasica, que en 90% aparece
en nifos menores de 5 afios, la mayor
parte de las publicaciones indican sujetos
escolares o adolescentes.

2. Suele afectar a personas de ascendencia
afroamericana, caribefa e hispana, mien-
tras que la enfermedad de Kawasaki afecta
solo a pacientes de ascendencia asiatica
oriental.

3. Los pacientes comparten similitudes con
la enfermedad de Kawasaki, pero tienen
mas manifestaciones gastrointestinales
agudas, con cuadros de dolor abdominal
intenso, incluso algunos casos requieren
laparotomia exploradora. Existe mayor
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riesgo de complicaciones relacionadas
con inflamacién multisistémica y disfun-
cion sistolica aguda ventricular izquierda,
choque cardiogénico y sindrome de acti-
vacién por macrofagos.

La mayoria de los casos no tiene afecta-
cién respiratoria significativa, adn con
ventilacion mecdnica como parte de la
estabilizacién cardiovascular.

Todos evolucionan a choque caliente,
resistente a la resucitacion con volumen;
y requieren la administracion de aminas
para alcanzar la respuesta hemodindmica.

Algunos ninos tienen edema pleural, peri-
cardico o ascitis, sugerente de un proceso
inflamatorio. Al parecer, la insuficiencia
cardiaca puede deberse a edema miocar-
dicoy no a dafio miocardico inflamatorio.

La manifestacién inicial es muy severa,
con tormenta de citocinas similar a la
descrita en adultos, que puede provocar
disfuncién multiorganica (cardiovascular,
respiratoria, renal, hepatica, gastrointesti-
nal, hematolégica y neuroldgica).

Provisionalmente existen tres patrones de
enfermedad en nifios hospitalizados con
sindrome inflamatorio multisistémico:
el primer grupo con fiebre persistente
y concentraciones elevadas de marca-
dores inflamatorios, sin caracteristicas
de enfermedad de Kawasaki, choque o
insuficiencia organica; el segundo grupo
con criterios diagnésticos de enfermedad
de Kawasaki y el tercero con choque y
evidencia clinica, ecocardiografica y de
laboratorio de lesién miocdrdica.*

9.

10.

11.

12.

13.

14.
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Los estudios de laboratorio reportan
neutrofilia, linfopenia, inflamacién mas
intensa (elevacion de proteina C reactiva,
dimero D, fibrinégeno, procalcitonina y
ferritina) y concentraciones extremada-
mente elevadas de marcadores cardiacos
que los detectados en pacientes con enfer-
medad de Kawasaki (troponina, proBNP
y NT-proBNP).

La ecocardiografia puede mostrar di-
latacién coronaria, hiperrefringencia
pericoronaria o aneurismas coronarios.

La prueba de RT-PCR para SARS-CoV-2
puede resultar positiva o negativa, al igual
que la deteccion de anticuerpos 1gG, IgM,
0 ambos.

La mayoria de los pacientes tiene reaccién
satisfactoria a la administracion de gam-
maglobulina, corticosteroides, o ambos.
La anakinra, un antagonista del receptor
de IL-1, rara vez se indica. Otro posible
tratamiento es tozilizumab, dirigido contra
el receptor de interleucina-6.

El aumento de marcadores de inflamacion
aguda, incluida la proteina C reactiva,
ferritina, troponina, dimero D, proBNP y
NT-proBNP pueden ser Gtiles para prede-
cir la evolucion de la enfermedad.

En general, se niegan sintomas anteriores
de COVID-19 y a menudo muestran un
resultado negativo de reaccion en cadena
de la polimerasa, incluso de anticuerpos
positivos o exposicién familiar, y la ma-
nifestacion del sindrome inflamatorio
multisistémico después de un retraso de
3 a 6 semanas sugiere que el SARS-CoV-2
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funciona como desencadenante, lo que
indica dos tipos de enfermedades.

15. Se desconoce el tratamiento de primera
linea, porque se requiere mayor cantidad
de casos y ensayos clinicos controlados.

ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO

En el marco de la evidencia cientifica disponible
y con los resultados de tratamiento incipientes
con los antivirales, ademds de carecer de una va-
cuna para afrontar la pandemia del COVID-19,
la propuesta razonable de la Eastern Medical
School para disminuir los efectos de esta infec-
cién viral suponen:

* Mejorar la respuesta inmunitaria de los
pacientes pediatricos sanos.

e Los pacientes con COVID-19, con sin-
tomas leves a moderados, deben recibir
medicamentos de uso cotidiano, con
efectividad y seguridad comprobada en
otros padecimientos y con alta posibilidad
de controlar o disminuir el SARS-CoV-2.

En pacientes adultos y pediatricos con COVID-19
se informan poco mds de 20 medicamentos:
inmunoglobulina humana, interferones, cloro-
quina, hidroxicloroquina, arbidol, remdesivir,
favipiravir, oseltamivir, talidomida, metilpredni-
solona y bevacizumab. Los primeros farmacos
prescritos fueron la hidroxicloroquina y azitromi-
cina combinados, con excelente reaccién clinica
contra SARS-CoV-2; sin embargo, se requieren
estudios mas extensos y con mayor cantidad de
pacientes para confirmar estos resultados.

La cloroquina e hidroxicloroquina son medi-
camentos antipaludismo, con accién antiviral
mediante los siguientes mecanismos: interferencia
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de la glucosilacién del receptor ACE2, que utiliza
el virus para unirse a las células; inhibicién de la
enzima quinona reductasa, implicada en la sintesis
de &cidos sialicos, que funcionan como ligandos
para el virus; alcalinizacién de los endosomas e
inhibicion de cinasas (MAPK, entre otras).***

Ademas de las caracteristicas citadas, la hidro-
xicloroquina tiene efecto inmunomodulador,
quiza relacionado con su accién en los re-
ceptores tipo toll (TLRs) y disminucion de la
produccion de IL-6 que, fisiopatolégicamente,
puede ser efectiva en la infeccién por SARS-
CoV2, sobre todo en pacientes con sindrome
de activacion de macrofagos, de extremada
gravedad por su frecuente evolucion a insu-
ficiencia multiorganica.*® De acuerdo con un
estudio, todos los pacientes con COVID-19 que
recibieron hidroxicloroquina y azitromicina fue-
ron virolégicamente curados versus 57.1% que
solo recibieron hidroxicloroquina, y 12.5% del
grupo control. En la mayoria de los pacientes con
COVID-19, la hidroxicloroquina eliminé de la
nasofaringe el SARS-CoV-2, entre 3 y 6 dias.*’

Estos resultados son de gran importancia, porque
un articulo chino reciente demostré que la dura-
cién media de la eliminacion viral en pacientes
con COVID-19 fue de 20 dias (incluso 37 dias
como periodo mds largo).”° Los resultados pre-
liminares de Gautret y sus coautores®' sugieren
un efecto sinérgico de la combinacion de hidro-
xicloroquina y azitromicina. La azitromicina es
activa in vitro contra el virus del Zika y Ebola,*' y
previene infecciones graves de la via respiratoria
en pacientes infectados. *?

Los efectos adversos deben vigilarse con elec-
trocardiograma para descartar la prolongacion
del intervalo QT o bradicardia. Las dosis de
hidroxicloroquina, cloroquina y azitromicina
recomendadas son: 5% %3
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1. Hidroxicloroquina: Nifos: 3 a 5 mg/kg/dia
por via oral cada 12-24 horas por 5 a 10 dias
(maximo 7 mg/kg/dia o0 400/dia).>* Adultos:
400 mg/12 h el primer dia, por via oral,
seguido de 200 mg/12 h durante 4 dias.

2. Cloroquina: 500 mg/12 h, por via oral,
durante 7 dias.

3. Azitromicina: 500 mg el primer dia,
seguido de 250 mg/dia los cuatro dias
siguientes.

La gammaglobulina por via intravenosa es efec-
tiva en diferentes trastornos autoinmunitarios
resistentes a los inmunosupresores de referencia.
Los anticuerpos ampliamente neutralizantes
pueden reconocer diversas glucoproteinas en
la superficie de los virus o cubierta protei-
ca de algln virus no envuelto. El ensayo
NCT04261426° evalta la funcién de la gam-
maglobulina en pacientes con neumonia por
COVID-19 vy, recientemente, en el sindrome
inflamatorio multisistémico asociado con CO-
VID-19 en nifos y adolescentes.*!*

Tratamiento antiviral especifico. No existe nin-
gln antiviral especifico efectivo en pacientes con
infeccion por coronavirus, SARS o MERS. Existen
diversos farmacos que se indican de manera
experimental.>®

IFN-a. por inhalacién. Es un antiviral de amplio
espectro, prescrito en pacientes con virus de la
hepatitis B. Se indica en conjunto con lopinavir-
ritonavir en adultos y se ha iniciado un ensayo
clinico para comprobar su eficacia en nifios.

Las Guias Chinas recomiendan la nebulizacion
con IFN-2B, en dosis de 100,000-200,000 Ul/
kg/12 h para casos leves y de 200,000-400,000
Ul/kg/12 h para casos severos durante 5 a 7
dias.””

2020;41(6)

Lopinavir-ritonavir. Son inhibidores de la pro-
teasa del VIH, incluso ritonavir es un inhibidor
del citocromo P450 y GP. Esta combinacion se
prescribe, frecuentemente, comparada con otros
medicamentos para COVID-19; sin embargo, un
ensayo efectuado en 199 pacientes con SARS-
CoV-2, confirmada por laboratorio, informé
que lopinavir-ritonavir no demostré mejoria
clinica versus los procedimientos de atencion
establecidos.?®*

Remdesivir. Puede considerarse el mejor medi-
camento para el tratamiento del COVID-19. Es
un antiviral de amplio espectro, indicado para
el MERS y SARS.60¢"

Es un farmaco experimental, adn sin autoriza-
cién ni aprobacién médica; sin embargo, puede
solicitarse para uso compasivo. El mecanismo
antiviral de remdesivir es la interrupcion de la
cadena retardada del ARN viral naciente. Wang
y sus colaboradores demostraron la efectividad
del farmaco en pacientes con SARS-CoV-2, en
las células Vero E6 (EC90 1.76 pM). Un estudio
mostré que remdesivir y el IFN-f fueron su-
periores a lopinavir-ritonavir e IFN-B, tanto in
vitro como en un modelo de raton MERS-CoV.
El medicamento ha completado la fase Il de
ensayo clinico en pacientes con infeccién del
virus Ebola, y los datos de farmacocinética y
farmacodinamia estan relativamente completos.
Sin embargo, la eficacia y seguridad de rem-
desivir en pacientes con COVID-19 aln deben
confirmarse. En Estados Unidos, el tratamiento
prescrito solo en un caso demostrd resultados
satisfactorios.®2©3

En la actualidad se llevan a cabo dos ensayos
clinicos aleatorizados, controlados y doble ciego
para evaluar la eficacia y seguridad de remdesivir
en 308 y 452 pacientes adultos hospitalizados
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con enfermedad respiratoria por COVID-19 leve
a moderada y grave, respectivamente. Remdesi-
vir se administré en dosis de carga de 200 mg
el dia 1 de tratamiento, seguido de 100 mg/dia,
por via intravenosa, durante 9 dias en adultos;
esta misma dosis se prescribe en pacientes pe-
diatricos mayores de 40 kg.**%

En pacientes pediatricos menores de 40 kg, la
dosis es de 5 mg/kg el primer dia, seguido de una
dosis de mantenimiento de 2.5 mg/kg/dia, desde
el dia 2 al 9, por via intravenosa.

El efecto clinico de remdesivir en pacientes con
COVID-19 adln se desconoce, y los cientificos
esperan los resultados finales de estos ensayos
en curso.

Arbidol. También conocido como umifenovir,
esta aprobado en Rusia y China para el trata-
miento de la gripe y otras infecciones virales;
no provoca efectos adversos significativos y esta
patentado para el tratamiento del SARS. °°

Oseltamivir. Inhibe la neuraminidasa viral y, en
consecuencia, bloquea la liberacion de particu-
las virales de las células huésped, reduciendo la
propagacion en la via respiratoria.®” Este farmaco
se prescribié durante la epidemia del COVID-19
en China, ya sea en combinacién o no con
antibidticos y corticosteroides.®® Oseltamivir se
ha evaluado en un ensayo clinico, combinado
con cloroquina y favipiravir.®” No esta clara su
eficacia y, posiblemente, se ha indicado para la
coinfeccién con gripe.

Esteroides. La prescripcion de esteroides adn se
discute y su recomendacion se basa en estudios
efectuados en pacientes con SARS, en quienes
disminuyeron los sintomas y la evolucion de
la enfermedad, no asi los dias de estancia hos-
pitalaria. Puede indicarse metilprednisolona en
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pacientes con evolucién rapida de la enfermedad
o manifestaciones graves: sindrome de activacion
por macréfagos durante periodos cortos (3-5 dias).
La dosis maxima recomendada es de 1-2 mg/kg/
dia.”® Recientemente se ha indicado en pacientes
con sindrome inflamatorio multisistémico asocia-
do con COVID-19 en nifios y adolescentes.*!-*

Tocilizumab. Es un anticuerpo monoclonal diri-
gido contra el receptor de IL-6, también prescrito
para detener la tormenta de citocinas desenca-
denada en los casos graves de COVID-19. Este
farmaco permanece en investigacion y se ha
planteado como posible tratamiento en pacien-
tes pediatricos graves, internados en la unidad
de cuidados intensivos; no existen datos en
pacientes menores de 2 afos y se sugiere llevar
a cabo la determinacién de IL-6 luego de 24
horas de la Gltima dosis administrada. Las dosis
recomendadas son: en menores de 30 kg: 12 mg/
kg por via intravenosa (diluir en 50 mL de solu-
cion fisiolégica al 0.9% y administrar en 1 hora)
y mayores de 30 kg: 8 mg/kg por via intravenosa
(diluir en 100 mL de solucion fisioldgica al 0.9%
y administrar en 1 hora); la dosis maxima es de
800 mg por infusi6én.”*”?

OTROS TRATAMIENTOS

Vitamina C. Tiene actividad antioxidante y
puede reducir el estrés oxidativo y la inflama-
cion, efectos que aumentan la sintesis de los
vasopresores, mejoran la funcién de las células
inmunitarias y la funcién endovascular, y gene-
ran modificaciones inmunolégicas epigenéticas.
Los ensayos clinicos han reportado datos prome-
tedores en cuanto a reduccién de la mortalidad
por sepsis; sin embargo, se requieren estudios
mas extensos para validar estas conclusiones. 7*

Bromhexina. Es un inhibidor de la serina
proteasa transmembranal, dicha proteasa es
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responsable de la activacién de la glucoproteina
S del SARS-CoV y MERS-CoV para que el virus
penetre a las células del huésped a través de la
membrana plasmatica. Actualmente se evalda su
eficacia en combinacién con el tratamiento de
referencia de pacientes con COVID-19.7

Plasma de pacientes curados de COVID-19.
Contiene anticuerpos que ayudan a combatir
la enfermedad. El tratamiento experimental
esta aprobado por la FDA para administrarse
en casos de urgencia o riesgo de muerte por
COVID-19.76.77

CONCLUSIONES

Con base en lo descrito, la esperanza para el
control de la pandemia es lograr la vacuna contra
el SARS-CoV-2. Al respecto, el Instituto Nacional
para la Investigacion en Salud del Reino Unido,
ademas de la participacion de la Universidad de
Oxford y otras instituciones cientificas, ha desa-
rrollado con éxito una vacuna que se encuentra
en fase 3 de experimentacion en varios paises.”®
Estados Unidos, en coordinacién con otros paises,
lleva a cabo esfuerzos para este cometido. En el
marco de la pandemia, y debido a la falta de tra-
tamientos efectivos, ademas de una vacuna que
evite el contagio y la trasmision del COVID-19,
es razonable que todos los médicos hagan uso de
manera responsable e informada de los recursos
que tengan a su alcance y permanezcan atentos
a las nuevas alternativas de prevencién vy trata-
miento en beneficio de los pacientes.
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