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COVID-19 EN PEDIATRIA

Sintesis de la infecciéon por COVID-19 del paciente pediatrico en base a la informacion
surgida de la pandemia.
Actualizacién al 3 de abril.

¢ Qué significa COVID-19?

Es la enfermedad ocasionada por una nueva cepa de coronavirus (SARS-CoV-2) que no habia sido
identificada previamente en humanos. Los primeros casos se identificaron en Wuhan, China en
diciembre del 2019 con diseminacion rapida nivel mundial, actualmente con registro de casos en 202
paises. El primer caso en México se confirmé el 28 de febrero del 2020, y hasta el 03.04.2020 del
2020 se han confirmado 1688 casos y 60 defunciones, y con transmision local del virus.(Y)(2) Hasta el
dia 03.04.2020 se han confirmado 1 097 909 casos en todo el mundo y 59 131 defunciones, con una
tasa de letalidad global de 5.3%.( El 11 de marzo del 2020 Tedros Adhanom Gebreyesus director
general de la Organizacion Mundial de la Salud declaré la enfermedad como pandemia.(®

¢, Qué significa SARS-CoV-2?

Es el nombre designado al agente viral por sus siglas en inglés Severe Acute Respiratory Syndrome
(SARS), CoV por coronavirus, y al ya existir SARS-CoV-1 se denomindé SARS-CoV-2. ()

¢ Cual es la definicion operacional para COVID-19?

La definicion operacional para caso sospechoso de COVID-19 en México cambi6 a partir del 25 de
marzo del afio en curso e incluye a cualquier persona de cualquier edad que en los ultimos 7 dias
haya presentado al menos dos de los siguientes signos y sintomas: tos, fiebre o cefalea.
Acompafados de al menos uno de los siguientes signos o sintomas(®:
e Dificultad respiratoria (dato de alarma)
Dolor en las articulaciones
Dolor muscular
Dolor de garganta
Escurrimiento nasal
Conjuntivitis (enrojecimiento, prurito y ojos llorosos)
e Dolor en el pecho
* Nota: En menores de 5 afios de edad, la irritabilidad puede sustituir a la cefalea. (¢

¢ Qué tan frecuente es en nifos?

En base a la evidencia disponible, la frecuencia de COVID-19 en nifios es menor que en el adulto. La
revision con el mayor numero de casos positivos a COVID-19 se realizé en China por el grupo
Chinese Novel Coronavirus Pneumonia Emergency Response Epidemiology Team; de 73,214 sujetos
con 44,672 casos confirmados se encontrdé que aproximadamente el 2% de estos fueron nifios de 0
a 19 afos de edad.”

Se puede presentar en nifios de todas las edades, incluyendo los neonatos. () En el Estudio de Dong
Y et al., se encontrdé una media de edad de presentacion en poblacidén pediatrica de 7 afos (19, con
reportes muy similares en series mas pequenas.(®

En México al dia 03.04.2020 se han reportado 26 casos en nifos (<18 afios), que representan el
1.8% del total de casos. El 73.0% son mayores de 10 afios. (11
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¢ Cual es la mortalidad en niiios?

La mortalidad global hasta el dia 03.04.2020, es de 5.3%.(3 En pediatria la mortalidad es menor que
en el adulto y el ultimo reporte oficial corresponde al 11 de febrero que incluyd un caso en el grupo
de 10 a 19 afos, sin defunciones en el de 0 a 10 anos.(”) Se han reportado otros casos, pero no se
han incluido en series de estudio. En México se han reportado 37 defunciones, ninguna en pacientes
pediatricos.(1:2)

¢, Cual es el periodo de incubaciéon?

De manera general se describe de 2 a 14 dias.(!? En una revisidn en areas sin transmision
comunitaria, el tiempo medio de incubacién en adultos fue de 5.1 dias (IC, 4.5-5.8 dias). El inicio de
los sintomas en el 97.5% de los casos se presentd en los primeros 11.5 dias (IC, 8.2-15.6 dias).(13
Mientras que la evidencia actual indica que en nifios es de 2 dias y se puede prolongar hasta 10
dias.(*%

¢, Como contrae un nino COVID-19?

A través del contacto con secreciones respiratorias de personas infectadas. Estas secreciones se
diseminan por gotas que pueden alcanzar hasta dos metros de distancia durante el estornudo o tos.
Otra forma de transmisién es al tocar objetos o superficies contaminadas con el virus y el contacto
con la mucosa de boca, ojos o nariz.(*® Van Doremalen et al. cred 10 situaciones experimentales
mediante aerosolizacién del virus en las que demostré que éste es viable en aerosoles durante tres
horas y que fue mas estable en plastico y acero que en cartén y cobre. (16

¢ Pueden transmitir la enfermedad las personas asintomaticas?

De acuerdo con reportes recientes, es probable que exista transmision desde antes de la aparicién
de los sintomas. Li R et al. realizé un estudio en China, en el que se calculdé que el 79% de los casos
confirmados provenian de un caso asintomatico.*”) Por eso importante insistir en realizar las medidas
de prevencion en los nifios. (16)

¢El virus se transmite por via fecal-oral?

Se ha documentado en heces la presencia del virus SARS-CoV-2 por RT-PCR en pacientes pediatricos
sanos, lo cual no significa que tenga una infeccion activa, pero se debe tomar en cuenta como una
posible via de transmision y se debe recalcar las medidas de prevencion, principalmente el lavado
de manos.(*® En pacientes con COVID-19 confirmado se ha documentado la excrecidn del virus en
heces hasta por 13 dias.(!

¢ Como se puede contagiar un recién nacido?

La primera manera es como se menciona en las preguntas anteriores, a través del contacto con
secreciones respiratorias de personas infectadas y por objetos contaminados.
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Transmision vertical.

El estudio mas reciente que incluyé 33 mujeres embarazadas que presentaron infeccion con SARS-
CoV-2, se evidencié la presencia del virus en tres neonatos, a pesar de que se tuvieron las
precauciones recomendadas, lo que sugiere la posibilidad de transmision vertical, sin embargo, aun
es controversial.(*?) Chen et al. estudiaron nueve mujeres embarazadas con COVID-19 en quienes
posterior al nacimiento por cesarea, se realizo RT-PCR para SARS-CoV-2 en liquido amniético, sangre
de corddn, exudado faringeo del neonato, y leche materna, resultando todos negativos. (20

Lactancia materna.

Se han realizado pruebas a la leche de mujeres con COVID-19 sin que hasta el momento se haya
identificado el virus.(2%) Por lo tanto, con la evidencia actual, no se recomienda suspender la lactancia
materna por los beneficios que ésta otorga, como el potencial paso de anticuerpos de madre a hijo.
La OMS recomienda mantener la lactancia materna tanto para casos de madres confirmadas como
probables, enfatizando las medidas de prevencién, como lavado de manos antes y después de tocar
al bebé, limpiar y desinfectar de manera rutinaria las superficies con las que haya tenido contacto,
etiqueta respiratoria (toser o estornudar en el angulo interno del codo o con un pafiuelo que debera
ser desechado y después lavarse las manos). Si la madre es positiva, una alternativa para evitar el
contagio durante la lactancia es la extraccion de la leche.(®

¢ Cuales son los sintomas en nifios?

En nifios los sintomas generalmente son menos graves que en el adulto, como lo demuestra una de
las series mas grandes en la que se incluyeron 2,143 nifios, donde el 90% fueron asintomaticos o
presentaron una enfermedad leve o moderada, 5.2% tuvieron un cuadro grave y 0.6% un cuadro
critico.(19) En otro estudio en el que se analizaron 1,391 nifios que eran contactos de casos positivos
o sospechosos, en 171 nifios se establecid el diagnéstico de COVID-19, de los cuales las
manifestaciones mas frecuentes fueron:

e Tos (48.5%)

e Dolor faringeo (46.2%)

e Fiebre (41.5%)
Esta ultima con una duraciéon promedio de tres dias (rango de 1-16 dias). Otros sintomas menos
frecuentes fueron diarrea, fatiga, rinorrea, vomito y congestion nasal.(?V)

Se considera un cuadro grave a la presencia de disnea, cianosis central y saturacion menor de 93%
(las publicaciones de COVID-19 definen baja saturacién de oxigeno cuando ésta se encuentra por
debajo de 93%) y un cuadro critico cuando existe insuficiencia respiratoria, SDRA, choque o falla
multiorganica (por ejemplo: encefalopatia, falla cardiaca, alteraciones en la coagulaciéon, y falla
renal).(t®) De los pacientes que ingresan a hospitalizacion, el 28.7 % se presenta con taquipnea y
48.2% con taquicardia.?®

¢Cuales son los factores de riesgo para enfermedad grave en el paciente

pediatrico??

La evidencia actual muestra que los ninos menores de un afio son mas vulnerables a SARS-CoV-2,
ya que en este grupo se ha reportado la mayor tasa de casos graves y criticos (10.6%), que
representod el 50% de los casos criticos en el estudio de Dong Y et al. El segqundo grupo con mayor
tasa de casos graves y criticos fue el de 1 a 5 afios (7.3%), el resto de los grupos de edad mostré
menos del 5% de casos de esta indole.(*®
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Es importante considerar que los nifos con enfermedades crénicas tienen mayor riesgo de desarrollar
enfermedad grave, estos incluyen(??);
e Inmunocomprometidos.
e Cardiopatias congénitas y adquiridas.
e Enfermedad respiratoria crénica (Fibrosis quistica, displasia broncopulmonar, asma grave,
necesidad de oxigeno).
Enfermedad neuromuscular.
Diabetes tipo 1 con mal control metabdlico.
Anemia de células falciformes.
Insuficiencia renal croénica.

Otros factores a considerar son las circunstancias sociales, tales como vivir muy distante de la unidad
de salud sin medio de transporte confiable. (22

¢ Qué pruebas se requieren para confirmar el diagnéstico?

El diagndstico se confirma mediante la deteccidon de RNA de SARS-CoV-2 a través de RT-PCR
(Reaccion en Cadena a la Polimerasa en Tiempo Real) de muestras de hisopado nasofaringeo, y en
los pacientes que requieren intubaciéon endotraqueal, de lavado bronquio-alveolar o aspirado
traqueal.®® La sensibilidad descrita es del 95% con un limite de deteccién de 136 copias/mL®% y
una tasa del 30% de falsos negativos.(?>

Se han desarrollado diferentes pruebas rapidas para el diagndstico de COVID-19, sin embargo, la
Unica aprobada por la FDA (Food and Drug Administration) es la plataforma GeneXpert® que se basa
de igual manera en la deteccidon de acidos nucleicos del virus mediante RT-PCR en un tiempo menor,
aproximadamente 45 minutos. (%)

Las pruebas serolégicas pueden ser Utiles para el diagndstico y principalmente en estudios
seroepidemioldgicos. Es importante tener presente que la seroconversion para IgM e IgG ocurre
entre 5-7 dias y 12-14 dias respectivamente, de haber iniciado los sintomas. Por lo que la realizacion
de estas pruebas de manera temprana, pueden representar un falso negativo.(?”

¢$Qué estudios de laboratorio y gabinete son de utilidad en COVID-19 ?

Hasta el momento no se han descrito alteraciones en la biometria hematica o hallazgos radiolégicos
especificos en nifios con COVID-19. En un estudio realizado por Henry et al. que resume los hallazgos
de 12 diferentes estudios que analizan un total de 66 nifios, encontraron que 69.2% de éstos tuvieron
leucocitos normales, neutrofilia en 4.6%, neutropenia en 6.0% vy linfopenia en 3.0%.(2®

En poblacion adulta se reporta incremento de enzimas hepaticas, anemia, hiperglucemia e
incremento de marcadores de inflamacion como: velocidad de sedimentacion globular, proteina C
reactiva y procalcitonina. (42 En nifios la proteina C reactiva y la procalcitonina se elevan en el 13.6%
y 10.6% de los casos respectivamente.(28)

En casos severos se ha descrito sindrome de activaciéon macrofagica como complicaciéon. Con niveles
altos de ferritina, consumo de fibrindgeno y/o elevacion de triglicéridos en conjunto con
citopenias.(??

En relacidén a los estudios de gabinete, Lu X et al. en 171 nifios con diagndstico de COVID-19 observd
en la tomografia pulmonar que el 32.7% tenian imagen en vidrio despulido, asi como 18.7% y 12.3%
infiltrados focales o bilaterales, respectivamente. (21
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¢ Cual es el manejo de acuerdo a la condicion clinica en COVID-19?

Manejo ambulatorio:

Paciente con sospecha de COVID-19, sin datos de alarma:

Aislamiento domiciliario

Los lactantes deben continuar con leche materna.

Mantener adecuado estado de hidratacion.

Paracetamol 15 mg/Kg/dosis cada 6-8 horas en caso de fiebre.

No usar salicilatos (aspirina).

Control medico si la fiebre persiste mas de 48 horas o si el paciente presenta dolor de pecho,
dificultad para respirar, expectoracion con sangre, dificultad para alimentarse, confusiéon o
somnolencia.G®

Manejo Hospitalario:
Paciente con sospecha de COVID-19 y factores de riesqgo:
e Evaluacion clinica completa, seguir medidas de proteccidon adecuadas.
e Realizar biometria hematica, quimica sanguinea con pruebas de funcionamiento hepatico,
PCR y procalcitonina.
Si no tolera la via oral, administrar soluciones parenterales.
Paracetamol en caso de fiebre.
Re-evaluar todos los dias datos de gravedad o mejoria. (39
Los criterios de egreso son: Ausencia de fiebre por tres dias, sin dificultad respiratoria y RT-
PCR negativa en dos ocasiones con diferencia de un dia entre una y otra.(??

Paciente con sospecha de COVID-19 y datos de gravedad con o sin factores de riesqo:
Los factores de gravedad son:

Dificultad respiratoria
Hipoxemia: SatO02 < 93% aire ambiente
Deshidratacion
Expectoracion con sangre
Dificultad para alimentarse
Confusién o somnolencia
Estertores crepitantes a la auscultacion pulmonar
Rx de Térax con infiltrados pulmonares
e Compromiso hemodindmico
En estos casos el manejo es hospitalario y se deben llevar a cabo medidas de proteccién. Se debe
realizar biometria hematica completa, glucosa sérica, urea, creatinina, pruebas de funcién hepatica,
electrolitos séricos, proteina C reactiva, procalcitonina, gasometria arterial. 39

Paciente con sospecha de COVID-19 e insuficiencia respiratoria:
El paciente se debe hospitalizar en la Unidad de Cuidados Intensivos en aislamiento estricto. Se
incluyen las evaluaciones anteriores y otras de acuerdo a la situacidén de cada paciente. (22:30)

¢ Existe tratamiento especifico en nifios con COVID-19?

Hasta el momento no hay ensayos clinicos que apoyen el uso de un tratamiento farmacoldgico
especifico, sin embargo, la guia rapida de la Universidad de Wuhan para el tratamiento de pacientes
COVID-19 informa que se han utilizado cinco grupos de medicamentos como tratamiento con un
nivel bajo de recomendacién. 31

ASOCIACION MEXICANA DE PEDIATRIA




P

ASOCIACION MEXICANA DE PEDIATRIA

Antivirales

En los nifios no se cuenta con medicamentos efectivos, sobre todo por que la dosis apropiada de los
nifios, el curso de tratamiento y el mecanismo de accion aun no se han explorado.(? Algunos
estudios especulan que podrian ser efectivos, sin embargo, no hay nada aun establecido y su uso se
reserva en general para casos graves o criticos. (32

Uno de los mas estudiados es lopinavir/ritonavir (inhibidor de proteasa), el cual ha reportado
eficacia en disminuir el sindrome de dificultad respiratoria y mortalidad, cuando se usa solo o en
asociacién con ribavirina. Dos de tres ensayos clinicos evaluaron la efectividad de lopinavir/ ritonavir,
en uno de ellos se compard con otro tratamiento estandar y otro con favipiravir. En el primero no se
mostré mayor efectividad en disminuir el tiempo de estancia en UCI ni la mortalidad. El favipiravir
fue superior en disminuir la carga viral, con mejoria clinica y tomografica de la neumonia. 3V

No se debe utilizar en nifios menores de 14 dias ni en prematuros, la duracién del tratamiento no
esta bien establecida y se debe individualizar. Las dosis que se recomiendan son: 3

e De 7-10 Kg: 12/3 mg/Kg/dosis cada 12 horas, via oral por 14 dias

e De 10-15 Kg: 12/3 mg/Kg/dosis cada 12 horas, via oral por 14 dias

e De 15-25 Kg: 200/50 mg cada 12 horas, via oral por 14 dias

e De 25-35 Kg: 300/75 mg cada 12 horas, via oral por 14 dias

e Mayores de 35 Kg: 400/100 mg cada 12 horas, via oral por 14 dias

Remdesivir es el antiviral mas promisorio por su buen perfil de eficacia. Es un analogo de nucledtido
no autorizado que interfiere con la polimerizaciéon del ARN del virus. Se desarroll6 inicialmente como
tratamiento para la enfermedad del virus del Ebola G%. Actualmente estdn en curso varios ensayos
clinicos para evaluar la utilidad en el tratamiento de la enfermedad causada por SARS-CoV-2, dos
de ellos en Espafia en fase III. (3> Se utilizd con buenos resultados en el primer caso de SARS-CoV-
2 en EEUU.(32) Las dosis que se recomiendan son: (33)
e Menores de 40 Kg: dosis de carga de 5 mg/Kg via intravenosa el primer dia, seguido de 2.5
mg/Kg via intravenosa como mantenimiento del sequndo al décimo dia.
e Mayores de 40 Kg: dosis de carga de 200 mg via intravenosa el primer dia, seguido de 100
mg via intravenosa como mantenimiento del segundo al décimo dia.

Otros tratamientos son sujeto de estudio y han mostrado eficacia, pero aun no existe algo
concluyente. Se puede utilizar oseltamivir en caso de co-infeccién o sospecha de Influenza. (22

Interferon
Es el tratamiento coadyuvante (combinado con otras estrategias terapéuticas o medicamentos) que
mas se ha utilizado. La guia Sobreviviendo a la Sepsis no lo recomienda, contrario a la guia de la
Universidad de Wuhan que hace una recomendacion débil a favor. Los mejores resultados se
informan en una revisién sistematica en la que reportan que el interferdn solo o en combinacion con
ribavirina, lopinavir/ritonavir ha mostrado actividad contra SARS-CoV-2.(2) Basado en la experiencia
clinica de su uso para bronquiolitis, neumonia viral, infecciones de vias respiratorias superiores,
enfermedad pie mano boca, SARS y otras infecciones virales en el nifio, se puede usar de la siguiente
manera: (22

e Interferon a nebulizado: 200,000 a 400,000 UI/kg en 2 ml de agua estéril, 2 veces por dia

por 5 a 7 dias.
e Interferdn a2b Spray: 8,000 UI (1 disparo) cada 1-2 horas en cada narina por 5 a 7 dias.

Cloroquina y derivados

La efectividad de la cloroquina y derivados se ha evaluado en dos revisiones sistematicas, aunque
no existen ensayos clinicos concluidos hasta este momento. Ha demostrado inhibir la replicacion viral
en adultos y la evidencia pre-clinica parece indicar efectividad en el tratamiento de la infeccién por
SARS-CoV2 con pocos efectos adversos. Uno de los estudios preclinicos muestra que la cloroquina
es altamente efectiva en disminuir la replicaciéon viral a una concentracion de 90 a 6.9 uM, lo cual se

6
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puede alcanzar con la dosis estandar.(®3® Los efectos adversos se deben monitorizar con
electrocardiograma para descartar prolongacién del intervalo QT o bradicardia. El tratamiento con
cloroquina es experimental para este uso.(??) La hidroxicloroquina in vitro ha mostrado mejor
efectividad para inhibir al SARS-CoV-2. (3% En adultos se ha utilizado como medicamento Unico o
asociado con azitromicina, con evidencia preliminar de mayor rapidez en el aclaramiento viral. (37)
Las dosis de hidroxicloroquina que se recomiendan son: (33

e Nifos: 3-5 mg/Kg/dia via oral cada 12-24 horas por 7-14 dias (maximo 7 mg/Kg/dia o 400

mg al dia)
e Adultos: 400 mg via oral cada 12 horas el primer dia, seguido de 200 mg cada 12 horas por
7-14 dias.
Esteroides

El uso de esteroides es controversial y su recomendacion se basa en estudios realizados en SARS,
donde mejord la sintomatologia y la progresion de la enfermedad, pero no disminuyd los dias de
estancia intrahospitalaria. Se puede utilizar metilprednisolona en pacientes con progresion rapida de
la enfermedad o manifestaciones graves como es el sindrome de activacion macrofagica ?° 31), por
periodos cortos (3-5 dias). La dosis que se recomienda no debe exceder 1-2 mg/kg/dia.(22:33)

El tocilizumab (anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor de IL-6) también se ha utilizado
con la finalidad de frenar la tormenta de citocinas desencadenada en los casos graves de COVID-19.
(33, 38) Sy uso esta en investigacidn y se ha planteado como posible tratamiento en los pacientes
pediatricos graves que se encuentran en la Unidad de Cuidados Intensivos; no hay datos en pacientes
menores de dos afios y se sugiere realizar la determinacion de IL-6 luego de 24 horas de la uUltima
dosis administrada. Las dosis que se recomiendan son: 9
e Menores de 30 Kg: 12 mg/Kg via intravenosa (diluir en 50 mL de solucion fisioldgica al 0.9%
y administrar en una hora)
e Mayores de 30 Kg: 8 mg/Kg via intravenosa (diluir en 100 mL de solucidn fisioldgica al 0.9%
y administrar en una hora)
Dosis maxima: 800 mg por infusion

Otros tratamientos
e Oxigeno en base al nivel de hipoxemia, con inicio oportuno de ventilacion no invasiva o
invasiva. (40)
e Restriccion de liquidos (ha mostrado disminuir la mortalidad).(??
e El uso de Inmunoglobulina intravenosa esta reservado para casos graves. (41)

¢Los antibiéticos son utiles?

En caso de infeccidn bacteriana agregada. Se debe evitar el uso irracional de los antibiédticos,
especialmente los de amplio espectro. Sin embargo, se debe monitorizar continuamente la clinica
del paciente en busca de sobre-infeccidn de tipo bacteriana o fungica, intentando conseguir el
aislamiento microbioldgico y asi, iniciar un tratamiento adecuado.(??4%)

En caso de sepsis o choque séptico, para el inicio empirico de antibidticos se debe considerar: la

clinica, la edad, comorbilidades del paciente, colonizacién previa y patron de susceptibilidad de
antibiéticos en el centro hospitalario.

ATENTAMENTE

Asociacion Mexicana de Pediatria
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