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RESUMEN

Introduccion: La Organizacion Mundial de la Salud declard desde el 11 de marzo de 2020
la infeccion por el coronavirus denominado SARS-CoV-2, como una pandemia, existente
desde finales de 2019 en la provincia china de Wuhan. La enfermedad producida por este
coronavirus se denomina COVID-19, entidad que ha mostrado una baja morbilidad y
mortalidad en pediatria.

Objetivo: Examinar factores epidemioldgicos, sintomatologia, diagnéstico y tratamiento de
la enfermedad en la edad pediatrica.

Metodos: Se reviso la literatura utilizando la base de datos PubMed para identificar
articulos publicados hasta el 30 de abril 2020, informes, series de casos y datos de
laboratorio.

Resultados: La edad de presentacion con mayor frecuencia ocurrio en los pacientes mayores
de 5 afios con 2,5 % de casos graves, acompafiados de fiebre, tos, congestion nasal, disnea,
vomitos y diarreas como sintomas mas frecuentes. Los datos de laboratorio indican una

media de conteo leucocitario entre 6,1 y 6,8 x 10°, linfopenia con rango entre 2,5y 40 %, y
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aumento de las enzimas alaniltranferasa y creatininfosfoquinasa, ademas del marcador
antiinflamatorio proteina C reactiva, este Gltimo con concentraciones entre el 17 y 62,5 %.
La transmision vertical no ha sido verificada. El tratamiento utilizado con mayor frecuencia
es Lopinavir/ ritonavir e interferon. La radiografia de toérax fue normal entre el 20 y el 66 %.
No se registran fallecidos en las seis series revisadas.

Consideraciones finales: La infeccion por SARS-CoV-2 en pediatria evoluciona con un
pronostico favorable, pero se necesitan mas investigaciones para un mejor conocimiento de
la entidad.

Palabras clave: coronavirus; COVID-19; SARS-CoV-2; citocinas; retrovirales; pediatria..

ABSTRACT

Introduction: The World Health Organization declared as a pandemic the infection by the
coronavirus called SARS-CoV-2 on March 11th, 2020 that emerged in the last days of 2019
in the Chinese province of Wuhan. The disease produced by this coronavirus it is called
COVID-19 and it is an entity that has shown low morbidity and mortality in pediatric
patients.

Objective: To examine epidemiological factors, symptomatology, diagnostic and treatment
of the disease in pediatric ages.

Methods: It was reviewed literature using PubMed database to identify articles published
until April 30th, 2020, and also reports, series of cases and laboratory data.

Results: The most frequent onset age was in patients older that 5 years, having 2,5% of
seriously ill patients with fever, cough, nasal congestion, dyspnoea, vomiting and diarrhea as
the most frequent symptoms. Laboratory data indicated a mean of leukocyte count between
6,1 and 6,8 x 10°, lymphopenia with a range between 2,5 and 40%, and an increase of
alaniltranferase and creatininfosfoquinase enzymes, in addition to the C reactive protein
anti-inflammatory marker with concentrations between 17 and 62,5%. Vertical transmission
has not been verified. The most frequently used treatment is Lopinavir/ ritonavir and
interferon. Chest X-ray was normal in the 20 to 66% of the cases. No deaths were recorded
in the six series of cases reviewed.

Final considerations: The infection by SARS-CoV-2 in pediatric ages evolves with a
favorable prognosis but more researches on the topic are needed for a best knowledge of this
entity.

Keywords: coronavirus; COVID-19; SARS-CoV-2; cytokines; retrovirals; Pediatrics.
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Introduccion

El 31 de diciembre de 2019 el Centro Chino para el Control y Prevencion de Enfermedades
(CDC) notifica por primera vez a la Oficina de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
radicada en dicho pais, una epidemia de casos con infecciones respiratorias bajas
inexplicables, que surgen desde principio de ese mes en la provincia de Wuhan. Dicha
afeccion es clasificada al inicio como "neumonia de etiologia desconocida™ al no poderse
identificar el agente causal. Posteriormente, el 7 de enero 2020, se reconoce un nuevo Virus
denominado Coronavirus (nCoV-19) &2 el cual posee mas de 95 % de similitud de
homologia con el coronavirus del murciélago y el 70 % con el coronavirus SARCoV
asociado al sindrome respiratorio agudo severo descrito en China en el afio 2003.®

La OMS declara el 30 de enero del 2020, a la infeccién por nCoV-2019 como ‘“una
emergencia internacional de salud publica”®y el 11 de febrero es oficializada la enfermedad
con el acronimo COVID-19 (coronavirus disease), y el virus como SARS-CoV-2.356)

El 11 de marzo la OMS realiza la declaratoria dela COVID-19 como “una pandemia” debido
a que en las dos semanas anteriores el nimero de casos fuera de China se habia multiplicado
por 13 y triplicado el nimero de paises afectados ademas de esperarse un incremento mayor
de enfermos y fallecidos en fechas proximas en los paises afectados.”)

En la literatura revisada es notable la baja incidencia en los pacientes pediatricos que se
informan, asi diferentes investigadores comentan que en una cohorte de 44 672 enfermos
confirmados, solo encuentran 2,1 % de positividad en pacientes pediétricos.® Resultados
similares se presentan en otra investigacion donde de 75 465 casos, solo 2,4 % positivos
pertenecen a este grupo etario.®

En Cuba, el primer reporte de la COVID-19 se realiza el 11 de marzo por la confirmacion de
tres pacientes extranjeros y desde entonces el numero de enfermos ha aumentado, con la
particularidad de observarse, al igual que en otros paises, poca frecuencia en la poblacion

infantil. Disponemos aun de limitada literatura publicada especifica para la poblacion
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pediatrica, de ahi, que este articulo busca revisar factores epidemiologicos, sintomatologia,

diagnostico y tratamiento de la enfermedad en la edad pediétrica.

Métodos

Se realizd una revision de la literatura utilizando la base de datos PubMed y en forma
complementaria mediante la plataforma Google, para identificar articulos relevantes en
idioma inglés, publicados hasta el 30 de abril del afio 2020, para informes de casos o
informes de series de casos, datos de laboratorio en nifios sintomaticos o asintomaticos y
adolescentes (0—<19 afios de edad). Se utilizaron las palabras claves "coronavirus, COVID-
19, SARS-CoV-2, pediatria, recién nacidos, lactantes, nifios, y adolescentes”. Los articulos
se seleccionaron por titulo, resumen y texto completo, todos ellos de procedencia asiatica. Si
un articulo informaba datos de laboratorio en nifios y adultos, se incluyeron solo si las fichas
del caso pediatrico podian ser recuperados. Los autores revisaron de forma independiente los
titulos y resimenes para inclusién. Se identificaron articulos notables adicionales de la
revision de las citas bibliograficas.

Para este estudio se utilizd informacién de pacientes no identificados en bases de datos
disponibles en publicaciones, por ello no se obtuvo el consentimiento informado ni se
requirié su aprobacion ética, por el contrario, se indica la autoria original de los articulos

incluidos para acceder a la confirmacion de los datos.

Resultados

Coronavirus

Los coronavirus (CoV) se encuentran muy distribuidos en la naturaleza, tienen la propiedad
de infectar a los seres humanos, mamiferos y aves, situacion que les permite desarrollar
enfermedades que afectan a los distintos 6rganos y sistemas,® en forma individual o brotes,
entre ellas se destacan las pandemias anteriores que ocasionaron el sindrome respiratorio
agudo (SARS-CoV) en 2003, y sindrome del virus respiratorio del Oriente Medio (MERS-
CoV) en el afio 2012.09

La subfamilia de CoV se divide segun su genotipo y serologia en cuatro géneros: a, B, yy 0

CoV. El B-coronavirus se puede clasificar ademas en cuatro linajes virales (A-D). Hay casi
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30 CoV reconocidos que infectan a humanos, mamiferos, aves y otros animales; su hombre
es derivado de la caracteristica apariencia de corona que muestra al observarse bajo
microscopia electronica.®

Los CoV son genomas de virus de ARN monocatenarios con sentido positivo, no
segmentados y envueltos en un tamarfio que varia de 26 a 32 kilobases, el mayor genoma de
ARN viral conocido. El viridn tiene una nlcleo-capsula compuesta de ARN gendmico y
proteina de nucleocapsula (N) fosforilada, que esta encerrada dentro de las bicapas de
fosfolipidos y cubierta por dos tipos diferentes de proteinas de espiga: glucoproteina (S) que
se puede encontrar en todos los CoV y la hemaglutinina-esterasa (HE) que existe en algunos
CoV (Fig.). La proteina de membrana (M) (una glicoproteina transmembrana de tipo I11) y la
proteina de la envoltura (E) se encuentra entre las proteinas S del virus.!?

Proteina (S)
Membrana (M)

Nucleocapsida (N)

Fuente: Li Gy otros.?®

Fig. — Particula de coronavirus. Los coronavirus son virus envueltos que contienen una cadena de
ARN de polaridad positiva de entre 26 a 32 kilobases de longitud. El virion esta cubierto por una
nucleocépsida de proteinas fosforiladas (N), una bicapa fosfolipidica y por estructuras que sobresalen
de glicoproteinas (S). La glicoproteina de membrana (M) y la proteina de envoltura (E) estan
localizadas entre las proteinas (S) en la envoltura del virus.

El virus comienza su replicacion mediante el acoplamiento de su proteina S en los
receptores AC2 situados en la superficie celular, este consiste en una enzima convertidora de
la angiotensina e ingresan a la célula a través de una via endosémica o no endosémica, mas
tarde, se libera la nucleo-capsula y el ARN en el citoplasma. En fase posterior se sintetizan
las enzimas que participan en la transcripcion y replicacion del virus, se producen copias
5
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ARN de sentido negativo, por medio de ARN subgenomicos lo cual genera proteinas
estructurales que en época posterior seran ensambladas. Una vez realizada estas acciones se
liberan al espacio extracelular entre 10 000 y 100 000 viriones a través de exocitosis.®
La proteina E es responsable del ensamblaje de los nuevos viriones en el reticulo
endoplasmico rugo-complejo de Golgi, los que unidos a otras proteinas accesorias, conducen
a la aparicion de canales llamados virioporos. Estos orificios contribuyen al desequilibrio de
iones entre ambos lados de la membrana del reticulo endoplasmatico, que origina un proceso
de apoptosis, autofagia y muerte celular .(?)

Epidemiologia
Todas las edades son susceptibles. El virus se transmite mediante la inhalacion de las
denominadas gotas de Fligger, producidas por la tos y el estornudo y que pueden
depositarse en alguna superficie, luego, cualquier persona puede tocar dicha superficie y
tocar su boca, nariz u ojos. La mayor carga viral de los portadores se sitia en la cavidad
nasal en comparacion con la faringe, independiente de poseer o no sintomatologia.*®) Existe
un grupo de personas en la poblacion que son asintomaticas, (hasta 80 %), también portan y
diseminan el microorganismo, de esa forma intervienen en la propagacion del agente
patdgeno.
La gotas infectadas se extienden a 1-2 metros, el virus permanece en superficies viables
hasta 9 dias en condiciones atmosféricas favorables,**) pero se destruye en menos de un
minuto con desinfectantes comunes como el hipoclorito de sodio, solucion alcohodlica o
peroxido de hidrogeno.®
Otra posibilidad de contaminacion es la ruta fecal oral, aunque se necesitan mas estudios
para su comprobacion.® Las investigaciones realizadas en las heces fecales de los nifios
enfermos, muestran que permanecen positivas por mas tiempo que la correspondiente a los
adultos.®
Es importante tener en cuenta que la transmision hospitalaria en el personal de la salud
puede ocurrir cerca de 29 % Yy en los pacientes hospitalizados alcanza 12,3 %. El periodo de
incubacion se calcula entre 2 y 14 dias con un promedio de 7 dias.®
La via transplacentaria al feto en mujeres gestantes, que en el ultimo trimestre han adquirido
la infeccion, hasta el presente no ha sido descrita y es negativa la presencia del virus en
muestras analizadas procedentes del liquido amniético, sangre del cordén umbilical o leche
materna, no obstante, se notifica r la enfermedad en recién nacidos, debido a la transmision

posnatal.(1617:18)
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El curso de una epidemia se define por una serie de factores clave, algunos de los cuales son
poco conocidos para la COVID-19, entre ellos, el nimero de reproduccion basico (R0), que
define la cantidad media de contagios secundarios generados por un caso primario
confirmado y estima la velocidad de expansion de cualquier enfermedad infecciosa. De
acuerdo con la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), el RO por si solo no resulta
una medida suficiente de la dindmica de las epidemias en grupos de poblacion, pero si se
analiza de manera cruzada con otros parametros epidemioldgicos, permite conocer las
caracteristicas de los brotes y preparar respuestas eficaces.”
En China el RO se report6 en 2,5 personas en las primeras etapas de la epidemia mientras
que los datos sobre la transmision en nifios son inciertos. El distanciamiento social tiende a
reducir la transmision en forma aproximada en 60 % y constituye la medida mas eficaz para
contener la transmision- 49

Inmunopatogenia
Los mecanismos de defensa inespecificos y especificos incluyen las barreras fisicas; como la
piel, las mucosas, la capa de moco, las células epiteliales ciliadas, los linfocitos asesinos
naturales (NK del inglés natural killer), las células dendriticas y fagociticas, el sistema de
complemento asi como los diferentes componentes del sistema inmunitario especifico,
representado por los linfocitos T y B.?%
Estas ultimas células son las Unicas que tienen la capacidad de reconocer antigenos
especificos y de expresar complejas moléculas en su superficie, denominadas grupos de
diferenciacion (CD, del inglés clusters of differentiation), proteinas que son sintetizadas
por dichas estructuras e interactian con las denominadas citosinas. Estas citocinas
son sustancias secretadas por las propias células del sistema inmune, a las que se les ha dado
una nomenclatura oficial como interleucinas, (IL) y se han clasificado en: citocinas
implicadas en las respuestas inmunitarias naturales, citocinas reguladoras de
linfocitos, citocinas hematopoyéticas, citocinas antiinflamatorias y proinflamatorias.®®
En las etapas iniciales de cualquier infeccion, las estructuras virales son reconocidas por los
receptores de reconocimiento de patrones (RRP). En el caso especifico del COVID-19, este
reconocimiento ocurre esencialmente mediante los receptores tipo toll 3y 4 (TLR3 y TLR4)
cuyo trabajo sinérgico parecen jugar un papel importante en la inmunopatogenia de la

enfermedad.®
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Se ha descrito que el TLR3 se encuentra en el compartimiento endosomal de la célula y
reconoce dobles cadenas de ARN; mientras que el TLR4 se encuentra en la membrana
citoplasmatica y reconoce lipopolisacéridos.?
La mayor parte de los receptores tipo toll desencadena una cascada de sefiales, la cual
comunmente depende de la proteina adaptadora MyD88 que termina en la formacion del
inflamosoma y produccion de citocinas proinflamatorias. Sin embargo, el TLR3 utiliza una
via diferente mediada por la proteina adaptadora TIRF que termina en la produccion de
interferones y en la respuesta antiviral.??
En el COVID-19 ocurre algo interesante, es que presumiblemente el TLR3 tiene la
capacidad de detectar la cadena simple de ARN viral, mientras que el TLR4 reconoce la
proteina S, lo que desencadena una activacion simultanea de las cascadas de sefializacion
mediadas por MyD88 y TIRF, que concluye en la produccién de citocinas proinflamatorias e
interferones tipos I por las células infectadas.®
Esta activacion sinérgica pudiera justificar la elevacion de citocinas proinflamatorias,
(tormenta de citocinas) que terminan dafiando el tejido circulante por sobreactivacion del
sistema inmune. Por otro lado, el gen asociado a 3b parece estar asociado a la desregulacion
de la produccion de interferones y la sobreproduccion de citocinas proinflamatorias
asociadas a las formas graves descritas.®®
Diagnostico

El diagnostico de esta entidad descansa en tres pilares fundamentales: los hallazgos clinicos,
los examenes complementarios de laboratorios, tanto clinicos como microbiol6gicos, unidos
a los antecedentes epidemiolégicos explicados con anterioridad.

Caracteristicas clinicas en nifios
El comportamiento de los sintomas y signos clinicos de los pacientes pediatricos sefialan que
pueden mostrar una infeccién asintomatica o presentar fiebre, tos seca, con sintomas
localizados en las vias respiratorias superiores, dados por congestion y secrecion nasal o
disnea en caso de invasion al tracto respiratorio inferior, situacion infrecuente. Otros
enfermos exponen manifestaciones digestivas, que incluyen molestias abdominales, nauseas,
vomitos, dolor y diarrea. La mayoria de los nifios infectados tienen expresiones sintomaticas
leves, y el pronostico es bueno. La recuperacion ocurren en una o dos semanas.®?
En la tabla 1 se aborda una revision de seis series de casos pediatricos con COVID-19 que
suman un total de 99 pacientes, en ella se observa que la mayoria muestran una edad

superior a los 5 afios, salvo el reporte de Xia W y otros,?®) donde el 85 % tiene una edad
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inferior. Hubo un predominio de los varones menos en los hallazgos de Cai y otros,?®que

describe mayor frecuencia en las hembras con 60 %.

Tabla 1 - Caracteristicas clinicas y examenes complementarios de pacientes pediatricos segln
diferentes autores

Qiu H®) Zheng F(28) Xia W24 Cai Y29 Su L7 Sun D(26)
Parametros n=36 n=25 n=20 n=10 n=9 n=8
No. (%) No. (%) No. (%) No. (%) No. (%) No .(%)

Edad

< 5afios 10 (27,7) 6 (24) 17 (85) 3(30) 3(30) 4 (50)

> 5afios 26 (72,3) 19 (76) 3(15) 7 (70) 7 (70) 4 (50)
Sexo

Masculino 23 (63,8) 14 (56) 13 (65) 4 (40) 6 (66,6) 6 (75)

Femenino 13 (36,2) 11 (44) 7 (35) 6 (60) 3(33,4) 2(25)
Sintomas

Fiebre 13 (36,1) 13 (52) 12 (60) 8 (80) 3(22,2) 6 (75)

Tos 7(19,4) 11 (44) 13 (65) 6 (60) 1(11,2) 3(37.5)

Congestidn nasal 3(8,3) 2(8) 3 (15) 3(70) - -

Disnea 1(2,7) 2(8) 2(10) - - 8 (100)

Vémitos/diarreas 2 (5,5) 5 (20) 5(25) - - 5(6,5)
Laboratorio

Leucocitos 10° M* 6,1 6,2 5,5 8,5 6,3 8,1

Linfopenia 11 (30,5) 10 (40,0) 7 (35,0) - - 1(2,5)

AAT > 50 Ul/L 2(5,5) - 5(25,0) 1(10,0) - 4 (50,0)

CK > 25 Ul/L 11 (31,0) 5(20,0) 15 (75,0) 5(50,0) 6 (66,6) 2(25,0)

PCR>10 UI/L 6(17,0) 11 (55,0) 9 (45,0) 3(30,0) - 5(62,5)
Radiologia

Normal 17 (47,2) 8(32,0) 4 (20,0) 6 (60,0) 6 (66,6) )

Anormal 19 (52,7) 17 (53,1) 16 (80,0) 4 (40,0) 3(33,3) 8(100,0)
Evolucién

ucIp - 2(8,0) - - - 8 (100,0)

Fallecidos - - - - - -

*M: mediana; AAT: alaninatransferasa; CK: creatininfosfoquinasa; PCR: proteina C reactiva; UCIP: unidad cuidados intensivos
pediatricos; No.: nimero.

Los pacientes presentaron fiebre entre el 22 y 80 %, congestion nasal entre 8 y 70 % aungue
hubo dos publicaciones en que este signo estuvo ausente. La tos varié desde el 11,2 hasta 60
% y la disnea fue descrita con menos frecuencia variando, desde 2,7 a 10 %. En el trabajo de
Sun y otros,®® este signo alcanzé 100 % de los enfermos, pero dicho estudio abarcé a nifios
tratados enfermos todos en la UCIP, es decir, se realiz6 en pacientes con pronostico grave,
lo que debe de haber influido en la presencia de este signo.

Los sintomas digestivos representados por vomitos, diarreas o algias ocurrieron en un rango

entre 5,5y 25 % de los pacientes. No se registraron en estas series signos que traducen toma

9

[CD) ev-nc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

Revista Cubana de Pediatria. 2020;92(Supl. especial):e1152

del sistema nervioso central, del aparato cardiovascular, manifestaciones dermatologicas o
trastornos del olfato o gusto, lo cual puede deberse a no haber indagado con profundidad en
estos aspectos.

De los 25 casos explicados por Zheng, solo 2 ingresaron en la UCIP, dato que no es
comparable con la investigacion de Sun, ©® pues este autor en su casuistica solo reportd
pacientes graves, el resto de las series no informaron casos con este prondstico. La
evolucion de los enfermos con COVID-19 es més benigna que los enfermos adultos, asi en
China segun un informe publicado, con situacion grave solo se observd en 2,5 % de la
poblacion infantil y fueron los menores de 3 afios el grupo mas vulnerable.®®)

La causa por lo cual la mayoria de los casos con la COVID-19 en pediatria tienen sintomas
menos graves que los adultos, es sorprendente, pero puede estar relacionado tanto con la

exposicion como con los factores del huésped, entre los que se destacan: @ 27:28.29.30)

Los nifios generalmente se encuentran bien atendidos en casa y pueden tener

relativamente menos oportunidades de exponerse a patdgenos o pacientes enfermos.

- El ndmero de receptores de ACE2 es inferior al nUmero apreciado en adultos.

- El sistema inmunitario en la edad infantil todavia se esta desarrollando y puede
responder a los patdgenos de manera diferente.

- Los menores rara vez tienen comorbilidades tales como hipertension, enfermedad

cardiovascular y diabetes.

Examenes complementarios

Laboratorio clinico y radiol6gico

En los examenes de laboratorio se observa en la tabla 1, con relacién al aspecto
hematol6gico que la media del conteo leucocitario varié de 5,5 x10% 8,5 x10° mientras
que la linfopenia alcanzé cifras entre 2,5 y 40 %. Una revisién de 12 articulos que
comprendieron 66 pacientes pediatricos expone recuento normal de leucocitos en 69,6 % de
los pacientes mientras que e15,2 % presenta conteo aumentado, ademas plantea el articulo,
gue en los pacientes adultos, la leucocitosis y neutrofilia son comunes en enfermos con
evolucion desfavorable. GV

El estudio enzimatico es variable pues el aumento de la alaninatransferasa (AAT) transcurrio
de 5,5 %® a 50 %,?® ademas, otros autores, no describen alteraciones de este indicador

parametro.?”?® La creatininfosfoquinasa (CK) tiene presencia en todas las serie
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mencionadas con incrementos que oscilan entre entre 20 y 75 % de los pacientes
examinados.
La AAT es expresion de dafio hepatico y la CK de injuria muscular,®? que puede
comprender al miocardio sin ser tan especifica como la troponina, no obstante, en las series
analizadas, no hubo reportes de sintomas de miocarditis y los autores no mencionan haber
realizado electrocardiogramas o ecocardiografias en las series estudiadas.
La determinacion de la proteina C reactiva (PCR), marcador de proceso inflamatorio, arrojo
valores entre el 17 y el 62,5 %, y para algunos autores en los nifios pudiera ser un indicador
de coinfeccion bacteriana.®?
Qiu y otros,®describen que las variables que se asociaron significativamente con la
gravedad de COVID-19 en nifios, estuvieron representadas por la disminucion de los
linfocitos, temperatura corporal elevada y altos niveles de procalcitonina, dimero D y CK,
aunque no existe claridad sobre la presencia de un biomarcador comun en nifios, para
predecir el prondstico de gravedad.®®
La radiografia de térax simple ofrece pocos signos anormales en las estructuras que
conforman el aparato respiratorio, no asi en la tomografia axial computarizada, la cual
muestra con mayor frecuencia infiltrados irregulares en forma de cristal esmerilado sin que
en algun caso aparezca de derrame pleural, linfoadenopatias, colapso lobular, neumotérax o
derrame en nifios con COVID-19.G%)

Examenes microbioldgicos
El diagnostico microbiolégico rapido es decisivo en las enfermedades infecciosas que
producen brotes, epidemias o pandemias, su precision permite a las autoridades politicas y
de salud realizar una adecuada vigilancia para determinar el agente etioldgico circulante, y
tomar medidas encaminadas al control de la transmision mediante el aislamiento de casos
confirmados por laboratorio y sus contactos cercanos en cuarentena para influir con caracter
positivo en la situacion epidemioldgica de una regién o pais.
Por las caracteristicas del presente trabajo solo nos limitaremos a sefialar cuales son los tipos
de diagnoéstico de laboratorio microbioldgico que se pueden hacer sin entrar en detalles.

Estos son:

- Detectar el material genético del virus.
- Revelar los anticuerpos que neutralizan las particulas virales de interés.

- Mostrar los epitopos virales de interés con anticuerpos (pruebas serolégicas).
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- Cultivar y aislar particulas virales viables.®

Ahora bien, es conveniente tener presente que, si las pruebas positivas para la COVID19 son
atiles, las pruebas negativas deben interpretarse con precaucion, y se ha de tener en cuenta
los antecedentes epidemiologicos, las enfermedades previas y el cuadro clinico mostrado por
cada paciente en particular, que permita tomar una conducta con menor riesgo para el
enfermo y su comunidad.®®
Tratamiento
No existe un tratamiento antiviral especifico recomendado para COVID-19, actualmente no
hay vacuna disponible. La terapéutica es sintomaética, el paracetamol debe tomarse como
antipirético de primera linea y el ibuprofeno solo debe ser prescripto con precaucion.®®
La oxigenoterapia representa la principal intervencion de tratamiento para pacientes con
infeccion grave. La ventilacion mecénica puede ser necesaria en casos de insuficiencia
respiratoria refractaria a la administracion de oxigeno, mientras que el soporte
hemodinamico es esencial para controlar la presencia del shock.®
Antivirales
Lopinavir-Ritonavir
En la tabla 2 se aprecian los distintos farmacos utilizados en los variados ensayos clinicos.
La combinacion de retrovirales en la serie descrita por Qiu y otros,® fue utilizada al ingreso,
ademas de emplear interferon alfa (IFNa) por aerosolizacion dos veces al dia; 14 pacientes
(39 %) recibieron jarabe de lopinavir-ritonavir en igual frecuencia, y seis (17 %) necesitaron
inhalacion de oxigeno. La duracién media de la fiebre fue de 3 dias (DE +2), con mejoria del
proceso neumonico entre 4 a 10 dias después del inicio del tratamiento. El resultado de RT-
PCR (Retro Transcriptasa Reaccion en Cadena de la Polimerasa, o PCR en tiempo real) de
SARS-CoV-2 se volvid negativo después de una media de 10 dias (DE+2) de iniciada la
terapéutica, independiente del cuadro clinico inicial. Los efectos secundarios de la
administracion de esta combinacion de farmacos son nauseas, vomitos y dolor abdominal.®
Remdesivir
El primer uso clinico de remdesivir fue para el tratamiento del ébola y se han publicado
informes de casos exitosos que describen su aplicacion en la COVID-19, no se encuentra
aprobado su uso en pacientes menores de 18 afios y enfermas embarazadas, salvo el
argumento de “uso compasivo”."

Rivabirina
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Se ha utilizado con anterioridad en pacientes pediatricos con bronquiolitis, causa toxicidad
hematoldgica importante dependiente de su concentracion en sangre. Las altas dosis
utilizadas en los ensayos de SARS resultaron en anemia hemolitica en mas del 60 % de los
enfermos. La ribavirina también es un conocido teratdgeno y estd contraindicado en el
embarazo.®®)
Se discute a cudles nifios debe estar dirigido el empleo de sustancias antivirales en vista de
la alta proporcion de contactos infectados asintomaticos.®® No obstante, la experiencia de
su uso segun los distintos protocolos, aclarara la conveniencia de su empleo.

Interferones
Los interferones (IFN) activan las células epiteliales y reducen la accion proinflamatoria
mediada por macrofagos mononucleares, ademas de inhibir el reclutamiento de neutréfilos a
los sitios de inflamacion. La administracion temprana de IFN, (IFNo solo o asociado a
IFNA) tiene ciertos beneficios en la reducciéon de la carga viral y mejora los sintomas
clinicos de los pacientes, aunque se discute su accion en reducir las tasas de mortalidad. Se
ha utilizado en los protocolos aprobados en China ©® y en Cuba,®® mientras que en
Espafia®Ysefialan que no esta disponible en el momento actual y se ha eliminado la
posibilidad de administracion con esta indicacion.

Cloroquina/hidroxicloroquina

La indicacion de este fArmaco antipaldico se basa en que inhibe la produccion y liberacion
del factor de necrosis tumoral e interleucina 6 (TNF e IL-6). Se ha empleado en adultos en
China con efectos beneficiosos porque inhibe el desarrollo de la tormenta de citocinas.®?
Otros autores informan que la adicion de azitromicina posibilita un aclaramiento viral
numéricamente superior en comparacion con la monoterapia con hidroxicloroquina, sin
embargo se describe que esta combinacion puede potenciar el efecto de prolongar el
intervalo QT por la interaccion farmacoldgica, lo que estd considerado de alto riesgo.“® En
los nifios, es poco probable que tenga un beneficio clinico significativo cuando se administra
de forma rutinaria, pero puede considerarse en el raro caso de ingreso en la UCIP.3)

Tocilizumab
Este medicamento es un antagonista de 1L-6 que suprime la funcién del sistema inmune y se
indica en enfermedades clasificadas con este rubro, semejante al interferon incide en truncar
la tormenta de citocinas inducida por la infeccion.“4

Inmunoglobulinas
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La utilizacion de plasma de convalecientes se ha indicado con la justificacion de que los
anticuerpos de pacientes recuperados pueden ayudar tanto al aclaramiento de los virus libres
como el de las células inmunitarias infectadas. En teoria, los beneficios de esta terapia, seria
mas provechosa en los primeros 7 a 10 dias de infeccién, cuando la viremia esta en su punto
maximo y la respuesta de la inmunidad primaria ain no ha ocurrido. Shen C*®relata en su
investigacion sobre 5 pacientes adultos criticos, en los que la temperatura corporal se
normalizé al tercer dia, en 4 enfermos la carga viral desparecio a los 12 dias de tratamiento
al igual que la insuficiencia respiratoria presentada. También se ha reportado el uso de
inmunoglobulina intravenosa.

Esteroides
La justificacion del uso de esteroides en los pacientes con COVID-19 es disminuir la
respuesta inflamatoria en los pulmones del huésped, lo cual previene el sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA), pero debe tenerse en cuenta sus efectos adversos, pues la
disminucion de la respuesta inmunoldgica pudiera implicar una mayor predisposicion a las
infecciones bacterianas asi como una disminucidn en el aclaramiento de la carga viral. En un
estudio se encontro que entre los pacientes con SDRA, el tratamiento con metilprednisolona
disminuyo6 el riesgo de muerte (OR 0,38; IC 95%, 0,20-0,72).“6)

Ivermectina
La ivermectina es un antiparasitario de amplio espectro. Estudios de laboratorio han
confirmado que es capaz de inhibir el crecimiento del virus SARS-CoV-2 en cultivos
celulares Vero-hSLAM infectados en el orden de 5000 veces el ARN viral a las 48 horas de
aplicado.“”) Esta sustancia constituyo el centro de un ensayo clinico de fase 111 en Tailandia
en realizado entre 2014-2017, contra la infeccion por virus del dengue. Se aprecié que una
sola dosis oral diaria era segura, y dio como resultado una reduccion significativa en las
concentraciones séricas de proteina viral NS1, pero no hubo cambios de la viremia o se
obtuvo algdn beneficio clinico.*”

Otros medicamentos

Existen varios productos bioldgicos propuestos para su empleo: células madre
de sangre uterina, células mononucleares o madres del cordén umbilical, y proteina
recombinante derivada del gen de citosina.“®
La terapéutica con medicina natural y tradicional se encuentra entra las modalidades
aparecidas en algunos ensayos clinicos, asi en China existen 22 protocolos de registro

clinico bajo este rubro, consistentes en compuestos a base de hierbas entre los que se
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incluyen Feiyanyihao, Qingfeijiedutang, y Xinguanyihao, cuyos ingredientes poseen
propiedades antivirales.“®

En Cuba, desde una fase temprana se ha preconizado para la prevencion de esta afeccion, el
empleo de medicamentos homeopaticos, modalidad autorizada por la OMS vy regida su
implementacion bajo protocolo de la Autoridad Reguladora cubana, Centro para el Control

Estatal de Medicamentos y Dispositivos Médicos (CECMED), con un remedio denominado

PrevengHo®Vir® asi como otras sustancias utilizadas en fitoterapia y como apifarmacos.

Tabla 2 - Relacion de algunos medicamentos empleados o0 propuestos para el tratamiento
farmacolégico de la enfermedad por coronavirus

Medicamento

Lopinavir/ ritonavir
(kaletra®)

Randesivir

Ribavirina

Interferones

Cloroquima

Sarilumab/eculizumab
Tocilizumab

Inmunoglobulinas
Plasma convaleciente

Esteroides

lvermectina

Mecanismo accion

Inhibicion de 3-quimiotripsina proteasa

Inhibe la enzima polimerasa RNA
Idem

Activa células epiteliales y reduce la actividad
proinflamatoria

Inhibe la produccidén y liberacién de TNF e IL-6

Antagonista IL-6 suprime la funcién
del sistema inmune

Ayuda al aclaramiento viral y a las células
inmunitarias infectadas

Disminuye la respuesta inflamatorio,
en especial en los pulmones

Inhibidor de la replicacion viral in vitro del

Estudio

Qiu H, Wu J, Hong L, Luo Y, Song Q, Chen
D.®

Holshue ML, De Bolt C, Lindquist S,
Lofy KH, Wiesman J, et al.(37)
Kelvin AA, Halperin S.(36)

National Health Commission and
State Administration of Traditional
Chinese Medicine. (39

Gao J, Tian Z, Yang X.(42)

Fu B, Xu X, Wei H.144)

Shen Cy otros.45)

Wu C, Chen X, Cai Y, Zhou X, Xu S,
Huang H, et al.l4¢)

Caly Ly otros.??

SARS-CoV-2

Consideraciones finales

Los datos actuales indican que los nifios son tan susceptibles a la COVID-19 como los
adultos, se desconoce la frecuencia de transmision por mostrar la mayoria de ellos la forma
asintomatica, mientras que las presentaciones clinicas se acompafian de sintomas
respiratorios y digestivos con una evolucién méas favorable en este grupo de edad. Los
estudios presentes indican que las citocinas poseen un papel importante en la fisiopatologia
de las lesiones en Organos y sistemas, estando dirigido el tratamiento curativo al empleo de
farmacos con accion antiviral y aquellos que intervienen en la modulacion de la respuesta
inmune, segun los estudios derivados en diversos ensayos clinicos. Las medidas profilacticas
encaminadas a controlar la infeccion, se enmarcan en la deteccién precoz de casos

infectados mediante el empleo de analisis de laboratorio microbiologicos que demuestran la
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presencia del virus SARS-CoV-2, retraimiento de los casos positivos y sus contactos, asi
como el aislamiento social de la poblacion.

El presente estudio, por consideracion de sus autores, posee limitaciones dadas en que las
series de pacientes analizadas son relativamente pequefias, por lo cual los resultados deben
ser contrastados, con estudios prospectivos controlados, con mayor nimero de enfermos, no
obstante, trabajamos en el intento de proporcionar una actualizacién dirigida al profesional
que labora en pediatria.
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