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Resumen

OVID-19 afecta entre el 1.2 al 5% de nifios y adolescentes en diversos paises incluyendo Guatemala, la ma-

yoria con manifestaciones clinicas leves a moderadas. La terapéutica farmacoldgica para enfermedad grave
atn no esta completamente establecida, por lo que se realizo una revision de literatura de articulos cientificos
publicados en revistas indizadas para proporcionar una actualizacion del tratamiento de COVID-19 en niflos y
adolescentes, que ayude a orientar las decisiones clinicas. El tratamiento de casos leves consiste en antipiréticos,
antibidticos en neumonia leve; en casos moderados, monitoreo de signos vitales, canula binasal, manejo de li-
quidos, antipiréticos y analgésicos, toma de hemocultivo, inicio de antibidticos y uso de beta agonistas de accion
corta o esteroides inhalados. En enfermedad grave, ventilacidn mecanica no invasiva o invasiva, ventilacion prono
temprana, soporte nutricional, hidrico y vasopresor, mantenimiento del equilibrio acido base y de electrolitos. Se
indica el uso de antibidticos y antivirales como remdesivir y el manejo inmunoldgico con interferén alfa, esteroides
y/o inmunoglobulina. Se monitorea funcion hepatica, renal, inmunoldgica, hematoldgica y cardiaca. No se ha
encontrado evidencia de que la hidroxicloroquina, ivermectina y algunos antivirales disminuyan la mortalidad
en pacientes pediatricos. Actualmente no existe ningun medicamento especifico, validado cientificamente para
el tratamiento de COVID-19 en nifios. El tratamiento para casos graves se decide a partir de las experiencias
del tratamiento en adultos, por lo cual es importante continuar con investigacion de farmacos especificos para
la poblacion pediatrica.
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Abstract

OVID-19 affects among 1.2 to 5% of children and adolescents in various countries, counting Guatemala, the

most with mild to moderate clinical manifestations. Pharmacological therapy for severe disease has not yet
been fully established. A literature review of scientific articles from indexed journals was conducted to provide
an update on the treatment of COVID-19 in children and adolescents, to help guide clinical decisions. Treatment
of mild cases consists of antipyretics and antibiotics for pneumonia. In moderate cases is recommended to mon-
itor vital signs, to obtain blood cultures and to treat with binasal cannula, fluids, antipyretics and analgesics,
short-acting beta agonists and/or inhaled steroids and antibiotics when needed. In severe illness, treatment includes
non-invasive or invasive mechanical ventilation, early prone ventilation, nutritional, hydration and vasopressor
support, maintenance of acid-base, and electrolyte balance. The use of antibiotics and antivirals as remdesivir
is recommended, as well as the use of immunomodulators such as interferon alfa, steroids and/or immunoglob-
ulin. To monitor patient’s evolution; liver, kidney, immunological, hematological, and cardiac function must be
assessed. No evidence has been found that hydroxychloroquine, ivermectin and other antivirals decrease mor-
tality in pediatric patients. Currently, there is no specific, scientifically validated medication for the treatment of
COVID-19 in children. Treatment for severe cases is decided based on management experiences in adults, so it
is important to doing research on specific drugs for the pediatric population.
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Introduccion

La pandemia relacionada a COVID-19 o SARS-
CoV-2 ha tenido impacto social, econémico y sobre
todo en el ambito de salud a nivel mundial, tanto por
la tasa de mortalidad como por el desborde de la capa-
cidad de atencién en adultos, ya que se estima que los
casos se duplican en nimero cada cuatro dias (Uddin
et al., 2020), causando el cierre incluso de ciudades
y naciones como medida en pro de la contencion del
contagio (She et al., 2020).

A pesar del alto nimero de casos en adultos, la
incidencia es de alrededor de 1-5% en menores de 19
afos (Ludvigsson 2020; Rehman et al., 2020) a nivel
mundial y 1% a nivel nacional (Ministerio de Salud
Publica y Asistencia Social [MSPAS], 2020).

El agente causal es un virus ARN con genoma
no fragmentado de 29,903 kb; relacionado con los cau-
santes del sindrome respiratorio agudo grave (SARS
por sus siglas en inglés) y del sindrome respiratorio de
oriente medio (MERS por sus siglas en inglés) (Lin et
al., 2020) que interactua con las células que poseen
receptores de la enzima convertidora de angiotensina
2 (ACE2 por sus siglas en inglés) (Uddin et al., 2020)
y en el caso especifico de las células de la inmunidad
con aquellas que poseen la molécula de adhesion in-
tercelular especifica de las células dendriticas 3 y su
proteina relacionada (Yuki et al., 2020).

El diagnostico se realiza con la prueba de reaccion
en cadena de la polimerasa en tiempo real (PCR-RT por
sus siglas en inglés) de hisopado nasofaringeo (Manto-
vani et al., 2020; de Souza et al., 2020). En general los
nifios son asintomaticos o con manifestaciones clinicas
leves, aunque alrededor del 8% de los pacientes pueden
llegar a requerir ingreso a terapia intensiva (Gotzinger,
et al., 2020) debido al sindrome inflamatorio multisisté-
mico, sindrome de dificultad respiratoria aguda o shock
(Castagnoli et al., 2020; Li et al., 2020; Liguoro et al.,
2020; Lin et al., 2020; Yong et al., 2020).

Al momento, si bien los casos leves inicamente
requieren tratamiento con analgésico, antipirético e
hidratacion, los moderados presentan un reto en el uso
apropiado de las medidas de sostén y monitoreo para
evitar la progresion, mientras se disminuye el potencial
de diseminacion del germen al ambiente y personal de
salud (uso de sistema de aporte de oxigeno en bajo y
alto flujo, nebulizaciones) asi como el uso racional de
antibidtico para el tratamiento de coinfecciones adqui-
ridas en la comunidad, que representa también un reto
significativo (Calvo et al., 2020; Sankar et al., 2020).
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En el caso de los pacientes con manifestaciones graves,
el conflicto es mayor, ya que no existe al momento un
tratamiento especifico (Liguoro et al., 2020). Por lo
que en general se extrapola de los estudios en adultos,
entrando en conflicto con los datos de farmacocinética
y farmacodinamia, propios de la edad pediatrica.

En dicha linea de pensamiento, se realiza una
revision de literatura de publicaciones cientificas en
revistas indizadas e informes técnicos que permita a
los equipos multidisciplinarios tomar decisiones cien-
tificamente avaladas, estimulando la estandarizacion
de clasificacion y terapéutica, permitiendo el adecuado
seguimiento de casos y favorecer el buen prondstico
de los mismos (Riggioni et al., 2020).

Contenido
Epidemiologia

Los coronavirus son patogenos que atacan al ser
humano, provocando enfermedades principalmente del
tracto digestivo y respiratorio, afectando a personas
de todas las edades (Rothan & Byrareddy 2020). Las
manifestaciones clinicas causadas por la infeccion del
nuevo coronavirus SARS-CoV-2 en pacientes pedia-
tricos, han sido poco descritas y diferenciadas para los
diferentes grupos de edad (Hong et al., 2020).

Han pasado mas de 7 meses desde el inicio de
la pandemia provocada por el SARS-CoV-2 y todavia
existe poca informacion sobre la incidencia de la infec-
cion en nifios. Datos de Europa obtenidos a través de un
estudio multicéntrico que incluyd informacion de 454
menores de 18 afios en 21 paises y 77 centros clinicos,
mostro que en general los nifios tienen manifestaciones
leves, aunque el 8% presenté manifestaciones seve-
ras con ingreso a unidades de cuidados intensivos y
ventilacion prolongada. Ademas encontrd una razon
de 1.15 niflos por cada nifla (Gotzinger et al., 2020).
La frecuencia de casos de COVID-19 en nifios que se
ha reportado es 2% en China, 1.2% en Italia y 5% en
Estados Unidos (Ludvigsson, 2020).

En Guatemala los datos del Ministerio de Salud
Publica y Asistencia Social muestran que los nifios de
0-9 afios representan alrededor del 1% de todos los
casos y los de 10-20 afios el 4%. El sexo masculino
representa el 52% de los nifios de 0-9 afios y el 55%
del grupo de 10-20 afos. La mortalidad del grupo total
de 0-20 afos, es alrededor de 1% (MSPAS, 2020). De
acuerdo con el Centro de Control y Prevencion de la
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Enfermedad de Europa, la tasa de seropositividad en
nifos de 11-20 afos se encontrd en valores de 1-1.2%
en Italia y 0% en Islandia de 848 nifios menores de
10 afios examinados. Sin embargo, en poblacion sin-
tomatica, el 6.7% positivos eran menores de 10 afios
(European Centre for Disease Prevention and Control
[ECDC], 2020a).

La transmision de persona a persona es el meca-
nismo de infeccion a través de las gotas respiratorias
> 5 . En China se identificé que la infeccion en los
niflos fue secundaria al contacto cercano con adultos
con sindrome respiratorio agudo COVID-19 (89%) o
a la exposicion a areas comunitarias epidémicas (33%)
(Qiu et al., 2020; Zimmermann & Curtis, 2020). La
transmision placentaria se sospeché en un neonato que
a las 30 h de vida fue positivo para COVID-19. No se
ha demostrado el contagio a través de la leche mater-
na (Rasmussen et al., 2020). Muestras de placenta de
embarazadas con COVID-19 han resultado positivas
por RT-PCR con resultados negativos en los neonatos
(ECDC, 2020b).

Se considera que los nifios pueden jugar un pa-
pel importante en la transmision comunitaria del virus
SARS-CoV-2, debido a que los cuadros de infeccion
respiratoria aguda del tracto superior son prolongados
y también a la excrecion del virus en heces fecales.
La transmision respiratoria, oral y fecal podrian ser
una preocupacion en guarderias, escuelas y el hogar
(Cruz & Zeichner, 2020), aunque todavia es incierto si
la deteccion del virus por RT-PCR en las heces fecales
representa una replicacion viral activa o material viral
genomico residual (Balasubramanian et al., 2020).

Se ha descrito que el periodo de incubacién de
SARS-CoV-2 es de 1-14 dias, mas comunmente de 3-7
dias. En los nifios se han encontrado periodos similares
(She et al., 2020) y se recuperan en 1-2 semanas (Shen
et al., 2020).

Etiologia y fisiopatologia

SARS-CoV-2 es un coronavirus similar a los
causantes de SARS y MERS. Es un virus ARN con
envoltura, de cadena simple en sentido positivo, con
genoma no fragmentado de 29,903 kb; el cual codifica
16 proteinas no estructurales necesarias para su repli-
cacion y cuatro proteinas estructurales incluida la de la
envoltura (E), la de membrana (M), de nucleocapside
(N) y glicoproteina espiculada (S), esta Gltima permite
la subtipificacion. Comparte el 75-80% del genoma
con SARS-CoV hallado en murcié¢lagos, que son los
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reservorios primarios, mientras que los hospederos
intermediarios son los pangolines. Se han detectado
mutaciones en el gen que codifica la proteina S y en
el dominio de unioén al receptor (receptor-binding
domain RBD), que determina la posibilidad de invasion
al hospedero y el tropismo celular (Lega et al., 2020;
Lietal.,, 2020; Uddin et al., 2020).

La proteina S posee dos subunidades funcionales:
S1 encargada de la union a la célula del hospedero y
S2 a cargo de la fusion de membranas viral y celular.
Esto a través de su receptor funcional ACE2 presente
en pulmoén, corazon, ileo y rifion (Dhochak et al., 2020;
Yuki et al., 2020).

Las células de la inmunidad innata como macro-
fagos y células dendriticas tienen expresion limitada
para ACE2; para poder ser infectadas requieren de la
union del virus a la molécula de adhesion intercelular
especifica de las células dendriticas 3 (dendritic-cell
specific intercellular adhesion molecule-3-grabbing
nonintegrin [DC-SIGN]), y su proteina relacionada
(DC-SIGN-related protein (DC-SIGNR, L-SIGN)
(Yuki et al., 2020)

El ARN viral es reconocido por los receptores
tipo Toll (TLR por sus siglas en inglés) TLR7/8, TLR3,
llevando a la produccion de interferén-1 (IFN-1 por sus
siglas en inglés) a través de MyD88 e IRF7, expresion
de moléculas de coestimulacion de célula T (mediante
TRAF6 e IRF3) y la produccion de moléculas proinfla-
matorias (via p38MAPK y AP-1). COVID-19 produce
una preponderancia de estas ultimas, segin los hallaz-
gos de incremento de citocinas como interleucinas (IL-
1b, IL-6) y quimiocinas (CCL2, CCL3, CCL5, CXCLS,
CXCL10), compatibles con el sindrome de activacion
del macrofago y las lesiones observadas a nivel epitelial
y endotelial que conducen a la falla organica multiple
(Li et al., 2020, Lin et al., 2020; Tian & Ye, 2020). En
el caso de los nifios, también debe analizarse la funcion
de las células plasmaticas generadas por las células B
residentes en el timo a nivel del espacio perivascular
CD138(+), las cuales secretan primordialmente IgG3 e
IgG1 asociadas con la inmunidad a infecciones virales
comunes y que pueden proveer inmunidad cruzada en
este grupo etario (Dhochak et al., 2020; Felsenstein et
al., 2020; Rehman et al., 2020; Yuki et al., 2020).

La tormenta de citoquinas como IL-6, IL-1, IL-
12, IL-18, IL-33, interferon-o (IFN-a), IFN-y y factor
de necrosis tumoral o (TNF-a), quimiocinas como el
ligando de quimiocina 2 (CCL-2), CCL-3, CCL-5y los
receptores de quimiocinas C-X-C 8. 9 y 10 (CXCL-8,
CXCL-9, CXCL-10), se asocian con la activacion del
macroéfago hacia el fenotipo (M1) y linfocitos T (Thl).
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Esta activacion con retroalimentacion positiva en las
células de la inmunidad innata se asocia a la libera-
cién de TNF-a, proteina inflamatoria de macréfagos
1A (MIP-1A), proteina quimioatrayente de monoci-
tos-1 e IL-7, factor estimulante de colonia de granu-
locitos (G-CSF, por sus siglas en inglés) y proteina
quimiotrayente de monocitos 1 (MCPI, por sus siglas
en inglés), las que se encuentran elevadas en relacion
a la gravedad del cuadro clinico presente. Otro aspec-
to que considerar es la observacion de células CD4+
con expresion de interferon gama (IFN-y) y la produc-
cion de IL8 por las células epiteliales invadidas que
actua como un quimioatrayente, tanto de neutrofilos
como de células T. Asi también, la mayor expresion
de CD69, CD38 y CD44 habla de la activacion exce-
siva de linfocitos T CD4+ y CD8+ lo que conduce a
su agotamiento, evidente por el mayor porcentaje de
los receptores Tm3+PD-1+ y NK grupo 2 miembro A
(NKG2A) (Castagnoli et al., 2020; Dixon et al., 2020;
Li et al., 2020; Lin et al., 2020; Moore & June, 2020;
Wang & Ma, 2008; Yuki et al., 2020).

En relacion a la fisiopatologia de lesion organi-
ca, la lesion miocardica inducida por SARS-CoV-2 se
plantean tres hipotesis; (1) la lesion directa al miocar-
dio, como en el caso de otros coronavirus (identifi-
cacion de ARN viral en los miocitos hasta en el 35%
de sujetos infectados), (2) lesion asociada a la hipoxia
tisular (desequilibrio entre disponibilidad y demanda
de oxigeno miocardico), la generacion de radicales li-
bres y la peroxidacion de los lipidos de membrana y (3)
la respuesta inflamatoria y la depresion de miocardio
relacionada a los mediadores como IL-1p, IFN-y, IP-10,
MCP-1 y linfocitos Thl (Sanna et al., 2020).

Otros aspectos bajo investigacion en relacion a
la patogénesis son; (1) la expresion de ACE2 en cé-
lulas linfoides innatas (ILC) tipos 2 y 3, (2) el papel
de la activacion de las células endoteliales, las cuales
también expresan ACE2, (3) en el perfil protromboti-
co la pérdida de la integridad microvascular y mayor
invasion viral (Castagnoli et al., 2020; Henry et al.,
2020; Jin et al., 2020; Yuki et al., 2020) y (4) la regu-
lacion de ACE2 en la expresion del transportador de
aminoacidos BOAT]1, que disminuye la absorcion de
triptoéfano a nivel intestinal, necesario para la expre-
sion de ARN mensajero de péptidos antimicrobianos
(He et al., 2020).

En relacion a la evasion inmune de SARS-CoV-2,
se plantean hipotesis como la inhibicion temprana del
IFN-1 en las células infectadas de forma directa e indi-
recta. Ademas, altera la funcion normal de las células
de la inmunidad innata (macrofagos, células dendri-
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ticas, células NK) y adaptativa (linfocitos T CD4 y
CD8) polarizandolas hacia las formas menos eficientes
en infeccion (Th2, M2). Por otra parte, se considera la
alteracion en la activacion del sistema inmune adaptivo
por la presentacion de antigeno via MHC clase I/11 y
la mutacion viral que puede guiar a una estimulacion
crénica y agotamiento de la respuesta de la célula T
asi como estados de hiperinflamacion relacionada a la
actividad persistente de los monocitos/mononucleares
(Felsenstein et al., 2020; Gasparyan et al., 2020; Lega
et al., 2020; Maggi et al., 2020).

Diagnoéstico

En neonatos hijos de madres con diagnostico de
infeccion por SARS-CoV-2 (con o sin sintomas) se re-
comienda realizar la primera prueba 24 h después del
nacimiento. Si la prueba es negativa, se debe repetir
a las 48 h. Si existe sospecha de infeccion materna,
la prueba al neonato se realiza solamente si presen-
ta sintomas. Si es asintomatico, se hara la prueba si
el resultado de la madre resulta positivo. La prueba
recomendada es PCR-RT, con una muestra de naso-
faringe, orofaringe o recto. No se recomienda el uso
de pruebas serologicas (Centers for Disease Control
and Prevention [CDC], 2020a; Naranje et al., 2020;
Velasquez-Gomez et al., 2020).

En nifios y adolescentes el diagnoéstico se realiza
al igual que en los adultos, a través de hisopados na-
sofaringeos u orofaringeos con la prueba de PCR-RT
(de Souza et al., 2020).

Manifestaciones clinicas

Los sintomas mas frecuentes en los neonatos in-
fectados con SARS-CoV-2 son fiebre, taquipnea, tos
y vomitos. Las manifestaciones severas o criticas de
la enfermedad se han descrito mas en recién nacidos
pretérmino y de bajo peso al nacer o en hijos de ma-
dres con diagndstico de COVID-19 (Duran et al., 2020;
Gil et al., 2020; Velasquez-Goémez et al., 2020). Los
hallazgos radiologicos incluyen imagenes de neumo-
nia, aumento de la trama pulmonar, engrosamiento o
sombras nodulares de alta densidad. Los resultados de
laboratorio muestran alteraciones menores ¢ inespecifi-
cas, pero en enfermedad severa, se alteran las enzimas
hepaticas (Duran et al., 2020).

En una revision sistematica que incluy6 1,117
nifios, se detectd que 14.2% fueron asintomaticos (de
Souza, 2020). De los nifios enfermos 36.3% se cla-
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sificaron con enfermedad leve, 46% moderada, 2.1%
severa y 1.2% critica. Las manifestaciones leves son
mas frecuentes en menores de 5 afios, las moderadas
y severas en menores de 1 afio y en mayores de 9 afios.
El riesgo de enfermedad severa o critica es mayor en
niflos con inmunodepresion, cardiopatias, patologia
respiratoria cronica (como asma o fibrosis quistica) y
otras como diabetes mellitus tipo I, insuficiencia renal,
sindrome del intestino corto y tratamiento con dialisis
(de Souza et al, 2020.,Gil et al., 2020; Qiu et al., 2020;
World Health Organization [WHO], 2020a).

En la revision de los autores, de Souza y cola-
boradores (2020) se encontr6 que, a diferencia de los
adultos, los nifos presentan menos anormalidades de
laboratorio y la linfopenia no es un signo patognomoni-
co de la enfermedad. El 63% de tomografias de pulmén
revel6 anormalidades, principalmente opacidades en
vidrio esmerilado, sombras irregulares y consolida-
ciones. Solo se informé de una muerte (de Souza et al.,
2020). En la Tabla 1 se presentan las manifestaciones
clinicas, segun la gravedad de la enfermedad.

Los resultados de una revision sistematica con-
ducida por Mantovani y colaboradores (2020) y un
metaanalisis de Gotszinger y colaboradores (2020),
condujeron a las mismas conclusiones: en los adoles-
centes, al igual que en los nifios, la COVID-19 se ma-
nifiesta de forma leve y tiene un buen prondstico; el
47% de 2,855 pacientes incluidos, presento fiebre, 37%
tos, 4% diarrea, 2% congestion nasal y 1% disnea. El
79% presento sintomas leves y 4%, enfermedad critica.

El trastorno inflamatorio multisistémico resulta
de la liberacion excesiva de citoquinas proinflamato-
rias y se relaciona con los datos de lesion endotelial,
pulmonar y cardiovascular observado en el paciente
criticamente enfermo (Lotfi et al., 2020).

Otro hallazgo es la aparicion de lesiones cutaneas
secundarias a la infeccion por SARS CoV-2. Gottlieb
y Long (2020) identificaron los tipos de lesiones cuta-
neas mas frecuentes en nifios y adolescentes: exantema
maculopapular, urticaria (19%), vesiculas, petequias,
purpura, eritema multiforme, tumefacciones (19%) y
menos frecuente, livedo racemosa e isquemia distal
que puede acompaiiarse de necrosis. En la mayoria de
los casos, las lesiones se manifiestan después de los
sintomas respiratorios, pero si los preceden, podria
indicar riesgo de complicaciones (Wollina et al., 2020).

Tratamiento

Se hace la anotacion que ain no hay un medica-
mento especifico y cientificamente validado, aproba-
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do por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)/
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA por sus siglas en inglés) para
el tratamiento en nifos (Liguoro et al., 2020). Varios
estudios sobre antivirales, hidroxicloroquina y otros
no han demostrado mejoria en la ya baja tasa de mor-
talidad en pediatria a nivel mundial (0.0018%) (Patel,
2020). El uso de plasma de paciente convaleciente no
tiene un efecto como factor independiente en la recu-
peracion (Nguyen et al., 2020) e ivermectina no cuenta
con publicaciones en revistas indizadas.

Se realiza una descripcion de las opciones tera-
péuticas propuestas en pacientes pediatricos seglin su
nivel de severidad (Tablas 2 y 3).

Algunos investigadores estan proponiendo la in-
clusion de poblacion pediatrica en ensayos clinicos de
terapias para el tratamiento de COVID-19, para que las
dosis que se empleen para tratarlos no sean producto de
una extrapolacion de las dosis de los adultos, sino que
tomen en cuenta el metabolismo y la fisiopatologia de
los menores (Hwang et al., 2020). Algunas de las tera-
péuticas en investigacion son las enlistadas en la Tabla 4.

Al momento de esta revision, se toman como
criterios de egreso para pacientes hospitalizados la
resolucion de los sintomas y signos clinicos, asi como
de la lesion radiologica pulmonar y el aclaramiento
virologico en dos muestras con 24 h de diferencia en
la toma (Sankar et al., 2020).

Pronostico

En general, los nifios se han presentado asinto-
maticos o con manifestaciones clinicas leves tenien-
do recuperacion favorable en alrededor de 2 semanas
(Riggioni et al., 2020). En aquellos que requirieron
atencion en cuidados intensivos, se ha evidenciado
la necesidad de estandarizar criterios para recolectar
informacion epidemiologica y clinica que permita un
adecuado seguimiento de casos (WHO, 2020b).

Vacunas

La pandemia COVID-19 representa el problema
de salud publica mas serio asociado a una infeccion
viral respiratoria desde 1918, sin que se cuente todavia
con una vacuna especifica y eficaz contra SARS-CoV-2
(Safadi-Palazzi, 2020). Actualmente la WHO (2020D),
registra 23 ensayos clinicos de vacunas que se encuen-
tran en diferentes fases y otros mas en fase preclinica
(WHO, 2020c).
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Tabla 1

Manifestaciones clinicas de COVID-19 en nifios

Leves

Sintomas respiratorios superiores: congestion faringea, dolor de garganta y fiebre, de corta duracion.

Puede haber mialgia, tos, secrecion nasal y estornudos.

En algunos casos no hay fiebre y solo se presentan sintomas digestivos como nausea, vomitos, dolor abdominal y

diarrea.

Al examen fisico se detecta congestion faringea, sin anormalidades a la auscultacion.

Sin anormalidades radiologicas.

Hallazgos de laboratorio: poco frecuentes linfopenia y elevacion de la proteina C reactiva.

Moderadas
Neumonia leve.

Fiebre, tos seca al inicio, que luego se vuelve productiva, algunos pueden tener sibilancias.

Puede haber fatiga, dolor de cabeza y mialgia.

Al examen fisico no se detecta fatiga ni hipoxemia, pero podrian auscultarse roncus o estertores secos y/o

humedos.

Lesiones pulmonares subclinicas en TAC de algunos pacientes asintomaticos y sin signos clinicos.

Hallazgos de laboratorio: linfopenia, elevacion de la proteina C reactiva y de la procalcitonina.

Severas

A partir de sintomas tempranos como fiebre y tos que pueden acompanarse de sintomas gastrointestinales, la

enfermedad progresa en alrededor de una semana hacia disnea y cianosis central:

Taquipnea (> 70 respiraciones/min en < de 1 afio; > 50 respiraciones/ min en >1 afio; SO, <92%), hipoxia y
cianosis.

Pérdida de consciencia, letargia, convulsiones, coma.

Deshidratacion, dificultad para alimentarse, disfuncion gastrointestinal.

Daiio al miocardio.

Lesiones a 6rganos blanco manifestadas por coagulopatias, rabdomidlisis y otras.

Hallazgos de laboratorio: los enumerados en las manifestaciones leves y moderadas + elevacion de creatinci-

nasa MB, procalcitonina y dimero D (relacionadas con riesgo de manifestaciones severas).

Enfermedad critica

Enfermedad de rapida progresion hacia el deterioro acompanada de:

Fallo respiratorio y necesidad de ventilacion mecanica debido a hipoxia permanente que no mejora con canu-
la nasal o mascarilla con oxigeno o sindrome agudo respiratorio severo.

Encefalopatia, shock séptico, dafio miocardico, fallo cardiaco, encefalopatia.

Enfermedad de Kawasaki, sindrome inflamatorio multisistémico.

Fallo multiorgéanico.

Hallazgos de laboratorio similares a los de las manifestaciones severas + elevacion de enzimas hepaticas.

Nota. Referencias (de Souza et al., 2020; Gil et al., 2020; Lot et al., 2020; Qiu et al., 2020).
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Tabla 2

Tratamiento para nifios en casos leves y moderados de COVID-19

Casos leves

Pacientes sin dificultad respiratoria, con saturacion de oxigeno > 92%:

- Ingreso a area de aislamiento hospitalaria si existe disponibilidad o aislamiento en el hogar, con seguimiento

por telemedicina.

- Uso de antibidticos si hay sintomas de neumonia leve cubriendo gérmenes comunitarios (amoxicilina clavu-

lanato: 50 mg/kg).

Tratamiento de sostén:

- Antipirético y analgésico paracetamol (10-15 mg/kg/ dosis).

- Hidratacion, educacion a padres sobre datos de alerta y uso apropiado de equipo de proteccion personal

(EPP).

Casos moderados

Medidas generales y monitoreo de signos vitales.

Mantener aporte de oxigeno para alcanzar saturacion > 92%, uso secuencial de cdnula binasal a canula de alto flujo.

Manejo de liquidos a 70-80% de requerimientos si no hay datos de hipovolemia.

Antipirético y analgésico paracetamol (10-15 mg/kg/dosis).

Toma de hemocultivo.

Inicio de antibiodtico (ceftriaxona 100 mg/kg/dia) si hay datos de sepsis o choque séptico.

Farmacos inhalados (esteroides, beta agonistas de accion corta) si hay datos de obstruccion bronquial, con uso de

MDI para minimizar aerosoles.

Nota. Referencias: (Calvo et al., 2020; Sankar et al., 2020).

Se espera que se disefien estudios especificos
que consideren los beneficios directos y los riesgos
aceptables, para iniciar las aplicaciones de las nuevas
vacunas en poblacion pedidtrica, evaluando eficacia y
seguridad y considerando la diversidad de las mani-
festaciones clinicas (U.S. Department of Health and
Human Services et al., 2020).

Prevencion

Para que los nifios no enfermen, es necesario que
los padres estén informados de la forma de transmisién
de la enfermedad, que den el ejemplo cumpliendo las
acciones preventivas como el lavado de manos y el uso
correcto de la mascarilla y que les expliquen de forma
sencilla y de acuerdo con su edad, qué es la enferme-
dad, por qué no pueden salir a jugar con otros nifios y
por qué deben evitar abrazar y acercarse a familiares,
estén o no estén enfermos.

Ciencia, Tecnologia y Salud, 7(3) 2020, 333-346

Para prevenir la dispersion de la enfermedad
hay que evitar que el nifio tenga contacto con otras
personas, especialmente si son adultos mayores o con
enfermedades cronicas y procurar que salga de su do-
micilio lo menos posible. A partir de los 2 afios, se les
puede explicar el uso correcto de la mascarilla y colo-
carles una bajo supervision de un adulto responsable,
evitando el uso de mascarilla en los menores de 2 afios.
La limpieza y desinfeccion de la casa, las superficies
y los juguetes de los nifios es de particular importan-
cia para evitar el contagio (CDC, 2020b; Mayo Clinic,
2020).

Con los adolescentes es importante mantener una
comunicacion adecuada, darles el ejemplo con las me-
didas de prevencion y el cumplimiento de las normas
que dicte el gobierno local para contener la pandemia,
asi como proporcionar informacion veraz y adecuada
acerca del virus y las recomendaciones concretas acer-
ca de como prevenir su propagacion. Se recomienda
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Tabla 3

Esquema de seguimiento en casos graves de COVID-19

Ventilacién mecanica: vigilar frecuencia y esfuerzo respiratorio.

- Ventilacion no invasiva (Prevencion de contagio por generacion de aerosoles).

- Ventilacion invasiva si el paciente no tolera ventilacion no invasiva, hay inestabilidad hemodinamica,
hipoxemia o incremento de trabajo respiratorio.

- Usar ventilacion de proteccion pulmonar (volumenes tidal bajos (4-8 ml/kg), PEEP 6ptima, presion
meseta<28-32 cmH, O, driving pressure < 15 cmH,0, hipercapnia permisiva, etc.).

- Usar tempranamente ventilacion prono.

- Considerar ECMO (extracorporeal membrane oxigenation).

Hemodinamia: monitoreo de signos vitales y datos de perfusion distal:
- Reconocimiento temprano de choque.
- Soporte hidrico y vasopresor segtin la campafia de sobrevivencia a la sepsis.

Antimicrobianos: no existe agente especifico aprobado/ no abusar de la prescripcion

Lopinavir/itonavir.

Remdesivir.

- Esun profarmaco antiviral analogo de nucledtido. Las dosis propuestas para la poblacion pediatrica son:

- >40kg de peso: el primer dia de 200 mg/iv seguido de una dosis de mantenimiento de 100 mg/iv al dia
desde el dia 2 al dia 10.

- <40 Kg de peso: dosis primer dia de 5 mg/kg iv seguido de una dosis de mantenimiento de 2.5 mg/kg iv al
dia desde el dia 2 al dia 9.

Antibidticos seglin patologia bacteriana o viral confirmada.

Reanimacion: Los reanimadores requieren uso estricto de Equipo de Proteccion Personal (EPP).
- Minimizar la cantidad de personal expuesto.
- Colocar filtro en la bolsa valvula mascarilla (ambu®).

Manejo inmunolégico

Interferdon a (200,000-400,000 1U/kg o 2-4 pg/kg en 2 mL de agua estéril cada 12 por 5-7 dias).

Esteroides: metilprednisolona 1-2 mg/kg/dia (en casos de sindrome de dificultad respiratoria aguda SDRA o
miocardio depresion).

Inmunoglobulina: (miocardio depresion, encefalitis, sindrome hemo fagocitico, trastorno inflamatorio multi-
sistémico).

Antagonistas de IL-6: Tocilizumab (400 mg diluido en solucion salina para completar 100 ml), durante 1 h
(maximo dos dosis).

Medidas generales
Mantener ingesta calorica.
Mantener equilibrio acido-base y electrolitos.

Laboratorios
Hemograma, quimica sanguinea, tiempos de coagulacion, dimero D, proteina C reactiva, IL-6, pruebas de funcién
renal y hepatica, panel cardiaco (troponinas, BNP), gasometria arterial y venosa, cultivos.

Nota. Referencias: (Antonucci, et al., 2014; Calvo, et al., 2020; Dixon, et al., 2020; Echeverri, et al., 2017, Hunter &
Doddi, 2010; Jouvet et al., 2015; Kache, et al., 2020; Liguoro, et al., 2020; Lotfi, et al., 2020; Matthay, et al., 2018; Price
etal., 2020; Rothan & Byrareddy, 2020; Sankar, et al., 2020; Sanna, et al., 2020; Shen, et al., 2020; Szabari, et al., 2019;
World Health Organization, 2020b; Zimmermann & Curtis, 2020).
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Tabla 4

Propuestas de tratamiento de trastorno inflamatorio multisistémico

- OMS/14: activacion de células epiteliales, reduccion de reclutamiento de neutréfilos, no hay datos sobre

reduccidn significativa de la mortalidad.

- Cloroquina: inhibidor de produccién y liberacion de TNF e IL-6, no util por el incremento de mortalidad y

efectos adversos cardiovasculares.

- Ulinastatina: producto endogeno que reduce los niveles de factores proinflamatorios TNF-a, IL-6 ¢ IFN-y

e induce el incremento de I1L-10.

- Procesos de captacion de citoquinas: Citosorb ®, aun no utilizado en nifios.

- Antagonista de IL-1: Anakinra, no existe experiencia en el tratamiento de COVID-19, al momento de la

preparacion de esta revision.

Nota. Referencia: (Lega et al., 2020).

utilizar plataformas digitales de sitios con informacion
oficial y cientificamente validada (Fondo de Poblacion
de las Naciones Unidas, 2020).

En relacion con la contaminacion durante el pe-
riodo perinatal, Zullo y colaboradores (2020) han pro-
puesto un algoritmo para realizar tamizaje con prueba
rapida de anticuerpos IgM-IgG y si una o ambas sa-
len positivas, aislar a la paciente hasta confirmar con
PCR-RT. Esto permitiria detectar los casos positivos y
manejarlos adecuadamente, disminuyendo el contagio
a los neonatos y al personal de salud, en pacientes que
ingresan por emergencia obstétrica. Otros autores han
propuesto que es mejor considerar como positivas a to-
das las pacientes obstétricas, pues los falsos negativos
para PCR-RT en muestras nasofaringeas oscilan entre
17 y 63% (Kelly et al., 2020).

Consideraciones y cuidados especiales en
recién nacidos asintomaticos y con infeccion
leve

En cuanto a los efectos perinatales del COVID-19,
una revision sistematica y un metaanalisis concluyeron
que la mayoria de recién nacidos no presenta sinto-
mas, o son leves. Las complicaciones perinatales de-
tectadas en recién nacidos con prueba positiva fueron
sindrome de distrés respiratorio, neumonia con fiebre,
asfixia perinatal, estrés fetal intrauterino, nacimiento
pretérmino, restriccion del crecimiento intrauterino y
liquido amniético con meconio. No se reportaron casos
de asfixia severa ni muerte (Di Mascio et al., 2020;
Duran et al., 2020).
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Segun los resultados de la revision sistematica
de Duran y colaboradores (2020), el corte retardado
del cordodn, el contacto piel con piel y la lactancia ma-
terna pueden continuar si la madre con diagnostico o
sospecha de COVID-19 esta en condiciones de cuidar
al neonato. Se recomienda el uso de una mascarilla
quirargica siempre que la madre esté con su hijo, que
realice una adecuada higiene de manos y de mamas
antes de alimentarlo y use una bata de algodon cada vez
que amamante. Si no esta en condiciones de cuidarlo,
se recomienda que se extraiga la leche, conservando
las normas de higiene, para evitar contaminacion y
alimentar al nifio usando cuchara o paladai. Si la madre
ha salido de cuidados intensivos, es necesario revisar
los medicamentos que ha consumido antes de acon-
sejar la extraccion de leche. La WHO (2020d) realizo
una revision sistematica y concluy6 que los beneficios
de la lactancia materna y la interaccion nutritiva ma-
dre-hijo para prevenir las infecciones y promover la
salud y el desarrollo del nifio, deben ser preservados.
El aislamiento del neonato al momento de nacer, solo se
aconseja si la madre esta criticamente enferma (Boelig
etal., 2020; CDC, 2020a; Centro Nacional de Equidad
de Género y Salud Reproductiva [CNEGSR], 2020;
Ministerio de Salud de Costa Rica, 2020; Naranje et
al., 2020).

Tanto la madre como su hijo (sea o no positivo),
requieren monitorizacion inmediata al nacimiento y
vigilancia continua con seguimiento domiciliar. Si la
madre esta en condiciones de cuidar a su hijo, deben
permanecer en un cuarto aislado de otras personas
con adecuada ventilacion y se debe colocar al recién
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nacido en cuna, a 1.8 m de distancia de la cama de la
madre. Los pafiales deben ser cambiados con guantes
y descartados como material bioinfeccioso, pues se
sospecha que los nifios pueden excretar virus por las
heces, aunque sus hisopados nasofaringeos sean nega-
tivos (CDC, 2020b; Ministerio de Salud de Costa Rica,
2020; Naranje et al., 2020; Zhang et al., 2020).

Conclusiones

La infeccion por SARS-CoV-2 se ha convertido
en la pandemia de mayor impacto para la salud pu-
blica de todo el mundo desde 1918. Han pasado cerca
de 8 meses desde el reconocimiento del primer caso
de COVID-19, los datos aun son dispersos y no es-
tandarizados, lo que no permite contar con referentes
solidos sobre el comportamiento de la enfermedad en
nifios. Las manifestaciones en menores de 19 afios han
sido reconocidas como mas leves que en los adultos,
sin embargo, hay registros de nifios hospitalizados
en cuidados intensivos y fallecidos a causa de esta
enfermedad.

Hace falta investigacion para comprender qué tan
importante es la participacion de los nifios en la transmi-
sion del SARS-CoV-2, asi como datos de seroprevalen-
cia especificos por edad para contar con informacion de
la dinamica de transmision y de los niveles de inmuni-
dad de la poblacion para disefiar programas de vigilancia
epidemiologica y revision de las politicas de salud.

No existe ningun medicamento especifico cienti-
ficamente validado para el tratamiento de COVID-19.
Actualmente en nifios, se toman decisiones terapéuti-
cas basadas en experiencias del tratamiento en adultos,
particularmente en los casos severos que se han des-
crito como un sindrome inflamatorio multisistémico
asociado temporalmente a SARS-CoV-2, para lo que
se recomienda el abordaje a través de un equipo médico
multidisciplinario integrado por pediatras especialistas
en cuidado critico, infectdlogos, reumatologos y car-
didlogos entre otros.
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