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RESUMEN

Introduccion: La epidemiologia y los patrones clinicos de la COVID-19 aln no estan bien
esclarecidos, particularmente en la edad pediatrica.

Objetivo: Caracterizar clinica y epidemioldgicamente 183 casos pediatricos infectados por
SARS-CoV-2 en Cuba.

Metodos: Estudio descriptivo, trasversal realizado en el periodo comprendido entre 11 de
marzo y 29 de abril del 2020 en Cuba.

Resultados: Se diagnosticaron 1619 pacientes, 183 casos (11,30%) fueron nifios, porcentaje
mayor de pacientes pediatricos infectados por SARS-CoV-2 en Cuba que en la mayoria de
las informaciones internacionales. Los mayores de 5 afios constituyeron el grupo de edad

maés afectado, el promedio de edad fue de 10,36 afios, 54 % del sexo masculino, 46 % del
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femenino; 59% asintomaticos. La fuente de infeccion quedod definida en 98,36 % de los
casos. Los sintomas clinicos predominantes fueron la fiebre y la tos, 24,59 y 17,49 %,
respectivamente. Presentaron alteraciones radioldgicas 8,7 % de los casos y se registraron
complicaciones en 0,5 %. No hubo fallecido. La excrecion viral no se detectd en 96,18 % de
los casos a los 14 dias del diagnostico.

Conclusiones: La sintomatologia clinica de los pacientes infectados por SARS-CoV-2 no
difiere de las infecciones respiratorias virales comunes, con predominio de fiebre y tos; la
excrecion viral en las secreciones respiratorias se aclaré en menos de 14 dias en mas de 90
% de los pacientes. La posibilidad de manifestaciones neuroldgicas, aunque infrecuente,
constituye una complicacion de elevada severidad en el curso de la COVID-19. No se
registran fallecidos.

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

ABSTRACT

Introduction: Epidemiology and clinical patterns of COVID-19 are not yet distinguished,
particularly in pediatric ages.

Objective: To characterize 183 pediatric cases infected by SARS-CoV-2 in Cuba clinically
and epidemiologically.

Methods: Descriptive, cross-sectional study carried out in the period from 11 March to 29
April, 2020 in Cuba.

Results: 1619 patients were diagnosed, 183 cases (11.30%) were children, a higher
percentage of pediatric patients infected by SAR-CoV-2 in Cuba that in most of the
international reports. Children over 5 years were the most affected age group, the average
age was 10.36 years, 54% were males, 46% were females, and 59% were asymptomatic. The
source of infection was determined in 98.36% of the cases. Predominant clinical symptoms
were fever (24.59%) and cough (17.49%). 8.7% of the cases presented radiologic changes,
and complications were recorded in 0.5%. There were no deceased patients. Viral excretion
was not detected in 96.18% of the cases after 14 days of being diagnosed.

Conclusions: Clinical symptomatology of the patients infected is not different from the
common viral respiratory infections, prevailing fever and cough; viral excretion in
respiratory secretions was cleared in less than 14 days in more than 90% of the patients. The
possibility of presenting neurologic manifestations, although infrequent, is a complication of

high seriousness in the evolution of COVID-19. There are no records of deceased patients.
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Introduccion

La familia Coronaviridae, perteneciente al orden Nidovirales, contiene dos subfamilias,
Coronavirinae y Torovirinae. Los coronavirus son un grupo amplio de virus que infectan a
mamiferos y aves y producen una amplia variedad de enfermedades.!) La familia
Coronaviridae, se divide en cuatro géneros, alfa, beta, gamma, y delta. Dos de esos géneros
contienen virus que infectan al ser humano (HCoV): alfa coronavirus (HCoV-229E y
HCoV-NL63) y beta coronavirus (HCoV-HKU1, HCoV-OC43, coronavirus del sindrome
respiratorio del oriente medio [MERS-CoV], coronavirus del sindrome respiratorio agudo
grave SARS-CoV). Todos los HCoV, son fundamentalmente patgenos respiratorios.®

Los coronavirus adquiridos en la comunidad (no SARS-CoV, MERS-CoV) son ubicuos, el
mas comunmente aislado es HCoV-OC43 seguido de HCoV-NL63. Estos virus tienen
comportamiento estacional, las infecciones respiratorias por coronavirus son mas frecuentes
en invierno. Esta familia de patogenos, es responsable de alrededor de 10 % de las
infecciones agudas de vias respiratorias superiores que ocurren en la comunidad.? La
reinfeccién es comun, presumiblemente por lo efimero de la respuesta inmune antiviral
efectiva, y la posibilidad de variacion antigénica dentro de la especie.®

El 31 de diciembre de 2019, 27 casos de neumonia de etiologia desconocida se notificaron
en Wuhan, provincia de Hubei, China.) La enfermedad, conocida a partir del 12 de enero
de 2020 como COVID-19,® era producida por un nuevo HCoV que, a partir del 11 de
febrero recibiria el nombre de SARS-Cov-2 dada su semejanza gendmica con el SARS-
CoV,® se ha propagado por todo el planeta y amenazado la estabilidad global no solo por el
numero de infecciones, enfermos y muertes, sino también por el dafio psicolégico y
economico que produce.(”) El 11 de marzo del 2020, la Organizacion Mundial de la Salud
declaré la COVID-19 como pandemia.®

El epicentro de la pandemia, inicialmente en China, se posicioné luego en Europa
fundamentalmente en Italia y Espafia y hoy se localiza en los Estados Unidos de América
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(EE. UU.) donde la cifra de infectados crece aceleradamente y amenaza con colapsar la
infraestructura de salud de ese pais. La tendencia actual sugiere su desplazamiento hacia
América del sur y Africa.®19

SARS-CoV-2 probablemente afecta menos a los nifios, tanto en la frecuencia como en
severidad, que a los adultos.(11213141516) na revision sistematica plantea que, solo entre 1
y 5 % de pacientes afectados por COVID-19 pertenece al rango de edad pediatrico.”
Aunque los sistemas de vigilancia y los criterios para realizar los test diagndsticos para la
infeccion por SARS-CoV-2, han variado en el tiempo y en las diferentes areas geogréficas,
en las publicaciones de diferentes paises (China, Corea del sur, Italia, Suiza, Reino Unido, y
Estados Unidos de América) la proporcion de casos pediatricos de COVID-19 en relacion
con casos de adultos, tiene la misma situacion,1819:20,21.22,23.24)

A pesar de la diseminacion mundial de la infeccion por SARS-CoV-2, la epidemiologia y
los patrones clinicos de la COVID-19 aln no estan bien esclarecidos, particularmente para la
edad pediatrica. El objetivo de este trabajo es caracterizar clinica y epidemioldgicamente
183 casos pediatricos infectados por SARS-CoV-2 en Cuba.

Métodos

Estudio descriptivo, trasversal realizado en el periodo comprendido entre 11 de marzo y 29
de abril del 2020 en Cuba. La edad pediatrica se define de 0 a 18 afios, el diagnostico de
infeccion por SARS-CoV-2 fue definido por reverso transcripcion/reaccion en cadena de la
polimerasa (RT-PCR, por sus siglas en inglés, reverse transcription polymerase chain
reaction) positivo para los genes E y P del SARS-CoV-2, realizado en secreciones
respiratorias obtenidas mediante hisopado nasal y faringeo. Se analizaron las variables:
edad, sexo, fuente de infeccion, manifestaciones clinicas, alteraciones radioldgicas y
complicaciones. Los datos se recolectaron en una hoja de Excel y se expresaron en valores
absolutos y porcentajes. La investigacion se aprob6 por el Comité de Etica de la

Investigacion del Hospital Pediatrico Universitario “Eliseo Noel Caamafio”.

Resultados

En el periodo analizado se diagnosticaron 1619 pacientes con la COVID- 19 en Cuba, de

estos 183 pertenecen al rango de edad pediatrico (11,30 %). En la distribucion de los
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pacientes pediatricos infectados por el SARS-CoV2 por intervalos de edad, se aprecia que
los mayores de 5 afios fueron los més afectados y el grupo de 15-18 afios el que mayor

numero de casos aporto (Tabla 1). La edad promedio de los casos fue 10,36 afios con limites
entre 19 dias de nacido a 18 afios

Tabla 1 - Distribucién de los pacientes estudiados segun la edad

2 Pacientes

Edad (afios) No. - %

<1 11 6.01
B 21 ' 1147

5-9 45 24.59

10-14 48 26.23
15-18 ' 58 31,70
Total 183 ] 100,00

Fuente: Datos oficiales. Minsap, 2020.

La distribucién de los pacientes segun sexo muestra ligero predominio del sexo masculino
con 54,0 % contra 46,0 % del sexo femenino (Tabla 2).

Tabla 2 - Distribucion de los pacientes estudiados segun sexo

Séxo B Pacientes 7
No. %
Masculino %9 ' 54,00
Femenino 84 46.00
Total 183 100,00

Fuente: Datos oficiales. Minsap, 2020.

En los 183 pacientes estudiados, en 98,36 % se pudo definir la cadena epidemiolégica
(Tabla 3).

Tabla 3 - Distribucién de los pacientes estudiados segun fuente de contagio

} z Pacientes

Fuente de infeccion No. %
Conocida 180 98.36
Indeterminada 3 1,64
Total 183 ' 100,00

Fuente: Datos oficiales. Minsap, 2020.
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De los 183 nifios infectados por SARS-CoV-2, 108 no presentaron sintomas clinicos, por lo
que solo 41,00 % de los pacientes pediatricos diagnosticados con la COVID 19 en el periodo
estudiado presentaron manifestaciones clinicas de la enfermedad. Entre los sintomas, aunque
estos fueron variados, destacan la tos y la fiebre como los mas frecuentes y en orden de
frecuencia, las manifestaciones digestivas (diarreas, vomitos), manifestaciones cutaneas
(urticaria en 1 paciente, rash eritemato/papular fino en 4 pacientes). Un paciente de 9 meses
de edad, 0,5 % de los casos, se presentd con estatus convulsivo como complicacion de
encefalitis en el curso de la COVID-19, requiri6 ventilacion mecanica invasiva. Ningun otro

paciente presentd complicaciones. No hubo fallecidos (Tabla 4).

Tabla 4 - Manifestaciones clinicas en pacientes pediatricos diagnosticados con COVID 19

Manifestaciones clinicas No. %
| Tos 45 2459
| Fiebre 32 17.49
Cefalea 6 328
Rinorrea 9 402
| Expectoracion 7 3.82
Astenia 4 2,18
Odinofagia s 1,64
Congestion nasal 2 1,09
Polipnea - 2 1,08
‘Sequedad orofarmgea i 0,35
| Manifestaciones digestivas 11 6.0
Manifestaciones neurologicas 1 0.55
Manifestaciones cutineas 5 2:73

Fuente: Datos oficiales. Minsap, 2020.

Solo 16/183 pacientes presentaron alteraciones pleuropulmonares en la radiografia de térax,

lo cual se corresponde con solo 8,7% de los casos estudiado (Tabla 5).

Tabla 5 - Presencia de alteraciones radioldgicas en pacientes pediatricos con COVID-19

Radiografia de torax No. %
No alteraciones pleuropulmonares 167 013
Neumonia/ Bronconeumonia 16 ' 8.7
Total 183 -

Fuente: Datos oficiales. Minsap, 2020.
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De los 183 pacientes estudiados solo en 7 (3,82 %) de ellos se mantuvo el RT-PCR-RT
positivo para SARS-CoV-2 a los 14 dias después del diagnostico.

Discusion

En la presente serie se describen las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de 183
pacientes peditricos, 82,52 % de los pacientes tenian 5 afios 0 méas, con un promedio de
edad de 10 afios, datos similares se han planteado en otras publicaciones *4y rango de edad
entre 19 dias de nacido a 18 afos. El ligero predominio de sexo masculino en la muestra
coincide con lo registrado por otros autores 4

En el periodo de tiempo estudiado se diagnosticaron en Cuba 1619 pacientes infectados por
SARS-CoV-2, de estos 183, el 11,30 % correspondié a la poblacién pediétrica, proporcion
superior a lo encontrado en la mayoria de las publicaciones internacionales.(:8:19:20.21.22.23,24)
Esta diferencia se pudiera deber a la eficacia de los mecanismos de vigilancia
epidemioldgica establecidos en el pais, aseveracion que se justifica en la alta proporcion de
nifios infectados por SARS-CoV-2 que resultaron asintomaticos (59,00 %) en la presente
serie. En este grupo de nifios los pilares fundamentales que sustentaron el diagnostico,
fueron los datos epidemioldgicos, fundamentalmente la trazabilidad a través de contactos y
estrictos controles de foco, solo en 1,64 % de los diagnosticados no sé demostro la fuente de
contagio. En nuestra opinion los porcentajes tan bajos de afectacion pediatrica, (1 a 5 %) tal
y como se describe en otros paises,18192021.222324) myy inferiores a los registrados en
nuestra investigacion, deben ser interpretadas con cautela, dado que la incidencia puede
variar en funcién del nimero de casos analizados, y es posible que, si el cribado se realiza en
pequefio porcentaje de pacientes pediatricos, sobre todo en aquellos que presentan
sintomatologia evidente, se. podria enmascarar un porcentaje superior de casos que pueden
pasar desapercibidos por tener cuadros leves o asintomaticos.

Los hallazgos clinicos descritos en la presente investigacion muestran que, los pacientes
pediatricos afectados por COVID-19 presentaron un cuadro clinico de menor severidad,
cuando se comparan con los casos de COVID-19 en pacientes adultos descritos en la
literatura internacional.®® En la serie descrita solo 0,5 % de los pacientes presento
complicaciones, y no hubo fallecido. De acuerdo a la literatura revisada, los principales
sintomas en pacientes pediatricos afectados por COVID-19 son la tos y la fiebre, como

ocurre en cualquier enfermedad respiratoria viral comin.®® Similar patrén clinico se
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describe en la serie aqui presentada, la fiebre fue de baja intensidad y desaparecid en las
primeras 72 horas en la mayoria de los casos; la tos estuvo presente en aproximadamente 50
% de los casos sintomaticos. En un reducido nimero de pacientes se observaron alteraciones
radiograficas compatibles con neumonia/bronconeumonia, caracteristicas similares a lo
encontrado por otros autores,?”) asimismo, la frecuencia de otros sintomas clinicos descritos
en este trabajo como la cefalea, rinorrea, las manifestaciones digestivas, cutaneas, y
neuroldgicas coinciden con lo publicado por otros investigadores.?®)

La poblacion pediatrica clasicamente se ha considerado de alta vulnerabilidad a las
enfermedades infecciosas, los nifios son mas susceptibles que los adultos a la mayoria de las
enfermedades infecciosas y muestran mayor letalidad en esta etapa de la vida, 203132 sin
embargo, la COVID-19, comparada con otras pandemias o epidemias por enfermedades
virales, ha mostrado en general, menor nimero de casos afectados y muy baja mortalidad en
pacientes pediatricos.®® Este peculiar patron clinico se ajusta al descrito en la presente
investigacion. Otras dos enfermedades provocadas por nuevos coronavirus, como son el
SARS-CoV y MERS-CoV (sindrome respiratorio agudo severo y sindrome respiratorio del
Oriente Medio) también han mostrado un bajo nivel de afectacion en la poblacién
pediatrica.®®

Los mecanismos que justifican las diferencias en cuanto a severidad y susceptibilidad entre
nifios y adultos en el contexto de la infeccion por SARS-CoV-2, aln no estan esclarecidos.
Varias hipotesis se han propuesto, entre ellas, inmadurez y expresion diferenciada del
sistema de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) entre nifios y adultos.® Es
conocido que el SARS-CoV-2 utiliza la ECA2 para infectar la célula hospedadora, ademas
necesita una serina proteasa transmembrana (TMPRSS2), para que ocurra y se establezca
eficientemente el proceso invasivo de la célula.®® Estudios previos demuestran que ECA2
se expresa de manera mas abundante en células epiteliales ciliadas bien diferenciadas y es
menos abundante su expresion en la poblacion pediétrica,®® lo que justificaria, al menos
parcialmente, la mayor resistencia a la infeccién por SARS-CoV-2 en nifios. Otros multiples
eventos probablemente estén implicados en esta resistencia de los nifios ante la infeccion,
entre ellos, la probabilidad de que los esquemas de vacunacién en la infancia entrenan al
sistema inmune innato y favorecen una respuesta inmune inespecifica eficaz ante la
infeccion por el nuevo coronavirus, por otra parte, la inmadurez inmunoldgica disminuye las
probabilidades de una respuesta exuberante inmune/inflamatoria perjudicial para el

hospedero (elemento central en la patogenia conocida de la COVID-19) y ademas, la alta

[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):e1256

frecuencia de exposicion e infeccidn por virus comunes, dotan a la poblacion pediatrica de
un repertorio de linfocitos T de memoria altamente heterogénea y flexible con probabilidad
de respuesta cruzada contra SARS-CoV-2.%®)

Indudablemente, caracteristicas propias de la edad adulta también pudieran favorecer la
mayor susceptibilidad y severidad ante la infeccion por SARS-CoV-2, incluye, ademas de
los fendbmenos de inmunosenescencia, mayor prevalencia de afecciones cronicas como la
diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva cronica y enfermedades
cardiovasculares, factores que predisponen a la condicion critica en el curso de la COVID-
19 (28)

En la serie que describimos en el presente trabajo, un lactante (9 meses) necesito ventilacion
mecénica invasiva en el curso de un estatus convulsivo, como complicacion de una
encefalitis por SARS-CoV-2. Las propiedades neurotrépicas y neuroinvasivas de los
coronavirus se han descrito en humanos.7*® El SARS-CoV-2 probablemente invade el
sistema nervioso central a través de infeccion directa a las células endoteliales y utilizacion
de los leucocitos como “caballo de Troya” (migran en el interior de la célula y atraviesan la
barrera hemato/encefalica) y de la via neuronal (incluye trasferencia trans-sinaptica a través
de neuronas infectadas), el receptor del virus (ECA2) se encuentra exuberantemente
expresado en neuronas, astrocitos, y oligodendrocitos, principalmente en Locus Niger,
ventriculos, giro temporal medio, corteza cingulada posterior, y bulbo olfatorio. Otro
mecanismo de dafio neuroldgico lo constituyen los disturbios neurolégicos mediados por la
grave disfuncion inmune/inflamatoria, caracterizada por un estado de hipercitocinemia
mantenido.®® Los trastornos neuroldgicos provocados por coronavirus incluyen,
convulsiones, encefalomielitis, y encefalitis.®” Las complicaciones neurologicas en
pacientes adultos con COVID-19 son relativamente comunes e incluyen cefalea, vértigo,
alteraciones de la conciencia, desordenes del gusto y el olfato, accidente vascular encefalico,
y convulsiones. 041424344 Otras alteraciones neuroldgicas se han descrito como varios casos
con sindrome de Guillain Barré, incluida diferentes variantes como el sindrome de Miller-
Fisher caracterizado por ataxia, arreflexia y oftalmoplejia.®® Es de destacar que el paciente
mas grave de los 183 pacientes estudiados por nuestro grupo de trabajo, fue el nifio de 9
meses diagnosticado como encefalitis, 1o que coincidié con la literatura revisada que plantea
que los nifios menores de 1 afio estan entre los mas susceptibles a las formas més grave de
COVID-19.49)
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Se ha notificado la persistencia o la recurrencia de RT-PCR-TR positivo para SARS-CoV-2
en fluidos respiratorios altos, semanas después del inicio de los sintomas en pacientes con
diagndstico de COVID-19, incluso después de varios RT-PCR-TR negativos.“® Segin la
literatura revisada, la duracion de excrecion de ARN viral en secreciones respiratorias es
variable; con un amplio rango de variabilidad y duracion proporcional a la envergadura de la
sintomatologia clinica.#’484% La probabilidad de aclarar la presencia del ARN viral en la
primera semana del diagndstico es muy elevada en infecciones asintomaticas comparadas
con las sintomaticas.®® Los hallazgos en el presente trabajo demuestran que 96,2 % de los
nifios estudiados infestados por SARS-CoV-2, no presentaron ARN viral detectable en
secreciones naso/faringeas a los 14 dias del diagndstico, lo que se corresponde con los
resultados de otra investigacion,®V que estudia series de pacientes con sintomatologia leve o
asintomatica, similar a la aqui descrita. En contraste, otra investigacion en la que se
estudiaron pacientes con sintomatologia moderada, la duracion media de excrecion viral en
secreciones naso/faringeas fue de 24 dias y el paciente en que mas se prolongd esta
excrecion, se extendio a 42 dias.®? Sin embargo, la excrecion prolongada o recurrente de
ARN viral en secreciones respiratorias altas, no necesariamente indica posibilidad de
transmitir la infeccidn, probablemente existe un umbral de carga viral por debajo de la cual
la capacidad de infeccion es improbable, algunos estudios sitlan este nivel en
108copias/ml.®35 Existen evidencias que sugieren que la mayor probabilidad de trasmision
ocurre en los estados tempranos de la infeccion,®55657:5859) |3 carga viral en secreciones
respiratorias alcanza sus mayores valores inmediatamente después del comienzo de los
sintomas y se mantiene en valores relativamente altos (competente en cuanto a probabilidad
de transmisibilidad) en los primeros 8 dias después del inicio de los sintomas.®® La
presencia de virus con capacidad de infectar 9 dias después del comienzo de los sintomas es
poco probable en pacientes cuyos sintomas clinicos han desaparecido. 86061

La investigacion presento limitaciones en el hecho de que incluy6 un nimero restringido de
pacientes con sintomatologia moderada o severa, la mayoria de los nifios infectados por
SARS-CoV-2 fueron asintomaticos.

Finalmente, podemos concluir que se encuentra un mayor porcentaje de pacientes
pediatricos infectados por SARS-CoV-2 en Cuba en comparacién con la informacion en la
mayoria de las investigaciones internacionales, lo que pudiera estar relacionado con la
mayor eficacia de los sistemas de vigilancia establecidos en el pais. La sintomatologia

clinica de los pacientes infectados por SARS-CoV-2 no difiere de las infecciones
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respiratorias virales comunes, con predominio de fiebre y tos; la excrecién viral se aclaré de
las secreciones respiratorias en menos de 14 dias en mas de 90 % de los pacientes. La
posibilidad de manifestaciones neuroldgicas, aunque infrecuente, constituye una
complicacién de elevada severidad en el curso de la COVID-19. No se registraron fallecidos
en la serie aqui presentada.

Es Recomendable ampliar el estudio incluyendo un mayor numero de pacientes con

sintomatologia moderada o grave.
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