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RESUMEN

Introduccion: el coronavirus 2019 en nifios, globalmente, no presenta una elevada
casuistica y se caracteriza por presentar un amplio espectro clinico; datos aportados por
estudios realizados en China y otros paises reflejan que la evolucién de la enfermedad es
menos severa en estos que en los adultos.

Objetivo: describir los aspectos clinicos, de laboratorio y el tratamiento del coronavirus
2019 en la poblaciéon pediatrica atendida.

Métodos: se realizé un estudio descriptivo transversal en 43 pacientes de la Provincia de
Villa Clara diagnosticados con la enfermedad desde marzo hasta octubre de 2020; fueron
seleccionados mediante muestreo no probabilistico.

Resultados: fueron afectados un total de 43 nifios, predomind el grupo de edad de
mayores de 15 afios, 20 nifos cursaron la enfermedad de forma asintomatica y el resto
presentd sintomas leves. Se destacaron las manifestaciones cutdneas y los sintomas
respiratorios ligeros. En los examenes de laboratorio a las 72 horas 17 pacientes
presentaron leucopenia ligera. El patrén radiolégico pulmonar fue normal excepto en dos
ninos. El tratamiento se aplicé a todos segun el protocolo vigente (kaletra, cloroquina e
interferén) y mostré excelentes resultados.

Conclusiones: el diagndstico clinico favorecié registrar una mayor incidencia de la
enfermedad en los pacientes mayores de 15 afios, predominaron los casos asintomaticos
y los enfermos desarrollaron sintomas leves de la enfermedad, la mayoria presentd
valores de laboratorio y rayos X de térax normales, el tratamiento se basé en la triple
terapia segun el protocolo de actuacion cubano en ese momento.

Palabras clave: SARS-CoV-2; COVID-19; pacientes pediatricos

ABSTRACT

Introduction: the coronavirus disease 2019 in children does not present a high
casuistry globally and it is characterized by presenting a wide clinical spectrum. The
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evolution of the disease is less severe in kids than in adults according to the data which
was provided by some studies in China and other countries.

Objective: to describe the clinical aspects, the laboratory one and the treatment of
COVID-19 in the pediatric population that was treated.

Methods: a descriptive cross-sectional study from Villa Clara Province was carried out in
43 patients that were diagnosed with COVID-19 from March to October 2020, the group
of people was selected by non-probabilistic sampling.

Results: a total of 43 children were affected, the older than 15 years had more
predomination, 20 children had the disease asymptomatically and the rest presented
mild symptoms. Cutaneous manifestations and mild respiratory symptoms were
highlighted. 17 patients presented mild leukopenia in the laboratory tests at 72 hours,
the pulmonary radiological pattern was normal except in 2 children. The treatment was
applied to everybody according to the actual protocol (kaletra, chloroquine and
interferon) and it showed excellent results.

Conclusions: the clinical diagnosis favored to register a higher incidence of the disease
in the patients older than 15 years, the asymptomatic cases predominated and the
patients developed mild symptoms of the disease, the majority presented normal
laboratory values and chest X-rays, the treatment was based on triple therapy according
to the Cuban action protocol at that time.

Key words: SARS-CoV-2; COVID-19; pediatric patients

INTRODUCCION

En el siglo XXI, antes de 2019, se conocen dos epidemias provocadas por
coronavirus que son causa de un sindrome respiratorio agudo severo que
inducian dificultad respiratoria grave y tasas elevadas de mortalidad entre los
individuos afectados. En 2002 aparecié en Guangdong, China, una nueva variante
de coronavirus causante de una enfermedad respiratoria mas grave que recibio el
nombre de sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus (SARS-CoV, por
sus siglas en inglés) y que causd una epidemia global con 8 096 casos
confirmados en alrededor de 25 paises. En 2012 aparecié el MERS-CoV, que
causo cuadros de infeccion respiratoria de mayor letalidad que el SARS-CoV y que
afectaba la funcion renal; se le llamé sindrome respiratorio de Medio Oriente por
coronavirus (MERS-CoV, por sus siglas en inglés) porque surgié en esa region. Se
estima que el 35% de las personas contagiadas murieron. El 80% de los casos
ocurrieron en Arabia Saudita, su disipacion pudo contenerse porque el contagio
entre humanos fue apenas de 5%. La epidemia por el nuevo coronavirus de 2019
(SARS-CoV-2) fue informada en diciembre en Wuhan, China, y progresé a
pandemia asociada a unas altas morbilidad y mortalidad; fue declarada por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) el 11 de marzo de 2020. El SARS-CoV-2
estd relacionado genéticamente con el SARS-CoV.(*'?) Hasta el momento en que
se culmina el articulo las cifras globales acumuladas informan 110,7 millones de
casos y mas de 2,4 millones de muertes desde el inicio de la pandemia. Estados
Unidos es el pais mas afectado, con un acumulado de 27 702 074 casos y 491
894 fallecidos, seguido de La India, con 10 991 651 contagios y 156 302
muertes.®® Cuba presenta un acumulado de 43 484 casos confirmados y 291
fallecidos.®®
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Un pequefio nimero de casos con la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-
19, por sus siglas en inglés) ha sido descrito hasta la fecha en nifios y, en
comparacién con los casos diagnosticados en adultos, tiene un espectro clinico
limitado, segun datos aportados por estudios realizados en China y otros paises
gue refieren que la evolucion de la enfermedad es menos severa en los infantes
en relacion a los adultos.®>® En tal sentido se ha documentado que los nifios, aln
siendo casos leves, pueden ser una importante fuente de transmision del virus,
con una tasa de infeccidon entre sus contactos, de un 7,4% en los nifilos menores
de 10 afios, similar a la media de la poblacidon adulta, con un 7,9%. Se ha
detectado, ademas, que pueden excretar virus fundamentalmente en heces
durante un tiempo prolongado, incluso un mes, y que pueden tener altas cargas
virales en secreciones respiratorias.(®

Con la extensién de la pandemia hacia Europa, y posteriormente a América, se
observa que la situacion de la poblacion infantil es similar. Todavia existe
preocupacion por los bebés y los nifilos inmunodeprimidos o que tienen otras
afecciones subyacentes como enfermedad pulmonar crénica (asma) o
enfermedad cardiovascular.®

La incidencia acumulada de pacientes con COVID-19 en el grupo de cero a 19
anos en Ameérica Latina y El Caribe varié de 0,91 a 88,34 por 100 000 habitantes.
Los paises con mayor incidencia acumulada fueron Chile, Panama y Perud. La
letalidad de cero a 19 afios tuvo un rango de cero a 9,09% y los paises con
registro de muertes fueron Brasil, Colombia, Ecuador, El Salvador, Haiti, México,
Per( y Republica Dominicana.!”

Cifras oficiales informan que en Cuba, hasta el 30 de septiembre de 2020, han
enfermado un total de 618 pacientes en edad pediatrica (hasta los 18 afos), que
representan entre un 10 y un 12% del total; los mas afectados son los que se
encuentran en las edades de 15 a 18 afios. Cuba no informa fallecimientos por
esta causa en edades pediatricas.®

Los elementos anteriormente explicados fundamentan |a necesidad de
incrementar los conocimientos sobre la situacion actual de la enfermedad con la
busqueda activa de complicaciones presentes o no en la poblacion pediatrica. El
conocimiento de este estudio contribuye a disefiar e implementar estrategias en
la fase aguda que minimicen el impacto que puede tener la enfermedad sobre los
nifos afectados. Este trabajo tiene como objetivo describir los aspectos clinicos,
de laboratorio y el tratamiento de la COVID-19 en la poblacién pediatrica atendida
en el Hospital Militar Clinico Quirdrgico "Comandante Manuel Fajardo Rivero” de la
Provincia de Villa Clara.

METODOS

Se realizd un estudio descriptivo de cohorte transversal en pacientes
diagnosticados con COVID-19 atendidos en el Hospital Militar Clinico Quirdargico
“Comandante Manuel Fajardo Rivero” de la Ciudad de Santa Clara, Provincia de
Villa Clara, en el periodo comprendido de marzo a octubre de 2020. Fueron
seleccionados 43 pacientes por muestreo no probabilistico intencional para
conformar el grupo de estudio que cumplié con los criterios siguientes:
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Criterios de inclusién:

- Pacientes con diagndstico de COVID-19

- Pacientes con documentos que disponian de los datos necesarios para el

estudio.

Criterios de exclusion:

- Pacientes que residian en otra provincia.
Las variables del estudio fueron & edad, el sexo, la raza, el estado de los
pacientes al ingreso, los sintomas y los signos, los complementarios, la
radiografia de térax y el tratamiento.
Los datos obtenidos fueron compilados en una base de datos en el procesador de
calculos Excel y posteriormente procesados con el software estadistico SPSS
version 22.0 para Windows segun el tipo de variable y los resultados expresados
en tablas y graficos para su mejor comprension.
El estudio se realizo respetando lo establecido por la Asamblea Médica Mundial en
Helsinki 2003® y las regulaciones del Centro de Investigaciones Médicas de Cuba
y fue revisado y aprobado por el Comité Cientifico Institucional y por el Comité de
Etica para la investigacién de la institucién implicada que dictaminaron el
cumplimiento de los principios éticos.

RESULTADOS

En la Tabla 1 se muestra un total de 43 pacientes positivos a la COVID-19: 21
correspondieron al sexo femenino y 22 al masculino y predominaron el grupo de
edad de mayores de 15 afos (41,8%) y la raza blanca (95,1%).

Tabla 1. Distribucién de los pacientes positivos a la COVID-19 segun la edad, el sexo y

la raza
Edad : Sexo i Raza
(afios) Total % Femenino Masculino Blanco No blanco
No. % No. % No. % No. %
<1 1 2,30 O 0,00 1 2,30 1 2,30 0 0,00
1-5 4 9,30 1 2,30 3 6,90 3 6,90 1 2,30
6-10 6 13,9 2 4,60 4 9,30 6 13,9 0 0,00
11-15 14 32,5 8 18,6 6 13,9 14 32,5 0 0,00
>15 18 41,8 10 23,2 8 18,6 17 39,5 1 2,30
Total 43 100 21 48,7 22 51 41 95,1 2 4,6

En cuanto al estado de los pacientes al momento del ingreso 22 fueron
asintomaticos, principalmente entre los pertenecientes a los grupos de edades de
11 y 18 afnos. El resto presentd sintomas leves, que fueron mas frecuentes en los
pacientes en las edades comprendidas entre 6 y 10 afos (Figura 1).

Cursaron la enfermedad de forma asintomatica 20 pacientes. En los pacientes que
presentaron sintomas y signos se destacaron, por orden de aparicion, el rash, las
tos seca+rinorrea y la fiebre 38°C+rinorrea (Figura 2).
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Figura 1. Estado de los pacientes positivos a la COVID-19 al ingreso
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Figura 2. Sintomas y signos presentes en los pacientes positivos a la COVID-19

En la Figura 3 se muestra la evolucidon de los complementarios sanguineos
realizados a los pacientes al momento del ingreso (34 presentaron resultados
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normales y 9 linfopenia ligera). Al evolutivo de 72 horas predominé la leucopenia
ligera en 17 de los pacientes, seguida de un equilibrio en cuanto a lactato
deshidrogenasa (LDH) elevada y creatinina elevada en 4; el grupo mas afectado
fue el de los mayores de 15 afos. Al egreso 23 pacientes presentaron
complementarios normales y 17 solo leucopenia ligera.
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Figura 3. Resultados de los complementarios sanguineos realizados a los pacientes
positivos a la COVID-19 al ingreso, evolutivo a las 72 horas y al egreso

A los 43 pacientes se les realizaron radiografias de térax, solo dos presentaron
alteraciones: un menor de un ano que cursé la enfermedad con infiltrado
inflamatorio bilateral y un adolescente mayor de 15 afos con opacidad en vidrio
esmerilado en base derecha. Al egreso la totalidad de las radiografias evolutivas
se encontraban normales.

La Tabla 2 muestra que la totalidad de los pacientes fueron tratados con triple
terapia (kaletra, cloroquina e interferén) segun los protocolos establecidos en
Cuba en ese momento para enfrentar esta pandemia. Solo en 3 pacientes fue
necesario incluir antibioticoterapia con cefalosporina de tercera generacion por
cursar con infeccion sobreafadida; también se cumplieron con los protocolos
establecidos.
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Tabla 2. Distribucidén de los pacientes positivos a la COVID-19 segun el esquema de
tratamiento

. 1-5 6-10 11-15

. <1 aino - o o
Tratamiento anos anos afnos
No. % No. % No. % No. 9% No. %o No.

0 0 4 100 6 100 14 100 16 88,89 40

>15 afos Total

Kaletra+cloroquina+
interferon
Kaletra+cloroquina+
interferon+-ceftriaxona
Kaletra+cloroquina+
interferon+cefotaxima

0 0 0 0 0 0 0 2 11,11 2

100 O 0 0 0 0 0 0 0 1

DISCUSION

El impacto de la infeccion por SARS-CoV-2 en nifos es claramente diferente al
que se observa en adultos. La Provincia de Villa Clara no se encuentra exenta de
este comportamiento; en la investigacién se evidencia un total de 43 nifos
enfermos con SARS-CoV-2 (los adolescentes y el sexo masculino fueron los mas
afectados).

Los casos notificados con la COVID-19 varian a escala mundial. En un estudio
realizado en China, de un total de 44 672 casos confirmados con COVID-19, solo
416 se detectaron en nifos de cero a 9 afos (0,9%) y 549 en nifos de 10 a 19
ahos (1,2%). En Espana los datos son superponibles: con 113 407 casos
analizados 168 (0,1%) tenian menos de 2 afios, 64 (0,1%) entre 2 y 4 afos y
303 (0,3%) entre 5y 14 afios.!? La distribucién por grupos de edad refleja una
escasa incidencia en la poblacidon pediatrica (0,9%), con un cuadro clinico mas
leve,(1V)

Chen y colaboradores*? contabilizaron mayor transmisién en los hombres, lo que
coincide con los resultados de la presente serie. Tanto el informe del Centro
Nacional de Epidemiologia de Espafiat’® como una investigacién llevada a cabo en
China® muestran coincidencias con lo expuesto en este estudio en lo relativo a
la preponderancia de la enfermedad en el sexo masculino.

Los nifios, en todas las investigaciones publicadas hasta la fecha, desarrollan un
curso clinico mucho mas leve. La clinica leve o la ausencia de sintomas en nifos
se observa, incluso, con carga viral alta y en presencia de alteraciones
radioldgicas importantes. En relacién al tipo de manifestaciones clinicas de la
poblacién infantil con COVID-19 en una revision sistematica que incluye 38
estudios con 1 117 pacientes se observan diferencias con las series de adultos;
solamente un 47,5% presentaron fiebre y alrededor de la mitad fueron leves o
asintomaticos. Estos coinciden con los datos de la investigacién, en la que
predominaron los nifios asintomaticos y con sintomas leves.?

Entre los aspectos que se discuten como posibles factores que podrian hacer que
la clinica en la poblacion infantil sea mas leve estda la suposicion de que la
respuesta inmune en nifos es diferente en adultos y que esta respuesta inmune
sea parte de la patogenicidad observada en los mayores. Por el contrario, la
mayor exposiciéon de los nifios a infecciones respiratorias durante el invierno
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podria hacer que esta poblacidon estuviera mas protegida por tener mayores
niveles de anticuerpos frente a virus que los adultos.?

Algunos sintomas son mas especificos en la poblacién infantil y adolescente,
ejemplo la expresion de la enfermedad a nivel cutaneo, que es muy inespecifica y
variada. Hasta el momento se han descrito las siguientes alteraciones con las
siguientes caracteristicas: exantema eritematoso/petequial/morbiliforme, de
predominio troncular, escasamente pruriginoso, que puede aparecer antes o
después del inicio de los sintomas respiratorios; este cuadro predomind en los
pacientes en estudio.(*>)

En la investigacién predominaron las alteraciones de laboratorio relacionadas con
los indices leucocitarios, algo que coincide con la literatura revisada.(!®!”) A|
momento del ingreso predominaron los pacientes con leucograma normal, luego
de 72 horas presentaron leucopenia ligera y, los menos, linfopenia ligera. En un
estudio realizado en Wuhan, China, en el que se analizaron datos clinicos y de
laboratorios de 989 pacientes, del 31 de enero al 21 de febrero de 2020, se
plantea que el 95% de los pacientes positivos a la COVID-19 presentaron un
nimero de leucocitos por debajo de 9,5x10%/I, el 52,2% linfopenia por debajo de
1,1x10%/1, el 74,7% eosinopenia inferior a 0,02x10°%/1 y valores elevados de
proteina C reactiva superiores a 4mg/l el 86,7% de los pacientes.(!® Otro
hallazgo de los datos de laboratorio fue el incremento de lactato deshidrogenasa
(LDH) vy la creatinina, al igual que en pacientes de otros estudios. (%1718

La radiografia de térax simple ofrece pocos signos anormales en las estructuras
que conforman el aparato respiratorio, no asi la tomografia axial computarizada
gque muestra, con mayor frecuencia, infiltrados irregulares en forma de cristal
esmerilado sin que en alglin caso aparezca derrame pleural, linfoadenopatias,
colapso lobular, neumotérax o derrame en nifios con COVID-19.(:%)

En la actualidad no existe evidencia que permita determinar un tratamiento
especifico para la COVID-19. En Cuba se lleva a cabo el tratamiento segun el
protocolo de actuacién nacional vigente para la COVID-19, acapite de Pediatria,
que indica triple terapia con kaletra, cloroquina e interferon segun dosis
recomendadas y se han obtenido excelentes resultados en los pacientes
estudiados.

El interferén recombinante, heberdn alfa R liquido, estd contraindicado en nifios
menores de tres afos, especialmente en recién nacidos prematuros, debido a que
utiliza alcohol bencilico como preservativo en su formulacion. En pacientes
menores de tres afios solo puede emplearse la formulacion liofilizada. Se debe
administrar con precaucién en pacientes con enfermedad cardiaca preexistente y
con hemoglobinopatias. La presentacién es en bulbos de 3 millones. No se usa en
el paciente grave.

El farmaco conocido comercialmente como kaletra cuenta con las combinaciones
de lopinavir-ritonavir. Se describe como un inhibidor de la proteasa del virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), que se metaboliza a través de la isoforma
CYP3A del citocromo P450. Esta inhibicion previene la escision de la poliproteina
gag-pol y da lugar a un virus mas inmaduro no infeccioso. El lopinavir
proporciona la actividad antiviral, mientras que el ritonavir actia como un
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potenciador farmacocinético y aumenta la vida media en el plasma del
primero. 2021

Su uso en pacientes positivos a SARS-Cov-2 se basd, inicialmente, en la actividad
in vitro mostrada por esta combinacién en varios estudios frente a los virus
SARS-CoV y MERS-CoV. (%

La seguridad de la kaletra se ha estudiado en mas de 2 600 pacientes en los
ensayos clinicos de fases II y IV; mas de 700 recibieron una dosis de 800/200mg
(6 capsulas o 4 comprimidos) una vez al dia. Las reacciones adversas mas
frecuentes durante los ensayos clinicos fueron diarreas, nauseas, voémitos,
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia.?%

La cloroquina es conocida por poseer accion antimaldrica e inmunosupresora.
Inhibe la quimiotaxis de eosindfilos y la migracion de neutréfilos y disminuye las
reacciones antigeno-anticuerpo dependientes del complemento. Diversos estudios
han demostrado su eficacia in vitro frente al virus, atribuida a diferentes
mecanismos, entre ellos el cese de la replicacion viral mediante el aumento del
pH endosomal que inactiva las enzimas indispensables para la misma. Entre ellas
destaca la enzima convertidora de angiotensina-2 utilizada por el SARS-Cov-2
para su entrada a la célula.®V

CONCLUSIONES

El diagndstico clinico favorecié registrar una mayor incidencia de la enfermedad
en los pacientes mayores de 15 afios, predominaron los casos asintomaticos y los
enfermos desarrollaron sintomas leves (fueron frecuentes las manifestaciones
cutdneas y los sintomas respiratorios ligeros) y la mayoria presentd valores de
laboratorio y Rx de térax normales. El tratamiento se basd en la triple terapia
segun el protocolo de actuacién vigente en Cuba en ese momento y se obtuvieron
satisfactorios resultados; no se reportaron casos graves ni fallecidos hasta la
fecha de culminada la investigacion.
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