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RESUMEN

La infeccion por coronavirus es una emergencia global. En los
Ultimos meses, ha ocurrido un rapido aumento en el nimero
de casos y muertes por esta causa, sobre todo en las personas
mayores y las que padecen hipertension, diabetes, obesidad y
otras enfermedades de curso cronico. En nifios y adolescentes,
la gravedad de los sintomas es menor y la mortalidad es real-
mente baja, pero aquéllos con algin estado de inmunosupresion,
desnutricion, comorbilidades médicas y la falta de higiene tienen
un mayor riesgo de contraer la infeccion. La reduccion de estos
factores de riesgo y adoptar las medidas de prevencion apropiadas
seran Utiles para limitar su propagacion, ya que hasta la fecha
no existe un tratamiento efectivo o inmunizacion especifica para
tratar este grave problema. Esta revision destaca los problemas y
desafios de la infeccion por SARS-CoV-2 en nifios y adolescentes.

Palabras clave: Infeccién por coronavirus, nifios, adolescentes,
prevencion.

INTRODUCCION

Los coronavirus (CoV) pertenecen a una gran fami-
lia de virus que son comunes en los seres humanos
y pueden causar varias enfermedades en diferen-
tes animales (camellos, vacas, gatos, perros, aves,
cerdos, roedores y murciélagos). Los virus de esta
familia se clasifican en cuatro géneros: alfa, beta,
gamma y delta, los que infectan a los humanos
son los alfa coronavirus y beta coronavirus. Exis-
ten siete cepas diferentes que provocan infeccion
en humanos, cuatro de las cuales (229E, NL63
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ABSTRACT

The infection due to coronavirus is a global emergency. During
the last months, the fastest increase in the number of cases and
deaths by this cause has occurred, especially in older people
and those who suffer from hypertension, diabetes, obesity, and
other chronic diseases, the severity of the symptoms in children
and adolescents is less and the mortality is really low, but those
immersed in a state of immunosuppression, undernourishment,
medical comorbidities, and the lack of hygiene have a bigger risk
of developing the infection. The reduction of these risk factors
and adopting the proper preventive measures will be helpful in
order to limit the spread since today there is no effective treatment
or specific immunization for treating this serious problem. This
revision stands out the problems and challenges of the infection
caused by SARS-CoV-2 in children and adolescents.

Keywords: Infection due to coronavirus, children, adolescents,
prevention.

y OC43, HKU1) causan sintomas de resfriado
comun? y las restantes provocan sindrome respi-
ratorio agudo, a saber: el MERS-CoV causa el
sindrome respiratorio del medio oriente, 0 MERS, el
SARS-CoV, causa el sindrome respiratorio agudo
severo, 0 SARS y el SARS-CoV-2 es la nueva cepa
de CoV que causa la enfermedad por coronavirus
2019, o COVID-19.

Esta es una enfermedad producida por un nuevo
coronavirus que no habia sido detectado en huma-
nos, hasta que en diciembre de 2019 se identificd
un brote de neumonias por este germen en Wuhan
provincia de Hubei, China, una ciudad con 11 millo-
nes de habitantes.
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
nombré a esta nueva enfermedad como (2019-
nCoV), y luego renombrado como coronavirus 2
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV-2),?el cual es un virus de ARN envuelto, del
género beta coronavirus, cuyo genoma tiene un
vinculo estrecho con el coronavirus del murciéla-
go. Desafortunadamente, no hay medicamentos
aprobados para el COVID-19, por lo que se han
iniciado diversos ensayos clinicos y colaboraciones
médicas en todo el mundo que incluyen méas de
20 medicamentos, algunos de ellos con efecto
antiviral (remdesivir, hidroxicloroquina, cloroquina,
favipiravir, umifenovir, lopinavir, ritonavir, arbidol
y oseltamivir), y medicamentos de soporte (acido
ascorbico, azitromicina, esteroides, 6xido nitrico y
antagonistas de IL-6) entre otros, asi como trata-
mientos con inmunoglobulina humana, interferén
y medicinas tradicionales chinas,** todas con el
propdsito de disminuir la morbilidad y mortalidad
de esta devastadora entidad infecciosa que afecta
a toda la poblacién mundial.

INFECCION POR CORONAVIRUS
EN NINOS

De acuerdo a la Academia Americana de Pediatria,
al 9 de Julio del 2020 la tasa de mortalidad por
COVID-19 en nifios oscila en todos los estados
de la Unidon Americana del 0 al 0.2% del total de
casos de defuncion.® Segun la OMS, la mortalidad
por infeccién por coronavirus en USA es de 3.5%
en donde los mayores de 65 afios son los mas
afectados.

Aunque los nifios y adolescentes tienen una
tasa de mortalidad mas baja, se consideran como
potenciales agentes de transmisién debido al grado
de movilidad que tienen estos grupos de edad, por lo
gue la probabilidad de contraer infeccion y transmitir
a otros (particularmente la poblacion de ancianos de
alto riesgo) es alta. Los nifios infectados con corona-
virus a menudo presentan fiebre, tos y dificultad para
respirar. Yang y colaboradores informan que muchos
niflos también padecen vomitos, dolor abdominal y
diarrea, ademas de los sintomas antes mencionados,
por lo que el diagnostico es un verdadero reto debido
a que los nifios con infeccidn grave por coronavirus a
menudo se parecen a la neumonia viral, pero la gran
mayoria tienen sintomas leves.” Asimismo, los recién
nacidos de madres infectadas tienen un mayor riesgo
de contraer la enfermedad, por lo que es obligado el

seguimiento de las mujeres embarazadas hasta el
final del embarazo. Por todo lo anterior se reconoce
gue los niflos a menudo tienen sintomas mas leves
y una evolucién mas benigna que los adultos y los
ancianos.?? En un reporte de la Academia Americana
de Pediatria se pone de manifiesto que los nifios
presentan sintomas relacionados a una infecciéon
del tracto respiratorio superior que del inferior, lo que
aumenta su capacidad de transmitir la infeccion.®
Kam y su equipo publicaron que un bebé aparente-
mente sano tenia una carga viral muy importante, lo
gue indica que los nifios pueden transmitir la infeccion
sin manifestar la enfermedad.™

FACTORES DE RIESGO ESPECIFICOS
PARA NINOS Y ADOLESCENTES

Paciente inmunocomprometido

1. Nifios y adolescentes con pobre funcién inmune
0 que utilizan medicamentos inmunosupresores.

2. Recién nacidos prematuros o con bajo peso al
nacer.

Desnutricién

Los nifios con desnutricion proteico-energética
(Marasmos y Kwashiorkor) o la deficiencia especifica
de vitaminas y micronutrientes estan en riesgo de
contraer infecciones debido a su deficiente inmuni-
dad corporal.

Comorbilidades médicas

Los nifios y adolescentes con enfermedades
cardiacas (principalmente cardiopatias congénitas)
y enfermedades respiratorias (asma bronquial, bron-
quiectasias) aumentan el riesgo de infeccion por
coronavirus, ya que este virus infecta principalmente
el sistema respiratorio. Los pacientes con trastornos
hematoldgicos como la anemia, la leucemia, etcéte-
ra, también tienen un sistema inmunitario compro-
metido, por lo que son vulnerables a la infeccion por
coronavirus.

Mala higiene

Los nifios pequefios a menudo dependen de cuida-
dos para la higiene personal. La incapacidad de
los padres de comprender su importancia los hace
vulnerables a adquirir infecciones.
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Falta de sensibilizacién

Los nifios pequefios no son conscientes del concep-
to de pandemia, su gravedad y la importancia de
todas las medidas preventivas recomendadas.
Lamentablemente, las actividades dirigidas a la
sensibilizacién por varias agencias gubernamentales
y no gubernamentales se dirigen principalmente a
jévenes y adultos y muchos padres rara vez discuten
o0 explican el tema de infeccién por coronavirus con
sus hijos.

Problemas especificos de la edad

Los nifios suelen ser juguetones. Hablan en voz alta
y Se expresan sin restricciones. La evidencia sugiere
que hablar en voz alta y gritar puede causar la propa-
gacion de la infeccién a través de gotitas. Del mismo
modo, aumenta el riesgo de transmisién tocar con
las manos la cara, la nariz y la boca, situacién que
es comun durante el juego entre los nifios. Ademas,
los nifilos a menudo pasan una parte importante de
su tiempo fuera de casa (en la escuela y actividades
de juego) lo que incrementa el riesgo de entrar en
contacto con enfermos por coronavirus.*?

Aun cuando se reconoce que la infeccion por
SARS-CoV-2 afecta a todas las personas, inde-
pendientemente del sexo, edad, raza y estrato
socioeconémico, resulta interesante observar que
en edades pediatricas la afeccion es menor y el
prondstico es mucho mejor que en los adultos. En
una revision sistematica se mostré que los nifios
hasta ahora han representado el 1-5% del total de los
casos diagnosticados con COVID-19, y las muertes
por neumonia severa han sido extremadamente
raras.’® Al respecto y bajo la experiencia del brote en
China, se ha postulado que los nifios fueron menos
vulnerables a la infeccién por COVID-19 porque
al inicio del brote los menores se encontraban de
vacaciones y cuidados en casa, y por este hecho
tuvieron menos oportunidad de exponerse al virus
con pacientes enfermos a diferencia de los adultos.
Otra explicacion se encuentra en la enzima conver-
tidora de angiotensina Il (ECA2) que tiene alguna
homologia de aminoacidos con el SARS-CoV-2 por lo
cual puede usar ECA2 como receptor. Por lo anterior,
se especula que los nifios son menos sensibles a
SARS-CoV-2 porque la madurez y la capacidad de
union de ECA2 en nifilos pueden ser menores que en
adultos. Ademas, otro factor protector para los nifios
es gue en invierno a menudo experimentan infeccio-

193

nes respiratorias (p. €j. virus sincitial respiratorio) y
pueden tener niveles més altos de anticuerpos contra
virus que los adultos. Por ultimo, se propone en
esta publicacion que el sistema inmune de los nifios
todavia esta en desarrollo y pueden responder a los
patégenos de manera diferente al sistema inmune
de los adultos.***°

Por lo anteriormente expuesto, se conoce que
la transmision de la enfermedad ocurre de persona
a persona a través de gotitas diseminadas al toser
o0 estornudar de un individuo infectado en donde la
union del virus SARS-CoV-2 con un receptor de las
células huésped es el primer paso de la infeccion.
Por lo tanto, es muy probable que la unién de las
espigas del SARS-CoV-2 y el receptor celular de la
ECAZ2 de las células epiteliales del pulmon sean los
desencadenantes de esta enfermedad.'®

Basado en investigaciones epidemioldgicas actua-
les, el periodo de incubacién del COVID-19 oscila
entre uno a 14 dias con un promedio de tres a siete
dias. La recuperacion se ha producido en todos los
casos entre uno a dos semanas. La fiebre, la fatiga,
la cefaleay la tos seca se consideran los principales
sintomas clinicos, pero sintomas como congestién
nasal, secrecién nasal, pérdida del olfato y del gusto,
odinofagia, mialgia y diarrea son relativamente
menos comunes. La infeccion por SARS-CoV-2
ocurre como una enfermedad leve, moderada o grave
incluyendo neumonia severa, sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), sepsis y shock séptico.*?

Los casos leves sOlo manifiestan fiebre, tos seca
escasa Y fatiga ligera sin datos de compromiso
respiratorio, hasta la fecha los casos pediatricos son
pocos y con manifestaciones clinicas mas leves, espe-
cialmente en lactantes, por lo cual la mayoria tienen
un pronostico favorable. Sin embargo, el Centers for
Diseases Control and Prevention (CDC de los Estados
Unidos de América), reporta que una buena parte de
los nifos identificados con SARS-CoV-2 no siempre
tienen fiebre ni tos, por lo cual se consideran como un
factor de trasmision importante en las comunidades.*’

En casos severos ocurren disnea, hipoxemia o
ambas, generalmente después de una semana del
inicio de la enfermedad y puede progresar rapida-
mente a SDRA, shock séptico, acidosis metabdlica
dificil de corregir, hemorragias diversas por disfun-
cién de la coagulacion y falla organica multiple. Estos
pacientes pueden tener fiebre moderada a baja, o
estar afebriles.*?

Ante la sospecha del cuadro clinico, el estandar
de laboratorio para hacer el diagndstico etiolégico
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es la deteccion especifica del ARN del SARS-CoV-2
mediante el método cuantitativo de fluorescencia de
PCR (reaccion en cadena de la polimerasa), obtenido
en una muestra de la mucosa nasal o faringe u otro
muestreo del tracto respiratorio con las técnicas
recomendadas.

Existen otras pruebas de laboratorio que permiten
evaluar la evolucién del estado clinico y pronéstico
del paciente con infeccion por SARS-CoV-2, que
incluyen gasometria para determinar la oxigenacion
de pacientes moderadamente enfermos y graves,
biometria hemética, funcion hepéticay renal, enzimas
miocardicas, mioglobina, velocidad de sedimen-
tacion globular (VSG), proteina C reactiva (PCR),
procalcitonina (PCT), lactato, dimero D, tiempos de
coagulacion, examen general de orina y factores
inflamatorios (interleucina (IL) -6, IL-10, TNF-a). En la
etapa inicial, el nimero total de leucocitos en sangre
periférica es normal o disminuido y frecuentemente
con linfopenia. En algunos pacientes aumentan la
enzima hepatica (transaminasa), la creatina quinasa
(CK) y la mioglobina. Por otra parte, la proteina C
reactivay la IL-6 aumentaron, y PCT (procalcitonina)
fue normal en la mayoria de los pacientes. Caracte-
risticamente el aumento del dimero D se produjo en
casos graves.'&*

En la etapa inicial de la infeccion por SARS-CoV-2
la radiografia de térax puede ser normal o tener
infiltrados periféricos intersticiales, posteriormente,
las imagenes progresan desarrollando opacidades
bilaterales en vidrio esmerilado y en casos severos
consolidaciones pulmonares mdltiples. Es infrecuente
encontrar derrame pleural. La tomografia computada
de térax correlacionada con los resultados positivos
de PCR para COVID-19 tienen una sensibilidad del
97%, lo cual asegura el diagnostico.?*?

PROPUESTAS TERAPEUTICAS

Hasta la fecha no existe un tratamiento farmacol4gi-
co claramente (til para COVID-19.* Diversos farma-
cos se han utilizado de manera experimental, solos o
combinados: cloroquina, hidroxicloroquina, lopinavir,
ritonavir, arbidol, remdesivir, favipiravir, oseltamivir,
talidomida, tocilizumab, bevacizumab, azitromicina,
interferones y plasma de convalecientes y otros mas.
Sin embargo, ninguno ha sido autorizado y recomen-
dado como medicacion estandar para los enfermos
con COVID-19.2

Una de las terapias antivirales mas prometedoras
es la combinacioén de lopinavir-ritonavir, que es un

inhibidor de la proteasa del VIH y que ha demostrado
su eficacia in vitro y en modelos animales frente a
los virus SARS-CoV y MERS-CoV, sin que se haya
demostrado un claro beneficio clinico comparado
con los cuidados estandar en pacientes con neumo-
nia grave.?®* Uno de los proyectos en marcha mas
ambiciosos es el ensayo SOLIDARITY, auspiciado
por la Organizacion Mundial de la Salud con la
participacion de 35 paises y mas de 400 hospitales,
en donde se compararan cinco posibles estrategias
de tratamiento de la COVID-19: LPV/r, remdesivir,
LPV/r + interferon B, cloroquina/hidroxicloroquina
y cuidados estandar. La variable principal sera la
mortalidad por todas las causas, estratificada segun
la gravedad de la enfermedad en el momento de la
aleatorizacion.?

El remdesivir es un analogo de nucledsidos con
una amplia actividad antiviral y un tratamiento eficaz
de las infecciones letales por el virus del Ebola y
Nipah en primates no humanos. Como inhibidor de
la ARN polimerasa dependiente de ARN, inhibe la
replicacion de multiples coronavirus en las células
epiteliales respiratorias. En modelos de experimenta-
cion animal frente al coronavirus causante del MERS
ha mostrado mejores resultados que el tratamiento
con lopinavir/ritonavir mas interferén p1b.2>2

La cloroquina/hidroxicloroquina, es otra
propuesta terapéutica para combatir la COVID-19.
Son medicamentos antimalaricos, con efecto antiviral
e inmunomodulador, especialmente la hidroxicloro-
quina. Ambas limitan la replicacién del SARS-CoV-2
in vitro e interfieren en la glucosilacién del receptor
celular ECA-2, lo que impide la fijacion del SARS-
CoV-2 a las células objetivo.?” Sin embargo, debido
a los pobres resultados con ambos farmacos en
diversos ensayos, asi como sus potenciales efectos
toxicos, la OMS no recomienda su uso en pacientes
hospitalizados con COVID-19.%

Los macrdlidos, eritromicina, claritromicina y
azitromicina ademas de sus propiedades antibacteria-
nas, los dos primeros son eficaces en el tratamiento de
los rinovirus y la influenza, siendo la azitromicina la que
ha mostrado una mayor actividad antiviral contra los
virus descritos, asi como para el sincitial respiratorio,
el Ebola y el Zika, siendo capaz de inhibir el ingreso
de los virus a las células huésped, pero ademas
inactivando la endocitosis de los virus replicados una
vez que salen de las células infectadas. En un ensayo
prometedor, enfermos con COVID-19 recibieron
tratamiento combinado de azitromicina con hidroxiclo-
roguina, demostrando que ambos medicamentos son
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mas eficaces que administrados en forma individual,
lo que representa una buena posibilidad de curacion
para los enfermos con COVID-19.%

Uno de los escenarios mas temibles de la enferme-
dad por COVID-19 es la tormenta de citoquinas que
ocurre en pacientes graves y criticamente enfermos.
Al respecto, los anticuerpos monoclonales como el
tocilizumab se han sugerido como una alternativa
terapéutica. En el COVID-19 las células T y los mono-
citos producen una gran cantidad de interleucina 6
(IL-6), por lo tanto, el anticuerpo monoclonal que se
dirige a las vias de IL-6 puede frenar la tormenta
inflamatoria, reduciendo los valores de IL-6 y mejo-
rando la funcion respiratoria.®**! En un estudio de 15
pacientes las dosis repetidas de tocilizumab tuvieron
un mejor efecto que dosis individuales reduciendo
los niveles de IL 6 y PCR. Sin embargo, se requieren
mas estudios, con un mayor nimero de pacientes y
distinta severidad de la enfermedad para determinar
su eficacia.*

Hasta aqui hemos descrito algunos de los trata-
mientos recientemente utilizados para COVID-19,
desafortunadamente, no se dispone de evidencias
contundentes de su utilidad. Otros autores han
propuesto algunos medicamentos de uso cotidiano,
seguros, debidamente autorizados para otras patolo-
gias y que se les atribuyen alguna actividad antiviral y
algunos otros como los micronutrientes que mejoran
la respuesta inmune.

Uno de estos farmacos es la bromhexina,
ampliamente utilizada por su efecto mucolitico en
algunos padecimientos respiratorios. Es un inhibidor
de la serina proteasa de la célula huésped que es
responsable de la activacién de la glucoproteina S del
SARS-CoV y MERS-CoV para que el virus penetre
y se replique.®=* Por lo tanto, la bromhexina inhibe
la replicacién de numerosos virus patégenos y es
de utilidad en la infeccion por virus de la influenza
al disminuir la propagacion viral; esto ha puesto en
marcha un estudio que evaluara la seguridad y efica-
cia de la bromhexina en el tratamiento de pacientes
con COVID-19.%%7

Con el envejecimiento, los riesgos y la gravedad
de las infecciones varian de acuerdo con la compe-
tencia inmune. Existe una relacion bidireccional
entre nutricion, infeccion e inmunidad. Una nutricion
deficiente puede comprometer la funcién inmune
y aumentar el riesgo de infeccién. Varios micronu-
trientes son esenciales para la inmunocompetencia,
particularmente vitaminas A, C, D, E, B2, B6, B12,
acido félico, hierro, selenio y zinc.
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Las deficiencias de éstos son un problema de
salud publica mundial, por lo que para proteger a
individuos sanos y aquellos enfermos, se han utiliza-
do suplementos de estos micronutrientes solos o en
diferentes combinaciones.* Se ha demostrado que
el zinc inhibe eficientemente la replicacidén de varios
virus ARN, incluidos el de la gripe y el poliovirus;
este efecto se ha atribuido a la interferencia con el
procesamiento de poliproteinas virales, misma que
se ha observado en cultivos celulares inhibiendo la
replicacion del SARS-CoV-2 y el virus de la arteritis
equina (EAV).

Se demostré que las nanoparticulas de zinc tienen
efectos inhibitorios sobre el HIN1 y se sugiere que
con la vitamina C tiene un papel en la prevencion de
la neumonia.®®4°

El selenio (Se) es un micronutriente esencial
con propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y
antivirales.”* Las funciones fisiol6gicas del selenio
se llevan a cabo mediante selenoproteinas, en
las cuales se incorpora especificamente como el
aminoacido selenocisteina, elementos clave en la
reproduccion humana y se conoce que reduce el
riesgo de la enfermedad tiroidea autoinmune. Por
otra parte, la deficiencia de selenio se ha asociado a
un mayor riesgo de mortalidad, una funcién inmune
deficiente y al deterioro cognitivo.*> Como antiviral se
le confiere un papel protector en sujetos con VIH, la
gripe, hepatitis C, poliovirus y en algunas bacterias
como M. tuberculosis y H. pylori, promoviendo la
diferenciacion de los linfocitos T, CD4 positivos
virgenes hacia las células T helper, apoyando asi la
respuesta inmune celular aguda.*®

Con el advenimiento de la pandemia por COVID-
19, la vitamina C ha adquirido una nueva impor-
tancia, resaltando sus propiedades antioxidantes y
mejorando la respuesta inmune. Se reconoce que
durante la infeccion, los niveles de la vitamina C
pueden agotarse, lo cual se relaciona con agrava-
miento de la enfermedad y el aumento de la morta-
lidad. En un ensayo clinico efectuado en Estados
Unidos la administracion masiva de la vitamina C,
hasta 15 gramos durante cuatro dias en pacientes
criticos se demostro que puede reducir el nimero de
desenlaces fatales.*

En este contexto, la suplementacion con vitamina
D reduce la replicacion viral y las concentraciones de
las citocinas proinflamatorias y aumenta las citocinas
antiinflamatorias. Varios estudios observacionales
y ensayos clinicos informaron que la vitamina D
redujo el riesgo de influenza. La evidencia que
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respalda el papel de la vitamina D en la reduccion
del riesgo de COVID-19 incluye que el brote ocurrio
en invierno, un momento en que las concentraciones
de 25-hidroxivitamina D (25 (OH) D) son mas bajas.
La deficiencia de vitamina D contribuye al sindrome
de dificultad respiratoria aguda, y que las tasas de
letalidad aumentan con la edad y con la comorbilidad
de enfermedades cronicas, asociadas con una
menor concentracion de 25 (OH) D. Para reducir el
riesgo de infeccion por influenza y/o COVID-19 se
recomienda tomar 10,000 Ul de vitamina D durante
algunas semanas para aumentar rapidamente sus
concentraciones.*®

Existe evidencia de que en ancianos Italianos
afectados por COVID-19, tuvieron niveles bajos de
vitamina D lo que refuerza su papel inmunomodula-
dor. En un modelo de ratén de neumonia intersticial
inducida por bleomicina como en lineas celulares
humanas, se ha demostrado que la vitamina D se
activa localmente en el tejido pulmonar y tiene un
efecto preventivo sobre la neumonitis intersticial
experimental. Aungue es mas probable que cualquier
efecto protector de la vitamina D contra COVID-19
esté relacionado con la supresién de la respuesta de
las citocinas y por lo tanto la reduccion de la gravedad
de la infeccion.*

Ademas de las propuestas anteriores, surge en
la literatura la melatonina. Esta hormona es una
conocida molécula antiinflamatoria y antioxidante y
se propone ser Util en pacientes de cuidados criticos
al reducir la permeabilidad de los vasos, la ansiedad
y mejorar la calidad del suefio con un alto perfil de
seguridad.*” Existen numerosos informes cientificos
sobre el potencial terapéutico de la melatonina en el
tratamiento del asma, enfermedades respiratorias por
infecciones, enfermedad pulmonar obstructiva croni-
ca, cancer de pulmoén, enfermedades de la cavidad
pleural, asi como enfermedad vascular pulmonar.*

Los esfuerzos por encontrar medicamentos que
curen el COVID-19 son miltiples y en la literatura se
informa el uso de tetraciclinas como agentes efec-
tivos en su tratamiento. La doxiciclina y minociclina
son antibioticos altamente lipofilicos que se sabe
guelan compuestos de zinc en metaloproteinasas
(MMP). También se conoce que los coronavirus
dependen en gran medida de las MMP del huésped
para su supervivencia, la infiltracién celular, la
adhesién a las células y la replicacion, muchos de
los cuales tienen al zinc como parte de su complejo.
Es posible que las propiedades quelantes de zinc de
las tetraciclinas puedan ayudar a inhibir la infeccién

por COVID-19 en humanos, limitando su capacidad
de replicarse dentro del huésped. En modelos
celulares, la doxiciclina inhibi6 significativamente
la serina proteasa propia del virus, disminuyé la
replicacion viral, limité la replicacién posterior a la
infeccion y redujo la capacidad de los virus para
ingresar a las células cultivadas. Por otra parte,
se propone que las tetraciclinas pueden tratar la
infeccién por COVID-19 a través de sus conocidas
capacidades antiinflamatorias, incluida la regulacion
negativa del factor nuclear NF-KB, que se libera en
situaciones de estrés oxidativo, estrés genotoxico
y dafio en el DNA en los procesos inflamatorios y
el cancer. Por otra parte, produce disminucién en
los niveles de citocinas inflamatorias como FNT-a,
IL-1B e IL-6, independientemente de su mecanismo
antibiotico.*

Con el andlisis de la presentacion clinica y los
diversos enfoques terapéuticos, en los parrafos ante-
riores hemos podido constatar que los enfermos por
COVID-19 comparten las siguientes caracteristicas:®

a) Todos cursan con una respuesta inflamatoria
exagerada y algunos desarrollan la denominada
tormenta de citoquinas, con parametros infla-
matorios extremadamente altos que incluyen
la proteina C reactiva, dimero D y las citocinas
proinflamatorias (IL-6, TNF-a, IL-8).

b) Un nivel bajo de linfocitos, especialmente células
asesinas naturales (NK) en sangre periférica, la
mayoria de las células inmunes infiltradas en la
lesion pulmonar son monocitos y macrofagos.

c) Un fendmeno semejante a la vasculitis, hipercoa-
gulabilidad y dafio a multiples érganos.

Por lo anterior, los mecanismos fisiopatoldgicos
subyacentes muestran que el SARS-CoV-2 infecta
las células epiteliales de las vias respiratorias
humanas y las células THP-1 (una linea celular
de monocitos), derivadas de monocitos de sangre
periférica humana, macrofagos y células dendriti-
cas, lo que induce una baja produccion de factores
antivirales tales como los interferones (IFN) y altos
niveles de citocinas proinflamatorias (interleucina
(IL) -1, IL-6, factor de necrosis tumoral (TNF) y
quimiocinas ,CCL -2, CCL-3 y CCL-5); de este modo,
se reconoce que la produccion de IFN-I o IFN-a/B es
la respuesta de defensa inmune natural clave contra
infecciones virales, e IFN-I es la molécula clave que
juega un papel antiviral en las primeras etapas de
la infeccién viral.
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Esta liberacién retrasada de IFN en las primeras
etapas dificulta la respuesta antiviral del huésped, por
lo que después, el rapido aumento de las citocinas y
las quimiocinas atraen muchas células inflamatorias,
como los neutréfilos y monocitos, lo que resulta en
una infiltracion excesiva de las células inflamatorias
y una rapida replicacion viral. En consecuencia,
se induce la apoptosis de las células epiteliales
y endoteliales pulmonares y por lo tanto la lesion
pulmonar.°>t

Tras el dafio endotelial de los alveolos, se desen-
cadenan una serie de eventos que se relacionan a la
formacion de trombos y microtrombos a nivel venoso
y arterial. MUltiples mecanismos estan involucrados,
como la elevacion de factor de Von Willebrand y la
activacion del factor tisular con la liberacion de trom-
bina, y en consecuencia, la activacion de plaquetas
para la conversion del fibrinbgeno en fibrina y con
ello la formacion de trombos y el consumo de los
factores de coagulacion. Ademas, la activacion del
complemento via las plaquetas son mediadores
clave en la inflamacion, que favorecen la activacion
del complemento y la interaccién entre macréfagos,
monocitos, células endoteliales y linfocitos que
juegan un papel critico en el efecto procoagulante
de las infecciones virales.

Por lo tanto, clinicamente y de acuerdo al grado
de severidad de la enfermedad por COVID-19, el
aumento de los niveles de productos de degrada-
cion del dimero Dy la fibrina, y el tiempo prolongado
de protrombina se han asociado con un mal pronés-
tico en pacientes afectados por el SARS-CoV-2.%?
Este dafio pulmonar ocurrié en la autopsia de 38
pacientes fallecidos en Italia, en donde el principal
hallazgo relevante fue la presencia de plaquetas y
fibrina con la formacién de trombos en pequefios
vasos arteriales, esta importante observacion
encaja en el contexto clinico de la coagulopatia
por consumo que domina en estos pacientes y
gue sugiere ser uno de los principales objetivos
del tratamiento.>®

Con base en esta explicacion fisiopatologica, los
pilares del tratamiento para la enfermedad grave
y critica por COVID-19 son los glucocorticoides
y anticoagulantes. De acuerdo a la literatura,
el uso de los glucocorticoides contintia siendo
controversial. De hecho, en los reportes iniciales del
brote en china éstos no se recomendaron debido a
que podria favorecer la infeccion viral, retrasar la
eliminacion del virus y favorecer la sobreinfeccion
bacteriana, pero que podrian ser Utiles a dosis bajas

en caso de identificarse una respuesta inflamatoria
severa.” Pese a estos reportes y con base en los
conocimientos actuales antes descritos, algunas
guias de diagnéstico y tratamiento de pacientes con
COVID-19, recomienden el uso de algunos gluco-
corticoides como la metilprednisolona e incluyen la
anticoagulacion temprana con enoxaparina.®

En el marco de la evidencia cientifica disponible
y ante los resultados terapéuticos incipientes con
los antivirales, asi como de carecer de una vacuna
para afrontar la pandemia del COVID-19, nuestra
propuesta para disminuir los efectos de esta infeccion
viral son:

1. Mejorar la respuesta inmune de los pacientes
pediatricos sanos.

2. Enlos que enfermen de COVID-19 con sintomato-
logia leve a moderada prescribir medicamentos de
uso cotidiano, con efectividad terapéutica probada
en otros padecimientos y con altas probabilidades
de ser de utilidad contra el SARS-CoV-2.

Al respecto, la Eastern Virginia Medical School
tiene un protocolo de manejo de pacientes desde
la prevencién hasta el manejo del paciente en
estado critico, retardando en la medida de lo
posible el uso de ventiladores en los pacientes
gravemente enfermos, aparentemente con buenos
resultados.*® La propuesta de tratamiento es la
siguiente:

Profilaxis

+ Vitamina C 500 mg/dia y quercetina 250-500 mg/
dia.

« Zinc 75-100 mg/dia (acetato, gluconato o picoli-
nato). Se prefieren las pastillas de zinc. Después
de 1-2 meses, reduzca la dosis a 30-50 mg/dia.

+ Melatonina (liberacion lenta): comience con 0.3
mg y aumente segun lo tolerado a 1-2 mg por la
noche.

+ Vitamina D 1,000-4,000 u/dia (dosis 6ptima
desconocida).

Pacientes con sintomas leves tratados en casa

+ Vitamina C 500 mg/dia y Quercetina 250-500 mg/
dia.

+ Zinc 75-100 mg/dia.

+ Melatonina 6-12 mg por la noche (se desconoce
la dosis 6ptima).
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Vitamina D 1,000-4,000 u/dia.
Opcional: hidroxicloroquina 400 mg/dia, seguido
de 200 mg/dia durante cuatro dias.

Pacientes con sintomas leves hospitalizados

Vitamina C 500 mg/dia y Quercetina 250-500 mg/
dia.

Zinc 75-100 mg/dia.

Melatonina 6-12 mg por la noche (se desconoce
la dosis 6ptima).

Vitamina D 1,000-4,000 u/dia.

Metilprednisolona 40 mg diarios.

Enoxaparina 40-60 mg diarios.

Opcional: hidroxicloroquina 400 mg/dia, seguido
de 200 mg/dia durante cuatro dias.

O,, 2 L/min si es necesario (max. 4 L/min).

Evite la nebulizacion.

Evite la ventilacién invasiva.

Referir a la UCI al aumentar los signos/sintomas
respiratorios.

Tratamiento esencial (amortiguacion de la
tormenta)

1. Dosis de carga de 80 mg de metilprednisolona,

luego 40 mg cada 12 horas por al menos siete
dias y hasta ser transferido fuera de la UCI. Enfo-
gue alternativo: hidrocortisona 50 mg cada seis
horas.

. Acido ascorbico (vitamina C) 3 g IV cada seis

horas por al menos siete dias y/o hasta que se
transfiera fuera de la UCI. Tenga cuidado con las
pruebas de glucosa.

. Anticoagulacién completa: a menos que esté

contraindicado, sugerimos anticoagulacion
completa (al ingreso al UCI) con enoxaparina,
es decir, 1 mg kg s/c cada 12 horas (ajuste de
dosis con Cr Cl < 30 mL/min). La heparina es
sugerido con CrCl < 15 mL/min. En la transfe-
rencia al piso, considere reducir enoxaparina a
40-60 mg/dia.

Nota: la terminacion temprana del acido ascoérbico
y los corticosteroides probablemente dara como
resultado un efecto de rebote.

Componentes de tratamiento adicionales (el mes
completo)

1.

Melatonina 6-12 mg por la noche (se desconoce
la dosis 6ptima).

Magnesio: 2 g dosis de carga. Mantenga Mg
entre 2.0 y 2.4 mmol/l. Prevenir la hipomagne-
semia (que aumenta la tormenta de citoquinas
y prolonga Qtc).

Opcional: azitromicina 500 mg dia uno y luego
250 mg durante cuatro cuatro dias (tiene propie-
dades inmunomoduladoras incluyendo la regu-
lacion negativa de IL-6).

Opcional: atorvastatina 40-80 mg/dia. De
beneficio tedrico pero no comprobado. Las
estatinas han demostrado reducir la mortali-
dad. Tienen efectos pleiotrépicos antiinflama-
torios, inmunomoduladores, antibacterianos y
antivirales.

Antibiéticos de amplio espectro si se sospe-
cha neumonia bacteriana. La coinfeccién
con otros virus parece ser poco comun; sin
embargo, un panel viral respiratorio completo
puede ser util.

Mantenga euvolemia (éste no es un edema
pulmonar no cardiogénico). Deben evitarse los
diuréticos a menos que el paciente tenga sobre-
carga de volumen intravascular.

Norepinefrina temprana para la hipotension.
Mientras que el agonista de angiotensina
Il tiene un papel limitado en shock séptico,
este medicamento puede ser especialmente
benéfico en pacientes con COVID-19 (regula
ACE-2).

Escalar el soporte respiratorio (pasos); intente
evitar la intubacion si es posible.

+ Aceptar «hipoxemia permisiva» (mantener
saturacion de O, > 84%).

+ 0, 1-6 L/min.

« Canula nasal de alto flujo (HFNC) de hasta
60-80 L/min.

+ Intento de posicion en decubito prono, si es
posible.

+ Intubacién por intubador experto.

+ Ventilacion protectora de volumen; la presion
de conduccion mas baja y la PEEP mas baja
posible. Mantenga las presiones de conduc-
cién < 15 cmH,0.

+ Sedacién moderada para evitar la autoextu-
bacion.

Un grupo de pacientes con COVID-19 se dete-
riora muy rapidamente. La intubacion y la venti-
lacion mecanica pueden ser necesarias en estos
pacientes.
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9. Tratamiento de linfohistiocitosis secundaria o
sindrome hemofagocitico, (fiebre, citopenias,
aumento de ferritina, PCR, triglicéridos y trans-
aminasas).

+ «Dosis altas de corticosteroides». Metilpredni-
solona 120 mg cada ocho horas por al menos
tres dias, luego destete con control de CPR,
IL-6, ferritina, etcétera.

+ Tocilizumab (inhibidor de IL-6) segun las
pautas de dosificacion.

+ Considere el intercambio de plasma.

PREVENCION DE LA INFECCION
POR CORONAVIRUS EN NINOS
Y ADOLESCENTES

Hasta la fecha no existe un tratamiento especifico
para la infeccién por coronavirus. Las evidencias
reunidas a favor de ciertos agentes antirretrovirales
y agentes antipalidicos no son robustas todavia.
Los pacientes con infeccion por coronavirus deben
ser tratados sintomaticamente y se debe hacer un
seguimiento de las fallas organicas. Como no hay
un tratamiento definitivo hasta la fecha para esta
enfermedad, la prevencién se convierte en la maxi-
ma prioridad.

El Centro para el Control y la Prevencion de
Enfermedades habia emitido ciertas instrucciones
de interés general que pretenden crear conciencia
sobre la infeccion por el coronavirus y su preven-
cion en niflos.®” Al respecto, los lactantes y nifios
pequefios no son capaces de asumir su propia
responsabilidad, por lo que los padres, maestros
y ciudadanos sensibles ante el problema deben
asumir el compromiso de prevenir la propagacion
de la infeccion por coronavirus, siguiendo de cerca
las actividades de los nifios en el hogar, la escuela 'y
los espacios publicos. Ademas, deben restringir las
actividades de grupos grandes, limitar el tiempo de
juego y mantener la distancia durante cualquier inte-
raccion. Del mismo modo, en el hogar y la escuela es
imperativo mantener superficies y objetos (paredes,
bafios, sillas, mesas, tableros, articulos de juego,
materiales de lectura) desinfectados a través de la
limpieza continua, preferentemente con sustancias
sanitizantes, ya que éstos siguen siendo los medios
de contagio mas frecuentes.®’

Una buena practica es elegir juegos al aire libre en
grupos muy pequefios y puede ser mas beneficioso
gue en espacios cerrados, ya que la ventilacion y la
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posibilidad de mantener la distancia son mayores
al aire libre. Por otra parte, los nifios deben ser
instruidos y vigilados para llevar a cabo actividades
higiénicas constantes, como el lavado de manos,
uso de gel sanitizante e identificar compafieros o
personas potencialmente enfermas. Por otro lado,
los profesionales de la salud tienen un papel funda-
mental en la prestacion de servicios de salud que no
se limita a las actividades asistenciales, por lo que
deben participar en campafas de educacion para
nifios y padres en las escuelas, en la comunidad
y otros grupos sociales para sensibilizar a toda la
poblacion sobre esta pandemia. Ademas, cada
persona debe ser capaz de conocer los factores
de riesgo y reconocer cualquier sintoma o signo de
alarma que deba ser atendido en una unidad de salud
0 permanecer aislada en tanto se define con certeza
si tiene COVID-19.

En este momento, es de suma importancia asegu-
rarnos los médicos y padres de familia que los nifios
se desinfecten adecuadamente las manos antes de
entrar en contacto con otros miembros de la familia
(especialmente ancianos y aquéllos que tienen
enfermedades médicas debilitantes) para limitar la
transmision del coronavirus. Los nifios mayores y los
adolescentes se pueden capacitar y educar sobre los
conceptos basicos de higiene y su relevancia en el
contexto de esta pandemia. Ademas, deben evitar
el contacto con personas u otros nifios con historial
de viaje reciente o con infecciones respiratorias
o fiebre y no estd por demas considerar que los
viajes grupales de ocio o de estudios, asi como
los picnics deben ser desalentados.*® En la Figura
1 se resumen los posibles factores de riesgo que
pueden ser susceptibles de intervencion. Los nifios
y adolescentes que desarrollan fiebre e infecciones
respiratorias deben ser evaluados en los centros de
salud mas cercanos con las precauciones adecuadas
hasta que se descarte la infeccion por coronavirus.

ENFOQUE DE ATENCION
BASADO EN LA EVIDENCIA

Hasta la fecha no existe un tratamiento especifico
para la nueva enfermedad por coronavirus (COVID-
19) Los pacientes a menudo reciben tratamiento
sintomatico y atencion de apoyo.**%* Sin embargo,
un manejo razonable de acuerdo a la evidencia
disponible contra la infeccion por coronavirus en
nifios se muestra en la Figura 2. Los investigadores
encontraron una posible utilidad de la hidroxicloro-
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quina, medicamentos antirretrovirales e interferén
en el tratamiento de la infeccion por coronavirus.®
Ademas, se reporta que los antibiéticos deben ser
utilizados en caso de sospecha o confirmacién
de infeccion bacteriana secundaria y neumonia.
Asimismo, cuando se encuentre disponible puede
ser utilizada la transfusién de plasma convaleciente.

La informacion sobre posibles terapéuticas contra
el SARS-CoV-2 avanza a una velocidad vertiginosa.
Recientemente se ha propuesto a la ivermectina, que
es un potente antihelmintico que ha mostrado ser eficaz
para prevenir la replicacion viral en un amplio espectro
de virus, tales como el dengue, flavivirus e influenza.
Muy recientemente, la ivermectina ha demostrado
inhibicion contra el SARS-CoV-2 hasta 5,000 veces a
las 48 horas in vitro, pero no se informa si esta reduc-
cién se mantiene por mas de 72 horas. Aun cuando su
mecanismo de accion no es del todo claro, se sugiere
gue inhibe laimportacién nuclear de proteinas virales y
del huésped. En un estudio observacional se encontro
gue los pacientes gravemente enfermos tratados con
ivermectina tuvieron una importante reduccion de la
mortalidad y requirieron menos recursos terapéuti-
€0s,%*% lo que ha despertado un gran interés de los
clinicos para incluir este medicamento a los protocolos
de atencion de los pacientes con COVID-19.

En la actualidad, la prevencion es la mejor opcion
para controlar la rapida propagacion de la infeccion

Sociedad

* Restringir actividades grupales

* Actividad en grupos pequefios

* Distanciamiento social

* Asegurar higiene personal

* Sanitizar superficies

 Sanitizar objetos de juego

* Restringir viajes grupales, picnis y tours

por coronavirus. Los recién nacidos de madres infec-
tadas con COVID-19 deben aislarse inmediatamente
después del parto para prevenir en ellos la infeccion.
Sin embargo, no hay evidencia de que la transmision
vertical de la infeccion de la madre al feto ocurra en
el medio ambiente intrauterino.®®

No hay una vacuna especifica disponible para la
prevencion de la infeccion por SARS-CoV-2, pero
estan en curso diversos ensayos que tienen este
propdsito; sin embargo, se ha recomendado que las
personas no infectadas y los trabajadores de la salud
deben vacunarse contra la influenza.®’

La guia anterior para el manejo de pacientes con
COVID-19 tiene la virtud de resumir el tratamiento de
los pacientes de acuerdo a los eventos fisiopatologi-
cos que se han descrito en la literatura, pero aun con
la incertidumbre de su verdadera eficacia. Debido a
gue los pacientes pediatricos no estan gravemente
afectados y la mortalidad en menores de nueve afos
es practicamente nula, las guias disponibles se han
enfocado a la poblacién adulta; sin embargo, el uso
de la hidroxicloroquina, la azitromicina, los gluco-
corticoides y el uso de la gammaglobulina humana
hiperinmune y el soporte ventilatorio es de uso comin
en la poblaciéon pediatrica.’® Por otra parte, se ha
expresado la necesidad de contar con dichas guias,
pero sobre todo en pacientes con comorbilidades.®® A
pesar de la baja mortalidad y la baja tasa de infeccion

Profesionales de la salud

e |mpartir educacion para la salud a nifios y sus padres.
* |dentificacion temprana de sintomas.
e Adecuar medidas para prevenir la transmision

Figura 1: Medidas preventivas recomendadas contra la infeccién por coronavirus en nifios. Modificado de: Shailendra KS.2
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Nifios con sospecha de COVID-19

COVID-19
Tome precauciones de contacto y PCR
gotas (use EPP) Negativa
Envie muestra naso y orofaringea
tomada con hisopo para COVID-19
RT-PCR
Monitoreo de saturacion de oxigeno,
frecuencia respiratoria, administre
liquidos en caso de shock COvID-19
Realizar BH, proteina C reactiva, PCR
procalcitonina, electrocardiograma y Positiva
tele de torax

Figura 2: Enfoque actual del manejo de la infeccion por coronavirus en nifios.
* Hidroxicloroquina 10 a 13 mg/kg (maximo 600 mg/dosis) dosis de carga, posteriormente 6.5 mg/kg (maximo 200 mg/dosis). Algunas guias recomiendan iniciarla
en todos los pacientes con COVID-19, *Tocilizumab: dosis de 8-12 mg/kg dosis Unica. Los inhibidores de la interleunina-6 se usan en nifios con rapido deterioro.
$ Remdesivir, medicamento antiviral en investigacion. TAzitromicina 10 mg/kg/dia, un dia, después 5 mg/kg/dia por cuatro dias. Lopinavir/ritonavir dosis de 15-25 kg.
200-50 mg: 26 a 35 kg. 300-75 mg > 35 kg: 400 mg-100 mg via oral dos veces al dia por cinco dias.

Modificado de: Shailendra KS.¢

entre nifios y adolescentes, ellos desempefian un
papel crucial en la propagacion de la infeccion en
esta pandemia por coronavirus. Por lo tanto, se
deben adoptar medidas de prevencion adecuadas,
identificacion tempranay aislamiento util para alterar
el curso de esta pandemia.
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