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RESUMEN

En diciembre de 2019 desde China se reportaron casos que
fueron llamados inicialmente «neumonia de origen desconocido»;
el agente causal de esta neumonia es un nuevo coronavirus,
el cual fue nombrado coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2). El término COVID-19 se utiliza
para definir la enfermedad clinica causada por SARS-CoV-2.
En nifios la enfermedad parece ser mas leve que en los adultos,
por lo que se han propuesto varias hip6tesis para explicar este
comportamiento. Sin embargo, los lactantes, nifios y adolescentes
con comorbilidades tienen cuadros relativamente més severos. En
esta revision presentamos las diferencias entre nifios y adultos con
COVID-19, las manifestaciones clinicas (enfatizando en el sindro-
me postinflamatorio multisistémico), las pruebas diagnosticas y el
papel de los nifios en la transmision comunitaria de la infeccion.

Palabras clave: Coronavirus, SARS, COVID-19, SARS-CoV-2,
2019-nCoV, nifios, SIMS-TAC.

DIFERENCIAS ENTRE NINOS Y
ADULTOS CON COVID-19

El Centro para el Control y Prevencién de Enferme-
dades de China reporté que de los 72,314 casos de
COVID-19, sb6lo 2% se presentd en menores de 19
afos, 1% en menores de 10 afios y no se informa-
ron muertes. La realidad en mayores de 19 afios es
distinta con una mortalidad de 2.3% siendo mayor
en pacientes entre 70 afios.!
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ABSTRACT

In December 2019, cases that were initially called «pneumonia
of unknown origin» were reported in China. The causative agent
of this pneumonia is a new coronavirus, named coronavirus 2
of severe acute respiratory syndrome (SARS-CoV-2). The term
COVID-19 is used to define the disease caused by SARS-
CoV-2. In children the disease appears to be milder than in
adults, and several hypotheses have been proposed to explain
this presentation. However, infants, adolescents, and children
with comorbidities have more severe conditions. In this review,
we present the differences between children and adults with
COVID-19; their clinical manifestations emphasizing post-
inflammatory multi-system syndrome, diagnostic tests and
the role of children in community transmission of infection.

Keywords: Coronavirus, SARS, COVID-19, SARS-CoV-2, 2019-
nCoV, children, MIS-C.

Otro reporte de casos retrospectivo en China
(exclusivamente de poblacién pediatrica) incluy6
2,146 pacientes, 90% presentaron sintomas respira-
torios leves y moderados o fueron asintomaticos. La
proporcién de casos graves y criticos fue de 10.6%
en menores de un afio, 7.3% entre 1-5 afios, 4.2%
entre 6-10 anos, 4.1% entre 11-15 afos y 3.0% para
el grupo de edad de > 16 afios. Sin embargo, la
mayoria de los casos con sintomas graves pertene-
cian al grupo de sospecha clinica de COVID-19 (no
tenian prueba de laboratorio confirmatoria). Queda
por determinar si estos casos graves y criticos en el
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grupo sospechoso fueron por COVID-19 o infeccio-
nes por otros patdgenos (por ejemplo el virus sincitial
respiratorio [VSR]). Sélo se report6 una muerte en
un adolescente de 14 afios. La mayoria de los casos
confirmados fueron secundarios a su exposicion a
contactos familiares y se recuperaron de una a dos
semanas después del inicio de los sintomas.?

En ltalia, el reporte de 22,512 casos publicado
en JAMA, s6lo 1.2% correspondia a menores de 18
afios y no se reportaron muertes.

En tiempos en los que recibimos abundante infor-
macion sobre COVID-19, es importante recordar que
los menores de cinco afios especialmente, presentan
a menudo infecciones respiratorias y éstas se incre-
mentan con la llegada del invierno. En un estudio
retrospectivo al comienzo del brote en Wuhan, se
incluyeron 366 nifios con infecciones respiratorias.
Los patdgenos detectados con mayor frecuencia
fueron el virus de la influenza A (en 23 pacientes)
y el virus de la influenza B (en 20 pacientes) y el
SARS-CoV-2 se detect6 en seis pacientes (1.6%).°

Por otro lado, se ha visto que la eliminacién del
virus en las secreciones respiratorias y en las heces
es mas prolongada en los nifios con sintomas leves
que en los adultos, hecho que ocasiona un gran
desafio para el control de la infeccion.*

Hay escasa evidencia de la transmision vertical
en mujeres embarazadas y COVID-19 en el tercer
trimestre de embarazo. Esta por demostrar si la
infeccion perinatal puede tener efectos adversos
sobre recién nacidos. El riesgo de infectar a un recién
nacido por gotas o por contacto es igual que en la
poblacién general .’

La presencia de comorbilidades médicas como
hipertension, diabetes, enfermedad pulmonar crénica
y enfermedad cardiovascular son factores de riesgo
de enfermedad grave en adultos, y la relativa falta
de comorbilidades en los nifios puede contribuir a
la disparidad en la gravedad de COVID-19 entre los
grupos de edad. Dada la baja prevalencia de enfer-
medad grave y critica en nifios, es dificil determinar
la contribucion de las comorbilidades preexistentes
a la gravedad de COVID-19.

Posiblemente las comorbilidades en pediatria
como displasia broncopulmonar, enfermedad cardia-
ca congénita, asma, pueden dar lugar a un aumento
en el riesgo de COVID-19 grave.

Hay pocos informes de enfermedad grave en
pacientes inmunocomprometidos con COVID-19 a
pesar de ser receptores de agentes inmunosupreso-
resy quimioterapias. La mayoria tienen un curso leve

gue podria aludir al papel sustancial que el sistema
inmunitario del huésped juega en el desarrollo de
enfermedades graves.*

POR QUE LA ENFERMEDAD EN NINOS
POR COVID-19 ES MENOS SEVERA?

Se desconoce por qué la mayoria de los casos de
COVID-19 de los nifios fueron menos graves que
en los adultos. Esto puede estar relacionado con
una menor expresion de los factores del huésped
requeridos para la replicacion viral y las diferencias
en la magnitud de las respuestas inmunes innatas y
adaptativas. Los altos niveles de citocinas (tormenta
de citocinas) se han asociado con una mayor carga
viral, pérdida de la funcién pulmonar, lesiéon pulmo-
nar y un desenlace fatal.

Las tasas del sindrome de dificultad respirato-
ria aguda (SDRA) son mas bajas en los nifios y
aumentan con la edad, lo que sugiere un papel para
factores protectores del huésped en los pulmones de
los nifios, por ejemplo, las bajas concentraciones de
la enzima convertidora de angiotensina Il (ECA-II),
conocida como receptor celular del SARS-CoV. El
SARS-CoV-2 tiene cierta homologia de aminoacidos
con el SARS-CoV y puede usar ECA-Il como receptor
y la proteasa celular transmembrana de serina 2
(TMPRSS2) para activar la proteina viral Spike (S)
implicada en la fusién de membranas.

ECA-Il modula la vasoconstriccion para mantener
homeostasis y se expresa en la mucosa oral, nasal,
el tracto respiratorio y el intestino, lo que explica en
cierta parte los sintomas a nivel olfatorio, respiratorio
y gastrointestinal. El factor nuclear NF-kB implicado
en enfermedades inflamatorias también se encuentra
en menor concentracion en nifios y debe evaluarse
como un factor protector del huésped en el SARS-
CoV-2 pediatrico versus adulto, incluso fuera del
contexto de las infecciones por SARS-CoV-2. Los
andlisis de biopsias pulmonares de adultos de
casos de SARS-CoV-1 sugieren que la infeccion por
SARS-CoV-2 mas leve en nifios puede ser impulsado
por niveles intrinsecamente mas bajos de citocinas
inflamatorias (por ejemplo menores concentraciones
de IL-6), una mayor proporcion de linfocitos respecto
a neutréfilos en sangre y menor infiltracidn monocitica
que los adultos. Por lo tanto, el estudio del papel de
los neutréfilos y macrofagos en las infecciones por
SARS-CoV-2 debe seguir siendo evaluado y compa-
rarse entre nifios y adultos. El aumento observado
en la patologia pulmonar en lactantes menores de
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un afio puede deberse a niveles inapropiados de
actividad de las células T CD8+, que juegan un papel
importante en la eliminacion viral, y esta inmadurez
del sistema inmune puede ser explicado por el efecto
de la inmunidad fetal tolerogénica.*

Las nuevas preocupaciones en nifios es la descrip-
cion de un sindrome inflamatorio multisistémico
asociado temporalmente a SARS-CoV-2 (PIMS-TS)
que podria representar un sindrome inflamatorio
postinfeccioso mediado por anticuerpos o inmuno-
complejos. La comprensién de este fenémeno infla-
matorio podria proporcionar informacion vital sobre
las respuestas inmunes al SARS-CoV-2 y podria
tener relevancia tanto para adultos como para nifios.”

Aunque la vacuna BCG se ha propuesto para la
proteccién contra COVID-19, recientes estudios no
respaldan la idea de que esta vacuna aplicada en la
infancia tenga un efecto protector en la edad adulta.®

Otra explicacién propuesta para el curso leve de
la enfermedad en nifios es la exposicion frecuente
a esta edad de infecciones respiratorias (por ejem-
plo VSR o0 HCoV) y vacunacion. Se cree que estos
efectos podrian estar mediados en parte por los
efectos heteré6logos sobre la inmunidad adaptativa,
como la reactividad cruzada mediada por células
T y el nimero de anticuerpos neutralizantes, pero
también por la potenciacion de la respuesta inmune
innata.’

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas mas comunes de COVID-19 en
pediatria incluyen fiebre, tos, rinorrea, vémito,
diarrea y mialgias, ademés hay un menor porcen-
taje de dificultad respiratoria si se compara con
los adultos.

En la mayoria de los reportes pediatricos informan
gue aproximadamente 50% de los nifios sintomaticos
cursan con fiebre y 54% con tos, mientras que la
fiebre y la tos se identificaron en 71 y 80% de los
adultos, respectivamente, y faringitis en 30% de los
casos.” Es decir, la ausencia de fiebre no descarta
COVID-19.

Las estimaciones precisas de enfermedad grave
y muerte debido a COVID-19 entre los nifios no son
precisas debido a la ausencia de verdaderos denomi-
nadores de la poblacion.® Los nifios menores de cinco
afos tienen mayores porcentajes de hospitalizaciony
severidad, especialmente los menores de un afio, los
cuales tienen tasas de hospitalizacion de 90%. El uso
de ventilacion mecanica es mas frecuente en recién
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nacidos pretérmino e infantes con enfermedades
congeénitas respiratorias, cardiacas y neurolégicas.®*®

SINDROME INFLAMATORIO
MULTISISTEMICO EN NINOS
Y ADOLESCENTES

En Bérgamo, ltalia, la region mas afectada por
COVID-19, la incidencia mensual de la enferme-
dad de Kawasaki aumento6 30 veces a la observa-
da en cinco afios. Esta enfermedad es una vascu-
litis pediatrica aguda rara, con aneurismas en la
arteria coronaria como su principal complicacion;
el diagndstico se basa en la presencia de fiebre
persistente mayor de cinco dias que puede estar
acompafado con varias manifestaciones clinicas
(exantema, linfadenopatia en cuello, inyeccidon
conjuntival no supurativa bilateral, cambios en
las mucosas y extremidades, lengua en fresa,
labios fisurados, edema de manos y pies), asocia-
do en la mayoria de las ocasiones con sintomas
gastrointestinales como dolor abdominal, vémito
y diarrea.

Se han reportado casos de Kawasaki completo
(presencia de fiebre y mas de cuatro signos clinicos)
e incompleto (fiebre y dos o tres signos clinicos);
ademas estos casos se presentaron en nifios de
mayor edad (nueve a 17 afios) al contrario que el
Kawasaki clasico.®

En el Reino Unido y América del Norte los pedia-
tras han identificado a un pequefo grupo de nifos
gue se presentan con choque y que han requerido
uso de inotrépicos, algunos de los cuales tienen
aneurismas en las arterias coronarias, y otro grupo
de nifios con enfermedades menos graves similares
a Kawasaki.

Las hipotesis iniciales son que este sindrome
puede estar relacionado con COVID-19 de acuerdo
con las pruebas de laboratorio iniciales. Los nifios
han sido tratados con antiinflamatorios, que incluyen
inmunoglobulina parenteral y esteroides.

La OMS enfatiza la necesidad de caracterizar
este sindrome y sus factores de riesgo, compren-
der la causalidad y describir las intervenciones
de tratamiento. Se ha desarrollado una definicion
de caso preliminar (Tabla 1) y un formulario de
informe de caso para el trastorno inflamatorio
multisistémico en nifios y adolescentes. La defini-
cion de caso preliminar refleja las caracteristicas
clinicas y de laboratorio observadas en nifios
informados hasta la fecha, y sirve para identificar
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Tabla 1: Definicion preliminar del sindrome inflamatorio

multisistémico en ninos y adolescentes.!

Nifos y adolescentes de 0 a 19 afios con fiebre > 3 dias y dos de

los siguientes:

¢ Erupcion cutanea o conjuntivitis no purulenta bilateral o signos
de inflamacién mucocutanea (oral, manos o pies), hipotension
o choque, caracteristicas de disfuncion miocardica, pericardi-
tis, valvulitis o anomalias coronarias (incluidos hallazgos de
ecocardiograma o troponina elevada/y la porcién N terminal
del propéptido natriurético tipo B [NT-pro-BNP]), evidencia
de coagulopatia (PT, PTT y dimero D elevados), problemas
gastrointestinales agudos (diarrea, vémitos o dolor abdominal)

* Marcadores elevados de inflamacion, como VSG, proteina
C reactiva o procalcitonina y ninguna otra causa microbiana
evidente de inflamacién, incluida la sepsis bacteriana, los
sindromes de choque estafilocdcicos o estreptocdcicos

o Evidencia de COVID-19 (RT-PCR, prueba de antigeno o serolo-
gia positiva), o probable contacto con pacientes con COVID-19

PT = tiempo de protrombina (por sus siglas en inglés); PTT = tiempo de
tromboplastina parcial (por sus siglas en inglés); VSG = velocidad de
sedimentacion globular; RT-PCR = reaccién en cadena de la polimerasa
con transcriptasa inversa (por sus siglas en inglés).

casos sospechosos o confirmados con el fin de
proporcionar tratamiento e informes de vigilancia
provisionales.

LABORATORIO

Las alteraciones en el laboratorio son menos comu-
nes en los nifios en comparacién con los adultos.

Mientras que la linfopenia, la elevada proteina
C reactiva (PCR) y las pruebas de coagulacion
anormales son comunes en adultos y se correla-
cionan con gravedad de la enfermedad, no hay
anormalidades de laboratorio consistentes en los
estudios pediatricos. Sin embargo, se han reportado
anormalidades de laboratorio que reflejan mas de
cerca los resultados de adultos en nifios mayores
de cinco afios y en adolescentes.*#1°

En grandes series de casos COVID-19 no parece
aumentar los niveles de procalcitonina (PCT) y en
general son < 0.05 mg/mL en 95% de los pacientes.
En nifios, la elevacién de la PCT se ha evidenciado,
pero se ha relacionado con coinfeccion, princi-
palmente influenza. En adultos con COVID-19 se
ha identificado ademas elevacién del dimero D y
deshidrogenasa lactica.™*

Los niveles de IL-1 e IL-6 se han utilizado para
evaluar la respuesta hiperinflamatoria desencadena-

da por SARS-CoV-2. Las experiencias en Espafia e
Italia nos han ensefiado que podemos correlacionar
de manera indirecta el aumento de ferritina, lactato
deshidrogenasa (LDH), linfopenia y LDH con los
niveles elevados de estas citocinas; esto ante la
imposibilidad de medirlas en la mayoria de los
laboratorios clinicos. Otro aprendizaje importante de
Europa es la medicion de los tiempos de coagulacion,
fibrinbgeno, dimero D, al entender que la tormenta de
citocinas tiene un gran compromiso a nivel de este
sistema hematoldgico.

En el sindrome inflamatorio multisistémico en
nifios y adolescentes los reactantes de la fase aguda
también estan elevados, incluyendo la ferritina,
pero se caracteriza por tener pruebas de funcion
miocardica alteradas, elevacién de troponinas y del
péptido natriurético cerebral, ademas de linfopenia
marcada y trombocitopenia, similar a un sindrome
de activacion macrofégica.

Reaccion de la cadena de la polimerasa
en tiempo real (RT-PCR)

El principal método diagndstico para SARS-CoV-2 es
la RT-PCR de secreciones respiratorias altas y bajas.
Existe variedad de genes ARN diana que pueden ser
uno o mas de la envoltura, nucleocapside, proteina
Spike (S) y ARN polimerasa dependiente de ARN
y genes ORF1. Es detectable desde el dia uno de
los sintomas y pico a la primera semana. La positi-
vidad disminuye a las tres semanas hasta hacerse
indetectable.

Para COVID-19, los centros para el control y la
prevencién de enfermedades (CDC) recomiendan
recolectar y analizar muestras de las vias respira-
torias superiores (hisopado nasofaringeo); también
recomiendan analizar muestras de las vias respira-
torias inferiores, si estan disponibles.

Para los pacientes que desarrollan una tos
productiva, el esputo se debe recolectar y analizar
para detectar COVID-19. No se recomienda la
induccion de esputo. Para los pacientes que estan
clinicamente indicados (por ejemplo aquellos que
reciben ventilacion mecanica invasiva) se debe
recolectar un aspirado del tracto respiratorio inferior
0 una muestra de lavado broncoalveolar.

La sensibilidad de la RT-PCR es variable, para
muestra de lavado broncoalveolar es de 93%,
esputo 72%, nasofaringeo 63% y faringeo 32%.
También se ha reportado deteccion del virus en
materia fecal, aunque su significancia clinica aun
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es incierta. La especificidad de todas las muestras
es de 100%.%?

De acuerdo con el criterio de diagnéstico actual,
la prueba de acido nucleico viral mediante el
ensayo de RT-PCR desempefia un papel vital en la
determinacion de la hospitalizacion y el aislamiento
de pacientes individuales. Sin embargo, su falta de
sensibilidad, estabilidad insuficiente y tiempo de
procesamiento relativamente largo fueron perjudicia-
les para el control de la epidemia de la enfermedad.
Ademas, varios factores externos pueden afectar
los resultados de las pruebas de RT-PCR, incluidas
las operaciones de muestreo, la fuente de muestras
(tracto respiratorio superior o inferior) y el tiempo de
muestreo (tiempo de la toma de muestra desde el
inicio de los sintomas).

Como tal, los resultados de las pruebas de
RT-PCR deben interpretarse con cautela. En casos
muy sospechosos se debe tomar una segunda
muestra del tracto respiratorio inferior si la primera
es negativa y se realizo de nasofaringe. Ademas, la
RT-PCR positiva no necesariamente indica presencia
del virus viable. Algunos casos de sospecha de
reinfeccion o reactivacion podrian ser por errores
del test y no han mostrado crecimiento del virus en
cultivos celulares. Al ser dificil la interpretacion de la
PCR positiva posterior de la segunda semana, los
CDC sugieren una «estrategia basada en sintomas»
como requisito para que el personal de salud rein-
grese a laborar en los hospitales: al menos 72 horas
sin fiebre y sin antipiréticos, resolucion de sintomas
respiratorios y que se esté en mas del décimo dia
de enfermedad desde el primer dia de sintomas.**

En el sindrome multisistémico de nifios y adoles-
centes la RT-PCR en la mayoria de los casos es
negativa, con IgG positiva en 80% de los pacientes,
lo que hace sospechar que esta patologia sea secun-
daria a un proceso de no regulacion de la respuesta
inmune y no a enfermedad aguda por SARS-CoV-2.

Los paneles respiratorios multiples basados en
reaccion de cadena de polimerasa detectan los
HCoV 229E, NL63, OC43 y HKUL1, pero no funcionan
para SARS-CoV-2, el cual requiere una RT-PCR
especifica. Sin embargo, una prueba positiva para
HCoV u otro virus disminuye el indice de sospecha
para COVID-19.

Anticuerpos

Aungue anticuerpos IgG e IgM han sido detectados
desde el dia cuatro, los niveles méas altos estan

después de la segunda semana. La IgM desaparece
entre la quinta y la séptima semana.

Los anticuerpos neutralizantes son contra la
proteina de ataque del huésped: el dominio de unién
al receptor de la proteina S. Sin embargo, las pruebas
de anticuerpos producidas actdan contra proteinas
de la nucleocapside. La sensibilidad de la IgM de la
nucleocapside es baja (51.9%). Existe un debate si
estos anticuerpos tienen correlacion con anticuerpos
neutralizantes, al parecer segin datos actuales los
titulos elevados podrian indicar proteccion.

Existe preocupacion por la interpretacion de
estos anticuerpos debido a la alta probabilidad de
reaccion cruzada con otros coronavirus (falsos
positivos) y ante la escasa validacion de estas
pruebas que pueden llevar a tener falsos negativos;
también desconocemos la duracion y persistencia
de la proteccién de anticuerpos neutralizantes en
el tiempo.*

Como se menciond anteriormente, el sindrome
inflamatorio en nifios y adolescentes se caracteriza
por serologias positivas, lo que hace sospechar que
la clinica sea secundaria a un proceso de infeccion
por SARS-CoV-2 de dos a cuatro semanas previas
a la aparicién de los sintomas.

HALLAZGOS RADIOLOGICOS

En nifios el hallazgo en la radiografia de torax mas
frecuente fue la opacidad bilateral en vidrio esme-
rilado (32.7%). También se informan consolidados
bilaterales a menudo en la periferia de los pulmones.
En la tomografia axial computarizada (TAC) de térax
32% de los pacientes tenian consolidaciones en
vidrio esmerilado, 18.7% consolidados irregulares
localizados, 12% consolidados irregulares bilatera-
les y 1.2% infiltrados intersticiales.® Asimismo, se ha
reportado en pediatria el signo del halo. La resolu-
cion de las lesiones en la TAC de térax pueden ser
tardias, incluso podrian verse cuando el nifio esté
asintomatico y tenga una RT-PCR para COVID-19
de control negativa.*

COINFECCIONES

En tiempos en los que recibimos abundante infor-
macion sobre COVID-19, es importante recordar
gue los menores de cinco afios especialmente,
presentan a menudo infecciones respiratorias y
éstas se incrementan con la llegada del invierno.
Existen pocos datos de coinfeccidn viral en pacien-
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tes positivos para SARS-CoV-2. Tres estudios, uno
en Chinay dos en EUA variaron en sus resultados
mostrando un porcentaje de coinfeccion de 2.99, 5
y 7.5%, respectivamente. Rhinovirus/enterovirus,
otros coronavirus humanos comunes, virus sincitial
respiratorio, virus de Epstein Barr e influenza fueron
los principales virus encontrados. En algunos repor-
tes también se ha encontrado la coinfecciéon de
Mycoplasma en 20 a 26%."%*°

Se ha propuesto que las bajas tasas de coinfec-
cién viral (especialmente con rhinovirus) pueda ser
explicado porque algunos virus interfieren con la
capacidad de establecer infeccién de otras especies
virales.'®

Ademas, a pesar de la baja proporcion de coin-
fecciones, la presencia de un patdgeno que no sea
SARS-CoV-2 puede no proporcionar la seguridad
de que un paciente tenga COVID-19, por lo menos
hasta tener una RT-PCR detectada para el nuevo
coronavirus.**?

TRATAMIENTO DE COVID-19

Existen algunos reportes de las terapias farmaco-
l6gicas que se han utilizado en pediatria, pero no
es posible concluir que modifiquen favorablemente
el curso clinico de la enfermedad. En adultos cabe
mencionar el uso de lopinavir/ritonavir, remdesivir,
interferdn, ribavirina, glucocorticoides, inmunoglo-
bulina (IGIV), inmunomoduladores y medicina tradi-
cional china. Uno de los primeros medicamentos
utilizados fue hidroxicloroquina, pero en los ultimos
estudios realizados ha llamado mas su atencién por
sus efectos adversos, ademas de no tener efecto
significativo en el curso clinico.

Estudio solidaridad

«Solidaridad» es un ensayo clinico aprobado por
la OMS en adultos, con el objetivo de encontrar un
tratamiento eficaz contra COVID-19. En el ensayo
se compararan tres opciones de tratamiento con la
norma asistencial para evaluar la eficacia relativa de
cada una de ellas frente a COVID-19. Mediante la
participacién en el ensayo de pacientes en multiples
paises, «Solidaridad» tiene por objeto descubrir con
rapidez si alguno de los medicamentos estudiados
retrasa la progresion de la enfermedad o mejora la
tasa de supervivencia. Podran incluirse mas medi-
camentos en el ensayo en funcion de los datos que
vayan apareciendo sobre ellos.’

Mientras no haya pruebas suficientes, la Organiza-
cion Mundial de la Salud advierte que los médicos y
las asociaciones médicas no deben administrar estos
tratamientos no probados a pacientes con COVID-19
ni recomendarlos a personas que se automedican
con ellos. La OMS esta preocupada por informes
sobre personas que se automedican con cloroquina
y que se estan ocasionando dafios graves.

Los medicamentos incluidos en los estudios
«Solidaridad» son: remdesivir, lopinavir/ritonavir y
lopinavir/ritonavir + interferén beta-a.’

El 4 de julio de 2020, la OMS acepto6 la reco-
mendacion del grupo directivo internacional del
ensayo «Solidaridad» de interrumpir los grupos de
tratamiento de COVID-19 con hidroxicloroquina y
lopinavir/ritonavir.

Esta decision se aplica a la continuacién del
ensayo «Solidaridad» en pacientes hospitalizados,
pero no afecta a la posible evaluacion de los efectos
de la hidroxicloroquinay de la combinacién lopinavir/
ritonavir en pacientes no hospitalizados como profi-
laxis previa o posterior a la exposicién a COVID-19.
Se estan ultimando los resultados provisionales del
ensayo «Solidaridad» con el fin de someterlos a una
revision cientifica externa y publicarlos.*’

Remdesivir

Los investigadores de un ensayo clinico que compa-
ré el antiviral remdesivir con placebo en pacientes
con enfermedad pulmonar concluyeron que se
habia obtenido un beneficio en disminucion de la
mortalidad y dias de hospitalizacion si el medica-
mento se inicia antes de la ventilacion mecanica,
lo que sugiere que este antiviral produce un mayor
beneficio cuanto antes se inicie. Otro ensayo clini-
co aleatorizado (ECA), de China, no mostré ningun
beneficio.'®'? Este es un tratamiento experimental no
autorizado ni disponible en la mayoria de los paises
de Latinoamérica.

Lopinavir/ritonavir

Las pocas publicaciones respecto al tratamiento de
COVID-19 en pediatria indican el uso de lopinavir/
ritonavir, aunque su eficacia y seguridad en nifios
con COVID-19 es incierto. Este medicamento es
un inhibidor de proteasa que inhibe la proteinasa
principal del CoV, interrumpiendo su replicacion. Sin
embargo, en un ensayo clinico en pacientes hospi-
talizados con COVID-19, el uso de lopinavir/ritonavir



Benavides Rl y cols. Diferencias entre nifios y adultos por COVID-19

Rev Latin Infect Pediatr 2020; 33 (4): 165-173

no demuestra utilidad en la mejoria clinica cuando
es utilizado en monoterapia, pero en el analisis de
intencién a tratar modificado y en algunos desen-
laces secundarios su uso fue favorable.?*?* Cabe
sefialar que el medicamento se administré relativa-
mente tarde en el curso de la enfermedad en este
estudio. Por lo que su uso debe ser considerado en
el contexto de un experimento clinico aprobado y
probablemente puede tener mayor impacto clinico
en el paciente si se utiliza en los primeros dias de
la enfermedad.

Inmunomoduladores

Los resultados preliminares del ensayo « CONVA-
CTA» que evalla la eficacia y seguridad de tocili-
zumab en COVID-19 no alcanz6 su objetivo prima-
rio: mejorar el estado clinico de pacientes adultos
hospitalizados con neumonia grave asociada con
COVID-19. Tampoco se ha detectado ningun proble-
ma de seguridad. Por el momento no se considera
necesario adoptar ninguna medida regulatoria para
suspender o paralizar temporalmente el reclutamien-
to de pacientes en ensayos clinicos.?? Se espera
futuras investigaciones para definir su efectividad.
Se encuentran en marcha estudios con otros inmu-
nomoduladores como anakinra (IL-1) y estan en
desarrollo anticuerpos monoclonales especificos
para SARS-CoV-2.

Plasma convaleciente

El plasma convaleciente o anticuerpos neutralizantes
gue contienen suero contra el SARS-CoV-2 se ha
propuesto como un tratamiento Util.>*?* Sin embargo,
un ECA realizado en China comparé el uso de plasma
convaleciente mas terapia estandar con solo la terapia
estandar y no encontr6 diferencias significativas en la
mortalidad a 28 dias. La terapia estandar fue en su
mayoria antivirales, antibacterianos, medicina tradicio-
nal China y en algunos pacientes se utilizé inmunog-
lobulina humana endovenosa (IGIV) e interferon.?>2°

La Asociacién Colombiana de Infectologia (ACIN)
en unién con el Instituto de Evaluacién Tecnoldgica
en Salud (IETS) han desarrollado un consenso
nacional basado en el consenso de expertos e
informado en la evidencia sobre atencion, diag-
nostico y manejo de la infecciéon por SARS-CoV-2/
COVID-19, en el boletin 3, al tratar el punto del
manejo de medicamentos actualiza en relacién al
uso de esteroides:?’
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« Se sugiere evitar el uso de corticosteroides de
manera rutinaria en pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2.

+ Se recomienda el uso de dexametasona en
pacientes con requerimiento de oxigeno o ventila-
cién mecanica, preferiblemente con més de siete
dias desde el inicio de sintomas. Se recomienda
gue la duracién del tratamiento con corticoide sea
hasta por 10 dias.

- Para el uso de dexametasona se debe descar-
tar infeccion por influenza; en caso de que
ésta se documente, no se debe usar el medi-
camento.

- En caso de no haber disponibilidad de dexa-
metasona se pueden utilizar dosis equivalentes
de metilprednisolona, hidrocortisona o predni-
solona.

- En pacientes que reciban esteroides es desea-
ble el uso de ivermectina para profilaxis de
infeccién por Strongyloides. En los casos en
los que se encuentre contraindicado el uso de
ivermectina por la edad del paciente se sugiere
desparasitar con albendazol.

AISLAMIENTO SOCIALY EL PAPEL
DE LOS NINOS EN LA PANDEMIA

Para reducir el RO (indice reproductivo basico) o la
tasa de infeccién se estan utilizando politicas desde
los gobiernos de cada pais, entre las que se encuen-
tran las restricciones de viajes, cuarentenas,” y los
nifios en la mayoria de los paises de Latinoamérica
han dejado de ir a las instituciones educativas como
método de aislamiento social.

Una de las principales preguntas que se hace la
comunidad cientifica, los gobernantes y principal-
mente los padres es cuando se reabrira la educacion
presencial de los nifios; sin embargo, son pocos los
datos para responder esta interrogante que aun sigue
sin respuesta.

Las hipotesis iniciales indicaban que el aislamiento
de la poblacién infantil era importante por la capa-
cidad de los nifios de ser mayores transmisores del
virus que los adultos. Sin embargo, los argumentos
para la transmision del SARS-CoV-2 en las escuelas
no son convincentes, al contrario del virus de la
influenza.

Los efectos adversos del cierre de las escuelas
pueden incluir la falta de educacion e interaccion
social, afectando desproporcionadamente a los
nifios mas vulnerables y desfavorecidos.? Por lo
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tanto, se han sugerido otras medidas ademas de
cerrar las escuelas para disminuir la transmision de
COVID-19, como promover la higiene y el distan-
ciamiento fisico en las escuelas.**** Un estudio
realizado en Australia apoya esta propuesta. Se
describen nueve estudiantes y nueve empleados

con COVID-19 de 15 escuelas que tuvieron contacto .
cercano con 735 estudiantes y 128 empleados.
Solo dos infecciones secundarias se identificaron, 3.
ninguna en adultos, un estudiante fue potencial-
mente infectado por un miembro del personal y otro 4

estudiante tuvo contacto con dos compafieros de
escuela infectados.*

Ademas, existen otros estudios que indican
qgue en los hogares los nifios representan un bajo 5.
porcentaje de casos indice (aproximadamente 8%
en 39 hogares), y los nifios desarrollaron sintomas
después de los adultos. Otros estudios publicados
también sugieren que el nifio no era la fuente de
infeccion y que la mayoria adquirieron COVID-19 de
adultos en lugar de transmitirlo a ellos.**-*¢ 7.

Otro punto importante es que las cargas virales
de SARS-CoV-2 fueron similares a las de otros 8
grupos de edad, lo que aumenta la preocupacion
de que los niflos podrian ser tan infecciosos como
los adultos,*” pero al ser levemente sintomaticos
podrian liberar menos particulas infecciosas al 9
ambiente.*

En conclusion, es conocido que el cierre de
las instituciones educativas puede aumentar las
desigualdades sociales en los paises latinoamerica-

nos, ya que muchos nifios no tienen la tecnologia para 10.

desarrollar la modalidad de educacion virtual utilizada

en el confinamiento. Por lo tanto, los gobiernos deben

considerar, en tiempos de COVID-19, la manera de 11
incorporar la presencialidad escolar gradualmente,
cabe sefialar que se podrian evaluar modelos ya
instaurados en otros paises, pero teniendo en cuenta
que el aislamiento social y la higiene de manos
contintia siendo la manera mas eficaz de controlar

la expansion del virus, al no tener a disposicién una 15

vacuna o tratamiento efectivo a corto plazo.
PROFILAXIS Y VACUNAS

Se estan realizando estudios para desarrollar una
vacuna efectiva. Se desconoce si la infeccion al igual

que la futura vacuna confieren inmunidad parcial o 16.

completa y la duracion de esa proteccion, ademas
de la interpretacion de las pruebas seroldgicas para 17
evaluar la efectividad de la vacuna.*®
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