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RESUMEN

La infeccién por SARS-CoV-2 también afecta a la poblacion
pediatrica, quienes en su mayoria adquieren la enfermedad en
el ntcleo familiar. Si bien la enfermedad suele tener un curso
mas benigno en ninos que en adultos, en México se ha repor-
tado una mortalidad en edad pediatrica mayor que en USA y
Europa, lo cual pudiera estar relacionado con la alta prevalen-
cia de sobrepeso/obesidad y enfermedades crénicas relaciona-
das como diabetes mellitus e hipertension que se gestan desde
edad temprana. Recientemente se describié la asociacién del
sindrome de inflamacién multisistémica y COVID-19 en ninos,
con curso grave. La pandemia afecta de manera particular a
los pacientes con enfermedad renal crénica, ya que ademas de
tener mayor riesgo de mala evolucién, la actividad de trasplan-
tes ha sido temporalmente suspendida en nuestro pais, lo que
incrementa el tiempo en lista de espera. Los pacientes que ya
tienen un trasplante renal, al recibir medicamentos inmuno-
supresores a largo plazo, pueden no presentar manifestaciones
floridas de la enfermedad y aun asi tener malos desenlaces.

Palabras clave: SARS-CoV-2, pediatria, trasplante, enferme-
dad inflamatoria multisistémica, COVID-19.

ANTECEDENTES

En diciembre de 2019 se inicié una epidemia con un
nuevo coronavirus en la ciudad de Wuhan, China, que
fue llamado SARS-CoV-2, produce un sindrome de
dificultad respiratoria llamado enfermedad por coro-
navirus (por sus siglas en inglés, COVID-19) y se ha
convertido rapidamente en pandemia, con 177 paises

ABSTRACT

SARS-CoV-2 infection also affects children, most of them
acquire the virus by household contact. The COVID-19
disease in general has a benign course in children, with a
higher proportion of mild symptoms than adults, nevertheless
preliminary reports in Mexico show higher mortality rate in
pediatric population than USA and Europe. This finding
could be related to the high prevalence of overweight and
obesity in Mexican children, and the chronic diseases driven
by them such as diabetes and hypertension. The association
between COVID-19 and multisystemic inflammatory syndrome
was recently described in children with a severe presentation.
The SARS-CoV-2 pandemic has special effects in children
with kidney chronic diseases, because they have higher risk
of bad outcomes and also because of the impact on transplant
activity, that in Mexico has been withheld since March 2020,
increasing the waitlist time. Transplant recipients are at risk
of bad outcomes with COVID-19, since they receive chronic
IMMmMunosuppression.

Keywords: SARS-CoV-2, pediatrics, transplantation, multi
inflammatory disease syndrome, COVID-19.

afectados y al 29 de julio méas de 666 mil muertes en el
mundo, y en nuestro pais mas de 408,449 casos con
mas de 45 mil fallecimientos.!

La prevalencia de infeccién en nifios varia mu-
cho de un pais a otro, poniendo en evidencia las
grandes diferencias en el acceso a la salud, también
puede deberse a que la prueba se realiza tnicamen-
te en aquéllos que tienen méas sintomas, o bien, a

f?i? ; www.medigraphic.com/trasplantes



Martinez HJA'y col. SARS-CoV-2 en pediatria

gue realmente tienen menor susceptibilidad a la in-
feccion.?

En un estudio realizado en Chicago en donde eva-
luaron las cargas virales en hisopados nasofaringeos
de 145 pacientes con sintomas leves a moderados de
diferentes grupos etarios de un mes a 65 afios, encon-
traron que los menores de cinco afios tenian mayor
carga viral que los demas grupos de edad, situacion
gue se ha observado también con el virus sincicial res-
piratorio y que puede tener implicaciones para la rea-
pertura de guarderias y escuelas.®

Fisiopatologia y cronologia de la infeccién
por SARS-CoV-2 en México

El SARS-CoV-2 es un virus ARN encapsulado de sim-
ple cadena que pertenece a la familia de los Corona-
viridae, de los cuales hay cuatro géneros: alfa, beta,
gamma y delta. Siete coronavirus pertenecientes a los
géneros alfay beta afectan a humanos, cuatro de ellos
son de amplia circulacion y producen infecciones gas-
trointestinales y respiratorias leves que se autolimitan
(229E, NL63, HKU1 y OC43).*

Algunos coronavirus afectan sélo a animales, inclu-
yendo ganado, roedores, animales domésticos y aves;
sin embargo, algunos han sido capaces de mutar y
pasar del reservorio animal a los humanos y ocasio-
nar brotes de infeccién con manifestaciones diversas,
como sucedié en 2002 en Guangdong, China, donde
uno ocasiono el sindrome de falla respiratoria aguda
y por ello se le llam6 SARS-CoV-1, por las siglas en
inglés de «Severe Acute Respiratory Syndrome», y en
2009 aparecié en Medio Oriente el MERS por las si-
glas de «Middle East Respiratory Syndrome» que al
parecer se transmitié6 de camellos a humanos. Estos
dos coronavirus tuvieron poca repercusion en pedia-
tria, del SARS-CoV-1 no hay reportes de muertes en
nifios, sélo 5% amerit6 internamiento y < 1% ventila-
cién mecénica;® del MERS hay pocos reportes, en una
serie de 14 casos, nueve fueron asintomaticos, tres
tuvieron sintomas leves y dos fallecieron, uno de ellos
con sindrome nefrético y el otro con fibrosis quistica.®

La transmision es directa por gotas respiratorias
generadas por enfermos al estornudar o toser, indirec-
ta por fémites y al tocarse los ojos y la cara, si bien, se
puede encontrar en diversos fluidos no respiratorios
como lagrimas. También se ha encontrado en heces e
hisopados anales,”® asi como en liquido peritoneal, lo
cual tiene muchas implicaciones para los procedimien-
tos quirtrgicos abdominales.® Existen reportes de de-
teccion de SARS-CoV-2 en placenta, cordon umbilical
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y leche materna, pero estos neonatos han sido nega-
tivos en el hisopado nasofaringeo, o sea, de transmi-
sion materno-fetal,'® pero a la fecha no encontramos
reportes de transmision por donacién de sangre o tras-
plante de 6rganos. En China se reportd que 82% de
los casos pediatricos habian adquirido la infeccién en
el nucleo familiar por contacto con un adulto enfermo.t

En nuestro pais se detect6 el primer caso de CO-
VID-19 el 28 de febrero de 2020, el 30 de marzo se
declaré estado de emergencia, todos los esfuerzos del
sector salud han sido destinados a contender con la
pandemia, lo que llevo a la reconversion de muchos
hospitales. El Centro Nacional de Trasplantes emitio
las primeras recomendaciones el 17 de marzo, que in-
cluyeron la suspension de la actividad de trasplantes
hasta nuevo aviso segin el semaforo que se actualiza
periddicamente.

Cuadro clinico

La infeccion tiene diferentes fases: incubacion —dura-
cion promedio cinco dias—, prodromica que dura de
uno a siete dias en los que los pacientes pueden o no
ser sintomaticos, pero no hay evidencia de neumonia,
pudiendo presentar fiebre, fatiga, dolores musculares,
manifestaciones respiratorias leves (estornudos, rino-
rrea, dolor faringeo), diarrea, dolor abdominal, anos-
mia, disgeusia, dermatitis; la mayor parte de los casos
se quedan en estas fases, pero algunos pacientes
evolucionan a neumonia y puede haber tos y dificultad
respiratoria, fiebre persistente, ataque al estado gene-
ral; un porcentaje menor de pacientes evoluciona a la
fase inmunoldgica, en la que hay choque, sindrome
de dificultad respiratoria aguda y falla multiorganica.*?

Si bien la principal manifestacion es respiratoria,
80% se recupera sin complicaciones, 14% presenta
una forma grave de la enfermedad y 6% requiere cui-
dados intensivos. Alrededor de 2% de los casos son
en menores de 19 afios.? La mortalidad general varia
de un pais a otro, de 0.3 a 10%, existiendo grupos
de riesgo para desarrollar cuadros graves con mayor
mortalidad, como son edad avanzada, hipertension ar-
terial, cardiopatias, asma y diabetes mellitus.

No sabemos aun cudl sera el impacto de estos
padecimientos en el balance total de la pandemia en
México y su relacién con la mortalidad, preocupa la
alta prevalencia de sobrepeso y obesidad en nifios
mexicanos, 33% segun la encuesta ENSANUT 2016,
y también han aumentado las enfermedades crénicas
como la diabetes tipo 2 y la hipertension en poblacién
pediatrica.®
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Ramirez-Ramirez y colegas reportaron las caracte-
risticas epidemioldgicas de 108 nifios mexicanos con
COVID-19 del 28 de febrero a abril de 2020, los gru-
pos de edad mas afectados fueron los menores de un
afio y los adolescentes, 84% fueron casos leves, 16%
fueron hospitalizados, teniendo como factores de ries-
go diabetes, asma, inmunosupresion y enfermedad
cardiaca, la mortalidad en este reporte temprano era
menor de 1%.

Con base en los datos publicados el 29 de julio
de 2020 por la Direccion General de Epidemiologia
(https://www.gob.mx/salud/documentos/datos-abier-
tos-152127), habia 408,449 casos confirmados, de los
cuales 10,268 eran en menores de 18 afios en Mé-
xico, lo que representa 2.5% del total de casos a ni-
vel nacional (Tabla 1), de estos pacientes pediatricos
8,700 fueron tratados en forma ambulatoria (84.7%),
170 requirieron intubacion (1.65%) y 160 fallecieron,
la mortalidad de 1.55% es mayor a la reportada en Es-
tados Unidos, en donde varia de 0 a 0.8% segun el
estado®® y en Europa, quienes en forma multicéntrica
reportan 0.69%.%° La mediana de edad fue menor en
los pacientes fallecidos (3 vs 11 afios, Mann Whitney
p < 0.0001). Esto también contrasta con el estudio eu-
ropeo, en donde los decesos fueron en mayores de 10
afios. Cabe resaltar que, en el reporte proporcionado

por la Academia Americana de Pediatria, s6lo 44 es-
tados y la ciudad de Nueva York proporcionaron datos
para mortalidad, pero la definiciébn de paciente pedia-
trico varié de un estado a otro, algunos incluyeron de
0-14, también hubo de 0-17, 0-18, 0-19, 0-20 y 0-24
afos,® y el reporte de UNICEF incluye a menores de
20 afios.?

Al estudiar las comorbilidades reportadas en los ni-
flos mexicanos con COVID-19 al 29 de julio de 2020,
los pacientes finados tuvieron una proporcién signifi-
cativamente mayor de diabetes, uso de inmunosupre-
sion, hipertension, enfermedad cardiovascular y enfer-
medad renal cronica (Tabla 1). Los pacientes en he-
modidlisis tienen mayor riesgo de adquirir la infeccién
y no siempre presentan un cuadro clinico florido y aun
asi ponerse graves.'” En cuanto a la obesidad, los pa-
cientes fallecidos tuvieron 7.5% mientras que los vivos
4.4%, lo cual aln no es estadisticamente significativo
(p = 0.06), habra que ver la evolucién de esta variable
conforme avanza la pandemia.

El SARS-CoV-2 entra al organismo a través de la en-
zima convertidora de angiotensina ligada a membrana
ECAZ2, que se localiza en boca, lengua, pulmones, sis-
tema cardiovascular, rifion, intestino y sistema nervioso.
Uno de los 6rganos que es frecuentemente afectado en
los casos graves es el rifion, Cheng y colaboradores re-

Tabla 1: Andlisis de los datos pedidtricos reportados por la Secretaria de Salud al 29 de julio de 2020, casos pediatricos confirmados en la Republica Mexicana.

Vivos Defunciones Todos
n=10,108 (98.4%) n =160 (1.56%) n=10,268 (100%) p*
Edad en afios 11(5-15) 3(0.25-11) 11(5-15) <0.0001
(mediana, percentil 25y 75)
Grupos etarios, n (%)
<1 805 (8) 40 (15.4) 845 (8.2)
14 1,563 (15.5) 48 (30) 1,611 (15.7)
5-9 1,803 (17.8) 20 (12.5) 1,823 (17.8)
10-14 2,911 (28.8) 28 (17.5) 2,939 (28.6)
15-17 3,026 (29.9) 24.(15) 3,050 (29.7)
Sexo, n (%) 0.97
Masculino 5,073 (50.2) 81 (50.6) 5,154 (50.1)
Femenino 5,035 (49.8) (49.3) 5,114 (49.8)
Comorhilidades, n (%)
Diabetes 64 (0.63) 5(3.1) 69 (0.67) <0.0001
Asma 358 (3.54) 2(1.25) 360 (3.5) 0.13
Inmunosupresor 237 (2.34) 16 (10) 253 (2.5) <0.0001
Hipertension 77(0.76) 7(4.3) 84 (0.81) <0.0001
Cardiovascular 113(1.1) 6(3.7) 119(1.15) <0.0001
Obesidad 452 (4.4) 12(7.5) 464 (4.5) 0.06
Enfermedad renal crénica 60 (0.59) 5(3.1) 65 (0.63) 0.0002

*Valor de p obtenido por Mann Whitney 0 2
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portaron a 701 pacientes que fueron hospitalizados en
Wuhan, de los cuales 43.9% presentaban proteinuria al
ingreso y 26.5% hematuria, 5.1% desarrollaron LRA 'y
16.1% fallecieron.®® En los hallazgos de autopsia de 26
pacientes que murieron por un sindrome respiratorio, se
encontro en todos los casos dafio tubular agudo proxi-
mal con pérdida del borde en cepillo y vacuolizaciéon no
isométrica. En la microscopia electrénica se encontro
SARS-CoV-2 en el epitelio tubular y en los podocitos.
Otro hallazgo frecuente fue la obstruccién de eritrocitos
en el glomérulo y capilares peritubulares, sin plaquetas,
trombos de fibrina o necrosis fibrinoide. Se observaron
cilindros pigmentados en algunos pacientes con rabdo-
midlisis aparente y CPK elevada.'®

En la fisiopatologia del dafio renal se menciona el
dafio citopatico directo del coronavirus, en los podoci-
tos y en las células del tdabulo proximal que expresan
ECA2.%0

La ECA es parte fundamental del sistema renina
angiotensina aldosterona, que regula la presion san-
guinea y el balance de electrolitos. La ECAL y su ho-
moélogo, ECA2,% constituyen dos ramas que se con-
traponen en la regulacién de la presion arterial. Ambas
enzimas son carboxipeptidasas de membrana y tienen
varias funciones ademas de angiotensinasas. El papel
mas relevante de ECA es la conversién de angioten-
sina | (Ang-1) a angiotensina Il (Ang-I1), un péptido va-
soactivo potente que aumenta la presion. En contras-
te, ECAZ2 tiene el efecto opuesto de ECA a través de
dos mecanismos: conversion de Ang-l en angiotensina
1-9, que se convierte por ECA en el péptido vasodi-
latador Angiotensin 1-7 (Ang 1-7), y la conversion de
Ang-ll en Ang 1-7.

En abril de 2020 se describié en Reino Unido la
asociacion de un sindrome inflamatorio multisistémico
con la infeccion por COVID-19, parecido al sindrome
de Kawasaki por presentar fiebre, exantema, enante-
ma, signos y sintomas cardiacos y elevacion de mar-
cadores inflamatorios, con choque t6xico.?

Aspectos inmunolégicos de la infeccién
por SARS-CoV-2 en nifios

Existen varias hipotesis del porqué los nifios infecta-
dos con SARS-CoV-2 tienen sintomas menos graves.
Una posible explicacion son las diferencias en el siste-
ma inmunitario entre nifios y adultos. Los modelos de
ratones con infecciones por SARS-CoV muestran que
las células T CD4 y CD8, asi como los anticuerpos,
juegan un papel importante en la eliminacion del virus.
Los nifios tienen una respuesta inmune innata mas
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fuerte, una mayor proporcién de linfocitos totales y un
mayor niumero absoluto de células Ty B, asi como cé-
lulas asesinas naturales, lo que podria ayudar a com-
batir el virus. Sin embargo, a menudo se describe que
los nifios tienen un sistema inmune inmaduro, y para
infecciones por otros virus del tracto respiratorio, por
ejemplo, virus sincicial respiratorio o gripe, los bebés
y los nifios tienen un riesgo mas alto de enfermedad
grave y hospitalizacion. Esto sugiere que la inmunidad
protectora contra el SARS-CoV-2 difiere de la de otros
virus respiratorios comunes. Ademas, los nifios tienen
una respuesta a las citocinas menos proinflamatoria y
son menos propensos a desarrollar el sindrome de di-
ficultad respiratoria aguda. Por lo tanto, es posible que
la tormenta de citocinas que juega un papel importan-
te en la patogénesis del COVID-19 severo en adultos,
se atenude en este grupo de edad. El segundo factor
que puede contribuir a la reduccion de la gravedad
del COVID-19 es la menor prevalencia en los nifios
de las comorbilidades que se han asociado con enfer-
medades graves, como diabetes, problemas crénicos
de pulmon, corazan, rifion o hipertension arterial. Se
menciona que la tercera explicacion potencial para los
sintomas mas leves de infecciones por SARS-CoV-2
en los nifios se debe a que los coronavirus circulantes
comunes son frecuentes en este grupo de edad, res-
ponsables de aproximadamente 8% de las infecciones
agudas del tracto respiratorio. La inmunidad preexis-
tente y los anticuerpos de reaccion cruzada contra el
SARS-CoV-2 pueden desempeiiar un papel protector.

A pesar de que la mayoria de las personas desa-
rrollan anticuerpos contra los coronavirus de circula-
cién comun durante la infancia, se producen reinfec-
ciones mas adelante en la vida, lo que sugiere una in-
munidad vacilante contra los coronavirus y una mayor
susceptibilidad en los adultos. La cuarta explicacion
potencial es la mucosa mas gruesa de los nifios, lo
que podria limitar la colonizacion por virus y bacterias,
y la colonizacion y el crecimiento del SARS-CoV-2 a
través de interacciones microbianas y la competencia.
Una quinta hipotesis es que los nifios generalmente
son infectados por un adulto, lo que significa que estan
infectados por una segunda o tercera generacion del
virus. Para el SARS y el MERS-CoV, se ha descrito
gue estas generaciones siguientes tienen una patoge-
nicidad disminuida. La sexta explicacion potencial esta
relacionada con su receptor, la ECA2, que es uno de
los principales receptores para la entrada de SARS-
y SARS-CoV-2 en células humanas. Se ha postula-
do que los nifios tienen menos receptores ECA2 con
menor afinidad en comparacion con los adultos y, por
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lo tanto, podrian verse menos afectados por el SARS-
CoV-2. ECA2 es importante para regular la respuesta
inmune, especialmente en los pulmones. En estudios
con animales, se ha demostrado que protege con-
tra el SARS-CoV vy la lesiéon pulmonar asociada con
la influenza. La interaccion entre la concentracion de
ECA2 y el nimero y la afinidad del receptor de ECA2
es probablemente compleja y también puede estar in-
fluenciada por la genética.?

Tratamiento

No existe tratamiento especifico para el SARS-CoV-2.
Los nifios con manifestaciones leves son tratados con
medicamentos sintomaticos (paracetamol, electrolitos
orales, etcétera). En el estudio multicéntrico europeo
que reporta la evolucion en 582 nifios con PCR posi-
tiva para SARS-CoV-2, 48 requirieron ingreso en tera-
pia intensiva, 40 recibieron hidroxicloroquina (7%), 17
remdesivir (3%), seis lopinavir-ritonavir (1%), en tres
oseltamivir (0.5%), y con relacién al tratamiento inmu-
nomodulador 22 (4%) recibieron esteroides sistémi-
cos, siete inmunoglobulina intravenosa (1.4%), cuatro
tocilizumab, un inhibidor de IL-6 (0.68%), tres anakin-
ra-antagonista del receptor de interleucina 1- (0.5%) y
uno siltuximab (anti-IL6) (< 0.5%).16

Especificamente en pacientes con trasplante renal
se ha recomendado, al igual que con otras infecciones
virales, el reducir o suspender el antiproliferativo (mi-
cofenolato de mofetilo o azatioprina) y si el paciente
esta muy grave, retirar tanto el antiproliferativo como
el inhibidor de calcineurina y proporcionar una dosis
mayor de esteroides.?

Al igual que la recomendacién hecha para adultos
de continuar el tratamiento hipotensor, los nifios que
reciben inhibidores del receptor de angiotensina no
deben suspender el tratamiento a menos que presen-
ten choque.?®
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