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RESUMEN

Introduccion: la COVID-19 afecta menos a los nifilos que a las personas adultas. La
respuesta inmune innata y adaptativa juega un papel importante en el control de la
infeccion por el SARS-CoV-2.

Objetivo: describir las caracteristicas de la respuesta inmune en los niflos con la
COVID-19 vy los principales sintomas clinicos.

Métodos: se realizd una revision bibliografica, se seleccionaron los descriptores
COVID-19 y SARS-CoV-2, se buscaron articulos completos en inglés y espafiol en
Google Académico, PubMed Central y SciELO. Se revisaron articulos de revistas vy
paginas de organizaciones internacionales reconocidas.

Desarrollo: se analiza el papel de la respuesta inmune innata y adquirida en la
resistencia de la poblacion pediatrica a la infeccidn al SARS-CoV-2. La primera linea de
defensa la aporta la inmunidad innata a nivel de las mucosas, luego actuan la
inmunidad humoral con la sintesis por los linfocitos B (activados a células plasmaticas)
de anticuerpos o inmunoglobulinas contra el virus y la inmunidad celular con la
activacion de los linfocitos T.

Conclusiones: a diferencia de las infecciones de las vias respiratorias causadas por
otros virus, el SARS-CoV-2 tiene un menor impacto en la salud de los nifios en
comparacién con los adultos; sin embargo, se han observado casos de enfermedad
grave. El resultado favorable de la infeccién por SARS-CoV-2 en los nifios sugiere que
una respuesta inmunitaria innata robusta y temprana podria desempefar un papel
importante. La experiencia adquirida con la COVID-19 serd muy importante para la
prevencidon y la atencién de otras infecciones que afectan a los nifos y para los
patdgenos que causaran futuras pandemias.

Palabras clave: Covid-19; respuesta inmune; sintomatologia; sindrome inflamatorio
multisistémico

ABSTRACT

Introduction: COVID-19 affects children less than adults. The innate and adaptive
immune response plays an important role in the control of SARS-CoV-2 infection.
Objective: to describe the characteristics of the immune response in children with
COVID-19 and the main clinical symptoms.
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Methods: a literature review was performed, the descriptors COVID-19 and SARS-
CoV-2 were selected, full articles in English and Spanish were searched in Google
Scholar, PubMed Central and SciELO. Journal articles and pages of recognized
international organizations were reviewed.

Development: the role of the innate and acquired immune response in the resistance
of the pediatric population to SARS-CoV-2 infection is analyzed. The first line of
defense is provided by innate immunity at mucosal level, followed by humoral
immunity with the synthesis by B lymphocytes (activated to plasma cells) of
antibodies or immunoglobulins against the virus and cellular immunity with the
activation of T lymphocytes.

Conclusions: in contrast to respiratory tract infections caused by other viruses,
SARS-CoV-2 has less impact on the health of children compared to adults; however,
cases of severe disease have been observed. The favorable outcome of SARS-CoV-2
infection in children suggests that a robust early innate immune response may play an
important role. The experience gained with Covid-19 will be very important for the
prevention and care of other infections affecting children and for pathogens that will
cause future pandemics.

Key words: Covid-19; immune response; symptomatology; multisystem
inflammatory syndrome

INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), enfermedad viral altamente
contagiosa, causada por el coronavirus 2, del sindrome respiratorio agudo
grave (SARS-CoV-2), comenzd a finales de 2019 en Wuhan, Provincia de
Hubei, China; y répidamente se expandid por todo el mundo.(?

La tasa de incidencia mundial de COVID-19 pediatrica oscila entre un uno y un
5% de todos los casos,® lo que pudiera explicarse, en parte, por el hecho de
que a los nifios se les diagnostica con menos frecuencia una infeccién por el
SARS-CoV-2 por tener menos sintomas que los adultos y ser aparentemente
menos susceptibles a la infeccidén, lo que tiene importancia en la transmision
de la enfermedad a personas no infectadas.*>7:8)

La presentacion clinica en los nifos suele ser inespecifica e indistinguible de
otras infecciones por virus respiratorios porque los sintomas mas frecuentes
son la fiebre y la tos y hasta el 15% presentan también sintomas
gastrointestinales, mientras que la anosmia estad presente en menos del 1% de
los casos; una proporciéon muy pequefia desarrolla una enfermedad grave, lo
que(grl%pll;)esenta solo el 1,5% de todos los ingresos hospitalarios por COVID-
19.%°+%

La mortalidad asociada a la COVID-19 en nifios representa solo el 0,08%.* En
abril de 2020 se describié un sindrome hiperinflamatorio grave parecido a la
enfermedad de Kawasaki (EK) o al sindrome de choque téxico varias semanas
después del diagndstico de la infeccidon por el SARS-CoV-2.¢® El sindrome fue
denominado sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C) por los
Centers for Disease Control (CDC) y la OMS.®

No estad claro por qué los niflos son menos susceptibles a la COVID-19 y por
qué algunos desarrollan MIS-C, pero la identificacién de las formas graves de
la enfermedad es importante para tomar medidas terapéuticas adecuadas.(!?
En cuanto a la menor susceptibilidad se han propuesto varias hipotesis, pero
los datos que apoyan estas posibilidades no son concluyentes. (319
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Es probable que los nifios desarrollen una respuesta inmunitaria mas eficiente
frente al SARS-CoV-2. Este perfil de respuesta implica el entrenamiento de la
inmunidad innata por la exposicion a vacunas y patdgenos en la infancia que
genera memoria inmunoldgica para la proteccién inmune inespecifica.**) Es
necesario caracterizar la respuesta inmunitaria al SARS-CoV-2 en los nifios
para comprender los mecanismos del MIS-C y definir los mecanismos
inmunoldgicos que controlan la transmision viral que pueden ser objeto de
vacunacion.

El objetivo de esta revisién es describir las caracteristicas de la respuesta
inmune en los niflos con COVID-19 y los principales sintomas clinicos. La
comprensidon de estos temas es importante para explicar la fisiopatologia y el
cuadro clinico de los pacientes afectados y entender las terapias empleadas.

La COVID-19 es una enfermedad nueva que se investiga mucho por sus
importantes implicaciones clinicas y econdmicas y sus mecanismos de
respuesta inmune no se conocen bien, en especial en la poblacién pediatrica,
por lo que es probable que surjan nuevos aportes y aparezcan nuevas
contradicciones.

METODOS

En DeCS -Descriptores en Ciencias de la Salud- se seleccionaron los
descriptores COVID-19 y SARS-CoV-2. Las bases de datos seleccionadas
fueron Google Académico, PubMed Central y SciELO.

Se revisaron las publicaciones disponibles a texto completo en espafiol e
inglés, sin restricciones en cuanto al tipo de articulos, revistas revisadas por
pares y paginas de organizaciones internacionales reconocidas. Cada autor
realizo la busqueda por separado en un periodo de cuatro meses.

Al final, por consenso, se aprobaron las referencias, luego de que cada autor
propusiera un numero similar de trabajos publicados.

DESARROLLO

Ciclo de vida del SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 es un virus envuelto de acido ribonucleico (ARN)
monocatenario y de sentido positivo con un genoma de 30 kb que codifica 14
marcos de lectura abiertos (ORF).(!® Sus ORFs codifican cuatro proteinas
estructurales: de espiga o de espicula (S), nucleocapside (N), envoltura (E) y
membrana (M), 16 proteinas no estructurales y 9 proteinas accesorias
putativas (ORF3a, 3b, 6, 7a, 7b, 8, 9b, 9c y 10).(16:1")

La proteina S se inserta en la membrana del viridn y le da una apariencia de
corona. La proteina S es escindida en dos subunidades S1 y S2 por
convertasas proproteinas como furina en las células productoras del virus.”)
La subunidad S1 se une a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y
la subunidad S2 ancla la proteina S a la membrana.(®

En particular, la entrada del SARS-CoV-2 en las células huésped estd mediada
por la proteina S a través de la unién a la ACE2, su receptor especifico.®19 La
ACE2 promueve la liberacidon de péptidos antiinflamatorios vasoactivos y es el
receptor del SARS-CoV-2 en las células del corazdn, el intestino, los rifiones, el
endotelio y las células alveolares tipo II.(29
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Por lo tanto, la proteina S del SARS-CoV-2 es un objetivo critico para el
diagndstico de las infecciones virales y las vacunas antivirales.!®) Se ha
demostrado que la proteina S del SARS-CoV-2 se une al receptor ACE2 con
mayor afinidad que la proteina S del SARS-CoV, lo que indica que el SARS-
CoV-2 tiene una mayor tasa de transmision que otros coronavirus.(®)

Tras la infeccion por el SARS-CoV-2 la inmunidad humoral especifica contra
este virus desempefia un papel esencial en su eliminacion.®*® Ademds, la
respuesta inmunitaria humoral mediada por anticuerpos desempefa un papel
importante en el desarrollo y la progresidon del COVID-19 tras la infeccion.
Aunque aun es muy limitado el conocimiento sobre respuesta humoral en la
infeccion por el SARS-CoV-2, la evidencia muestra que las respuestas
especificas de los linfocitos T son importantes para el reconocimiento del virus
y, a su vez, en la destruccién de las células infectadas, particularmente en los
pulmones. !

El SARS-CoV-2 también induce una respuesta celular, la produccién de
anticuerpos especificos contra el virus y la memoria inmunoldgica. La
respuesta humoral contra el SARS-CoV-2 esta dirigida, principalmente, contra
las proteinas S y N del virus.(?%23)

Respuesta inmunitaria efectiva a la infecciéon en nifios

Los nifios tienden a ser menos susceptibles a las infecciones respiratorias
graves que los adultos, lo que podria atribuirse a una sélida respuesta
inmunitaria, a vias respiratorias mas sanas, a menor exposicion a
contaminantes ambientales y al humo del tabaco, a los efectos protectores de
ACE2, a las cargas virales mas bajas con una respuesta inflamatoria menos
intensa, al papel de nutrientes y a la baja prevalencia de comorbilidades como
hipertension  arterial, diabetes mellitus o enfermedades croénicas
pulmonares.(3425:26)

Se ha sugerido que las personas asintomaticas tienen una mas débil respuesta
inmune a la infeccion al SARS-CoV-2, mientras los nifios infectados tienen una
mas efectiva respuesta inmune humoral que los adultos, lo que pudiera
relacionarse con el comportamiento clinico de la COVID-19.(1®)

Entender por qué los nifios son menos propensos a desarrollar una COVID-19
grave podria ayudar a definir los mecanismos inmunitarios de proteccion
contra el SARS-CoV-2 en la poblacién general. La forma en que los nifios
responden al SARS-CoV-2 es algo inusual porque la gravedad de las
infecciones por muchos otros virus respiratorios, como la gripe, suele ser
mayor en los nifios.(?”

La ACE2 tiene efectos protectores en los pulmones al limitar la fuga capilar y la
inflamacién mediada por la angiotensina-2 de acuerdo a modelos animales vy
pacientes pediatricos.>% La gran actividad de ACE2 en nifios podria proteger
a los pulmones de la COVID-19 con una enfermedad menos severa.!¥ En
algunas investigaciones la expresion de la ACE2 en la cavidad nasal y los
pulmones era menor en los lactantes y aumentaba con la edad, aunque se
informan resultados contradictorios. %

Las células del sistema inmunitario innato pueden ser entrenadas por
infecciones pasadas, vacunas o componentes microbianos para mejorar las
respuestas inmunitarias a futuros desencadenantes;® este efecto se conoce
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como inmunidad entrenada, que se ha demostrado después de la vacunacién o
en determinadas infecciones virales.(3:%)

Debido a que la mayoria de las vacunas se aplican en la infancia, la inmunidad
entrenada puede contribuir a una inhibicién mas eficaz de la replicacién viral y
a explicar las diferencias relacionadas con la edad en el espectro clinico de la
COVID-19;® sin embargo, su papel en la infeccién por el SARS-CoV-2 requiere
mas investigacion.

Las deficiencias de micronutrientes como la vitamina D, el zinc y el selenio se
han asociado a una mayor gravedad de la enfermedad en estudios
observacionales. La vitamina D desempefa un papel importante en la
prevencién de las infecciones viricas al suprimir la replicacién viral.®> Aunque
existe interés por el papel de la vitamina D en la respuesta inmunitaria durante
la infeccion por el SARS-CoV-2, no hay pruebas claras de que su
administracion reduzca el riesgo o la gravedad de la COVID-19.

Un estudio retrospectivo mostré que los nifios con COVID-19 tenian titulos de
vitamina D mas bajos en comparacién con los que no tenian la enfermedad.®
Entre los nifios con infeccién por el SARS-CoV-2 también hubo una correlacién
negativa entre los niveles de vitamina D y la fiebre. Se sugiere que los niveles
de vitamina D podrian utilizarse como un biomarcador predictivo de la SIM-C.
Se describe con mas detalles la respuesta inmune innata y adaptativa
(humoral y celular) en nifnos con infeccion por el SARS-CoV-2.

Inmunidad innata

La primera linea de defensa contra los patdgenos es la inmunidad innata.
Cuando el SARS-CoV-2 infecta inicialmente las vias respiratorias superiores se
activa la respuesta inmunitaria de la mucosa de la nasofaringe, incluidas las
amigdalas y el adenoides.®

Aunque los anticuerpos participan en la inmunidad humoral, por la importancia
de la IgA en la proteccion de la mucosa del tracto respiratorio al eliminar la
replicacién viral y reducir el riesgo de reinfeccion, se tratara en este acapite de
inmunidad innata.

Tampoco se puede desconocer la importancia de la IgA secretora en los tejidos
linfoides. En un estudio de 173 participantes del 15% al 20% de los pacientes
seronegativos con enfermedad leve tenian anticuerpos IgA con actividad
neutralizadora en las lagrimas, el liquido nasal y la saliva.®> Se detecté una
correlacidon negativa significativa entre los titulos de IgA y la edad.

La elevacion de los niveles de IgA circulantes en pacientes adultos
hospitalizados por COVID-19 se asocia a peor prondstico y a aumento de la
mortalidad.®® Curiosamente, en los pacientes con MIS-C, los titulos de IgA
permanecieron elevados en la fase de convalecencia de la enfermedad con
niveles comparables a los de la fase aguda.

Los nifos y los adolescentes se caracterizan por un aumento del tejido linfoide
asociado a los bronquios (BALT) que a menudo se activa por las infecciones,
pero que rara vez se encuentra en los adultos.®® Debido a que los nifios con
COVID-19 suelen tener manifestaciones clinicas leves, el papel del BALT en la
infeccion por el SARS-CoV-2 y en la evolucidén de la enfermedad requiere mas
investigacion.

Las células del sistema inmunitario innato son capaces de identificar patrones
moleculares especificos (patrones moleculares asociados a patdgenos, PAMPs)
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de los microorganismos a través de varias proteinas denominadas receptores
de reconocimiento de patrones (PRRs).®® Estos PAMPs, como el ARN vy las
proteinas virales, son reconocidos por los PRRs transmembrana, los receptores
tipo Toll (TLR), que se expresan en las células del sistema inmunitario innato
como los monocitos, los macrofagos, las células epiteliales, los neutrofilos y las
células dendriticas.®®

Los TLR que juegan un papel importante en la patogénesis de la COVID-19 son
TLR2, TLR3, TLR4, TLR6, TLR7, TLR8 y TLR9, principalmente activados por la
estimulacion de las citocinas proinflamatorias IL-1, IL-6 y TNF-a.®) La proteina
S del SARS-CoV-2, tras unirse a la ACE2, activa una via de sefializacién
inflamatoria mediante la estimulacion de los TLR.

La activaciéon de los PRRs estimula la secrecién de citocinas.® Se considera
gue los interferones (IFN) de tipo I/III inducidos por los PRRs desempefian un
papel crucial en la defensa inicial al SARS-CoV-2. Curiosamente ciertos
subtipos de IFN de tipo I, el IFN-Bla y el IFN-B1b intervienen eficazmente en
la inhibicion del SARS-CoV in vivo y en la confrontacion del SARS-CoV-2 in
vitro; sin embargo, los coronavirus presentan mecanismos de evasidn
mediante la inhibicidn de la estimulacién del PRRs y la sefializacién del IFN.®
En la Figura 1 aparece una representacion esquematica del complejo proceso
de la inmunidad innata frente al SARS-CoV-2.
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Figura 1. Inmunidad innata al SARS-CoV-2¢

PAMPs: patrones moleculares asociados a patdgenos; PRRs: receptores de reconocimiento de patrones; ssRNA: ARN
de una cadena; dsRNA: ARN de dos cadenas; INF-a/B: interferon-alpha/beta; RIG-I: gen I indicible por acido
retinoico; MDAS: protein 5 asociada a la diferenciacion del melanoma

Estudios anteriores han encontrado el bloqueo de la produccién de IFN a través
del antagonismo de las respuestas de IFN tipo I y tipo III en varios pacientes
con SARS-CoV y también se han descrito estrategias de evasion comparables
por el SARS-CoV-2.® Los pacientes con COVID-19 grave se caracterizan por la
supresion de los IFN de tipo I y III. In vitro la infeccién por SARS-CoV-2
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presenta una mayor susceptibilidad a los IFN de tipo I en comparacién con el
SARS-CoV.

Los nifios tienen una respuesta inmunitaria innata nasal mas intensa, incluidos
niveles mas altos de IFNy e IFNa, en comparacion con los adultos, lo que
sugiere que pueden desarrollar respuestas antivirales mas elevadas en la
mucosa en una fase temprana de la infeccién.® Una respuesta de IFN potente
y eficiente puede, por lo tanto, contribuir a la proteccién de los nifios contra la
COVID-109.

La enfermedad grave se asocia a una menor respuesta inicial de IFN, seguida
de una inflamacién incontrolada y persistente.* Una pregunta clave es, por
tanto, si los ninos presentan una respuesta inflamatoria menos intensa que da
lugar a sintomas mas leves o si tienen una respuesta innata mas eficaz para
controlar la replicacién viral. Se detectan niveles mdas bajos de citocinas
inflamatorias en los pulmones de nifios que sufren el sindrome de dificultad
respiratoria aguda que en los adultos.

Estudios iniciales informaron que los parametros inflamatorios eran bajos en
ninos con COVID-19; aunque, posteriormente se observaron niveles sistémicos
similares o mas altos de citocinas en nifios y adultos hospitalizados.® Por otra
parte, se observaron altos niveles de citocinas inflamatorias en casos graves
de COVID-19 pediatrico y también en nifios con enfermedad leve.

Los pacientes pediatricos se caracterizan por tener respuestas inmunitarias
innatas robustas debido a la elevada produccién de células NK en comparacién
con los pacientes de mayor edad.® En los nifios las células NK producen IL-
17A en las primeras fases de la infeccion, una citocina que desempefia un
papel inmunoldgico protector contra el dafio pulmonar.

Inmunidad humoral especifica

Se dispone de poca informacidon sobre la inmunidad humoral al SARS-CoV-
2.18) | os anticuerpos neutralizantes se detectan entre el 40% y el 70% de los
individuos infectados; al menos el 30% de los pacientes no tienen niveles de
anticuerpos detectables y menos del 15% alcanzan altos titulos de
neutralizacion in vitro.(?®) Se asocia el titulo de anticuerpos neutralizantes vy la
gravedad de la COVID-19; los que tienen sintomas leves o son asintomaticos
generan una menor respuesta neutralizante.®®

Estudios anteriores han informado la presencia de inmunidad humoral
protectora en nifios infectados por el SARS-CoV-2, incluida la presencia de
anticuerpos especificos contra el SARS-CoV-2 y células B de memoria.*®
Ademas, la respuesta inmunitaria de las células B en los nifos infectados por el
virus fue mas activa que en niflos no infectados a las dos o tres semanas del
inicio de la enfermedad.

Tras la infeccidon por el SARS-CoV-2 la mayoria de los pacientes desarrollan
anticuerpos séricos detectables contra el dominio de unién al receptor (RBD)
de la proteina S a partir de los cuatro u ocho dias siguientes a la aparicién de
los sintomas. Estas respuestas consisten en la produccion inicial de IgM,
seguida de un aumento de IgA e IgG en la circulacién.®

La mayoria de los estudios epidemioldgicos se referian a pacientes adultos con
infeccién aguda, por lo que la duracién exacta de la respuesta de los
anticuerpos contra el SarS-CoV-2 en los nifios requiere mas investigacién.®
Esta duracion depende, probablemente, de la gravedad de la infeccion y de la
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carga viral. Hay indicios de respuestas humorales entre tres y cinco meses del
inicio de los sintomas.

En un estudio poblacional en unos 2 000 nifios y adolescentes se detectd una
seropositividad del 1,35%; cabe destacar que el 46,2% de los nifios
seropositivos eran asintomaticos.® El titulo de anticuerpos era bajo en
comparacion con el de los adultos, aunque el 92,3% de los nifios producian
anticuerpos con capacidad neutralizante, lo que puede protegerlos de la
reinfeccién.

Garrido y colaboradores,*® en 69 nifios y adolescentes con infeccion
asintomatica o leve por el SARS-CoV-2, detectaron respuestas de IgM, IgG e
IgA a una amplia gama de antigenos del SARS-CoV-2 al inicio y de dos a
cuatro meses de la infeccién aguda.®® Ademas, las respuestas de anticuerpos
y la actividad neutralizadora en los sueros de nifios y adolescentes eran
comparables o superiores a las observadas en sueros de adultos con infeccion
leve. Esto indica que los nifios y los adolescentes con infeccion leve o
asintomatica generan respuestas humorales duraderas que protegen contra la
reinfeccion.(®%

Inmunidad celular especifica

Las respuestas de las células T desempefian un papel importante en la
eliminacion de las infecciones virales, ya sea neutralizando directamente las
células infectadas o generando memoria inmunolégica.””> La memoria
inmunoldgica contra otros coronavirus es tan fuerte que puede durar varios
anos. A pesar de la disminucién de los niveles de anticuerpos séricos en los
pacientes que se recuperaron del SARS o del MERS, la inmunidad mediada por
células estaba presente al menos 10 afos después de la infeccion.

Se detectaron células T CD4+ y CD8+ especificas para el SARS-CoV-2 en un
100% vy un 70%, respectivamente, en pacientes adultos convalecientes de
COVID-19 contra varios epitopos virales, incluidas las proteinas S, N y M.®® La
deteccion de células T CD4+ reactivas al SARS-CoV-2 en individuos no
expuestos sugiere una reaccién cruzada de epitopos de antigenos comunes
entre los coronavirus.

En la COVID-19 moderada y grave la migracidn de células dendriticas, de
monocitos y de linfocitos desde los tejidos periféricos al sistema respiratorio
inferior se asocid6 con aumento de marcadores inflamatorios, mayores
hallazgos radiograficos pulmonares y mal prondstico.®

A diferencia de otros virus, el virus del SARS-CoV-2 suprime la actividad de las
células T mediante la induccion de una linfopenia grave y el agotamiento de las
células T, lo que sugiere una importante alteracidon de la respuesta inmunitaria
adaptativa. Los adultos con infeccidn grave presentan disminucion de los
recuentos de linfocitos, incluido el nimero total de CD4+, CD8+ y células T
reguladoras, lo que es indicativo de la mala evolucién de la enfermedad.®

La linfopenia es un marcador de enfermedad grave también en la COVID-19
pediatrica, aunque es poco frecuente.®> En un metaanalisis la linfocitosis y la
leucopenia fueron las anomalias de laboratorio mas comunes en pacientes
hospitalizados.®® A diferencia de los adultos, que expresan principalmente una
respuesta inflamatoria Thl, CD25+ e IFN-y, los nifos se caracterizan por una
respuesta inmunitaria Th2 y Th17.®®
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Cuadro clinico

Los sintomas de la COVID-19 en la poblacién pediatrica son variables,
moderados e inespecificos.®11?®) Algunos estimados de infeccién asintomatica
oscilan entre el 13% vy el 50% de los casos pediatricos; incluso
mayores.(?>3132) De |os casos sintomaticos en las dos terceras partes se
produce cefalea y tos y fiebre en un tercio; los sintomas gastrointestinales, el
ardor de garganta y la rinorrea son raros, excepto en pacientes graves.®V

En una serie de casos de 171 niflos con infeccion por el SARS-CoV-2
confirmada por RT-PCR los sintomas incluian tos (48,5%), eritema faringeo
(46,2%), fiebre (41,5%), respiraciéon rapida (28,7%), diarrea (8,8%), rinorrea
(7,6%), fatiga (7,6%) y vomitos (6,4%).®) La frecuencia de infeccién
asintomatica, de infeccién del tracto respiratorio superior y de neumonia fue
del 15,8%, el 19,3% y el 64,9%, respectivamente; en este estudio un nifio
murio.

Una serie de 2 143 pacientes informd de un 34% de casos confirmados y un
66% de casos sospechosos.®) Entre los casos confirmados el por ciento de
infecciones asintomaticas, leves, moderadas, graves y en estado critico fue del
12,9%, el 43,1%, el 41%, el 2,5% vy el 0,4%, respectivamente. Los nifios con
diagnodstico confirmado tuvieron un curso clinico mas leve, lo que indica que la
COVID-19 es mas leve que otras infecciones respiratorias agudas. Los
lactantes eran mas vulnerables a la infeccidon grave. La mortalidad estimada en
pacientes chinos de los grupos de edad de cero a nueve afios y de 10 a 19
afios fue del 0% y el 0,18%, respectivamente.(®

Una revision sistematica encontré que el 14,2% eran asintomaticos, el 36,3%
eran leves, el 46,0% eran moderados, el 2,1% eran graves y el 1,2% eran
criticos.(®® Los sintomas mds frecuentes fueron fiebre (47,5%), tos (41,5%),
sintomas nasales (11,2%), diarrea (8,1%) y nauseas/vomitos (7,1%). El
36,9% de los nifios presentaron neumonia y el 10,9% infecciones de vias
respiratorias superiores.®® El 12,9% present6 linfopenia, se notificd una
muerte y se concluyé que las manifestaciones clinicas de los nifilos con la
COVID-19 difieren mucho de los adultos; la fiebre y los sintomas respiratorios
no deben considerarse una caracteristica distintiva de la COVID-19 pediatrica.
Un meta-analisis reveld que el 17,4% de los ninos tenian una infeccién
asintomatica. La fiebre (51,2%) vy la tos (37%) fueron los sintomas mas
frecuentes.(!® La prevalencia de enfermedad grave o critica fue casi nula. Los
resultados de laboratorio anormales mas frecuentes fueron la
leucopenia/linfopenia (28,9%) y el aumento de la creatina cinasa (20,1%).
Los autores concluyeron que los nifios tienen un menor riesgo de desarrollar la
COVID-19, aungue se necesitan mas investigaciones.

En una serie de 2 135 pacientes pediatricos con la COVID-19, en China, el
55% no tenian sintomas o tenian sintomas leves.®** En un informe de los CDC
el 73% de los casos pediatricos de la COVID-19 presentaban fiebre, tos o
dificultad respiratoria en comparacion con el 93% de los adultos de 18 a 64
anos durante el mismo tiempo, y solo el 6% de los casos pediatricos
requirieron hospitalizacién.®* Una serie en Italia informé 1,8% de infecciones
graves.®?

Una revisidn sistematica mostrd ligeros (42,5%) y moderados (39,6%) signos
de infeccidén, alrededor del 2% de los niflos fueron ingresados en cuidados
intensivos, los sintomas mas frecuentes fueron fiebre (51,6%) y tos (47,3%) y
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la mortalidad fue de 0,08%.3> Otros estudios realizados han evidenciado
resultados similares en cuanto a la severidad de la enfermedad en la poblacién
pediatrica.%3")

Sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C)

Para CDC el MIS-C se define como (1) una persona <21 afos que presenta
fiebre, pruebas de laboratorio de inflamacion y evidencia de enfermedad
clinicamente grave que requiere hospitalizacion con afectacién multisistémica
de organos; (2) en ausencia de diagndsticos alternativos y (3) con una
asociacion temporal con la COVID-19 demostrada por una prueba de reaccién
en cadena de la polimerasa de la transcriptasa inversa (RT-PCR) del SARS-
CoV-2, actual o reciente, serologia o prueba de antigeno o exposicién a la
COVID-19 en las cuatro semanas anteriores a la aparicion de los
sintomas. 38:3940)

Los criterios de la OMS son algo diferentes: de cero a 19 anos de edad con
fiebre >tres dias, afectacién multisistémica (=2) de érganos (mucocutaneos,
hipotension/ shock, cardiaco, gastrointestinal) y sin causa microbiana de
inflamacién, incluidos los sindromes de choque bacteriano, estafilocécico o
estreptocdcico.™*?) El vinculo epidemioldgico SARS-CoV-2 se basa en la RT-PCR,
la prueba del antigeno o el contacto serolégico positivo o probable con
pacientes con el SARS-CoV-2.

Clinicamente, los nifios con el MIS-C presentan sintomas mas heterogéneos
que la enfermedad de Kawasaki (EK) porque la mayoria presentan fiebre
persistente, inflamacion sistémica, shock y afectaciéon de multiples érganos.®
Las manifestaciones gastrointestinales se observan en el 50 y hasta el 80% de
los casos del MIS-C, a veces con caracteristicas de dolor abdominal agudo.
También se presentan con frecuencia erupciones cutaneas y sintomas
neuroldgicos con caracteristicas de meningitis y encefalitis. Ademas, presentan
disfuncidn cardiaca, con la aparicién de dilatacion de las arterias coronarias en
el cuatro y hasta el 20% de los nifos.

Los pacientes suelen presentar shock o inestabilidad hemodinamica; del 60 al
80% requiere hospitalizaciéon en una unidad de cuidados intensivos (UCI).*
Este sindrome suele resolverse rapidamente con corticosteroides e
inmunoglobulinas intravenosas. La tasa de mortalidad se estima en un uno y
hasta un 2%.

La respuesta inflamatoria en los niflos con MIS-C se caracteriza por aumento
de los niveles de proteina C reactiva (PCR), procalcitonina, troponinas, péptido
natriurético cerebral (BNP), ferritina y citocinas, como IL-1, IL-6, IL-8, IL-10,
IL-17, IL-18, IFN-y y TNF, asociadas a unas profundas linfopenia vy
neutrofilia.’* La mayoria de los pacientes tienen al menos cuatro marcadores
inflamatorios aumentados. "

No se comprende la fisiopatologia del MIS-C.*¥ Los marcadores inflamatorios
como la PCR, la velocidad de sedimentacién globular, la procalcitonina y las
citocinas parecen mas elevados en el MIS-C en comparacién con otros casos
pediatricos de la COVID-19; sin embargo, la respuesta inflamatoria es mas
intensa en MIS-C en comparacion con los nifios con EK y el perfil de citocinas
es diferente, en EK hay un aumento de IL-7A que no se observa en el MIS-C.
Por el contrario, en el MIS-C aumenta IL-1.
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La respuesta humoral en los pacientes con el MIS-C parece ser diferente a la
de los nifios con COVID-19 no complicada, aunque los datos son limitados.®
Los pacientes con MIS-C producen anticuerpos neutralizantes y tienen niveles
mas bajos de IgM y niveles mas altos de IgA e IgG anti-S. Todos los nifios
también tenian IgM contra el RBD, lo que sugiere una infeccion reciente. Los
titulos de RBD IgG se correlacionaron con la gravedad, la hospitalizacién vy la
estancia en la UCI.

Una aclaracion necesaria

A pesar de los resultados controversiales la mayoria de las investigaciones
indican que se produce una disfuncion inmune en los pacientes pediatricos
afectados por la COVID-19; por tanto, se deben considerar algunos aspectos
gue representan potenciales variables de confusién:

- La respuesta inmune es muy compleja y diversa segun la condicidon
fisioldgica o patoldgica de los nifios y adolescentes

- La edad es un factor que influye en el comportamiento de la COVID-19
en edades pediatricas, asi las formas mas graves se observan con mas
frecuencia en recién nacidos y lactantes

- La medicién de la respuesta inmune en la practica médica utiliza
diferentes métodos de laboratorio y diferentes criterios diagndsticos, lo
que dificulta la comparacion de numerosos estudios

- Sobre el prondstico de la COVID-19 actuan factores genéticos que
determinan la susceptibilidad genética a la enfermedad, muchos aun en
estudio

- Ademas, en el desenlace a la infeccidon por el SARS-CoV-2 intervienen
factores no genéticos como enfermedades asociadas, carga viral,
contaminantes ambientales, humo del tabaco y estado nutricional
(malnutricidon por exceso o por defecto)

- Estos factores genéticos y ambientales se relacionan por una compleja y
no bien comprendida red de vinculos que dificulta la evaluacién precisa
del papel de cada factor por separado

- Las mutaciones que sufre el SARS-CoV-2 originan variantes genéticas
gue potencialmente pueden evadir las defensas inmunes del organismo,
lo que genera preocupacion en la comunidad cientifica por su probable
afectacion en el cuadro clinico y el tratamiento de la COVID-19

- La COVID-19 es una enfermedad reciente que, por su caracter de
pandemia, se estudia mucho en todo el mundo, lo que probablemente
determine cambios en el conocimiento de la fisiopatologia y, en
particular, de la respuesta inmune al SARS-CoV-2 en nifos vy
adolescentes.

CONCLUSIONES

A diferencia de las infecciones de las vias respiratorias causadas por otros virus
el SARS-CoV-2 tiene un menor impacto en la salud de los nifios en
comparacion con los adultos; sin embargo, se han observado casos de
enfermedad grave (incluido el MIS-C) y el COVID-19 puede ser mortal en nifios
previamente sanos.
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Se han propuesto varias hipotesis para explicar el resultado favorable de la
infeccion por SARS-CoV-2 en los nifios. Los estudios sugieren que una
respuesta inmunitaria innata robusta y temprana podria desempenar un papel
importante, aunque la inmunidad adaptativa también juega un rol basico junto
a otros factores.

La experiencia adquirida con la pandemia de la COVID-19 sera muy importante
para la prevencion y la atencidén de otras infecciones que afectan a los niflos y
para los patdgenos que causaran futuras pandemias.
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