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Resumen

Introduccion: Desde diciembre de 2019, se han identificado miles de casos de insuficiencia
respiratoria aguda a causa del SARS-CoV-2. El 11 de marzo, la Organizacion Mundial de la
Salud define a esta infeccion como pandemia. Los nifos infectados por SARS-CoV-2 parecen
sufrir formas leves de la enfermedad. Aun asi, se ha observado que un porcentaje ingresa en
las unidades de terapia intensiva y requiere asistencia ventilatoria mecdnica y abordajes
especificos para su edad.

Objetivos: Describir el tratamiento en edades pediatricas con SARS-CoV-2 (COVID19).
Métodos: Se realizd una revision bibliografica actualizada, con relacién al tema, en el periodo
comprendido de agosto del 2020 a marzo del 2021. Se utilizaron articulos cientificos en inglés
y espanol, disponibles en bases de datos como: PubMed, Scopus, Medline, SciELO, y en el
motor de busqueda Google Académico.

Desarrollo: Los nifios infectados por SARS-CoV-2 parecen sufrir formas leves de la
enfermedad. Las razones del COVID-19 leve en nifos siguen siendo dificiles de explicar y
existen multiples hipoétesis. Una posible explicacidon es que los nifos tienen una respuesta
cualitativamente diferente frente al SARS-CoV-2 que los adultos.

Conclusiones: Dado el desconocimiento de nuestro sistema inmunitario, en particular la
respuesta pediatrica y la falta de vacunas contra este virus, la mejor manera de reducir, al
minimo, la pérdida de vidas y los casos graves que requieren cuidados intensivos es intentar
proteger a grupos de individuos vulnerables y ralentizar la propagacién del virus.

Palabras Clave COVID-19; Pediatria; Virus; Sistema Inmune; Tratamientos.
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Introduccion

Desde diciembre de 2019, se han identificado miles de casos de insuficiencia respiratoria
aguda a causa del SARS-CoV-2. Esta infeccién comienza en Wuhan, provincia de China y
rapidamente se extiende a lo largo de ese pais vy, luego, al mundo. (: 2 El 11 de marzo, la
Organizacion Mundial de la Salud define a esta infeccion como pandemia. ' 4 El abordaje de
las enfermedades respiratorias en pediatria representa aproximadamente el 60% de los
tratamientos en nuestras instituciones sanitarias.

El 20 de enero de 2020 se confirmo el primer caso de SARS-CoV-2 en pediatria, en Shenzhen
(China); el 10 de febrero se confirmaron 398 casos. (®) Las primeras publicaciones describen
gue el 4% de los casos confirmados viroldgicamente tenia infeccion asintomatica. Entre los
nifos con sintomas, el 5% presentd disnea y el 0,6%, progresidon a sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) o disfuncién de multiples érganos. Se concluyé que los nifios eran
susceptibles al COVID-19 como los adultos, pero las presentaciones clinicas y los resultados
eran mas favorables en los nifios. 7 8 Particularmente, hubo casos de infeccién simultanea
por otros virus estacionales que afectan el tracto respiratorio bajo: Mycoplasma pneumoniae,
virus sincicial respiratorio (VSR), influenza A y B. ¢ 10)

Las caracteristicas clinicas son variadas, puede cursar sin sintomas, como en la mayoria de
los nifios, pero también puede llegar a desencadenarse un SDRA, y algunos sintomas comunes
son: fiebre, tos, odinofagia, fatiga, cefalea, mialgia, disnea y conjuntivitis. (11, 12)

Existen guias que tiene como objetivo generar recomendaciones para el manejo de pacientes
pediatricos con insuficiencia respiratoria aguda y sospecha o confirmacion de COVID-19. Se
redacté sobre la base de las publicaciones internacionales en el ambito de los cuidados
intensivos pediatricos, neonatales y de adultos. (13)

En los momentos actuales el SARS-CoV-2, microorganismo que ocasiona la pandemia que
sufre la humanidad, no es aun completamente conocido para los profesionales de la salud,
por su gran parecido a los virus que hicieron su aparicién en Asia y el Medio Oriente en los
anos 2002-2003 y 2012, se tuvo en consideracion el comportamiento epidemioldgico y su
asociacién clinica para poder tener un modelo de actuacién contra este flagelo, por lo que los
cientificos al estudiar su genoma, aldn no bien determinado, encontraron similitud en 90 %

aproximadamente a estos virus (SARS y MERS). (14 15)
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En marzo del 2020 en el mundo estan confirmados mas de 4 308 809 personas y de ellos
han fallecidos mas de 296 680, para una letalidad de 6,88 %. En Cuba, se han confirmado
mas de 1840 casos con 79 fallecidos, para una letalidad de 4,29 %. Hasta la fecha, 189 nifios
se han infectado con el SARS-CoV-2, sin tener que lamentar fallecidos. Esta pandemia esta
propiciando el deceso de miles de personas, la interrupcion del desarrollo econdmico y el
abandono escolar, entre otros, que tiene como efecto en algunos paises el colapso de los
hospitales, la incapacidad de las unidades de atencidn a los pacientes graves y el contagio del
personal de salud. (1)

Los nifios, que siempre han sido una poblacidn con caracteristicas especiales por la
composicién de su sistema inmunoldgico en la primera etapa de la vida y con un metabolismo
acelerado por su crecimiento y maduracién tisular, en esta ocasion, no ha sido la poblacién
mas vulnerable; no obstante, en Cuba, la vigilancia epidemioldgica estricta y las estrategias
tomadas por el Sistema Nacional de Salud, ha permitido identificar y realizar un analisis
clinico-epidemioldgico en esta poblacidon; por estas razones y por la pobre o escasa
informacién que existe de la COVID-19 en los nifnos. Por estos motivos se realizdé esta
investigacion con el objetivo de describir tratamiento en edades pediatricas con SARS-CoV-2
(COVID19).

Métodos

Se realiz6 una revision bibliografica actualizada, con relacion al tema, para ello se revisaron
un total de 49 referencias bibliografias de las cuales se emplearon el uso de 29 referencias
para la elaboracion del articulo. En el preriédo comprendido de agosto del 2020 a marzo del
2021. Se utilizaron articulos cientificos en inglés y espafiol, disponibles en bases de datos
como: PubMed, Scopus, Medline, SciELO, y en el motor de busqueda Google Académico. Se
aplicé una estrategia de busqueda utilizando las palabras claves y conectores: COVID-19;
Pediatria; Virus; Sistema Inmune; Tratamientos y su traduccion en inglés: COVID-19;

Pediatrics;Virus; Immune System; Treatments.

Desarrollo

Fisiopatologia de la enfermedad por SARS-CoV-2

Un estudio realizado por Vaduganathan y sus colaboradores recomienda tratar a los pacientes
con COVID-19 en forma similar al SDRA. (17) Esta enfermedad se caracteriza por una severa
hipoxemia acompafiada de distensibilidad (compliance) normal en los estadios iniciales y se

describen dos fenotipos o estadios:

Neumonia tipo L (low [baja])
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1. Baja elastancia

e Distensibilidad cercana a la normal, lo que indica un adecuado volumen pulmonar.

2. Baja relacion V/Q

e Como el volumen de gas pulmonar es cercano al normal, la hipoxemia se explica por
una alteracion en la perfusidon pulmonar.

3. Bajo peso pulmonar

e Inicialmente las condensaciones se ubican en las regiones subpleurales y son escasas.

4. Bajo potencial de reclutamiento pulmonar

e Inicialmente la cantidad de tejido no aireado es poca y el volumen pulmonar es normal.

Problema principal inicial: alteracién de la perfusién pulmonar con ventilacién conservada.

Fisiopatologia de la alteracion de la perfusiéon pulmonar

El SARS-CoV-2 utiliza, para ingresar en la célula, el receptor del enzima convertidora de la
angiotensina 2 (ECA) que se expresa predominantemente en células epiteliales de pulmédn,
intestino, rifdn, corazén y vasos sanguineos. La ECA separa angiotensina I y angiotensina II
gue, a su vez, se une y activa el receptor tipo I de angiotensina II, y esta activacion produce
efectos vasoconstrictores, proinflamatorios y pro-oxidantes.

A su vez, la ECA-2 degrada la angiotensina I en angiotensina 1-7 y la angiotensina II, en
angiotensina 1-9 que, cuando se une al receptor provoca efectos antinflamatorios,
antioxidantes y vasodilatadores. El SARS-CoV-2 anula la funcion de la ECA-2 e impide que se
exprese en su funcién antinflamatoria y vasodilatadora. Weiyong Liu, et al. en su investigacién
seflala que existen dos formas de ECA-2: una proteina estructural transmembrana con
dominio extracelular que sirve como receptor para la proteina espiculada del SARS-CoV-2 y
una forma soluble que representa la ECA-2 circulante. (18)

Esta enzima contrarresta los efectos de la cascada renina-angiotensina-aldosterona y es, en
el epitelio pulmonar, donde el SARS-CoV-2 compite por sus receptores reduciendo su
expresion. La baja regulacion de la ECA-2 en el pulmoén facilita la infiltracion inicial de
neutrofilos, la acumulacién de angiotensina II y la activacion local de la cascada renina-
angiotensina-aldosterona. La desregulacion de la ECA-2 podria mediar en la lesién pulmonar
aguda secundaria a la infeccion por influenza y VSR en modelos animales. (1%

En esta etapa inicial, esta alteracion de la perfusion pulmonar explica la gran hipoxemia por
alteracion de la relacién V/Q. La respuesta normal a la hipoxemia es el aumento del volumen
minuto. Como la distensibilidad es normal, este aumento se produce a expensas de un
volumen corriente alto. De ahi que los primeros sintomas de la enfermedad se acompanan de

hipoxemia sin taquipnea marcada, pero con gran esfuerzo inspiratorio asociado a una mayor
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presion negativa intratoracica. El aumento del volumen minuto con altos volimenes corriente
puede llevar a hipocapnia en este estadio de la enfermedad.

La combinacion de grandes presiones negativas intratoracicas (estrés) y el aumento de la
permeabilidad capilar debido a la inflamacion llevan al desarrollo de edema intersticial

pulmonar, dando paso al segundo estadio de la enfermedad.

Neumonia tipo H (high [alta])

1. Alta elastancia
El volumen de gas disminuye por el aumento del edema (disminucién de la distensibilidad
pulmonar).

2. Aumento del cortocircuito de derecha a izquierda

Una fracciéon del gasto cardiaco perfunde areas del pulmdn no aireadas, especialmente las
areas dependientes.
3. Aumento del peso del pulmén
Incremento del agua pulmonar acorde a la gravedad del SDRA.

4. Alto potencial de reclutamiento pulmonar
El aumento de las areas no ventiladas permite su potencial reclutamiento.
En este momento, aumenta el volumen minuto a expensas del aumento de la frecuencia
respiratoria, ya que su volumen corriente esta disminuido por la caida de la distensibilidad, y
el paciente presenta taquipnea secundaria a la hipoxemia persistente. Mas del 50% de los
pacientes tiene una fraccion de shunt >40%.
Tomando como base este modelo conceptual, Gattinoni, et al. proponen tratamientos
diferentes para los dos estadios de la enfermedad: (12

5. Etapa inicial caracterizada por hipoxemia con leve aumento del trabajo respiratorio,
revertir la hipoxemia con elevadas fracciones de oxigeno.

6. Si aumenta o persiste el trabajo respiratorio, o empeora la hipoxemia, se sugiere el
uso de soporte ventilatorio no invasivo, como canula nasal de alto flujo o ventilacién
mecanica no invasiva (VMNI), para contrarrestar el aumento de la presion
transpulmonar con una muy estrecha evaluacién del esfuerzo inspiratorio.

7. La persistencia del esfuerzo inspiratorio determina la necesidad de ventilacién invasiva.

El COVID-19 en pediatria

Los nifios infectados por SARS-CoV-2 parecen sufrir formas leves de la enfermedad. Las
razones del COVID-19 leve en nifos siguen siendo dificiles de explicar y existen multiples

hipdtesis. Una posible explicacion es que los nifios tienen una respuesta cualitativamente
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diferente frente al SARS-CoV-2 que los adultos. La composicion y la capacidad de respuesta
funcional de los sistemas inmunitarios de ninos y adultos difieren. UNA investigacion realizada
por Brodin demuestra que el nifio nace con un sistema inmunitario inmaduro, innato y
adaptativo, y a medida que crece, madura y adquiere memoria. (20

Cada etapa de la vida implica una exposicion a multiples desafios externos, incluido el
embarazo, hasta el declive de la vejez. Otra posibilidad es que la presencia de otros virus
simultaneos en la mucosa de los pulmones y las vias respiratorias, que son comunes en nifios
pequeifos, podria limitar el crecimiento del SARS-CoV-2 como consecuencia de interacciones
directas de virus a virus y las competencias que se generan entre ellos. Otra posible teoria
gira en torno a las diferencias en la expresién del receptor de la ECA-2 necesaria para la union
del SARS-CoV-2 en la infeccion, dado que este receptor se expresa en las vias respiratorias,

los pulmones y los intestinos, pero no en el sistema inmunitario.

Manifestaciones clinicas en la infancia

Los nifios con COVID-19 confirmada, por lo general, muestran manifestaciones leves o incluso
pueden llegar asintomaticos. Las manifestaciones predominantes de la COVID-19 en nifios es
semejante a la originada por infecciones respiratorias virales comunes de la infancia como la
gripe, incluyendo fiebre, tos y dificultad respiratoria. Asimismo, en nifios con COVID-19 se ha
detectado simultaneamente la presencia de otros patégenos respiratorios (gripe, virus sincitial
respiratorio, Mycoplasma pneumoniae), que deben ser descartados para la confirmacion del
diagnostico. Ademas, se han descrito otros sintomas gastrointestinales no tan frecuentes en
los adultos, como son dolor abdominal, diarrea, naduseas y vomitos. 1)

Cai et al. (?® analizaron 10 casos de nifios infectados, que presentaron un cuadro general
leve. Ocho pacientes tuvieron fiebre que se resolviéo en 24 h, 6 tuvieron tos, 4 presentaron
dolor de garganta, 4 evidenciaron neumonia focal y ninguno precisé administracién de oxigeno
suplementario.

En otro estudio realizado por Liu et al. 33 se estudié a 6 nifios de 1 a 7 afios que fueron
hospitalizados en Wuhan con COVID-19. Todos tuvieron fiebre por encima de 39 -C y tos, 4
evidenciaron neumonia viral mediante prueba de imagen y uno fue ingresado en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI).

En una cohorte de estudio de poblacion pediatrica gravemente afectada por la COVID-19, la
duracion de la misma fue de mas de 10 dias de evolucion, siendo entre los mas criticos de 20
dias y permaneciendo ingresados en UCI 2 nifios tras mas de 20 dias de tratamiento . (?¥ Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron la polipnea (100%), la fiebre (75%), la tos

(75%), la expectoracion (50%) y las nauseas y los vomitos (50%). A nivel radioldgico, los
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pacientes que desarrollan sindrome de distrés respiratorio agudo mostraron imagenes
compatibles con neumonia. (23

Mecanismos de contagio y alternativas terapéuticas

Aunque realmente el riesgo de presentar la infeccidon por coronavirus en la edad pediatrica es
bajo, debemos tener en consideracién que los ninos pueden actuar como portadores de la
enfermedad y continuar la transmisién a otras personas de su entorno. Por tanto, los nifios
asintomaticos pueden ser portadores y transmitir la infeccién por SARSCoV- 2 por un periodo
de incubacién de hasta 21 dias. En el informe realizado por Li et al. (%), oscilaron entre 3 a 7
dias, con un intervalo de 1 a 14 dias. Es por ello que la recomendacion es que los nifios
participen activamente en las acciones preventivas habituales para la contencién de la
expansién de la enfermedad. El modo de contagio de los nifios es mayoritariamente por
transmisién de algln miembro de la familia, aunque no presenten sintomas.

En caso de contagio, es importante hacer una valoracién detallada de los sintomas y, una vez
confirmado, emprender medidas para frenar los efectos de la infeccion. Hasta ahora, el
tratamiento de los casos de ninos con COVID-19 se orienta segun el nivel de gravedad de los
sintomas, que pueden ser leves, moderados o graves. En los casos de nifios con sintomas
leves, no se recomienda el uso de regimenes terapéuticos antivirales por su falta de
demostrada eficacia y por sus muchos efectos secundarios. Solo ante casos graves se estan
utilizando tratamientos antivirales como los administrados en China, donde se ha recurrido a
lopinavir/ritonavir e interferdn alfa, pero no se han determinado la seguridad y la eficacia que

ofrecen estos medicamentos al respecto.

Recomendaciones y medidas preventivas en la consulta de Atencion Primaria de
salud.

Siguiendo las recomendaciones generales en la poblacion pediatrica ante sospecha de
infeccion por SARS-CoV-2 en Atencion Primaria se recomienda (27 28);

- Colocar informacién visual en las salas de espera de los centros de salud para advertir y
ofrecer las instrucciones necesarias sobre el lavado de manos y la higiene respiratoria.

- Todos los nifios deben ir acompafiados de un adulto hasta la zona de traje en la que a todos
los que presentan sintomas de infeccion respiratoria se le ofrecerd una mascarilla quirdrgica.
Es necesario adaptar las medidas de higiene personal (lavado de manos, limpieza de
secreciones) y control respiratorio (uso de mascarillas y distancia de seguridad) a las
diferentes edades de los nifios. En caso de nifios menores de un afio, en los que esta
contraindicado el uso de mascarillas, se mantendra la distancia de seguridad en sus sistemas

de retencién propios o en brazos de sus familiares y cuidadores acompanantes. En aquellos
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ninos que puedan portar mascarillas, se le colocard una y se mantendra la restriccién de
contacto con otras personas a menos de 2 m.

- Se establecerd una estancia pediatrica aislada de otros pacientes donde se eliminaran
materiales (como juguetes o libros) en los que no se pueda garantizar el cumplimiento de las
normas de limpieza e higiene recomendadas.

- El personal sanitario portara las medidas de proteccion necesarios (bata, mascarillas FFP2,
guantes y proteccion ocular) para la valoracion, la exploracién y el tratamiento de los nifios
con clinica indicativa de infeccién por SARSCoV-2 o sospecha de la misma.

- En los casos de sintomas claros, se realizard una muestra respiratoria de frotis orofaringeo
o nasofaringeo.

- En la administracion de medicamentos inhalados para el alivio de los sintomas, se evitara la
administracién en forma de aerosoles. En este caso, se realizardn mediante cdmaras y
dispositivos de inhalacién de dosis media con o sin mascarilla segun la edad del nino. Si el

nifio tiene camara en casa, lo indicado es que la lleve al centro.

Cuidado de los nifios con problemas respiratorios cronicos

En los casos de nifios con enfermedades de riesgo o con mayor riesgo de complicaciones, se
han puesto en marcha sistemas de comunicacion con los familiares y cuidadores para
garantizar el cumplimiento de los regimenes terapéuticos y ofrecer instrucciones teleféonicas
con el fin de minimizar las consultas presenciales.

Entre las recomendaciones para los cuidados, se encuentran las especificas para nifios
afectados de asma o enfermedades alérgicas. Estas son extraidas de las sugerencias de las
medidas preventivas generales que la Organizaciéon Mundial de la Salud y los Centros para
Control y Prevencion de Enfermedades. Estos organismos han establecido las siguientes
pautas para reducir la exposicion y la transmision del nuevo coronavirus.

Las principales recomendaciones (2 se centran en:

- Evitar el contacto cercano con personas que padecen infecciones respiratorias agudas, fiebre
o tos.

- Lavado frecuente de manos usando un desinfectante para manos a base de alcohol (durante
10 s) o agua y jabdén (20 s), especialmente después de contacto con personas enfermas.

- Lavar las manos sistematicamente después de toser o estornudar. Secarse las manos con
un pafiuelo de papel de un solo uso.

- Limpiar frecuentemente los utensilios que cominmente se comparten en escuelas y centros,
como juguetes, lapices, instrumentos musicales, ordenadores, pomos de puertas, etc.

- Evitar compartir vasos, platos y otros utensilios que puedan estar contaminados con saliva.
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Las personas con sintomas de infeccion respiratoria aguda deben mantener distancia minima
de un metro (preferible 2 m) con otras personas, o cubrir la boca al toser o estornudar con
pafiuelos desechables y acto seguido lavarse las manos o bien cubrir la boca con la ropa
(idealmente con el brazo), o usar una mascarilla respiratoria para evitar la trasmisiéon. Por
otra parte, se recomienda las medidas generales para evitar la propagacién de la infeccion.
Con los ninos asmaticos habra que tener especial precaucion de que realicen correctamente
su tratamiento de base para conseguir un buen control de su enfermedad.

En caso de tener que acudir al servicio de Urgencias o a algun centro sanitario, se recomienda
el uso de mascarilla protectora y seguir, en lo posible, las medidas de seguridad para prevenir
el contagio. Se incide en la importancia de sintomas respiratorios (tos, pitos, sensacién de
dificultad respiratoria, etc.) llevar consigo su propia camara espaciadora y mascarilla para el
uso de inhaladores de manera individualizada en caso de precisarlo.

Conclusiones

En los nifios con factores de riesgo como leucemia, tumor u otras deficiencias inmunitarias,
gue estan infectados con COVID-19, la gravedad de las afecciones y los efectos de los
tratamientos pueden tener resultados impredecibles. Dado el desconocimiento de nuestro
sistema inmunitario, en particular la respuesta pediatrica y la falta de vacunas contra este
virus, la mejor manera de reducir, al minimo, la pérdida de vidas y los casos graves que
requieren cuidados intensivos es intentar proteger a grupos de individuos vulnerables y
ralentizar la propagacion del virus.
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