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“La Medicina es una ciencia social y la politica no es mas
que Medicina en una escala mas amplia.”

Rudolf Virchow (1821-1902)

Padre de la patologia moderna y fundador de la medicina social.

Resumen

Introducciéon: La rapida diseminacion de un nuevo
coronavirus 2, designado como SARS-CoV-2 por el Sindrome
agudo respiratorio grave que provoca, ha promovido una
pandemia global con méas de 83.516.987 de infecciones y
mas de 1.818.336 de muertes hasta el 31 de diciembre de
2020 (Fuente: Johns Hopkins Center for Systems Science
and Engineering).

La incidencia en la poblacién pediatrica es menor que en la
adulta, en torno al 0,8-10 %(1-5). Seguln los datos disponibles,
los nifios y adolescentes tienen sintomas leves o moderados
y un mejor prondstico en relacién a los adultos, y el curso
de la enfermedad tiende a ser mas severo en lactantes y
en nifios con patologias subyacentes, habiéndose reportado
casos graves con hipotensién y afectacion sistémica(l.5-7). Si
bien existen todavia pocos datos publicados, revisaremos
la presentacion de la COVID 19 en los nifios: deteccion,
severidad, prevencion, tratamientos, sus problemas sociales
y el mas reciente sindrome inflamatorio multisistémico.

Palabras clave: COVID-19, niflos, cuidados paliativos,
problemas sociales, sindrome pediatrico inflamatorio
multisistémico.

Abstract

Introduction: The rapid spread of a new coronavirus 2,
designated as SARS-CoV-2 because of the severe acute
respiratory syndrome it causes, has promoted a global
pandemic with more than 83.516.987 infections and more
than 1.818.336 deaths as of December 31, 2020 (Source:
Johns Hopkins Center for Systems Science and Engineering).

The incidence in the pediatric population is lower than in
the adult, around 0.8-10 %(l-5. According to the available
data, children and adolescents have mild or moderate
symptoms and a better prognosis in relation to adults,
and the course of the disease tends to be more severe in
infants and children with underlying pathologies, with severe
cases with hypotension having been reported and systemic
involvement(1,5-7). Although there are still few published data,
we will review the presentation of COVID 19 in children:
detection, severity, prevention, treatments, its social
problems and the most recent multisystemic inflammatory
sindrome.

Key words: COVID-19, children, palliative care, social
problems, pediatric multi-system inflammatory syndrome.
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Epidemiologia

La COVID-19 afecta a los nifios con una incidencia variable(1.2)
<1 ano: 15 %, 1 a4 afos: 11 %, 5a 9 anos:15 %, 10 a 14 anos:
27 %, 15 a 17 afios: 32 %. Se contagian generalmente de un
adulto por exposicion en el hogar(). No esta clara la transmision
de unos niflos a otros, aunque existen trabajos que sugieren
que los nifios asintomaticos pueden desempefiar un papel en
la transmision y que el contagio en menores de 18 afios puede
llegar a un 27 %(®. En Wuhan lo fueron un 20 %(. Un caso
confirmado de COVID-19 es aquel paciente en el que se ha
detectado el SARS-CoV-2 mediante la positividad del test RT-
PCR (Reaccion en Cadena de la Polimerasa), la prueba gold
standard en cualquier muestra clinica (via respiratoria, sangre,
heces o LCR). En el estudio multicéntrico multinacional de
Gotzinger et al, 2020() 582 nifios y adolescentes con COVID
-19 de 77 instituciones europeas de 21 paises cumplieron estos
criterios diagnosticos y clinicos y se habia localizado el caso
indice. El 78% de los nifios (454) provenia de centros terciarios
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o cuaternarios, 9% (54) de secundarios y 13% (74) de atencion
primaria. La edad media fue de 5 afios (3 dias a 18 afios),
siendo la proporcion de 1,15 nifios por cada nifia. El origen
de infeccion mas frecuente fue un padre en 324 (56 %) y un
hermano para 24 (4%) de individuos. En 234 (40 %) restante se
debid a una persona ajena. El primer dia se define como el dia
en que aparece el primer sintoma(!-5).

Si bien la causa por la que la COVID-19 sea menos comun y
severa en los nifios y adolescentes que en los adultos no esta
clara, existen varias hipotesis: que un mecanismo molecular
haga que los niflos sean menos susceptibles a la infeccion;
que estos tengan menos receptores ACE2, que es la proteina
de entrada del virus en el organismo; que el cumplimiento
del calendario vacunal les proporcione una hiperestimulacion
inmunoldgica que promueva una interferencia viral en el tracto
respiratorio de los nifios y reduzca la carga viral de SARS-
CoV-2(1.5-8) Un estudio de Jones T. et al, 2020, sobre la carga
viral de los nifios entre 0-6 afios, revela que ésta no difiere
significativamente de los adultos y que los nifios pueden ser
menos sintomaticos y tan infecciosos como los adultos, lo
que puede tener importancia en una mas alta probabilidad de
transmision, por la mayor actividad fisica y cercania social de
los nifios®). Se necesitan mas estudios sobre carga viral que
confirmen estos resultados.

Formas de presentacién: Es esencial determinar el nivel de
asistencia que requieren los niflos para planificar la respuesta a
la pandemia. Para Chiotos, et a/ 2020(10), se pueden clasificar
segun su clinica en:

* Leve o moderada: No se requiere un nuevo o un mayor
suplemento de oxigeno.

e Grave: Nuevo requerimiento de oxigeno suplementario o
aumento del basal a menos de que exista una nueva necesidad
de apoyo ventilatorio (no invasivo o invasivo).

e Critica: Necesidad nueva o aumentada de ventilacion
no invasiva o invasiva, sepsis, fallo multiorgdnico o
empeoramiento clinico rapido.

En un estudio de Liguoro, et al, en 2020(11), 7.480 nifios
menores de 18 afios con diagnostico confirmado de
COVID-19, con una media de edad de 7,6 afios, de Italia,
44 %; de EE. UU, 34 %: y chinos, 18,2 %: 15 % fueron
asintomaticos; 42 %, leves; 39 %, moderados (con evidencia
clinica y radioloégica de neumonia, sin hipoxemia), 2%,
graves (con disnea, cianosis central e hipoxemia), 0,7 %,
criticos (con sindrome respiratorio agudo, insuficiencia
respiratoria y shock), falleciendo, 6 (0,08 %). La presencia
de marcadores inflamatorios elevados (Prot.C Reactiva,
procalcitonina, interleukina 6, HDL, ferritina y dimero D) al
ingreso o en la hospitalizacion esta asociada a enfermedad
grave. Es también posible la aparicion del sindrome
inflamatorio multisistémico en nifios, que veremos mas
adelante. Los médicos deben tratar de identificar pronto a
los pacientes de alto riesgo e informar a la familia de que
se restringiran los contactos en su traslado y cuidado por
las politicas institucionales de control de la infeccion y
aislamiento(-12),

Hallazgos clinicos: Los sintomas en la COVID-19 son
similares en nifios y adulto(1.2-5. Si bien la mayoria tiene una

enfermedad asintomatica, leve o moderada que se recupera
en una a dos semanas desde el inicio, se han reportado casos
severos de neumonia, insuficiencia renal y muerte(.6),

TABLA 1: En nifios menores de 12 meses se incluyen
como hallazgos adicionales: dificultad para comer y
fiebre sin causa aparente (13),

Frecuencia de los sintomas % 0-9 afios | % 0-9 afios
Fiebre, tos , dificultad o disnea 63 63
Mialgia 10 10
Rinorrea 13 13
Cefaleas 15 15
Nauseas/vomitos 10 10
Dolor abdominal 7 7
Diarrea 14 14
Pérdida de olfato o gusto 1 1

La fiebre mayor de 38° fue la presentacion mas frecuente en el
trabajo de Gotzinger(®), seguida de los sintomas respiratorios
y gastrointestinales. Los cambios cutaneos son ocasionales
e incluyen erupciones maculopapulares, urticariales y
vesiculares. En relacion a los sintomas neuroldgicos, Li Y,
Li H, et al(¥estudiaron a 22 nifios de entre 0,8 y 72 meses
(media de edad: 36 meses) por cefaleas, rigidez de nuca y
crisis comiciales, detectando una infeccion sospechosa del
SNC y anticuerpos IgM de coronavirus en suero, LCR o
ambos. Diez de estos nifios tuvieron pleocitosis y 8, anomalias
en la imagen cerebral, pero todos se recuperaron. El 16% (92)
fue asintomatico.

Hallazgos de laboratorio: El hemograma fue normal en la
mayoria de los casos. Un 17 % tuvo leucopenia y un 13 %
neutropenia o linfopenia. Un tercio de pacientes tuvo una
elevacion de la proteina C reactiva > 5 mg/l, o procalcitonina
elevada > 0,5 ng/ml. También se han detectado elevaciones
de la CPK, transaminasas y HDL. El aumento notable de
marcadores inflamatorios y la linfopenia pueden indicar un
sindrome inflamatorio multisistémico. En el 46 % de niflos
con un curso de enfermedad grave se puede apreciar una
disfuncion renal(1.2.5-15),

Hallazgos de imagen: Pueden estar presentes antes que
los sintomas. Es posible encontrar hasta un 47 a 57 % de
anomalias radiologicas(-8). Entre los hallazgos mas frecuentes
se aprecian neumonia, pequefios derrames pleurales,
consolidaciones algodonosas focales y atelectasias(1,5-8), de
Liguoro et al, 2020(11) entre los 605 nifios a los que se hizo
un TAC torécico, encontraron que 33 % fueron normales,
29 % tuvo opacidades tipo vidrio deslustrado y en 27 %y
23 % se describieron hallazgos unilaterales o bilaterales
inespecificos(11-10). En la TAC o ecografia abdominal se
observd liquido libre, ascitis, inflamacion intestinal y
mesentérica, incluyendo ileitis terminal, adenopatias/adenitis
mesentérica y edema perivesicular(1,2,5-16),
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Domicilio: Los nifios con COVID-19 sospechada o
documentada con sintomas leves (fiebre > 38° tos, faringitis,
y otros sintomas respiratorios), deberan ser tratados en
casa®. Dado que todavia no hay tratamiento especifico ni
vacuna para el virus, la atencion en estos casos se orientara
a proporcionar un cuidado de soporte y a la prevencion de
la transmision mediante aislamiento, al control del posible
deterioro clinico y cuidado de apoyo, siguiendo los controles
habituales para los sintomas molestos, y a la prevencion
de transmision a través de evitar la dispersion buco-nasal
por medio de mascarillas, la higiene de manos con agua y
jabon, el uso de desinfectantes con alcohol y geles (cuando
sea posible y con seguridad), mantener la distancia social
(que incluye a los amigos o miembros de la familia) y evitar
el contacto con animales. Los CDC®) en los Estados Unidos
recomiendan mascarillas a todos los individuos mayores de
2 afios en sitios publicos donde la distancia social pueda ser
dificil de mantener. Dada la posibilidad de transmision de los
asintomaticos, los CDC sugieren no reunir a los nifios con
otros de la zona, procurar seguir con la distancia de 1,5 metros
y aislar a los afectados en habitaciones separadas, evitando
compartir almohadas, mantas, utensilios y el bafio(1.2,5.15-16),

La duracién optima del aislamiento es incierta porque no se
conoce cuanto tiempo una persona permanece infecciosa, si
bien parece haber un amplio margen, de 11 a 20 dias, siendo
la duracion mayor para los sintomaticos que los asintomaticos
(17 vs 11 dias). Si los pacientes son mas complejos o con
mayor riesgo por padecer una enfermedad cardiaca congénita,
trastornos neurologicos, genéticos, o metabolicos que puedan
aumentar el compromiso inmunoldgico, se advertirda a sus
cuidadores que requeriran reevaluacion e ingreso urgente si
presentan alguno de estos sintomas que tienden a aparecer a
la semana del inicio de los sintomas(1.2:5.8-9):

» Respiracion dificultosa (en lactantes: quejido, cianosis
central, rechazo alimentario).

* Dolor toracico o sensacion de presion.

* Labios o rostro azulado.

» Hallazgos asociados con shock (p.ej. frialdad, calosfrios,
piel moteada, confusion, dificultad para despertarse, miccion
disminuida).

Se prestara una especial atencion a los nifios con Sindrome
de Down (SD), porque tienen cambios créonicos en su sistema
inmunolégico que les predispone a una mayor prevalencia
de enfermedades autoinmunes y mortalidad por infecciones
virales, como el virus respiratorio Sincitial y el HINI,
bacterianas y sepsis(!7-23) Tienen marcadores de inflamacion
cronica, incluso en ausencia de infecciones detectables, con
hiperactividad relacionada con el interferdn, altos niveles
de citoquinas inflamatorias, lo que les hace mas vulnerables
en la COVID-19. Tienen 16, 8 y 335 mas probabilidades
respectivamente de hospitalizacion, intubacion y muerte
que los pacientes sin SD(19-21),

Ingreso hospitalario: Son candidatos a ingreso los pacientes
con una afectacion grave o enfermedad de tracto respiratorio
inferior, en particular si son menores de un mes, con condiciones
médicas preexistentes o compromiso inmunoldgico, fiebre,
signos o sintomas del tracto respiratorio inferior, signos
radiologicos de neumonia y coinfeccion viral, por ser mas
proclives a requerir apoyo respiratorio o inotropico, lo que
tiene importantes implicaciones para planificar el servicio y las
necesidades de UCI en el invierno(1,5:8-24),

TABLA 2: Condiciones patolégicas que aumentan el
riesgo de enfermedad grave(-5).

* Condiciones que comprometen la inmunidad (tratamiento
quimioterapico, trasplante reciente de células hematopoyéticas,
trasplante de drganos so6lidos, infeccion VIH (con CD4 < 15 %)
y sindrome de Down(16-23),

» Enfermedades cardiacas (miocardiopatia, enfermedad cardiaca
congénita ciandtica no reparada), respiratorias y neurologicas
cronicas.

» Lactantes con antecedentes de prematuridad.

* Enfermedad neuromuscular con aclaramiento respiratorio
alterado.

* Diabetes tipo I pobremente controlada.

* Obesidad grave.

* Presentacion inicial de enfermedad COVID-19 severa.

El cuidado de soporte (apoyo respiratorio, hidratacion,
monitoreo del sindrome de liberacion de citoquinas) es la
base de atencidon en la enfermedad severa®.. En general,
muy pocos nifios (2,5-4,1 %) con COVID-19 requieren
hospitalizacién@3. De los 582 individuos afectados del
estudio de Gotzinger8, 363 (62%) fueron admitidos al
hospital y 48 (8%) requirieron ingreso en una UCI para
soporte adicional, esto es un 13 % de los hospitalizados.
Este mayor numero de ingresos pudo deberse a su mayor
gravedad. Mas de la mitad, en concreto, 379 nifos (65
%), tuvo signos y sintomas de tracto respiratorio superior
y un cuarto, del inferior. La presencia de enfermedades
previas aumenta la hospitalizacion. Se ofreceran cuidados
de soporte (liquidos y apoyo electrolitico, control del
sindrome de liberacion de citoquinas) como la principal
terapia a todos los pacientes pediatricos, en especial a los
que tengan COVID-19 severa o critica, por la mejoria de la
calidad de vida que éstos ofrecen. En los nifios la afectacion
respiratoria parece tener un curso mas benigno que en los
adultos, donde existe tipicamente una neumonia intersticial
severa y una hiperactivacion de la cascada inflamatoria.
El tratamiento sintomatico es similar para los sindromes
respiratorios altos y gastrointestinales. Estas medidas(1.2-5)
se reflejan en la Tabla 3.
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TABLA 3: Medidas de soporte hospitalario en la
COVID-19(1.8)

* Provision de apoyo respiratorio, oxigeno suplementario y apoyo
ventilatorio (no invasivo o invasivo); el estatus respiratorio puede
cambiar de forma stbita en la primera semana de los sintomas.

* Adecuada provision de liquidos y electrolitos.

« Utilizacion de antibidticos empiricos en caso de una neumonia
asociada y continuacion de antibioticoterapia segun cultivos.

* Evaluacion del sindrome de liberacion de citoquinas a través
del control tensional por posible hipotension, saturacion de
oxigeno por posible hipoxemia y biomarcadores.

* Pulsioximetria para evaluar la hipoxemia.

* Proteina C reactiva basal, dimero D, ferritina y HDL basales y
control dos a tres veces por semana o si existe alguna causa de
preocupacion de agravamiento de la enfermedad.

Tratamiento antiviral: No existen actualmente opciones de
tratamiento antiviral de probada eficacia en la COVID-19, por lo
que se recomienda que éste se considere de forma individual y se
haga dentro del contexto de un estudio clinico(24.25), Podria estar
justificado en la enfermedad grave o critica, o bien de tipo leve o
moderada con una condicion subyacente que vaya en aumento o
pueda agravar el riesgo de enfermedad severa. En estos casos se
sugiere remdesivir, que parece ser moderadamente beneficioso
y bien tolerado en adultos, en particular en los pacientes que no
estan criticamente enfermos(1.2:5-8), Parece que no aumenta la
supervivencia, pero si reduce el tiempo de estancia hospitalaria.
Un comité de expertos se inclind por su empleo sobre otros
agentes, basados en los datos in vitro y estudios animales,
incluyendo en primates no humanos, y datos recientes sobre el
empleo compasivo en humanos(25. Su dosificacion se hara segin
peso(1.2-5);

* >3.5 a <40 kg: 5 mg/kg intravenoso (IV) dosis de carga el dia
1, seguida de 2.5 mg/kg IV ¢/ 24 h por 5 a 10 dias (5 dias para
aquellos con respuesta clinica rapida).

* > 40 kg: 200 mg IV dosis de carga el dia 1, seguida por 100
mg IV ¢/24 h por 5 a 10 dias (5 dias para aquellos con respuesta
clinica rapida).

En algunos paises, como Italia y Espafia, las Guias Nacionales
indican el empleo de hidroxicloroquina(-8-26), mientras
que en otros paises se requieren mas datos. Se piensa que
la hidroxicloroquina altera el pH endosomal y lisosomal,
inhibiendo la replicacion viral y la propagacion, aunque no se
conoce el mecanismo exacto de su actividad antiviral. Fue el
antiviral mas usado en 40 (7%) de pacientes de Gotzinger(®),
seguido del remdesivir en 17 (3%)®). Su eficacia es incierta en
nifos en la COVID-19. Para Daville(I-5) y la FDA®7), no debe
administrarse remdesivir con hidroxicloroquina o cloroquina
porque la coadministracion puede reducir la actividad antiviral,
por lo que se sugiere no usarla y se suspendio su indicacion en
base a un informe hoy cientificamente desacreditado. En Espaiia
se estan realizando tres ensayos clinicos rigurosos con este
farmaco para estudiar si es eficaz en las personas en residencias,
en las embarazadas y en los profesionales sanitarios. En espera
de sus resultados, la Agencia Espafiola de Medicamentos(28)

record6 en mayo de 2020 que es un tratamiento potencial para
COVID-19 en pacientes con enfermedad leve/moderada con
factores de riesgo de mala evolucion y que debera evitarse en
nifos con anomalias de QTc y en los que toman medicinas como
la azitromicina, por sus interacciones:https://reference.medscape.
com/drug-interactionchecker. Recomienda que su empleo
s6lo se hara en pacientes hospitalizados con la supervision
adecuada, porque puede conducir a una severa toxicidad,
inclusive la muerte®8). El niimero de nifios que ha recibido
tratamiento antiviral o inmunomodulador es todavia pequefio
para sacar conclusiones®). Se estin realizando estudios con
hidroxicloroquina, lopinavir, ritonavir, favipiravir, remdesivir y
con inmunomoduladores, por incertidumbres sobre opciones de
tratamiento especificas(1,5.8.28-29),

Las terapias coadyuvantes para complicaciones inmunologicas
de la COVID-19 no se usan de forma rutinaria (p.ej
glucocorticoides, interferon beta 1 b, plasma de convalecientes)
en el tratamiento de los nifios, excepto en el contexto de un
ensayo clinico, porque los beneficios y riesgos son inciertos,
aunque existen evidencias preliminares que sugieren que los
glucocorticoides en dosis bajas son beneficiosos en adultos
con COVID-19 severo a la semana de la enfermedad y con
necesidades de oxigenoterapia o ventilacion mecanica. En el
caso de los niflos graves que no puedan participar en un ensayo,
que requieran oxigeno suplementario y con riesgos de progresion
de la enfermedad, pueden usarse hasta por 10 dias dosis bajas
de dexametasona, 0,15 mg/kg oral, IV, o por via nasogastrica
(NG) una vez al dia (dosis maxima 6 mg/dosis); prednisona 1
mg/kg oral o NG una vez al dia (dosis maxima 40 mg/dosis) o
metilprednisolona 0,8 mg/kg IV una vez al dia (maxima dosis:
32 mg/dosis)1-5. Aunque no hay datos disponibles sobre la
vitamina A en la COVID 19, se podria utilizar en esta viremia
porque su empleo se ha asociado a una menor morbilidad y
mortalidad en la neumonia asociada al sarampion. Se debe
asegurar una ingesta adecuada de vitamina D en nifios poco
expuestos a luz solar(1-5),

El cuidado de soporte en nifios con COVID-19: Si la
atencion en una UCIP no parece ser ya adecuada por la
situacion del paciente, se intensificaran los cuidados
de confort de alta calidad, compasivo y de confort y de
apoyo a su familia. En el caso de la COVID-19, la fase
final puede ser muy molesta y rapida, con una duracion de
pocas horas. Los sintomas mas comunes en esta etapa son:
fiebre y temblores, disnea severa, tos, delirio y agitacion.
Es esencial mantener el contacto con un servicio pediatrico
paliativo para consejo y apoyo, especialmente si:

« El paciente ha tenido relacion con este especialista.

* Se necesita soporte y consejo en el manejo de los
sintomas si son complejos o éstos no responden a las
guias clinicas.

e La decision es no intensificar el tratamiento por el
deterioro y el prondstico incierto.

Fiebre: Se considera significativa cuando la temperatura
corporal sea de 37,50 o mayor si la toma es oral, 37,20, o
mayor si es axilar, 37,80 o mayor si es timpanica, 38,0 o
mas si la toma es rectal. Los AINE estan contraindicados
en las infecciones por COVID-19, pero pueden usarse a
la menor dosis posible en el final de la vida, segliin sean
beneficiosos de forma individual(12),
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Disnea: Tanto la COVID-19, como otras condiciones no
COVID-19 (compromiso respiratorio por neuroinestabilidad o
enfermedad metastasica pulmonar), pueden causar severa disnea/
sufrimiento al final de la vida. No se recomiendan ventiladores
externos para no difundir mas los virus. Los opioides reducen la
percepcion de la disnea12). Otras medidas utiles son: para nifios
de 1 -11 afios: Morfina en solucion oral (Oramorph) (10 mg/5ml)
100 wkg. (max. 2,5 mg) c/4h. VO, por razones necesarias (PRN).
Para 12-17afios Oramorph (10 mg/5ml), 2,5 mg c¢/4h VO PRN.

Agitacion y sufrimiento: Si se necesitan ansioliticos y sedacion:
Para 1-9 afios: Midazolam bucal 50-100 wkg PRN (méx. 2,5
mg); para 10-17 afos: Midazolam bucal 1,5-3 mg. Para 10-17
afios: Lorazepam 0,5-1 mg. ¢/8 h SL PRN.

Delirio(12): Es un estado confusional agudo que puede
acompafiar a las personas en el final de la vida. Se caracteriza por
un cambio stibito de conciencia de pocas horas a dias que puede
variar durante el dia. La persona puede aparecer confusa en
unos momentos y normal en otros. Puede comportarse de forma
diferente o no habitual y volverse mas agitada o somnolienta. Se
proponen estas medidas farmacologicas:
*1* Linea para 1-9 afios: Midazolam oral 50-100 p/kg (max. 2,5 mg).
Para 10-17 anos: Midazolam oral 1,5-3mg.
* 2% Linea.
* Opcion 1% 1 a 17 afos: Haloperidol 10-20 p/kg
¢ 8-12 h PRN por via oral (max. 5 mg dos veces al dia).
* Opcion 2. 2-11 afios: Levomepromazina 50-100
microgramos/kg, 2 veces al dia PRN VO, (max.
1 mg/kg/dosis; 25 mg/dosis), 12 -17afios:
Levomepromazina 3 mg ¢/12 h PRN VO, (dosis
maxima 25 mg /dosis).
* Opcidn 3% Para 10-17 aflos: Lorazepam SL
0,5- 1 mg. ¢/8 hy PRN.

Mortalidad: Si bien se han descrito casos mortales en la
COVID-19 en nifios, en su mayoria parece tener un curso
asintomatico, leve o moderado y se recupera al cabo de una o dos
semanas de los sintomas iniciales. En el trabajo de Gotzinger(®), 4
nifos fallecieron, todos mayores de 10 afios, a los 3,9, 11 y 17 dias
del inicio de los sintomas. Los restantes 587 pacientes estuvieron
vivos cuando el estudio termind. En 460 (80%) no hubo secuelas.
En el de Liguoro(), con 7480 nifios, la mortalidad fue de
0,08 %. Los CDC de Estados Unidos han referido 2.572 casos
confirmados de COVID-19 en abril 2020, representando solo el
1,7 % de los casos totales® y tres muertes. En China, solo se
reportd una muerte entre los 965 casos confirmados. Las secuelas
también parecen ser raras en nifios y adolescentes, salvo en el
sindrome inflamatorio multisistémico. Como los que tienen una
enfermedad leve no vienen a consulta y no son diagnosticados, es
muy probable que la mortalidad sea menor al 0,1%. Se requieren,
no obstante, mas estudios para poder determinar el prondstico a
largo plazo de los niflos afectados.

Situacion social y efectos de la COVID-19 en
los nifios

Los niflos son menos afectados clinicamente por COVID-19 que
los adultos, pero han sufrido mucho por el impacto indirecto de
la pandemia, no solo por la separacién o pérdidas en sus propias

familias. Aunque se han hecho progresos sustanciales por la salud
de los niflos en las dos Ultimas décadas, esta pandemia los ha
puesto en peligro. Las proyecciones sugieren que un millén de
muertes por causas prevenibles podrian haberse producido por un
acceso disminuido a la alimentacion y la alteracion de los servicios
de salud esenciales. El cierre de escuelas y las restricciones en
el movimiento para reducir la difusion del virus han alterado
el funcionamiento social y exacerbado los desequilibrios en el
mundo. Ochenta millones de nifios menores de un ailo de al menos
68 paises estan en riesgo de enfermedades que son prevenibles por
la vacuna como la difteria, sarampion y polio(®). La OMS considera
que la vacunacion rutinaria es un servicio preventivo esencial que
no se debe pausar, pues la suspension de la inmunizacion aumenta
el riesgo de brotes de enfermedades prevenibles0-3D). E] cierre de
las escuelas puede ser mas lesivo para los nifios con necesidades de
cuidados especiales, aquellos que reciben servicios en el colegio
(alimentacion, terapia del lenguaje, conducta, autismo, trastornos
de hiperactividad y déficit de atencion) o que tienen barreras para
el aprendizaje a distancia (falta de acceso a internet, a una tableta
o barreras de lenguaje)®).

El confinamiento prolongado en casa, sin balcones ni terrazas, ni
posibilidad de salir a los parques, si bien puede ser una oportunidad
para facilitar las relaciones padres-hijo, es capaz de afectar la
salud mental y fisica de los niflos y hacerlos menos activos
fisicamente, que pasen mas tiempo con tabletas u ordenadores y
tengan una pobre calidad de alimentacion. Algunos nifios durante
el confinamiento han tenido menor acceso a los servicios sociales
y han sufrido violencia doméstica y diversos estresores mentales,
como temor a la infeccion, aburrimiento y aislamiento social(32-33),

Es posible que aumenten la depresion y ansiedad en un 20 %
de nifios. Los clinicos deben observar signos de estrés parental,
irritabilidad, depresion y comportamientos crueles ante la
conducta de los niflos, por lo que deberan preguntar a los padres
sobre el uso de sustancias toxicas y niveles de estrés y hablar con
ellos sobre como manejarlo, con métodos de afrontamiento y
derivarlos a servicios especializados.

Segtin Jeffrey D Sachs(2), Prof. de la Universidad de Columbia,
“existen varios factores que determinan la tasa de mortalidad
por la COVID-19 de un pais: la calidad del liderazgo politico,
la coherencia de la respuesta del gobierno, la disponibilidad de
camas en hospitales, su apertura a los visitantes internacionales
y la estructura demogréfica de la poblacion. Sin embargo, una
caracteristica estructural profunda parece estar dando forma al
papel de estos factores: la distribucion de ingresos y de riqueza
de los paises. Mas desigualdad también significa que mas gente
vive en condiciones de hacinamiento y, por tanto, que no puede
protegerse de manera segura contra la pandemia. En muchos
de los paises se esta siendo testigo de los enormes costos de la
desigualdad masiva: gobernanza inepta, desconfianza social y una
inmensa poblacién de gente vulnerable que no puede protegerse
del avance de los dafios. De forma alarmante, la propia epidemia
esta ampliando atin mas las desigualdades”.

La recuperacion de la pandemia es una oportunidad para la
solidaridad internacional y para que los gobiernos puedan
reevaluar prioridades para avanzar en el desarrollo humano y
reducir desigualdades, especialmente en la infancia, con una
mayor inversion en su mejor nutricion, en la atencién materna



Manejo Clinico de los Nifios y Adolescentes
ante la Pandemia de COVID-19.

37

en el embarazo e infancia, en la educacion y en expandir la
proteccion social para salvaguardar el acceso a dietas nutritivas y
aservicios esenciales(32-33), Se debe ampliar la capacidad sanitaria
para responder efectivamente a crisis futuras, obtener una mayor
cobertura de la salud y mejorar la calidad de agua potable. Las
escuelas deben abrirse cuando sean seguras y hay que reducir la
brecha digital para proporcionar iguales oportunidades a nifios
para continuar aprendiendo. Deben fortalecerse los programas
de nutricion y de apoyo a los niflos, principalmente de los que
estan en los margenes de la sociedad. Los derechos de los nifios
deben pasar a ser centrales en la fase de recuperacion y en la
planificacion futura de las Metas del Desarrollo del Milenio para
recuperar el terreno perdido y hacer un mundo mas equilibrado,
resiliente y sostenible para todos.

Sindrome  Inflamatorio =~ Multisistémico
pediatrico con la COVID-19 (SIMP-T)

Desde el 20 de abril de 2020, pediatras de numerosos paises han
ido detectando en nifios y adolescentes una condicion grave con
sintomas inflamatorios multisistémicos y un cuadro similar a una
enfermedad de Kawasaki (EK), que ha precisado su ingreso en
cuidados intensivos(1.29.34-43) En el Reino Unido se conoce como
sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico, temporalmente
asociado con el SARS-CoV-2 (SIMP-T o PIMS-TS en inglés) y
en Estados Unidos, como sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico, (SIMP o MIS-C en inglés) o shock hiperinflamatorio
pediatrico34). La definicion de caso de SIMP no es uniforme, asi
para Feldstein, et alG5). incluye seis criterios: caracteres clinicos
de enfermedad grave que conduce a hospitalizacion, edad menor
de 21 afos, fiebre de al menos 24 horas de duracion, evidencia
de laboratorio de inflamacion, afectacion multiorganica
(participacion de al menos dos 6rganos), evidencia de infeccion
por SARS-CoV-2 (por positividad de la RT- PCR o serologia) o
exposicion a una persona con COVID-19 en el pasado mes(5).
Para la CDC y la OMS, se requieren estos criterios: fiebre,
marcadores inflamatorios elevados, al menos dos signos de
afectacion multisistémica, evidencia o exposicion a infeccion
por SARS-CoV-2 y exclusion de otras causas potenciales(35.36),
Si se retinen todos los caracteres de la definicion, tendrian una
EK completa, y los que no tienen todos, serian diagnosticados
de EK incompleta.

Epidemiologia

Si bien la incidencia de SIMP-T es desconocida, parece ser una
rara complicacion de la COVID-19 en nifios que afecta mas a
mayores de 5 afios y adolescentes, mas de raza negra (25 a 45
%) y de origen hispano (30-35 %) que blancos y chinos. Los
caracteres clinicos y de laboratorio de hiperinflamacion, tiempo
de inicio en relacion con la infeccion COVID 19y las semejanzas
con el modelo de enfermedad en los adultos, sugieren la hipotesis
que el SIMP-T es una consecuencia de una lesion inmunoldgica
estimulada por la infeccion del SARS-CoV-2(5.2529.34-44) Parece
representar una complicacion postinfecciosa del virus o una
respuesta inmunitaria anormal antes que una infeccion aguda,
al menos en algunos nifios?. Asi, Ouldali NG7 et al (2020),
detectaron 230 casos de EK entre 2005 y 2020, con una media de
hospitalizaciones de 1,2 meses, siendo llamativo el incremento
sustancial de 497 % de casos detectados en abril de 2020, a las
dos semanas a partir del pico de la epidemia de la COVID-19.
Otro pico anterior sucedié en 2009, durante la pandemia de la
influenza HIN1. El estudio de Feldstein(35) e al, 2020 con 186

pacientes con SIMP-T afectados de 26 estados norteamericanos,
62 % varones y 73 % previamente sanos (edad media de 8,3
aflos) corrobora esta situacion porque entre el 16 de marzo y
15 de abril hubo 22 ingresos (12%), y entre el 16 de abril y
20 de mayo, 164 (88%); asi pues, el pico de la incidencia de
SIMP-T ocurrié cuando la actividad de la COVID-19 estaba
disminuyendo.

De los pacientes de Feldstein(3), 131 (71%) fueron positivos
a SARS-CoV-2, casi un tercio dio negativo al RT-PCR, pero
tenia anticuerpos detectables y 4 o mas biomarcadores de
inflamacion. Los 78 nifios afectados de Davis et al, 2020(8),
y la mayoria de los 8 de Riphagen et al, 2020@39), tuvieron un
PCR negativo para SARS-CoV-2, pero serologia positiva, lo que
indicaba una infeccion pasada. Parece que las infecciones virales
respiratorias, que incluyen el SARS-CoV-2, podrian estimular la
EK. Feldstein et al(35), sugieren que ello puede estar relacionado
con las probabilidades de exposicion o a las diferencias en la
expresion nasal de la angiotensina conversora ACE2, el receptor
usado para la entrada del virus a las células. Estos hechos
pueden indicar que la stbita exposicidn a nuevos antigenos
podria desencadenar una respuesta inmunoldgica incontrolada
en niflos susceptibles, y que ante las pandemias los sistemas
sanitarios deben estar preparados para un posible incremento de
pacientes con EK vy alteracion cardiaca potencialmente severa,
en particular en los paises donde se ha llegado recientemente al
pico de la COVID-19(29.34-45), No se conoce porqué afecta mas a
unos niflos y adolescentes que a otros (G4-41),

Presentacion clinica
En las series disponibles(29,34-45) los pacientes tienen una
presentacion similar. Tabla 4.

TABLA 4: Signos y sintomas importantes en el
sindrome inflamatorio multisistémico en nifios.

* Fiebre persistente 100 %
(duracion media de 4 a 6 dias)

« Sintomas gastrointestinales 60 - 90 %
(dolor abdominal, voémito, diarrea)

* Rash 45a76 %
« Conjuntivitis 30-76 %
* Participacion de las membranas 27a76 %
mucosas

« Trastornos neurocognitivos 28 a 58 %
(cefaleas, letargia, confusion)

* Sintomas respiratorios 21a65%
* Dolor de garganta o corporal 10a16 %
* Mialgia 8al16%
* Linfadenopatia 6al6%
* Edema de manos y pies 9a16%
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La fiebre dur6é de 3 a 5 dias. Los pacientes con sospecha de
SIMP-T deberan hacerse estudios de laboratorio por evidencia
inflamatoria cardiaca, renal y hepatica, una RT-PCR con
serologia (10-15% son negativos a los dos test) y de otras
condiciones infecciosas. Se hara un ECG y Ecocardiografia
segin la clinica. De los 186 enfermos de FeldsteinG), la
mayoria, 132, (71%) tuvo afectacion de al menos cuatro sistemas
organicos, siendo los mas comprometidos el gastrointestinal 171
(92%), cardiovascular 149 (80 %), hematologico 142 (76 %) y
respiratorio 131 (70 %). Las observaciones de Feldstein3%) en
Estados Unidos y de Oudali®3) en Francia, se parecen a otras
obtenidas en el epicentro de la COVID -19 en Italia(37), con una
alta proporcion de pacientes con EK grave, con participacion
cardiaca (ecografia anormal, aneurisma coronario o miocarditis),
ingreso a las UCIP, requerimiento inotropico y la necesidad de
tratamientos adicionales después del primer tratamiento con
inmunoglobulinas intravenosas. Los pacientes presentaron
elevacion de la Proteina C reactiva, dimero D, ferritina y
troponina, con linfopenia. Los sintomas gastrointestinales
son también muy comunes y en algunos casos semejan a una
apendicitis (48 %). Otros nifios tuvieron una ileitis terminal en la
TAC abdominal y/o colitis en la colonoscopia. No es frecuente
una alteracién pulmonar grave. Los sintomas neurocognitivos
son cefalea, letargia, confusion o irritabilidad. Una minoria
presentan manifestaciones neurologicas mas severas, incluyendo
encefalopatia, crisis, coma, meningoencefalitis, debilidad
muscular y signos de tronco y cerebelosos(29:34-45),

Hallazgos de laboratorio: Los pacientes con sospecha de
SIMP-T deberan hacerse estudios de laboratorio en la busqueda
de evidencias inflamatorias cardiacas, renales y hepaticas, una
RT-PCR con serologia (10-15% son negativos a los dos test) y
de otras condiciones infecciosas y no infecciosas que pueden
tener una presentacion similar con un ECG y Ecocardiografia
segln la clinica. Si el paciente tiene una buena presencia es
razonable empezar con una hematimetria y Prot.C. reactiva, y
pedir otras pruebas si hay anomalias. En la Tabla 5 estan los
indicados en los moderados o graves.

TABLA 5: Hallazgos de laboratorio importantes en el
SIMP-T(29,34-42)

Hematimetria. Linfopenia 80-95%,
Neutrofilia 68-90% Anemia leve
70%, Trombocitopenia 31 a 80%

Marcadores inflamatorios elevados
Proteina C reactiva elevada 90-100%
VSG 75-80 %,Dimero D 67-100%

Elevacion de:
Fibrindgeno 80-100%,
Ferritina 55 a 76%,
Procalcitonina 80-95%

Marcadores cardiacos elevados
Troponina 50- 90%,
BNP o NT-Pro-BNP 73 a2 90%
Hipoalbuminemia 48 a 95%

Enzimas hepaticas algo elevadas
62-70%

LDH 10-60 %, hipertrigliceridemia:
70%

Hallazgos de imagen: La afectacion cardiovascular fue comtin
en un 80 % de pacientes de Feldstein(5). La ecografia es una
prueba basica en sospecha de un SIMP. Muestra una funcion
ventricular izquierda disminuida y anomalias de la arteria
coronaria que incluyen dilataciéon o aneurisma, regurgitacion
de valvula mitral y derrame pericardico. De los 78 pacientes
de Davis®), 28 (36%) presentaron anomalias arteriales

coronarias en la ecocardiografia durante la admision en la UCL.
La disfuncion miocardica es una manifestacion extrapulmonar
prominente de la COVID-19 que se ha asociado a un aumento
de la mortalidad en adultos*!-42), Muchos enfermos muestran
radiografia de térax normal, pero es posible observar pequefios
derrames pleurales, consolidaciones focales, algodonosas
y atelectasias, y en la TAC abdominal, ascitis, inflamacion
intestinal y mesentérica, adenitis o adenopatias y edema
pericolecistico(39).

Manejo clinico: Los nifios con signos moderados a severos de
afectacion cardiovascular y marcadores inflamatorios elevados
deben ingresar en el hospital y sunivel de cuidado dependera de
la gravedad de la enfermedad, de la inestabilidad hemodinamica
(shock, arritmia), compromiso respiratorio significativo u otras
complicaciones que ponen en peligro la vida. La presencia
de taquipnea o respiracion dificultosa indica un shock grave
que requiere oxigeno suplementario o ventilacion a presion
positiva para estabilizacion cardiovascular, E1 78 % (148)
de los pacientes de Feldstein®%), estuvo en una UCIP y 37
(20%) recibieron ventilacion mecanica invasiva, con apoyo
vasopresor o vasoactivo hasta en un 50% de pacientes G5). De
los 8 nifios de Riphagen(®9), siete necesitaron estabilizacion
vascular, aunque no tuvieron afectacion respiratoria
significativa. Uno de ellos tuvo arritmia con shock refractario
que requirié soporte extracorpéreo y fallecié de un gran infarto
cerebrovascular. Durante la enfermedad tuvo las enzimas
cardiacas muy altas. En niflos con disfuncion ventricular
severa, la adicién de milrinona puede ser de ayuda9-45),. Sadit
et al, 202065, reportaron 8 nifos con SIMP-T en Pakistan, con
dilataciones coronarias en 5, falleciendo uno por disfuncion
cardiaca aguda.

Se hard un diagnostico diferencial con sepsis bacteriana, E.
de Kawasaki, sindrome de shock toxico, apendicitis, otras
infecciones virales, linfohistiocitosis hemofagocitica, lupus
eritematoso sistémico y vasculitis9), Esnecesario comprender
la patogénesis del SIMP-T para su manejo clinico y prevencion.
Por definicion, ésta es una enfermedad multisistémica y su
cuidado requiere la coordinacion de muchas especialidades
pediatricas, como infecciosas, reumatologia, cardiologia,
intensivos y hematologia3). E1 SIMP-T puede presentarse con
signos y sintomas que semejan al shock séptico, por lo que los
afectados deben recibir pronto un tratamiento antibidtico de
amplio espectro en espera de los hemocultivos934-45), a base
de ceftriaxona mas vancomicina, o ceftaroline mas piperacillin-
tazobactam, en particular para niflos con afectacion renal. Si
existe eritrodermia por una enfermedad producida por toxinas,
se administrara clindamicina(1,5.29.34-40), La notable ausencia
de sintomas pulmonares severos y renales en la SIMP-T es un
factor diferenciador entre los adultos que presentan sepsis viral
y los nifios“6).

Tratamientos: En el grupo de 186 pacientes de Feldstein,
77% fue tratado con farmacos inmunomoduladores y 49 %
con glucocorticoides®%). Los cuidados criticos y tratamiento
en el shock son mas complejos y van desde un elevado soporte
respiratorio, administracion de inmunoglobulinas intravenosas
(2 g/kg de peso), inmunomoduladores, corticoides,
antivirales tipo remdesivir, anticoagulacion por alto riesgo
de tromboembolismo y soporte vasoactivo (preferiblemente
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con adrenalina o norepinefrina). En nifios con disfuncion
ventricular severa, la adicion de milrinona puede ser de
ayuda(9-45). La mayoria de los nifios sobreviven, pero se
han reportado también muertes. Los pacientes que reinan los
criterios de una E. Kawasaki deberan recibir terapias estandar
para esa enfermedad, como inmunoglobulinas, aspirina
y corticoides, si hay signos persistentes de inflamacion o
dilatacion arterial coronaria/aneurismas(29. Todos los nifios
de Riphagen(9) recibieron inmunoglobulina IV 2g/kg en
las primeras 24 h y cobertura antibidtica con ceftriaxona y
clindamicina. Seis de los 8 recibieron 50 mg/kg de aspirina.
Seis de los 8 recibieron 50 mg/kg de aspirina diaria hasta 48
horas de la defervescencia, que se mantendra en una dosis
antiplaquetar de 3-5 mg /kg por 8 semanas(47).

Como ya se ha mencionado, el papel de las terapias
antivirales en el SARS-CoV-2 como el remdesivir es todavia
incierto. Se debe valorar si el dafio organico esta mediado por
una replicacion viral en los tejidos afectados, una excesiva
respuesta inflamatoria o ambos. Los antivirales pueden ser
utiles enla primera situacion, mientras los inmunomoduladores
son preferidos para la alteracion inmunoldgicaG5-40). Muchos
pacientes son PCR negativos para SARS-CoV-2 y el SIMP-T
parece representar mas una complicacion postinfecciosa
que una infeccidn activa; sin embargo, los que son PCR
positivos pueden tener una infeccién activa, lo que puede
influir sobre el proceso de la enfermedad en algunos casos,
pero no en todos y deberian ser tratados con remdesivir. Los
pacientes que reinan los criterios de una E. de Kawasaki
deberan recibir terapias estandar para esa enfermedad,
como inmunoglobulinas, aspirina y corticoides si hay signos
persistentes de inflamacion o dilatacion arterial coronaria/
aneurismas(29). Esto hace aconsejable la consulta con un
especialista en enfermedades infecciosas. Los cuidados
de soporte se ofreceran en todo momento para el bienestar
de los enfermos. El escaso tiempo transcurrido hasta el
momento hace dificil anticipar el plan de cuidados de estos
nifios y prever su futuro sanitario, en especial de aquellos con
alteraciones coronarias(40).

Resumen

La COVID-19 afecta en menor proporciéon y con menor
intensidad a nifios y adolescentes. Suele presentar un
curso leve a moderado, aunque también se describen
casos con manifestaciones clinicas de una enfermedad
grave llamada sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico (SIMP-T o PIMS-TS), similar a la Enfermedad
de Kawasaki o sindrome de shock toxico, con fiebre
persistente, sintomas gastrointestinales (dolor abdominal,
vomitos y diarrea), rash y conjuntivitis, cuyo manejo es
multidisciplinar. Tiende a aparecer como una complicacion
postinfecciosa de la COVID-19 y puede poner en peligro
la vida en nifios y adolescentes sanos, en los que produce
una patologia grave de origen inmunoldgico con dafio a
multiples sistemas organicos. Se necesita con urgencia
desarrollar vacunas contra el virus y conocer mas datos
para apoyar las posibilidades terapéuticas de los antivirales
¢ inmunomoduladores en este sindrome. La pandemia ha
aumentado la consciencia de la fragilidad propia del ser
humano. www.paliativossinfronteras.org
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Recursos para hablar al nifio del COVID-19

+ My Hero is you, storybook for children on COVID 19 https:/www.mindheart.co/
descargables

+ Covibook for children younger than seven years. https://www.mindheart.co/descargables

+ Covid book en portugués. https://660919d3-b85b-43c3-a3ad-3de6a9d37099 filesusr.com/
ugd/64c685_90d309886ee74ee598b0adf8113f3a26.pdf

« Meu Heroi Es Tu https:/i ystandingcc ittee.org/system/files/2020-04/My %20
Hero%20is%20You%2C%20Storybook%20for%20Children%200n%20COVID-19
Portugués

*  https://i ystandingcommittee.org/system/files/2020-04/My%20Her0%20is%20
You%2C%20Storybook%20for%20Children%200n%20COVID-19 Espatiol

Links de interés en este tema:
Global COVID-19. Observatory and Resource Center for Childhood Cancer http://
covidl9childhoodcancer.org
Informacion para pacientes y familias www.together.stjude.org
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