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EN SERIO, ¢éMI HIJO TIENE COVID-19?

REALLY, "MY SON HAS COVID-19?"

Roque Antonio Aouad Torrez’

Resumen

El SARS-COV-2 es el agente causal de la COVID-19, pandemia que ha generado revuelo
mundial, haciendo una transformacion de 360° en la cotidianeidad de la humanidad.
Enfocaremos el impacto que la COVID-19 ha tenido en la edad pediatrica, el papel que juegan
estos en la transmisibilidad de la enfermedad, presentacidn clinica y cortejo sintomatico
evolutivo en estas edades, apoyo paraclinico incluyendo métodos diagndsticos etioldgicos,
imagenes y biomarcadores. Enfocaremos el Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico
asociado temporalmente con COVID-19 como complicacion severa de la enfermedad; se
enfatizard, basado en la evidencia las mejores alternativas terapéuticas y preventivas
disponibles hasta la fecha.
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Abstract

SARS-COV-2 is the causal agent of COVID-19, a Pandemic that has generated a worldwide stir,
making a 360 ° transformation in the daily lives of humanity. We will focus on the impact that
COVID-19 has had in pediatric age, the role that these play in the transmissibility of the
disease, clinical presentation and evolutionary symptomatic courtship at these ages,
paraclinical support including etiological diagnostic methods, images and biomarkers. We will
focus on Pediatric Multisystemic Inflammatory Syndrome temporarily associated with COVID-
19 as a severe complication of the disease; the best therapeutic and preventive alternatives
available to date will be emphasized, based on evidence.
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El SARS-CoV-2 agente causal de la enfermedad COVID-19, es el séptimo coronavirus que
infecta al humano; a saber, el SARS-CoV, MERS-CoV y el SARS-CoV-2 estos pueden causar una
enfermedad grave, potencialmente mortal, mientras que el HKU1, NL63, OC43 y 229E estdn
asociados con sintomas leves del tracto respiratorio y gastrointestinal, en la gran mayoria de

los casos Y

La mayor parte de la literatura respecto a la enfermedad se ha centrado en adultos, quizas
porque han sido estos los mas expuestos a contraerla, ya que los chicos han estado
resguardados en casa, son el tesoro mds cuidado del grupo familiar, amén de que las
actividades escolares presenciales fueron suspendidas en el contexto de medidas tomadas

para mitigar la Pandemia.

El impacto de la infeccién por SARS-CoV-2 en nifios es claramente diferente a la observada en
adultos. En el brote de China se observd una incidencia muy baja en menores de 18 afios. De
44.672 casos confirmados en China, sélo 416 (0,9%) se detectaron en nifios de 0-9 afos y 549
(1,2%) en nifios de 10-19 afios’. Espafia, ha mostrado una seroprevalencia global del 5%,
destacandose que cuan mas joven es el grupo, menor es el porcentaje de seroprevalencia
(1,1% en <1 afio; 2,2% en 1-4 afios; 3% en 5-9 afos; 3,9% en 10-14 afios y 3,8% en 15-19
afios)®?. Islandia ofrece una visién precisa de la distribucion por edades, porque la data incluyé
a la poblacién asintomatica. Este estudio describe una menor prevalencia en el grupo
poblacional en nifios menores de 10 afios en comparacidn con adolescentes y adultos (0/848
[0%] vs 100/12232 [0,81%], respectivamente). En cuanto al diagndstico dirigido también
mostré una tendencia paralela: el 6,7% frente al 13,7% de los casos confirmados entre los
nifios menores de 10 afios y los de 10 afios o mas, respectivamente “ Los nifios representan
menos del 5% de los casos de infecciones por SARS-CoV-2 en los Estados Unidos de
Norteamérica, Pais que hasta la fecha lidera las estadisticas de morbilidad por este agente °.
En la Republica Bolivariana de Venezuela el comportamiento de los menores de 19 afios
infectados por el SARS-COV-2, no aporta diferencias a destacar con los hallazgos mencionados

hasta ahora ©

Aungue inicialmente se suponia que los nifios tenian un papel relevante en la transmision de la

infeccidn, varios estudios apuntan a que no ocupan un puesto tan importante. Cuando
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miramos rastreo de contactos, los nifios parecieran no ser fuente habitual de infeccién en la
mayoria de los casos en la pandemia actual, queda por responder si esta menor propension a
adquirir y transmitir la infeccion se debe a algun tipo de resistencia bioldgica natural o
adquirida o a una menor exposicion. " Entre los aspectos que se discuten como posibles
factores esta la suposicion de que la respuesta inmune del nifio es diferente a la del adulto, y
gue esta sea parte de la patogenicidad observada en los mayores. Por el contrario, la mayor
exposicién de los nifios a infecciones respiratorias y las vacunas indicadas en ellos como parte
de su esquema de Inmunizacién propuesto por las diferentes autoridades mundiales y
regionales, pudieran generarles un “training” inmunoldgico sostenido, que a la larga facilitaria
mayor nivel de competencia inmunoldgica frente a virus, al menos, mas que en los adultos.
Otra posible explicacién seria la menor madurez y funcionalidad de la ACE2, receptor para el

SARS-COV-2, en la poblacién infantil. (10)

En otro contexto, con baja transmisién comunitaria, se realizé un estudio de 1.286 contactos
aplicando Reaccién en Cadena de la Polimerasa en tiempo real (PCR-TR) seriadas,
independientemente de los sintomas, y se observd que los nifios eran tan susceptibles a la
infeccion como los adultos; las tasas de ataque en nifios de 0-9 afios y 10-19 afios fueron de
7,4y 7,1% respectivamente, comparados con tasas de 6% y 4,9% en los grupos de 30-39 afios y
40-49 aios, sin que existan diferencias significativas entre los grupos 1) se especula sobre la
capacidad de los menores de transmitir la infeccidn a otras personas, atendiendo a la
presencia de virus viables en muestras nasofaringeas, donde se han observado cargas virales
de ARN del mismo orden que las que se detectan en adultos, incluso en neonatos; ademas
este virus es viable en cultivos celulares posteriores, indicando esto su potencial
infectocontagiosidad "?. En estudios de casos y contactos, en el informe de la Misién de la
OMS en China no se encontré en ningin caso que el caso indice fuera un nifio ¥ y
posteriormente se han detectado pocos casos, lo que apuntaria a la menor capacidad de

transmitir la infeccién en los primeros afios de vida, pero aun falta tela que cortar y data que

revisar. El tiempo nos dara la oportunidad de esclarecer estas dudas.

En todas las series los nifios desarrollan un curso clinico mucho mas leve, predominando y por
mucho el curso asintomatico de la infeccion por el SARS-COV-2. En relacién al tipo de
manifestaciones clinicas presentes en la poblaciéon infantil con COVID-19, la fiebre es el

sintoma mds frecuente (58,3%), seguido de la tos (47,3%) y el dolor de garganta
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(18,3%). También son frecuentes la rinorrea (15,9%) y los sintomas gastrointestinales (12,7%).
La conjuntivitis y las manifestaciones dermatoldgicas variopintas, aun cuando son menos
frecuentes, se describen. Otros sintomas presentes en adultos, como dolores de cabeza o

mialgia, generalmente no se informan en nifios. (13)

Aunque en menor proporcidon que los adultos, también los nifios pueden tener un curso grave
de la enfermedad. Se evidencia mayor proporcion de casos graves en menores de 1 afio y en

% En China sélo 2,5% y 0,2% de los menores detectados

presencia de comorbilidades
desarrollaron enfermedad grave o critica respectivamente *® Taquipnea, disnea y cianosis se
presentan como la progresién de la enfermedad y sucede alrededor de la primera semana de
iniciada la sintomatologia. Puede observarse progresién rapida a insuficiencia respiratoria que
no se corrige con oxigeno suplementario, seguido de Sindrome séptico y génesis de Falla
Organica Multisitémica con compromiso vital del paciente en algunos los casos. "
Ultimamente muchos paises de Europa y América con transmisiéon comunitaria intensa, han
notificado casos graves con un sindrome inflamatorio sistémico, con caracteristicas similares a
la Enfermedad de Kawasaki (18-20). Inicialmente, el Royal College of Paediatrics and Child
Health (RCPCH) lo denomind Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico (SIMP) (21
Debido a la coincidencia temporal con la pandemia de SARS-CoV-2, se ha propuesto una
asociacién con SIMP y este agente, denominandose Sindrome Inflamatorio Multisistémico
Pediatrico asociado temporalmente con COVID-19 (SIMP-TS). Los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC), el Centro Europeo para la Prevencion y el Control de

Enfermedades (ECDC), la OMS y el RCPCH han publicado sus propias definiciones de caso. %>

24)

La duracién de la enfermedad leve-moderada esta alrededor de 10 dias y sobre los 20 dias en
los pacientes criticamente enfermos, los pacientes pediatricos tienen recuperaciones mas

rapidas y mejor prondstico que los adultos %

En cuanto a la infeccidén en el Recién Nacido (RN) por el SARS-COV-2, actualmente no hay
suficiente informacién y se necesitan mas estudios. EIl RN en este contexto de Pandemia,
producto de una madre infectada por SARS-COV-2, representa un reto diagndstico y de
manejo. El primer RN diagnosticado mediante PCR-TR de una muestra nasofaringea fue un
recién nacido de 36 horas en la China (26), posteriormente se han informado unos cuantos

casos mas de infeccién neonatal por SARS-CoV-2 (27, 28), asintomaticos o con sintomas leves
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en su mayoria, pero algunos casos progresaron a una enfermedad grave ?* 3%, Al enfocar la
transmisién vertical, resulta una consideracion factible, sobre todo posterior a las
publicaciones de casos de RN de madres con infeccién por SARS-CoV-2 que presentaron IgM
positiva contra el SARS-CoV-2 al nacer, pero una PCR negativa para el SARS-CoV-2 (31, 32) y
deteccién del ARN del SARS-CoV-2 en la placenta de embarazos con COVID-19 ®*  Sin
embargo, insistimos, estos datos deben interpretarse con cautela, al menos hasta tener una

data mas nutrida.

La mayoria de las sociedades cientificas no han desaconsejado la lactancia materna, aun
cuando recientemente, se publicé la deteccién de SARS-CoV-2 en la leche materna humana

mediante PCR-TR, este hecho amerita mas estudios ®*.

La PCR-TR para determinar SARS-CoV-2 del hisopo nasofaringeo o saliva se considera la prueba
diagndstica estandar de oro para documentar la enfermedad aguda por este agente infeccioso,
siendo la piedra angular de la estrategia de Salud Publica para la contencidn de la enfermedad.
Sin embargo, debido a su sensibilidad subdptima (70%), se puede considerar una nueva prueba
de la misma muestra o incluso de muestras que ameriten técnicas invasivas, para casos no
confirmados por esta via, pero con altisima sospecha clinico-epidemiolégica de infeccién por el
SARS-COV-2 ¥ Por otro lado, la serologia del SARS-CoV-2 tiene una funcidon diagndstica
relevante en las etapas tardias de la enfermedad, (superada la primera semana), incluido el
SIMP-TS o para los estudios de seroprevalencia, aun a sabiendas que su sensibilidad, como

estudio Unico diagndstico, deja muchisimo que desear hasta los momentos.

Los marcadores de laboratorio tipicos de COVID-19 en adultos no son prevalentes en Pediatria,
por tanto, en la COVID-19 pediatrica confirmada o sospechada el recuento de linfocitos, el
Dimero D, la Ferritina, la Proteina C Reactiva, la Procalcitonina, Lactato Deshidrogenasa vy las
enzimas hepaticas resultarian los biomarcadores solicitados para la orientacion clinico
epidemioldgica en la enfermedad grave®®>?. Sin embargo, sus puntos de corte en la COVID-19
y la asociaciéon con la enfermedad grave no estan tan bien definidos en el area pediatrica, por

lo menos no, como en la enfermedad del adulto.

El diagndstico por imagenes en pacientes pediatricos con infeccidon por SARS-CoV-2 no es facil,

tomando en cuenta que en estadios precoces de la infeccion las imagenes (sobre todo Rx de
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Tdérax) pueden ser normales y la dindmica en los cambios radioldgicos se correlaciona con la
evolucion clinica de la enfermedad. Los hallazgos que se observan en Rx de térax son
inespecificos y destacan la presencia de imagenes en vidrio esmerilado en ambos Iébulos
pulmonares con marco predominantemente periférico y superpuestas con la sospecha
radiodiagndstica de otras infecciones virales o bacterianas hace cuesta arriba el diagnostico

imagenoldgico con esta herramienta (40)

Los primeros hallazgos de la Tomografia Computarizada (TC) en pacientes documentados con
COVID-19, mostraron que el 65% de lesiones involucraban dos o mas l6bulos y se distribuian
principalmente en la zona periférica del pulmén (97%). El 35% de los pacientes tenian
afectacién unilobular y era el Ié6bulo inferior derecho el mas afectado. Las lesiones tempranas
rara vez se consolidaron (6%). Las manifestaciones bastante caracteristicas fueron
engrosamiento vascular (80%), signo de halo (64%), patron de vidrio esmerilado (40%) y signo

) ¥4 El uso seguro de la TC para estudiar a los pacientes con

de broncograma aéreo (48%
COVID-19 es un desafio logistico y puede abrumar los recursos disponibles. En general,
instamos a la precaucion y alentamos la revision de directrices publicadas sobre el uso de

imagenes de TC ¥

Los pacientes pediatricos con una infeccién por SARS-CoV-2 generalmente desarrollan una
infeccion asintomatica o una enfermedad leve, ocasionalmente enfermedad moderada y muy
rara vez a enfermedad grave o critica. Definiéndose como enfermedad leve o moderada, nifios
con algunos sintomas y signos sugestivos de COVID-19, que no tienen dificultad respiratoria y
tienen saturacién de oxigeno mayor de 94%. En la enfermedad moderada hay evidencia clinica
o imagenoldgica de enfermedad respiratoria baja, mientras que en la leve no la hay. En estos
casos el tratamiento es netamente sintomatico, Acetaminofén o Paracetamol para fiebre y
malestar, pudiéndose utilizar AINES, previo descarte de infeccién por virus Dengue. Un
porcentaje menor al 10% de los casos presentan coinfeccién bacteriana, razén por la cual el

.. . .. epe 45
uso de antimicrobianos en forma regular, a las claras es injustificado (45)

El tratamiento especifico se ha centrado en dos estrategias diferentes; control de la replicacion
viral, util en estadios tempranos de la enfermedad y tratamiento inmunomodulador para
limitar los efectos deletéreos de una respuesta inflamatoria excesiva (Tormenta de

Citoquinas), que ocurre en la etapa intermedia y tardia de la enfermedad “®
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En pacientes con una infeccién moderada o grave asociada a hipoxemia (Saturacion de
Oxigeno < 92% aire ambiente) la evidencia sugiere tratamiento con Remdesivir “" *® y
Dexametasona ' Recién la FDA aprobd el uso del Remdesivir para todo paciente hospitalizado
con COVID-19 confirmado o sospechado sin importar la gravedad ©® Remdesivir es el tnico
antiviral que ha demostrado un beneficio clinico, aunque discreto. Podria ser una opcion
terapéutica en pacientes pedidtricos con una infeccion grave o moderada asociada a
hipoxemia con recaudos suplementarios de oxigeno. Las dosis propuestas para la poblacidn
pediatrica son: a) < 40 Kg de peso: dosis de carga el primer dia de 5 mg/kg iv seguido de una
dosis de mantenimiento de 2,5 mg/kg iv al dia desde el dia 2 al dia 5 y b) > 40 kg de peso: igual
que adultos: dosis de carga el primer dia de 200 mg/iv seguido de una dosis de mantenimiento
de 100 mg/iv al dia desde el dia 2 al dia 5. Se recomienda en la actualidad realizar tratamientos
de 5 dias, asi como su uso precoz en pacientes hospitalizados con hipoxemia. En casos graves,
en UCIP, con carga viral persistente, de no objetivarse mejoria clinica, podria valorar
prolongarse hasta un total de 10 dias. La principal reaccion adversa es la hipotensiéon
infusional. Otras posibles reacciones adversas afectan al tracto gastrointestinal (nduseas,
vomitos, diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal etc.). Se han descrito elevacidon de las
transaminasas e insuficiencia renal reversible ®* . Es conveniente hacer un uso racional de los
farmacos en estudio, evaluando el riesgo-beneficio de forma individual, motivada a la poca
evidencia disponible y al escaso conocimiento de la farmacocinética de algunos de estos
farmacos en los nifios. Extrapolando la dosis de Dexametasona utilizada en el ensayo
RECOVERY (49), podria usarse a razén de 0,15 mg/kg cada 24 horas (méaximo 6 mg/dia) hasta

un maximo de 10 dias.

El creciente numero de pacientes con SIMP-TS, que suelen tener una presentacidn grave,
merece un analisis detallado para establecer la mejor definicidn e identificacion del fenotipo
para clasificar a los nifios con SIMP-TS (52-54) y alinear su manejo segun la guia actual para el
tratamiento de la Enfermedad de Kawasaki (55), ayudando asi a abordar la variacion actual en
el tratamiento con respecto a las indicaciones de Inmunoglobulina, Esteroides intravenosos y

Acido acetilsalicilico ** %",

Los indicadores de enfermedad de alto riesgo se extrapolan de la comprension actual de la
Enfermedad de Kawasaki y PIMS-TS, pero se recomienda la vigilancia de las complicaciones

cardiacas de PIMS-TS en todos los pacientes, independientemente de la gravedad de la
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enfermedad y tratamiento. Este grupo de pacientes amerita marcadores sanguineos para

ayudar a determinar la gravedad de la enfermedad (36-39)

, un ecocardiograma y una deteccién
viral y bacteriana para excluir otras causas infecciosas de enfermedad. Su manejo ha de ser de
la mano de un equipo multidisciplinario, facilitdindose la toma de decisiones terapéuticas, que
incluyen atencién de apoyo, uso de Inmunoglobulina Intravenosa, Metilprednisolona,
Tromboprofilaxis y terapias bioldgicas. Se llegd a un consenso de que Infliximab es la terapia
biolégica de eleccién para el fenotipo similar a la Enfermedad de Kawasaki, pero existe un
equilibrio entre Anakinra, Infliximab y Tocilizumab para los nifios con una presentacion
inespecifica de PIMS-TS. Estas terapias bioldgicas son anticuerpos monoclonales que buscan
inhibir distintos elementos de la cascada inflamatoria (Tormenta de Citoquinas), que aparecen
de manera subaguda, en un porcentaje pequefio de los casos de la COVID-19. Actualmente el
uso de estas drogas tiene un caracter experimental y muy limitado dentro de protocolos muy

bien establecidos a nivel internacional .

La tromboprofilaxis en el paciente pediatrico debiera considerarse individualmente, esto a
razon de la poca frecuencia del fendmeno en este grupo etario. La profilaxis con heparina de
bajo peso molecular (Enoxaparina) se justificara en caso de pacientes con factores de riesgo de
trombosis (enfermedad oncoldgica activa, antecedentes familiares o personales de eventos
tromboembdlicos, obesidad, etc), en pacientes con disfuncidn severa del ventriculo izquierdo
(FE< 30%) o en pacientes graves con imposibilidad de deambulacion, especialmente en nifios
mayores de 12 afios y adolescentes. En caso de enfermedad tromboembdlica cambiar a dosis
de tratamiento, con ajuste de la dosis segun los niveles de anti-Xa. En pacientes con profilaxis

anticoagulante previa al ingreso, considerar cambiar a dosis de tratamiento anticoagulante(so).

Dosis de enoxaparina
Edad Dosis de tratamiento Dosis de profilaxis
<2 meses 1,5 mg/kg/dosis ¢/12h 0,75 mg/kg/dosis ¢/12h
>2 meses 1 mg/kg/dosis ¢/12h 0,5 mg/kg/dosis ¢/12h o 1 mg/kg/dosis ¢/24h

En cuanto a profilaxis de la COVID-19 ninguna droga ha demostrado evidencia significativa en
prevenir la infeccién ni modificar su curso natural y todavia no hay ningun candidato de vacuna
aprobado en el mundo que haya demostrado seguridad y eficacia en los estudios de fase Ill.
Cualquier candidato de vacuna no aprobado solo deberia aplicarse dentro de lo establecido en

protocolos bien estructurados de investigacion, y aprobados por comités de investigacion y
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ética locales e independientes. Las medidas de prevencién y/o mitigacion son las mas
importantes para evitar la posibilidad de contagio y transmisién de la infeccidon por el SARS-
COV-2, y éstas deben ser mds estrictas en areas geograficas de moderada o alta
transmisibilidad, en personal de salud y de primera linea, con riesgo laboral aumentado y en

personas con altas posibilidades de complicaciones por edad o comorbilidades*
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