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INTRODUCCION

La enfermedad por COVID- 19 se identifico
por primera vez en la Ciudad de Wuhan,
provincia de Hubei, China, posterior a un
brote de 36 casos de neumonia de etiologia
desconocida. El 7 de enero del 2020, en el
Centro Chino para el Control y la Prevencion
de Enfermedades (CCDC) se identifico el
agente causal de la neumonia desconocida
como un coronavirus relacionado con el
SARS. El 11 de febrero la organizacion mun-
dial de salud (OMS) a esta nueva patologia
la nombré COVID -19 (Coronavirus disease
2019) y el comité internacional sobre la Taxo-
nomia de los virus anuncio el nuevo nombre
del virus que causa la enfermedad como
coronavirus 2 (SARS- CoV-2) del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS), fue hasta
el 11 de marzo de 2020 que la OMS declaré
a la COVID-19 una pandemia.

Esta crisis sanitaria generada por la
COVID-19 cambid no solo nuestra forma de
vivir y trabajar, sino la manera de interpretar
nuestro entorno suponiendo escenarios

complejos que implican un desafio para la
salud publica, lo que nos ha obligado a de-
sarrollar nuevas lineas de investigaciéon de
esta patologia.

Los esfuerzos médicos por determinar
lineas de investigacion en esta nueva
patologia han provocado una avalancha
de informacién, a diario cambiante y que
requieren profundizar en temas pendientes
por abordar, como las manifestaciones ra-
diolégicas, funcion pulmonar a largo plazo,
especialmente en la poblacion pediatrica, de
la cual conociamos en un inicio una forma
de afeccion leve con evolucion favorable, sin
embargo esto ha ido cambiando hasta alcan-
zar manifestaciones clinicas del sindrome
inflamatorio multisistémica pediatrico (PIMS).

Los pacientes que requieren hospita-
lizacion por COVID-19 pueden presentar
durante su ingreso hospitalario una clinica
variada ademas de las comorbilidades que
ya padecia el enfermo antes de la infeccion
por SARS-CoV- 2.

Actualmente se conoce que los pacientes
pediatricos que cursan con infeccion por
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SARS-CoV-2, pueden presentar una clinica
variable que puede ser leve, moderada, se-
vera o critica, que oscila de ser asintomatica
hasta incluso presentarse como un sindrome
de dificultad respiratorio agudo (SDRA) y
falla organica multisistémica con desenlace
fatal, sin embargo, la evolucion posterior al
cuadro agudo de la enfermedad representa
un desafio para los médicos pediatras.

ETIOLOGIA

ElI SARS-CoV-2 es un virus esférico, envuelto
con un diametro aproximado de 60-140 nm.
El genoma del virus consta de seis marcos
principales de lectura abierta, que son comu-
nes a los coronavirus y una serie de otros
genes accesorios. El genoma codifica para
986 aminoacidos y 27 proteinas, incluidas las
del ARN polimerasa dependiente de ARN y
cuatro proteinas estructurales.

El coronavirus es miembro de la familia
Coronaviridae y de la subfamilia Coronavi-
rinae, la cual consiste en 4 generaciones:
1. Alphacoronavirus, 2. Betacoronavirus, 3.
Gammacoronavirus y 4. Deltacoronavirus.
Estas cuatro generaciones fueron creadas en
base a construccion genémica y relaciones
filogenéticas. El Sars-CoV-2 pertenece al gé-
nero Betacoronavirus, el cual comparte 79%
de la secuencia gendmica con el SARS-CoV
y el 50% con MERS-CoV. (Figura. 1) La or-
ganizacion de su genoma es compartida con
otros betacoronavirus. El andlisis filogenético
de todo el genoma muestra que el SARS-
CoV-2 esta agrupado con el SARS-CoV y
los coronavirus relacionados con el SARS
(SARSr-CoV) que se encuentran en los
murciélagos, colocandolo en el subgénero
Sarbecovirus del género Betacoronavirus.

Los murciélagos son huéspedes naturales
importantes de alfacoronavirus y betacorona-
virus siendo su pariente mas cercano un co-
ronavirus de murciélago (Rhinolophus affinis)

Figura 1. Electromiografia con electrén de positrones de
coronavirus del sindrome respiratorio del medio oriente.
MERS. Adaptado de Avila de Tomas. Coronavirus
patogenia prevencion y tratamiento. 3° edicion. 2020.

detectado en la provincia de Yunnan, China,
llamado ‘RaTG13; cuya secuencia del geno-
ma de longitud completa es 96,2% idéntica
a la del SARS-CoV-2. Este virus de murcié-
lago comparte mas del 90% de identidad de
secuencia con el SARS-CoV-2 en todos los
ORF del genoma. El andlisis filogenético del
SARS-CoV-2 se agrupa estrechamente con
RaTG13, lo que apoya la hipétesis de que el
SARS-CoV-2 probablemente se origind en
los murciélagos.

MICROBIOLOGIA

Periodo de incubacion del virus

El coronavirus humano posee un periodo
de incubacién aproximadamente de 4 dias,
calculado en estudios recientes para SARS-
Cov-2 que puede extenderse hasta un maxi-
mo de 14 dias.

Ciclo de replicacion del SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 parece interactuar mediante
la glucoproteina S trimérica con el receptor
de la enzima convertidora de angiotensina
2 (ECA2) al igual que SARS-CoV. La gluco-
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proteina S trimérica del SARS-CoV-2 sufre
un reordenamiento estructural para iniciar
la fusion de la membrana viral e ingresar en
las células humanas. A diferencia de SARS-
CoV, el estado predominante del trimero de
la glucoproteina S del SARS-CoV-2 tiene
uno de los tres dominios de unién al receptor
rotados hacia arriba en una conformacién
accesible al receptor, y difiere en cinco de los
seis residuos criticos de aminoacidos en el
dominio de unidn al receptor. Estos mismos
seis residuos criticos de aminoacido del
SARS-CoV-2 son idénticos a los de cepa de
coronavirus en pangolines y soélo un residuo
es similar a los de la cepa de coronavirus en
murciélagos (bat-CoVRaTG13). Mediante
un analisis estructural 3D se observo que
la proteina S del SARS-CoV-2 tiene mayor
afinidad a su receptor, que la proteina S
del SARS-CoV, con una unién al menos
10 veces mas intensa al receptor ECA2.
El receptor ECA2 se expresa en diferentes
tejidos, principalmente en el epitelio de las
vias respiratorias y neumocitos alveolares
tipo 2, lo que explica la expresion clinica de
la infeccidn, por lo que estas células pueden
servir como reservorio para la invasion viral.

El receptor de ECA2 también se expre-
sa en células de tejidos extrapulmonares:
endotelio, corazon, rifones e intestino, por
lo que la infeccion por SARS-CoV-2 puede
causar insuficiencia multiorganica en casos
graves. Posterior al ingreso del virus a la
célula huésped, el genoma de ARN viral
es liberado en el citoplasma celular, que se
une al ribosoma de la célula huésped por su
tapa metilada 5’y su cola poliadenilada 3. El
ribosoma de la célula huésped traduce una
poliproteina larga a partir del genoma del
virus, posteriormente, esta poliproteina se
escinde en multiples proteinas no estructura-
les, que se unen para formar un complejo de
multiples proteinas llamado ARN polimerasa
dependiente de ARN, que sintetiza por repli-

Figura 2. Estructura del SARS-CoV-2. El virién tiene una
nucleocapside compuesta por RNA gendmico y proteina
fosforilada (N), que se encuentra dentro de la bicapa
fosfolipidica (M) y cubierta por glicoproteina spike (S).La
proteina de membrana hemaglutininaesterasa (HE) y la
proteina envelope (E) se encuentran entre las proteinas
S de la envoltura viral. (Adaptada de Yuefei, Jin).

cacion el ARN gendmico de sentido positivo
para la progenie viral y por transcripcion el
ARN subgendémico de sentido positivo o
ARN mensajero. Los ribosomas de la célula
huésped traducen los ARN mensajeros a
las diferentes proteinas estructurales y a
una serie de proteinas accesorias dentro del
reticulo endoplasmico. Luego, las proteinas
estructurales virales (S, E y M) se combinan
con la nucleocapside mediante interacciones
proteina-proteina para, finalmente, liberar de
la célula huésped los virus de la progenie
como se muestra en la figura 2.

FISIOPATOLOGIA

El ciclo de vida del virus en el hospedador
consiste en 5 pasos:

a) Acoplamiento

b) Penetracion

c) Biosintesis y replicacion viral

d) Maduracion

e) Liberacion
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La enzima convertidora de angiotensina
(ACEZ2) ha sido identificada como un receptor
funcional en el cuerpo humano, la expresion
de ACEZ2 es elevada en el pulmén, corazon,
sistema gastrointestinal, riAdn, pancreas,
bazo, cornea y vasos sanguineos. EI SARS-
CoV-2 entra en la célula humana brindando
su proteina S al receptor de la enzima con-
vertidora de angiotensina del huésped con la
subsecuente fusién de la membrana celular
viral por endocitosis resultando en la entrada
y deplecion de los receptores de la enzima
convertidora de angiotensina en la superficie
celular. Una vez dentro de la célula el virus
activa el sistema inmune intracelular que
causa activacién de células inmunes y no
inmunes con liberacion de una gran cantidad
de citoquinas proinflamatorias resultando en
dafo para el huésped.

Respuesta primaria a la infeccion
por SARS-CoV-2.
Luego que el virus entra a la célula, el acido
ribonucleico (ARN) genémico funciona como
lo hace un patrén molecular asociado a pato-
geno (PAMPs) que interactua con receptores
de reconocimiento de patrones (RRPs) de
los que destacan los receptores tipo Toll
(TLR3 y TLR7), el RIG-I-MDAS5 (gen induci-
ble por acido retinoico-proteina asociada a
diferenciacion de melanoma), que conduce
ala activacion de la cascada de sefalizacion
protagonizada por NF-kB (factor nuclear po-
tenciador de las cadenas ligeras kappa de las
células B activadas) e IRF3 (factor regulador
de interferén 3). El SARS-CoV-2 tiene la ca-
racteristica de inducir respuestas aberrantes
del interferén, principalmente tardias, que
ocasionan la pérdida de control viral en fase
temprana de la infeccidn de hasta 48 horas.
La célula huésped sufre piroptosis, que es
un tipo de muerte celular programada, que se
ve comunmente con los virus citopaticos en
donde la activacion de la caspasa 1 genera

la liberacion de patrones moleculares asocia-
dos con dafo, incluidos ATP, acidos nucleicos
y ASC (oligdmeros de proteina adaptadora
tipo speck asociada a apoptosis con dominio
CARD). A su vez, estos son reconocidos
por las células epiteliales vecinas, células
endoteliales y macrofagos alveolares, lo que
desencadena la generacién de citocinas y
quimiocinas proinflamatorias (incluidas IL-6,
IP-10, proteina inflamatoria de macréfagos
1o (MIP1a), MIP13y MCP1). Estas proteinas
atraen monocitos, macréfagos y células T
al sitio de la infeccién, promoviendo mayor
inflamacion (con la adicion de IFNy produ-
cido por las células T) y estableciendo un
circuito de retroalimentacion proinflamatoria
que, eventualmente, dafa la infraestructura
pulmonar. La tormenta de citocinas resultante
circula a otros drganos, provocando dano
multiorganico.

Respuesta adaptativa

a la infeccion por SARS-CoV-2.

Es probable que, al Igual que SARS-CoV,
el SARS-CoV-2 infecte linfocitos T, macroé-
fagos y células dendriticas derivadas de
monocitos. La destruccion directa de los
linfocitos por el virus podria contribuir a
la linfopenia observada en pacientes. Los
linfocitos T CD4 + y T CD8 + en particular
juegan un papel antiviral significativo al
equilibrar el combate contra los patégenos
con riesgo de autoinmunidad o inflamacion
abrumadora. Las células T cooperadoras
producen citocinas proinflamatorias a
través de la via de sefnalizacion del factor
NF-kB; asi, las citocinas IL-17 reclutan
monocitos y neutrdfilos al sitio de infeccion
con inflamacion y activacion de cascadas
de citocinas y quimiocinas posteriores,
como IL-1, IL-6, IL-8, IL-21, TNF-B y MCP-1.
de memoria en SARS-CoV puede persistir
hasta por 11 aflos después de la infeccion.
(Figura 3)
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Figura 3. Replicacion del coronavirus. El virus se absorbe con su ligando, la proteina S, al receptor ACE2 de la
célula y penetra a una vesicula endosémica; su genoma de ARN+ es liberado y traducido para la formacion de
una poliproteina. Luego ocurren dos procesos: el ARN+ se replica formando largas hebras de ARN+ que seran
los nuevos genomas virales y ademas forma sub-genomas de hebras ARN+. Estos ultimos actuaran como
mensajeros para la traduccion a proteinas estructurales (N, M,E,S) en el sistema reticular y el Golgi. Finalmente,
los componentes se ensamblan en una vesicula endosémica y son transportados a la membrana, desde donde

son liberados al exterior. Imagen adaptada de Liu et al.

COMPLICACIONES AGUDAS
DE LA INFECCION POR SARS-COV-2

Sindrome de liberaciéon o tormenta de
citocinas en el sindrome de activacion
de macréfagos (MAS) secundaria a
infeccion por SARS-CoV-2.

El SARS-CoV-2 es un tipo de virus citopa-
tico que induce lesiones y muerte celular y
de tejidos como parte de su ciclo replicati-
vo. Causa alta actividad de piroptosis con
fuga vascular asociada. EL sindrome de
activacion de macrofagos, también llamado
Linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria
(LHH) es un sindrome inflamatorio poco
reconocido que se caracteriza por una hi-
percitocinemia fulminante y mortal con insu-
ficiencia multiorganica. Se desencadena con
mayor frecuencia por patologia oncoldgicas,
reumatoldgicas e infecciosas de origen viral
como el citomegalovirus (CMV), Virus de

Epstein Barr (VEB), Influenza H1N1, VIH,
virus herpes humano 6 (HHV6) ocurre en
3.7 a 4.3% de los casos con septicemia. Se
caracteriza por fiebre constante, citopenias
e hiperferritinemia. La afectacién pulmonar
ocurre, aproximadamente en el 50% de los
casos y conduce a edema pulmonar y afec-
tacién del higado, corazon y rifiones.

Patologia pulmonar

De acuerdo con la progresion del sindrome
de dificultad respiratoria aguda, los blancos
principales de la infeccion por SARS-CoV-2
son las células ciliadas del epitelio de las
vias respiratorias. Los neumocitos alveolares
tipo Il muestran una respuesta inflamatoria
inespecifica que juega un papel importante
a lo largo del curso de la enfermedad. Se
caracteriza por edema e infiltracién celular;
también exfoliacion severa de células epi-
teliales alveolares, ensanchamiento septal
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alveolar, infiltracidn e hiperplasia, dafio a las
paredes arteriolares intersticiales pulmona-
res, dafo a tabiques alveolares e infiltracién
organizada del espacio alveolar, formacion
de membrana hialina y finalmente necrosis.
Limita la eficiencia del intercambio de gases
en el pulmén, causa dificultad para respirar
e hipoxemia. Asi mismo, el pulmdn se vuelve
mas vulnerable a las infecciones secunda-
rias. Puede suceder una lesidon pulmonar
aguda a través de la enzima convertidora de
angiotensina que convierte la angiotensina |
(AT 1) en angiotensina Il (AT 1l), se produce
cuando AT Il se une al receptor 1a de angio-
tensina Il (AT1aR) provocando dafo tisulary
edema pulmonar.

Dafio al tubo digestivo e higado

La enzima convertidora de angiotensina no
solo tiene una alta expresion en las células
AT2 pulmonares, sino también en células
epiteliales superiores y estratificadas del
esofago y enterocitos absorbentes del ileon y
el colon. Con el aumento de la permeabilidad
d e la pared gastrointestinal a los patégenos
extrafios, una vez infectados por el virus,
la malabsorcién de enterocitos invadidos
produce sintomas entéricos como diarrea,
lo que en teoria indica que el sistema di-
gestivo podria ser vulnerable a la infeccién
por COVID-19.

Entre 2 y 10% de los pacientes con
COVID-19 suelen tener diarrea; en ellos
se ha detectado ARN del SARS-CoV-2 en
muestras de heces y sangre. Esta evidencia
implica la posibilidad de exposicion viral en
el higado; se ha encontrado expresion del
receptor ACE2 en colangiocitos, indicativa
de SARS-CoV-2.

Enfermedad cardiovascular

Mas de 7.5% de las células miocardicas tie-
nen una expresién positiva de la ACE2. La
lesién cardiaca se caracteriza por: sindrome

coronario agudo debido a rotura de placa o
trombosis (infarto de miocardio tipo | (IM)) o
desajuste de la oferta y la demanda (IM tipo
Il), lesion miocéardica debida a coagulacion
intravascular diseminada y lesion no isqué-
mica (miocarditis, miocardiopatia inducida
por estrés o sindrome de liberacién de ci-
tocinas). Los hallazgos patoldgicos varian
desde cambios minimos hasta infiltracion
inflamatoria intersticial y necrosis miocitica.
En la vasculatura puede encontrarse micro-
trombosis e inflamacion vascular.

Enfermedad renal

Los podocitos y tubulos proximales renales
expresan la ACE2. El dafo renal se caracte-
riza por proteinuria (63%), en ocasiones en
el rango nefrético (34%), hematuria (20%) e
incremento de los productos nitrogenados
(27%), creatinina (19%) y se consideran fac-
tor de riesgo en la mortalidad. La lesién renal
aguda se origina por la sobreproduccion de
citocinas, rabdomidlisis, sepsis y el dano
directo del virus a las células de los tubulos
renales. Se observa en 5.1% y 27% de los
casos y empeora el pronodstico de la enfer-
medad. En el aspecto anatomopatoldgico se
observ¢ infiltrado linfocitario en el intersticio
renal y necrosis tubular.

Enfermedad neuroldgica

Las manifestaciones clinicas relacionadas
con el sistema nervioso, que van desde la
cefalea hasta sincopes, crisis anodxicas e
ictus, pueden explicarse, en principio, por
la hipoxia, por un metabolismo anaerébico
en las células del sistema nervioso central,
asi como la formacién de edema celular e
intersticial, isquemia y vasodilatacion en la
circulacion cerebral.

Dafo multiorganico por SARS-CoV-2
ElI SARS-CoV-2 es un tipo de virus citopatico
que induce lesiones, muerte celular de los



tejidos como parte de su ciclo replicativo. Los
pacientes con enfermedad por COVID-19
grave, que requieren cuidados intensivos
en hospitales, tienen concentraciones plas-
maticas mas altas de IL-2, IL-7, IL-10, factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-
CSF), IP-10, MCP1, proteina inflamatoria de
macréfagos 1a (MIP1a) y factor de necrosis
tumoral (TNF). La elevacion sostenida de
IL-6 e IL-1, ademas proteina C reactiva
(PCR) muy elevada e hiperferritinemia, es
decisiva para el diagnéstico de sindrome de
activaciéon de macréfagos o Linfohistiocitosis
hemofagocitica secundaria. La IL-6 puede
generar este proceso a través de dos vias
de sefalizacién conocidas como cis o clésica
y una trans. En la via cis la IL-6 se une al
receptor de IL-6 de la membrana (mIL-6R)
en un complejo gp130.

La transduccién de seinal posterior esta
mediada por JAK (Janus cinasas) y STAT3
(transductor de sefal y activador de la trans-
cripcién 3). La activacion de la sefalizacion
cis produce efectos pleiotropicos en el sis-
tema inmunitario adquirido (células By T) y
en el sistema inmunitario innato (neutrofilos,
macréfagos y células asesinas naturales
(NK)), que pueden contribuir a la tormenta
de citocinas. En la sefalizacién trans, las
altas concentraciones circulantes de IL-6 se
unen a la forma soluble de IL-6R (sIL-6R). La
sefalizacion resultante de IL-6-sIL-6R-JAK-
STAT3 se activa en células que no expresan
mIL-6R, como las células endoteliales.

Esto da como resultado una “tormenta de
citocinas” sistémica que implica la secrecion
del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), proteina quimio atrayente de mono-
citos -1 (MCP- 1), IL-8 e IL-6 adicional, asi
como una expresion reducida de E-cadherina
en células endoteliales. El factor de creci-
miento endotelial vascular y la expresion
reducida de E-cadherina contribuyen a la
permeabilidad vascular y la fuga, que parti-
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cipan en la fisiopatologia de la hipotension
y la disfuncion pulmonar en el sindrome de
dificultad respiratoria aguda. La participacion
de células TH17 y TH1 que expresan TNFa y
producen IL-17 tiene amplios efectos proin-
flamatorios porque inducen: a) produccion de
citocinas responsables de la granulopoyesis
y el reclutamiento de neutrdéfilos o factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-
CSF), IL-1B, IL-6, TNFa (causan sintomas
inflamatorios sistémicos, incluida la fiebre);
b) quimiocinas KC, MIP2A, IL-8, IP10, MIP3A
(atrayendo y reclutando infiltrados inmunes);
y ¢) metaloproteinasas de matriz (que parti-
cipan en el dano tisular y la remodelacion).
En los pacientes infectados, acompafnando
a la respuesta descontrolada de macrofagos,
hay una activacion patolégica de la trombi-
na; por ello se observan multiples episodios
trombdticos que van desde isquemia peri-
férica, tromboembolismo pulmonar hasta
coagulacion intravascular diseminada (CID).
Podria estar asociada con una microtrom-
bosis pulmonar extensa en lugar de la CID
que, generalmente, ocurre con el sindrome
de activacion de macrofagos.

El conocimiento de la fisiopatogenia de
cualquier enfermedad es, realmente, una
exigencia del médico porque ello le permite
establecer un conjunto de razonamientos
que facilitan crear una ruta critica para
resolver los casos con optimizaciéon de los
recursos y seguridad para el paciente. Las
enfermedades infecciosas tienen una serie
de caracteristicas que, muchas veces, con-
funden al clinico y lo hacen tomar medidas
muy distantes o, quiz4, parciales para propor-
cionar soluciones. Por esto siempre deben
contemplarse los elementos que integran un
proceso infeccioso: participacion evidente del
agente que aporta elementos de virulencia
y patogenicidad con los que agrede a su
hospedero. El otro factor es el medio, que
condiciona que los individuos y poblaciones
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frecuentemente enfermen. Un ejemplo muy
evidente es la contaminacion ambiental.
Por ultimo, el hospedero que, gracias a
sus mecanismos de proteccién que le propor-
cionan los integrantes de la respuesta inmu-
nolégica, le permiten resolver esa agresion
que le ocasionan los agentes infecciosos.

CUADRO CLIiNICO

El virus SARS-CoV-2, produce la enferme-
dad COVID-19, cuyas manifestaciones pue-
den ser muy inespecificas, cursando desde
enfermedad asintomatica hasta enfermedad
grave o critica que curse con SDRA.

Los sintomas encontrados con mayor
frecuencia son fiebre, adinamia, cefalea,
mialgias, odinofagia, rinorrea, conjuntivitis y
sintomas respiratorios de via aérea inferior.
En algunos casos se han reportado pacientes
con sintomas digestivos como nausea, vomito
o diarrea, antes de la aparicion de la fiebre.

Aligual que los sintomas gastrointestinales,
la anosmia y la ageusia preceden a la mayoria
de la sintomatologia y cuando estan presentes
son altamente especificos de COVID-19.

Sin embargo, los sintomas pueden diferir
segun la gravedad de la enfermedad. Los
pacientes quienes cursan con enfermedad
leve cursan clasicamente con sintomas como
odinofagia, rinorrea, estornudos congestion
nasal, fiebre de baja intensidad, mialgias,
tos seca, y sintomas digestivos leves como
dolor abdominal.

En la enfermedad moderada es comun la
presencia de fiebre, tos seca, fatiga, cefalea,
sibilancias y/o disnea.

La enfermedad grave se puede presentar
con los sintomas mencionados anteriormen-
te ademas de accesos de tos disneizante,
taquipnea, dificultad respiratoria. Tabla 1.

Los pacientes en estado critico pueden
presentar cualquiera de los sintomas previa-
mente mencionados ademas de insuficiencia

TaBLA 1.

Sintomas clinicos leves

¢ Fiebre < 38 C o sin tos, no disnea ni
jadeo

¢ Sin comorbilidades

* No hay evidencia de hallazgos
radiologicos en parénquima pulmonar por
lo médtodos de imagen

Sintomas clinicos moderados

Disnea
* Fiebre alta > 38 C

» Sintomas gastrointestinales: nauseas,
vomitos, diarrea

e Con o sin comorbilidades, existen
hallazgos radiolégicos de proceso
neumaonico

¢ Sin cambios en el estado mental
(confusion, letargo)

Enfermedad severa:

cualquiera de los siguientes criterios

¢ Frecuencia respiratoria > 30 / min.
* gSOFA puntaje 2 0 mas

* SPO, < 93 (en reposo)

* PaO,/FIO, < 300 mmHg

e Confusion, agitacion, inquietud

e Compromiso parenquimatosa bilateral
> 50% en 24-48 horas

Enfermedad critica:

cualquiera de los siguientes criterios

e Falla respiratoria / ARDS (Acute
Respiratory Distress Syndrome)

¢ Shock séptico

e Sindrome de disfuncién multiorganica
(MODS)




respiratoria aguda que amerite ventilacién
mecanica.

En los pacientes pediatricos esta descrito
el sindrome inflamatorio multisistémico seve-
ro asociado con el SARS-CoV-2, reportado
inicialmente en Abril del 2020, generando
una alerta internacional por tratarse de un
sindrome que comparte algunas caracte-
risticas con otros procesos inflamatorios
pediatricos como la enfermedad de Kawasaki
atipica o incompleta, sindrome de choque
toxico sepsis bacteriana y el sindrome de
activacion de macrofagos.

El sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico afecta niflos y adolescentes de
diferentes edades, se puede presentar
entre las 2 a 6 semanas de la evolucién
de la infeccién por SARS-CoV-2 o de
haber estado en contacto con un caso
confirmado. Se han descrito “fenotipos”
que van desde un cuadro febril, hasta
presentaciones severas con compromiso
hemodinamico y sintomas digestivos (dolor
abdominal, vomitos, diarrea) que pueden,
0 no, tener componentes de la Enfermedad
de Kawasaki (EK), hipercoagulabilidad e
hiperinflamacion.

La Sociedad Chilena de Infectologia,
propuso 4 grandes presentaciones clinicas
de este sindrome

1. Sintomas inespecificos en que
predominan la fiebre, rash y compromiso
gastrointestinal

2. Compromiso cardiaco o Sindrome de
Shock Téxico

3. Shock mixto o inestabilidad

4. Tormenta de Citoquinas

Dado que se trata de una enfermedad
multisistémica la evaluacién clinica y de
laboratorio tiene como objetivo valorar el
funcionamiento e impacto de la enfermedad
en los diferentes sistemas.

ENFERMEDAD POR COVID-19 EN LA INFANCIA

Estadios de la infeccion por SARS-
Cov-2.

Estadio | (leve o infeccion temprana):
el SARS-CQOV-2 se transmite por gotitas y
particulas respiratorias exhaladas muy pe-
quefas, produciendo la inoculacion del virus
en la mucosa respiratoria donde el SARS-
CoV-2 mediante la proteina de membrana
S se une al receptor de la ACE2, presente
predominantemente en epitelio respiratorio,
donde inicia la replicacion viral primaria. La
mayoria de los pacientes logran contener la
infeccion en este punto, dando lugar a una
enfermedad auto limitada leve con prondstico
excelente. Esta etapa Clinicamente implica
un periodo de incubacion de 2-5 dias. En
esta fase estan presentes sintomas leves no
especificos, como malestar general, fiebre y
tos seca. El diagndstico en esta etapa es por
PCR y pruebas inmunoldgicas, el tratamiento
es sintomatico. Eventualmente podria utili-
zarse terapia antiviral como remdesivir, que
podria reducir la duracién de los sintomas,
minimizar el contagio y prevenir la progresién
de la enfermedad.

Estadio Il (moderada o con compromiso
pulmonar): en esta etapa el virus se disemi-
na al tracto respiratorio inferior establecién-
dose la afeccién pulmonar, con replicacion
viral e inflamacion localizada. Ocurre entre el
dia 8-18 de la enfermedad. Figura 4. A nivel
pulmonar se ha demostrado dafio bilateral di-
fuso con exudados fibromixoides, formacion
de membrana hialina, infiltrados inflamatorios
intersticiales compuestos predominantemen-
te por linfocitos. En espacios intraalveolares
se han identificado sincitios multinucleados
indicando cambios cito patolégicos de tipo
viral. La respuesta inflamatoria del huésped
produce dafo localizado.

Clinicamente en esta etapa se desarrolla
una neumonia viral, con tos seca, fiebre e hi-
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C: Contagio
S: Inicio sintomas

H: Hospitalizacion c
U: Ingreso UCI
D: Defuncié
sDﬁiunclan S
H
46.5% U
3.9% D
Carga viral 78%
Dias -7 0 2 5.6.7.8.9.10 14 18 21

Probabilidad
de contagiar
(casos secundarios

Recuperacion

Periodo medio hospitalizacion casos: 12 dias.
Periodo medio hospitalizacién pacientes UCI: 14 dias.
Periodo promedio uso de ventilacién mecénica invasiva: 14 dias.
Periodo medio estancia UCI casos fallecidos: 7 dias.
Estadio I: Sintomas leves: Fiebre, tos seca, diarrea, anosmia, acroisquemia.
Estadio II: Disnea, radiografia anormal.
Estadio lll: SDRA, sepsis, insuficiencia renal y/o cardiaca aguda.
Estadio I: Unfopenia  leve LDH/dimero D/T. Protrombina
Estadio Il: SatO2, hipoxia, dimero D/LDH/ Transaminasas

Estadio lll:

24 28 34 40

D/pC Reactiva/Tr i . on/IL-6

47 dias

Figura 4. Respuesta humoral de la infeccién por SARS-CoV-2. Imagen Adaptada de Oxford University Press for

the Infectious Diseases Society of America. 2020.

poxemia. Los estudios de laboratorio presen-
tan incremento del dimero D, transaminasas
y lactato deshidrogenasa. La radiografia de
térax suele presentar imagenes compati-
bles con una neumonia viral. La mayoria
de los pacientes requiere hospitalizacién. El
tratamiento consiste en soporte y podrian
considerarse antivirales El uso de esteroide
sistémico esta indicado al inicio de la hipoxe-
mia que se considera cuando la saturacion
de oxigeno cae por debajo de 90%.

ETAPA 1l (grave o hiperinflamacion
sistémica):

Una minoria de pacientes con COVID-19
pasara a la tercera y mas grave etapa de la
enfermedad, que inicia el dia 10-18 de la en-
fermedad. Se manifiesta como un sindrome
de hiperinflamacién sistémica extrapulmonar.
Esta respuesta inflamatoria se ha dividido
en 2 fases:

1. Respuesta inflamatoria primaria: ocurre
tempranamente luego de la infeccién viral.
Se caracteriza por:

1. Replicacion viral rapida y activa que puede
llevar a apoptosis masiva de células
epiteliales y endoteliales conla consiguiente
fuga vascular, desencadenando la
liberacién de citoquinas y quimioquinas

proinflamatorias. Ademas, podria causar
piroptosis en macréfagos y linfocitos,
que junto con los infiltrados linfocitarios
pulmonares, explican la linfopenia
periférica.

2. Desregulacion de la ACE2 producido

por la proteina S de membrana del
SARS-CoV-2, llevando a disfuncién del
sistema renina-angiotensina-aldosterona
con amplificacion de la inflamacion y
permeabilidad vascular, provocando
edema pulmonar y disminucién de la
funcién pulmonar.

3. La respuesta antiviral del huésped, que
puede llevar al aumento de citoquinas,
dafo celular, apoptosis y piroptosis. La
mayoria de los pacientes pueden soportar
e incluso retroceder la inflamacion
producida en esta etapa.

2. Respuesta inflamatoria secundaria: ini-
cia con la generacion de inmunidad adaptati-
va y aparicion de anticuerpos neutralizantes
(NADb), siendo uno de los mas importantes la
IgG anti-S que puede ser causante de dafo
pulmonar persistente, aumentando el riesgo
de muerte.

AUn no se conoce completamente el
mecanismo por el cual produce el dafo,
se ha propuesto que la IgG anti-S altera la



polaridad de macréfagos promoviendo la
produccién y acumulacion de MPC-1 y IL-8
a nivel pulmonar. El inicio de esta actividad
inflamatoria parece estar mediada por la
union del complejo formado por IgG anti-S 'y
virus, con el receptor Fc de macroéfagos, que
al bloquear el Fc reduce la produccion de
citoquinas inflamatorias. También es posible
que la formacion de este complejo active la
via clasica del sistema del complemento, lle-
vando a mayor dafo celular. Esto produciria
respuesta inflamatoria sistémica incontrola-
ble, producida por una tormenta de citoqui-
nas producto de la liberacion de grandes
cantidades de citoquinas pro-inflamatorias
(IFN-a, IFN-g, IL-1b, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33,
TNF-a, TGFb, etc.) y quimioquinas (CCL2,
CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXcCL10,
etc.). Esto desencadena un violento ataque
del sistema inmune al organismo, causando
SDRA, falla multiorganica, y finalmente la
muerte. Figura 4.

Definiciones de gravedad de la OMS

1. Enfermedad critica: Se define atendiendo
a los criterios de sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), sindrome
séptico, choque séptico u otros procesos
patoldégicos que normalmente harian
necesario realizar intervenciones de
apoyo vital, tales como la ventilacion
mecanica (invasiva o no invasiva) o el
tratamiento con vasopresores.

2. Enfermedad grave: Se define por la
presencia de cualquiera de los siguientes
signos:

— Saturacion de oxigeno < 90% al aire
ambiente

— Frecuencia respiratoria > 30
respiraciones por minuto en adultos y
nifnos > 5 afos

— 260 respiraciones por minuto en nifios
< 2 meses de edad

\ \ ENFERMEDAD POR COVID-19 EN LA INFANCIA

— =50enniflos de 2 a 11 meses de edad

— =40 ennifios de 1 a 5 afos

— Signos de disnea grave (uso de
musculos accesorios, incapacidad
para terminar las frases al hablar v,
en los nifos, tiraje intercostal muy
pronunciado, quejido espiratorio,
cianosis central o presencia de
cualquier otro signo general de alarma).

— Enfermedad no grave: Se define como
la ausencia de todo signo de COVID-19
grave o critica.

DIAGNOSTICO

El diagndstico se puede realizar por medio

de dos tipos de técnicas de laboratorio:

1. Diagndstico agudo del virus SARS-CoV-2
en enfermedad aguda 3-7 dias: la prueba
de referencia es la técnica de reaccion
en cadena de polimerasa transcriptasa
reversa (RT-PCR), que es una prueba
de biologia molecular en la que se
detecta y amplifica una o varias regiones
especificas del virus.

2. Diagndstico de formacién de anticuerpos
contra el virus SARS-CoV-2 después de
7 dias: la prueba indicada es por medio
de ELISA o inmunocromatografia para la
deteccién de anticuerpos IgM e IgG para
el virus SARS-CoV-2.

RT-PCR para deteccion de SARS-CoV-2.
El genoma del SARS-CoV-2 comprende
6-11 marcos de lectura abiertos (ORF)
con 50 y 30 regiones flanqueadas no tra-
ducidas (UTR). El método diagndstico de
la infeccion, en su fase aguda, se basa en
la deteccidn del ARN viral de las muestras
clinicas de los pacientes infectados. Para
ello se utiliza una técnica de RT-PCR que
detecta diferentes regiones gendmicas
constantes. Los protocolos autorizados por
la OMS para la realizaciéon de la RT-PCR
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para virus SARS-CoV-2 durante la pande-
mia son: CDC de China, Instituto Pasteur,
Paris, Francia, CDC de Estados Unidos,
Instituto Nacional de Enfermedades Infec-
ciosas de Japon, Alemania Charite, Hong
Kong, UK. En estas primeras técnicas se
lleva a cabo la extraccion de acidos nuclei-
€Os en un equipo aparte y, posteriormente,
se practica una PCR individual para cada
uno de los primeros, esto implica un tiempo
de procesamiento de 6 horas.

Para el vestido y retiro de equipo de pro-
teccién en cada muestra deben cumplirse
los protocolos del CDC (Centers for Disease
Control and Prevention, USA) y el INDRE
(Instituto Nacional de Diagndstico y Refe-
rencia Epidemioldgica).

Deteccidn de IgA, IgM, IgG o
anticuerpos totales.
Este tipo de pruebas permite detectar los
anticuerpos IgM e IgG contra el virus SARS-
CoV-2 que se elevan después de 10 dias en
el plasma o suero de pacientes infectados,
por lo que esta prueba no se recomienda en
la fase aguda.

En la actualidad existen dos técnicas para
medir anticuerpos:
* Prueba de ELISA.
* Pruebasrapidas de inmunocromatografia.

Estudios de imagen en SARS-CoV-2.
El papel de los estudios de imagen en la
evaluacion inicial, prondstico y progresion de
pacientes con COVID-19 (SARS-CoV- 2) es
aun un area de estudio y un factor de discusion
en la comunidad médica y de investigacion.
Diversos factores como la sensibilidad y
especificidad del estudio, dosis de radiacion
en pacientes pediatricos, disponibilidad y
confiabilidad de la prueba RT-PCR deben
considerarse a la hora de tomar una decision.
De acuerdo a las Recomendaciones del
American College of Radiology la radiografia

simple de térax y la tomografia computada no
se recomiendan para diagnosticar COVID-19
ya que los hallazgos en las imagenes de
térax no son especificos y se superponen
con otras infecciones.

Radiografia de Térax

Los hallazgos de la radiografia de térax en
pacientes con sospecha de COVID-19 se han
dividido en cuatro categorias para facilitar el
diagnostico:

1. Radiografia de térax normal. No es
infrecuente que la radiografia de térax sea
normal al principio de la enfermedad, por
lo que no excluye la infeccion.

2. Hallazgos tipicos asociados a
COVID-19. Incluyen el patron reticular,
opacidades en vidrio deslustrado y
consolidaciones alveolares con morfologia
redonda de distribucion multifocal en
parches o confluente, de distribucién
bilateral y periférica con predominio en
base pulmonar. (Figuras 5 y 6).

Figura 5. Radiografia de Térax. Paciente con
COVID-19, con presencia de infiltrados intersticiales
bilaterales.
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Figura 6. Radiografia de Torax. Paciente con COVID-19,
con presencia de infiltrados alveolares bilaterales.

Entre la primera y la tercera semana desde
el inicio de los sintomas, los hallazgos
radiolégicos tipicos pueden evolucionar
hacia una enfermedad difusa. Esto se
relaciona con una situacién clinica grave
de hipoxemia y el principal diagndstico
diferencial es el sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA). (Figura 7)

3. Hallazgos indeterminados. Incluye
consolidaciones u opacidades en vidrio
deslustrado con distribucién unilateral,
central o en los l6bulos superiores.

4. Hallazgos atipicos. Incluyen consolidacion
lobar, nédulo o masa pulmonar, patrén
miliar, cavitacion y derrame pleural, descrito
solo en el 3% de los pacientes y mas tipico
de la enfermedad avanzada.

Tomografia axial computada de térax de
alta resolucién (TACAR)

La tomografia de térax de alta resolucion
es una prueba accesible y rapida y se con-
sidera la prueba de imagen mas sensible
para detectar COVID-19, con una sensibi-

Figura 7. Radiografia de Térax. Paciente con COVID-19,
ingresado en unidad de terapia intensiva con sindrome
de dificultad respiratoria aguda.

lidad descrita de hasta el 97%. En algunos
estudios se ha visto que los hallazgos de
la tomografia toracica pueden preceder a
la positividad de la RT-PCR. Existen discre-
pancias y controversia en cuanto al uso de
la tomografia como modalidad diagnostica,
ya que, a pesar de su elevada sensibilidad,
tiene una baja especificidad (25%), al super-
ponerse los hallazgos de la COVID-19 a los
de otras infecciones viricas como la gripe
H1N1, SARS o MERS.

Indicaciéon como prueba diagnéstica

La TACAR de térax es especialmente Uutil

para guiar el manejo en escenarios com-

plejos, en pacientes con deterioro clinico

y para excluir diagndsticos alternativos. La

Sociedad Espafola de Radiologia Médica

(SERAM) recomienda su uso en las siguien-

tes situaciones:

1. Discrepancia clinica/analitica/radioldgica:
pacientes graves con alta sospecha
clinica o analitica, radiografia de térax
normal y dificultad para obtener PCR o
con PCR negativa o no concluyente.
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2. Pacientes con COVID-19 confirmada
y empeoramiento clinico y/o analitico
con sospecha de embolia pulmonar,
sobreinfeccion o aparicién de derrame
pleural.

3. En pacientes graves con sospecha clinica,
en quienes ha de tomarse una decision en
cuanto a su ubicacion hospitalaria en UCI
convencional (limpia) o UCI de aislamiento
(infectados por COVID-19).

4. En pacientes con otra patologia critica,
con sospecha o duda diagndstica de ser
positivos, que requieren tomar una decision
terapéutica inmediata y, por tanto, un
diagnostico rapido para elevar la proteccion
de los profesionales intervinientes (cirugia,
técnicas intervencionistas).

Hallazgos tipicos en Covid-19

1. Opacidades en vidrio deslustrado:
consisten en un aumento tenue de la
atenuacién pulmonar que permite la
visualizacién de las estructuras vasculares
subyacentes a través de la opacidad. Es el
hallazgo predominante en la etapa precoz.

2. Consolidacién: consiste en un aumento
de la atenuacion pulmonar que borra los
vasos y las paredes de la via aérea. Es el
segundo patrén por frecuencia, aparecen
asociadas al vidrio deslustrado (44%)
y menos frecuentemente solas (24%).
Indica progresion de la enfermedad.

3. Reticulacion periférica por engrosamiento
de los septos inter e intralobulillares.
Aumenta con el curso prolongado de la
enfermedad.

4. Patrén en empedrado: patrén lineal por
engrosamiento de septos interlobulillares
que se superpone a un patrén en vidrio
deslustrado subyacente. Se debe a edema
alveolar e inflamacion intersticial aguda. Es
un signo de progresion de la enfermedad.
El derrame pleural, el derrame pericardico,

las linfadenopatias, los cambios quisticos y

el neumotdrax son algunos de los hallazgos
poco comunes, pero posibles, observado
con la progresion de la enfermedad, gene-
ralmente asociados a los cuadros graves.
(Figuras 8y 9).

Figura 8. Tomografia de toérax de paciente en cuidados
intensivos con diagndstico de COVID-19. Corte aal,
ventana de parénquima pulmonar donde se observa
derrame pleural bilateral, vidrio esmerilado bilateral,
area de consolidacion basal en segmento superior
derecho (S6).

Figura 9. Tomografia de térax de paciente en cuidados
intensivos con diagndstico de COVID-19. Corte axial,
ventana de parénquima pulmonar con presencia de
neumomediastino, vidrio despulido multifocal bilateral



Hallazgos indeterminados

Son formas de presentacion inespecifica, ya
que puede observarse tanto en neumonia
por COVID-19 como por otros agentes pato-
genos, incluso en entidades no infecciosas:

1. Consolidaciones u opacidades en vidrio
deslustrado parcheadas, no periféricas
(centrales o peri bronco vasculares), de
distribucién unilateral.

2. Fibrosis con vidrio deslustrado.

3. Adenopatias.

4. Derrame pleural.

Hallazgos atipicos
Cavitacion.

. Calcificacion.

. Nédulos solidos bien definidos o masas.

. Patrén en arbol en brote.

. Consolidacién focal.

. Opacidades en vidrio deslustrado difusas
de distribucion peribroncovascular.

7. Cambios fibroticos.

OO WN =

Informe estructurado

El informe estructurado ofrece un lenguaje
estandarizado que puede ser comprendido
por toda la comunidad médica. Debe ser
correlacionado con la sospecha clinica, el
tiempo de evolucién de los sintomas y la
prevalencia local. La Radiological Society of
North America (RSNA) propone cuatro cate-
gorias: apariencia tipica, indeterminada, ati-
pica y negativo para neumonia COVID-19.La
Sociedad Holandesa de Radiologia propone
un consenso para el informe estructurado de
los hallazgos en la tomografia toracica de los
pacientes con sospecha de COVID-19, la
clasificacion CO-RADS, con una escala de
sospecha de cinco puntos, desde muy bajo
(CO-RADS 1) hasta muy alto (CO-RADS 5),
desarrollada para pacientes con sintomas
moderados a graves en un entorno de pre-
valencia moderada a alta.

ENFERMEDAD POR COVID-19 EN LA INFANCIA

Esta clasificacion esta determinada de la
siguiente manera:

1. CORADS 0 (No interpretable):
Técnicamente insuficiente para asignar
una puntuacion

2. CORADS 1 (Muy Bajo): Normal o patologia
no infecciosa.

3. CORADS 2 (Bajo): Tipico para otra
infeccién, pero no para COVID-19

4. CORADS 3 (Indeterminado):
Caracteristicas compatibles con
COVID-19, pero también con otras
enfermedades, ejemplo: opacidad en
vidrio deslustrado unifocal, neumonia
lobar.

5. CORADS 4 (Alto): Sospechoso para
COVID-19, ejemplo: vidrio deslustrado
unilateral, consolidaciones multifocales
sin ningun otro hallazgo tipico, hallazgos
sospechosos de COVID-19 en enfermedad
pulmonar subyacente.

6. CORADS 5 (Muy Alto): Hallazgos tipicos
para COVID-19.

7. CORADS 6 (Probado): Hallazgos tipicos
para COVID-19 y PCR positiva para
SARS-CoV-2.

TRATAMIENTO

Manejo de COVID-19 leve.

La recomendacion de la OMS en los casos
presuntos o confirmados de COVID-19 leve
es el aislamiento de conformidad con la ruta
asistencial de cada pais. El aislamiento se
lleva a cabo en un establecimiento sanitario
designado para tratar pacientes de CO-
VID-19, en un establecimiento comunitario
o en el domicilio del paciente.

Se recomienda que a los pacientes con
COVID-19 leve se les proporcione trata-
miento sintomatico, nutricion e hidratacion
suficiente.

Debe informarse a los pacientes que
presentan COVID-19 leve sobre los signos y
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Figura 10. Secuencia tomografica de paciente con diagnéstico de COVID-19 en manejo por el servicio de
neumologia pediatrica, corte axial en ventana de parénquima pulmonar a nivel de carina principal donde
se observa: A. Corte axial en ventana de parénquima pulmonar con patréon empedrado generalizado, vidrio
despulido multifocal, derrame pleural bilateral. (CORADS-6.) B. Corte axial en ventana de parénquima pulmonar
con presencia de minimo derrame pleural, engrosamiento septal interlobulillar, areas de consolidado y vidrio
despulido bilaterales. C. Corte axial ventana de parénquima pulmonar con presencia de bandas pulmonares,
atelectasia y engrosamiento intersticial que produce leve retraccion del parénquima.

los sintomas de complicaciones que deben
llevarlos a buscar atencion urgente.

No se recomienda la administracion de
tratamiento ni profilaxis con antibiéticos en
pacientes que presentenCOVID-19 leve.

Manejo de COVID-19 moderado.
Recomendacion. Los casos confirmados de
COVID-19 moderada deben ser aislados
para contener la transmision del virus. Es
posible que no sea necesario aplicar inter-
venciones de emergencia ni hospitalizar a
los pacientes que presentan enfermedad
moderada, lo cual es a criterio clinico del
médico; sin embargo, es necesario aislar a
todos los casos presuntos o confirmados.
Pacientes con alto riesgo de deterioro clinico
se prefiere el aislamiento en el hospital.

Se recomienda observacién estrecha
de los pacientes que presentan COVID-19
moderada para detectar signos o sintomas
de evolucién de la enfermedad.

No se recomienda la prescripcion de anti-
bidticos a los casos presuntos o confirmados
de COVID-19 moderada, a menos que haya
sospecha clinica de infeccidon bacteriana.

Manejo de COVID-19 Severo.
Todas las areas en las que se puedan aten-
der pacientes graves deben estar equipadas
con pulsioximetros, sistemas de administra-
cion de oxigeno en funcionamiento e inter-
faces desechables, de un solo uso. (canulas
nasales, mascarillas de Venturi y mascarillas
con bolsa reservorio).

1. Se recomienda la administracion inmediata
de oxigenoterapia suplementaria a todos
los pacientes que cursen con signos
de emergencia durante la reanimacion
con el objetivo de llegar a una SpO2
> 94% vy a todos los pacientes que no
cursen con signos de emergencia, pero
registren hipoxemia (es decir, pacientes
con hipoxemia estable) con el objetivo de
llegar a una SpO2 > 90% 0 = 92-95% en
embarazadas.

2. En adultos con signos de emergencia
(obstruccién respiratoria o apnea,
disnea grave, cianosis central, choque,
coma o convulsiones) deben realizarse
inmediatamente maniobras de
permeabilizacion de las vias respiratorias
y debe administrarse oxigenoterapia
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durante la reanimacion para lograr una
Sp02 = 94%.

. Unavez estabilizado el paciente, el objetivo
debe ser una SpO2 > 90% en adultos y
ninos, = 92%-95% en embarazadas.

. Las técnicas de posicionamiento (por
ejemplo, la sedestacion con respaldo alto)
pueden ayudar a optimizar la oxigenacion
y a reducir la disnea y el gasto energético.
. Los pacientes hospitalizados con
COQVID-19 requieren una vigilancia regular
de los signos vitales y, de ser posible,
deben utilizarse escalas de alerta médica
temprana que faciliten la deteccion
precoz del deterioro del paciente y la
intensificacion del tratamiento.

. Se recomienda realizar pruebas
hematoldgicas, bioquimicas,
electrocardiograma y radiografia de térax
simple al momento del ingreso y, segun
esté indicado por la clinica, para vigilar
las complicaciones, como el SDRA, las
lesiones hepaticas, renales y cardiacas
agudas, la coagulacion intravascular
diseminada o el choque. La aplicacion
de tratamientos de apoyo oportunos,
eficaces y seguros es la piedra angular
del tratamiento de los pacientes con
manifestaciones graves de la COVID-19.
. Los pacientes con COVID-19 seran
observados para detectar signos o
sintomas que indiquen la presencia de
tromboembolias venosas o arteriales
(accidentes cerebrovasculares, trombosis
venosa profunda, embolia pulmonar o
sindrome coronario agudo) y proceder de
acuerdo con los protocolos hospitalarios
diagnosticos y terapéuticos.

. Se sugiere colocar en decubito prono a los
pacientes hospitalizados con COVID-19
grave que estén conscientes y requieran
oxigeno suplementario (incluida la
oxigenoterapia de alto flujo por via nasal)
o ventilacién no invasiva.

9. Los liquidos se administraran con cautela

en los pacientes de COVID-19 que
no presenten hipoperfusion tisular ni
reaccionen a la rehidratacion.

Manejo de COVID-19 Severo.
1. Alos pacientes que presentan insuficiencia

respiratoria hipoxémica e inestabilidad
hemodinamica, insuficiencia multiorganica
o alteraciones del estado mental no deben
manejarse con oxigenoterapia de alto
flujo, se deben tomar en cuenta otras
alternativas, como la fase Il de ventilacién
mecanica.

. Se recomienda que la intubacién

endotraqueal la realicen profesionales
capacitados y con experiencia que tomen
precauciones para evitar la transmision
aérea.

. Los pacientes a los que se les intente

proporcionar tratamiento mediante
oxigenoterapia de alto flujo por via
nasal o ventilacion no invasiva deben
encontrarse en un entorno monitorizado
y bajo la vigilancia de personal que tenga
experiencia en el uso de esas técnicas
y sea capaz de realizar una intubacién
endotraqueal en caso de deterioro clinico.

. Debido a la incertidumbre sobre la

posibilidad de producir aerosoles, la
oxigenoterapia de alto flujo por via nasal y
la ventilacidn no invasiva, incluida la CPAP
con burbujeo, deben utilizarse junto con la
adopcion de precauciones para evitar la
transmision aérea hasta que se disponga
de nuevas evaluaciones en materia de
seguridad.

. Se recomienda proporcionar ventilacion

mecanica con volumenes corrientes bajos
(4-8 mi/kg de peso corporal previsto) y
presiones inspiratorias bajas (presion
estable < 30 cm H20).

. El objetivo inicial para el volumen corriente

es de 6 ml/kg de peso corporal, es posible
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alcanzar valores de hasta 8 ml/kg de peso
corporal en el caso de que se produzcan
efectos secundarios indeseables (por
ejemplo, asincronia o un pH < 7,15). La
hipercapnia permisiva debe tolerarse.

7. En nifos, el objetivo de presion estable
debe ser mas bajo (< 28 cm H20), y debe
tolerarse un pH mas bajo (7,15-7,30). Los
volumenes corrientes deben adaptarse
a la gravedad de la enfermedad: 3-6 ml/
kg de peso corporal en el caso de que la
distensibilidad del sistema respiratorio sea
deficiente, y de 5-8 mi/kg de peso corporal
si la distensibilidad esta conservada.

8. En el caso de los adultos que presentan
SDRA grave (PaO2/FiO2 < 150) se
recomienda proporcionar ventilacion en
decubito prono durante 12-16 horas al dia.

9. En el caso de los pacientes que presenten
SDRA moderado o grave (PaO2/FiO2 <
150) no se debe aplicar sistematicamente
bloqueo neuromuscular mediante infusion
continua.

10. El diagndstico de choque séptico en los
adultos debe sospecharse en presencia de
una infeccidn y en los que sea necesario
administrar vasopresores para mantener
una tension arterial (TA) media = 65 mm
Hg o que presenten lactato = 2 mmol/l en
ausencia de hipovolemia.

11.Debe hacerse el diagndstico de choque
séptico en los nifios que cursen con
hipotensién (tension arterial sistélica <
5 +0 percentil o > 2 desviaciones tipicas
por debajo del valor normal para la edad)
0 dos 0 mas de los siguientes signos:
alteracion del estado mental; bradicardia
o taquicardia (FC <90 Ipm o > 160 Ipm en
lactantes y < 70 Ipm 0 > 150 Ipm en nifios);
tiempo de llenado capilar prolongado
(> 2 seg) o pulso débil; taquipnea; piel

fria o marmédrea o exantema petequial
0 purpurico; lactato elevado; oliguria;
hipertermia o hipotermia.

12. En el caso de los adultos que presenten
choque séptico, para rehidratarlos debe
administrar 250-500 ml de solucion
cristaloide como bolo rapido en los
primeros 15-30 minutos.

13. En el caso de los nifios que presenten
choque séptico, para rehidratarlos debe
administrar 10-20 ml/kg de solucion
cristaloide como bolo rapido en los
primeros 30-60 minutos.

14. En adultos deben administrarse
vasopresores en los casos en los que el
choque continde durante la rehidratacién
o después de esta. El objetivo inicial
es conseguir una TAM = 65 mm Hg en
adultos y que mejoren los indicadores de
perfusion.

15. Por lo que respecta a los nifios, deben
administrarse vasopresores en el caso
de que se observen datos de sobrecarga
de liquidos

16. Se recomienda no administrar
hidroxicloroquina, lopinavir ni
ritonavir a pacientes de COVID-19,
independientemente de la gravedad de
la enfermedad.

17.La administracion de corticoesteroides
sistémicos a pacientes que presentan
COVID-19 grave o que se encuentran en
estado critico.

18. Recomendacioén condicional de no
administrar corticoesteroides sistémicos a
pacientes que presentan un tipo no grave
de COVID-19.

19. Recomendacioén condicional de no
administrar remdesivir a pacientes de
COVID-19 hospitalizados.
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Long COVID / COVID prolongado
en la infancia

El 11 de marzo de 2020, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) declar6 la en-
fermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
como una pandemia.

De acuerdo con cifras de UNICEF Méxi-
co, han tenido infeccion por SARS-COV-2
alrededor de 60,000 pacientes en edad
pediatrica, de los cuales han fallecido 400.

La infeccién por SARS-CoV-2 puede
causar efectos a largo plazo (secuelas y
complicaciones) después de la recuperacion
inicial (semanas a meses).

COVID-19 es mas conocida por causar
patologia respiratoria, también puede pre-
sentar manifestaciones extrapulmonares.
Estas afecciones incluyen complicaciones
trombdticas, disfuncion y arritmia miocardi-
cas, sindromes coronarios agudos, lesiéon
renal aguda, sintomas gastrointestinales,
lesién hepatocelular, hiperglucemia y ceto-
sis, enfermedades neurolégicas, sintomas
oculares y complicaciones dermatoldgicas.

La enzima convertidora de angiotensina-2
(ACE2), es el receptor de entrada para el
virus causante de COVID-19, este receptor
se encuentra presente en pulmon y mltiples
6rganos extrapulmonares, tales como cora-
z6n, vejiga, rinodn, intestino, nariz y pancreas.

Existen otros mecanismos fisiopatologicos
descritos en la enfermedad COVID-19, tales
como toxicidad viral directa, dafio endotelial,
dafio microvascular, desregulacion de la
respuesta inmunitaria y estimulacion de la

Lourdes Maria del C. Jamaica Balderas
Amairani Navarro Fernandez

Jhovani Belmont Sanchez

Begofia Segura Stanford

hiperinflamacion e hipercoagulabilidad los
cuales contribuyen a las manifestaciones ex-
trapulmonares de COVID-19. Figuras. 11y 12

Las principales teorias de la etiopatogenia
de la COVID Persistente/Long COVID:

e Persistencia del virus

e Tormenta inflamatoria y alteracion de la
inmunidad

e Autoanticuerpos

Un elevado porcentaje de las personas
que han padecido COVID-19 refieren, tras la
recuperacion de la fase aguda de la enferme-
dad, una serie de manifestaciones clinicas
tanto subjetivas como objetivas que se
prolongan mas alla de 3 semanas e incluso
de 3 meses del cuadro clinico original.

Trisha Greenhalgh y col. definieron el
COVID-19 pos-agudo como sintomas per-
sistentes después de tres semanas desde el
inicio de los primeros sintomas y el covid-19
crénico como sintomas persistentes mas alla
de las 12 semanas.

Aproximadamente el 10% de los pacientes
que han dado positivo en la prueba del virus
del SARS-CoV-2 experimentan una enferme-
dad prolongada més alla de las tres semanas,
y una proporcion menor durante meses.

No existe una definicién normativa univer-
salmente aceptada de esta entidad nosolé-
gica, ni su catalogaciéon como enfermedad
y/o sindrome esta clara, algunas entidades
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Neurolégico

e Dolores de
cabeza

e Mareo

* Encefalopatia

e Guillain-Barré

e Ageusia

* Mialgia

e Anosmia

e Stroke

Renal

e Lesion renal
aguda

e Proteinuria

¢ Hematuria

Hepatica

e Elevada

¢ Aminotransferasas
e Bilirrubina elevada

Gastrointestinal

e Diarrea

* Nausea/vomito

e Dolor abdominal
e Anorexia

Tromboembolismo

e Trombosis venosa profunda

e Embolia pulmonar

e Trombosis relacionada con
el catéter

Cardiaca

e Trampa de pulpo

e Miocarditis por lesion del
miocardio

Arritmia cardiaca

Shock cardiogénico
Isquemia miocardica
Enfermedad cardiaca
pulmonar aguda

Enddcrino

e Hiperglucemia

e Cetoacidosis
diabética

Dermatoldégica

* Petequias

¢ Decoloracion
reticular

e Erupcion
eritematosa

e Urticaria

e \esiculas

e Lesiones perniales

Figura 11. Tomado de: Aakriti Gupta 1,2,3,20, Mahesh V. Madhavan 1,2,20, Kartik Sehga. Extrapulmonary
manifestations of COVID-19 Review Article. Nature Medicine/ Vol 26/July 2020/ 1017-1032 https://doi.org/10.1038/
$41591-020-0968-3 ISSN 1546-170X (en linea) ISSN 1078-8956 (impreso).

internacionales han propuesto las siguientes

definiciones:

1. COVID-19 agudo: Signos y sintomas de
COVID-19, que se puede extender hasta
4 semanas desde el contagio.

2. Secuelas del COVID-19, denominadas
frecuentemente post-covid: Existe el
antecedente de una afectacion grave
por COVID-19 en su fase aguda, que,

3.

frecuentemente, ha requerido ingreso
hospitalario, incluso en unidades de
cuidados intensivos, y que presentan
sintomas derivados de las secuelas
posteriores al dafo estructural de las
complicaciones presentadas.

COVID Persistente o Long COVID (CP/
LC): Complejo sintomatico multiorganico
que afecta a aquellos pacientes que han



Viral entry mechanism
of SARS-CoV-2

ENFERMEDAD POR COVID-19 EN LA INFANCIA

1 2 3
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effect of the RAAS and thromboinflammation inmune response
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SARS-CoV-2 signaling by SARS-CoV-2
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Endothelial inflamation
Fiblinolisis
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TNFa
Inflammation Thrombosis
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Figura 12. Tomado de: Aakriti Gupta 1,2,3,20, Mahesh V. Madhavan 1,2,20, Kartik Sehga. Extrapulmonary
manifestations of COVID-19 Review Article. Nature Medicine/ Vol 26/July 2020/ 1017-1032  https://doi.org/10.1038/
s41591-020-0968-3 ISSN 1546-170X (en linea) ISSN 1078-8956 (impreso).

padecido COVID-19 (con diagndstico
confirmado por pruebas de laboratorio o sin
él) y que permanecen con sintomatologia
tras la considerada fase aguda de la
enfermedad, pasadas 4 e incluso 12
semanas, persistiendo los sintomas en
el tiempo. (8)

Es importante conocer el perfil del pacien-
te y la etiopatogenia que pueda subyacer
para orientar el tratamiento causal de la
enfermedad en funcidn de la causa subya-
cente. A falta de evidencias claras respecto
a la etiologia de la CP/LC seria interesante
poder diferenciar los perfiles de los pacientes
en los que prevalecen los procesos inflama-
torios de aquellos en los que predominan las
alteraciones de la inmunidad.

A pesar de que la poblacién pediatrica no
es el grupo poblacional de mayor inciden-

cia ni gravedad en esta pandemia, se han
descrito casos de persistencia de sintomas
en esta cohorte de edad. En la poblacién
infantil la clinica asociada a la infeccién por
SARS-CoV-2 se ha manifestado como forma
aguda en la gran mayoria de las ocasiones
leve, y sintomas post-covid de aparicion 2-3
semanas posteriores a la infeccion: afecta-
cion dermatoldgica, sintomas neurolégicos,
oftalmoldgicos, psiquiatricos y sindrome
inflamatorio multisistémico.

A continuacion, se describiran las prin-
cipales manifestaciones pulmonares y ex-
trapulmonares en el Long COVID o COVID
persistente:

PULMONAR

La fisiopatologia del SARS-CoV-2 es com-
pleja y afecta a varios 6rganos y sistemas;
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sin embargo, los pulmones, como 6rganos
diana del sistema respiratorio, pueden sufrir
una insuficiencia funcional gradual. La tor-
menta de citocinas activa los procesos de
defensa, estimulando las vias bioquimicas y
conduciendo a la produccion de marcadores
de lesion tisular y al colapso del tejido pul-
monar mediante la apoptosis de las células
alveolares tipo | y la degeneracion del tipo
II. También aumenta la permeabilidad de
las células inflamatorias a la migracion, la
entrada de globulos rojos y la acumulacién
de liquido inflamatorio (edema alveolar),
que causa ocupacion del espacio aéreo y
condiciona dificultad para respirar. Entre las
principales complicaciones, podemos desta-
car: insuficiencia respiratoria, tromboembo-
lismo pulmonar, neumonia, dafio post-viral
y fibrosis pulmonar. Los sintomas aislados
comunmente encontrados en pacientes pe-
diatricos incluyen disnea, fatiga y tos.

Nueva evidencia demostrdé que existen
tres sistemas fisioldgicos directamente in-
volucrados en la patogénesis de COVID-19:
1) El sistema quinina-calicreina, 2) Sistema
Renina Angiotensina y 3) Sistema de coagu-
lacion coexpresado en células alveolares, los
cuales conllevan a la triada letal en pacientes
criticamente enfermos: insuficiencia respi-
ratoria, insuficiencia cardiovascular aguda
y coagulopatia.

CARDIOVASCULAR

El sistema cardiovascular se ve afectado
posterior a una infeccion grave del tracto res-
piratorio causada por enfermedad COVID-19.
La lesidon miocéardica se detecta en el 25%
de los pacientes hospitalizados asociandose
con un mayor riesgo de mortalidad.

El virus SARS-COV-2 cuenta con me-
canismos fisiopatoldgicos que impactan
en el miocardio: 1) El desequilibrio entre
el suministro y la demanda de oxigeno del

miocardio, 2) Disfuncion endotelial dentro
de la microcirculacion coronaria y 3) Vaso-
constriccion arteriolar intensa e hipoxemia
como resultado del sindrome de dificultad
respiratoria aguda, aunado a incremento
de los biomarcadores de estrés oxidativo
y lesién miocardica. Ademas los pacientes
con comorbilidades que se encuentren bajo
tratamiento con farmacos cardiotéxicos y en-
fermedad COVID-19 tienen mas probabilidad
de lesion cardiaca como arritmia, trombosis
y enfermedad pericardica.

No obstante falta evidencia que respalde
la existencia de una enfermedad cardiaca
como secuela de COVID-19. Se han con-
firmado algunos casos de disautonomia
con sindrome de taquicardia ortostatica, el
cual puede estar relacionado a la afeccion
respiratoria y desacondicionamiento fisico.
Se caracteriza por un incremento de la
frecuencia cardiaca mayor de 30 Ipm en los
10 primeros minutos tras pasar de decubito
a bipedestacion, el cual se suele asociar a
intolerancia al ejercicio, molestias toracicas
y palpitaciones. No tiene tratamiento espe-
cifico, sin embargo responde a tratamiento
sintomatico con farmacos que disminuyen la
frecuencia cardiaca y reacondicionamiento
fisico. También se han descrito casos de “cor
pulmonale” cronico como secuela de trom-
boembolias pulmonares, la mayor parte de
ellos son distales con escasa repercusion
cardiaca en pacientes adultos.

GASTROINTESTINAL

Quilliot D, Gérard M, Bonsack O, Malgras A,
Vaillant M-F, Patrizio P Di, y col. Publicaron
un estudio de 549 pacientes en el cual se
describen que los sintomas gastrointestina-
les predominantes son la diarrea presente en
un 70.8%, disfagia hasta en un 75%, meteo-
rismo en el 64.5%, Dispepsia en un 59.4%,
Dolor abdominal en el 55.2%, Nauseas en el



55.2% y Vémito en un 27.6%, pudiendo ser
sintomas persistentes que no desaparecen
tras el inicio de la infeccion. Dichos sintomas
se producen cuando la infeccidén se asocia
con el eje pulmén-intestino-cerebro, donde
el virus activa los receptores intestinales,
induciendo inflamacion en los tejidos y pro-
vocando una elevada carga viral que induce
problemas gastrointestinales. La infeccién
provoca alteraciones y reduccién de las
colonias de microorganismos intestinales,
que pueden activar las células inmunitarias
y provocar la liberacion de citocinas proinfla-
matorias, provocando disbiosis del microbio-
ma del individuo infectado e induciendo un
ambiente inflamatorio que puede incrementar
la inflamacién sistémica.

Por otro lado, un alto porcentaje de los
pacientes que cursan con COVID moderado
a grave presentan disfagia secundaria a una
alteracion de la funcion sensoriomotora de
la faringe y la laringe, sobre todo aquellos
pacientes que permanecieron en la Unidad
de Cuidados Intensivos con intubacién
orotraqueal. Ademas de presentar un alto
riesgo de desnutricion, sarcopenia y altera-
ciones neurolégicas que pueden ocasionar
trastornos en la coordinaciéon y mecanica
de la deglucion. En la literatura se reportd
una prevalencia de trastornos de la deglu-
cion en un 51.7% al ingreso y persistencia
a los 6 meses en un 23.3%. Por lo que es
de suma importancia realizar una adecuada
anamnesis y exploracion fisica, y de acuerdo
a resultados valorar el riesgo de presentar
Disfagia, siendo idealmente valorados por
Foniatria, quien determinara la realizacion
estudios complementarios como la prueba
de deglucién de volumen-viscosidad, explo-
racion endoscopica laringea, pruebas de
imagen, videoendoscopia de la deglucién
y videofluoroscopia de deglucion segun el
caso individualizado de cada paciente, y asi,
determinar la necesidad de rehabilitacion de
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la deglucion. En caso de identificar Reflujo
gastroesofagico o esofagitis se debe iniciar
tratamiento médico e introducir las modifica-
ciones necesarias en la dieta, al igual que
la suplementacion nutricional, los cuéles
estaran unicamente indicados en pacientes
con riesgo nutricional.

NEFROLOGICO

Los cambios hiperinflamatorios provocados
por COVID-19 en la vasculatura cardiopulmo-
nar pueden inducir estados protrombdéticos
que comprometen el flujo sanguineo de los
rinones, aunque los infartos renales en pa-
cientes con COVID-19 se consideran raros.
Los episodios isquémicos tienen una inciden-
cia baja de alrededor del 0.1 al 1.4%, ademas
de que se ha observado que la infeccién por
COVID 19 puede causar disfuncién renal ma-
croy micro tromboembdlica y desencadenar
una obstruccién microvascular.

NEUROLOGICO

Dentro de los sintomas neurolégicos las mani-
festaciones clinicas mas frecuentes relaciona-
dos a la infeccién SARS-COV 2 son anosmia,
cefalea, mialgias y la niebla mental. Se han
descrito multiples manifestaciones durante la
fase aguda, sin embargo rara vez persistentes.

El Centro para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos
ha incluido oficialmente la pérdida repentina
del gusto y el olfato como sintomas de CO-
VID-19, causados por una infeccidon neuro-
tropica de los sistemas gustativo u olfativo, en
consecuencia superada la fase aguda se esti-
ma que del 5 al 10% continuara con anosmia
a las 4 semanas, evolucionando a parosmia
durante el proceso de convalescencia.

En el caso de cefalea entre un 20 a 30%
persiste hasta las seis semanas, y del 10 al
20% hasta los 9 meses, siendo necesario
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descartar otras causas etioldgicas que
pudieran requerir valoracion de Neurologia.
No obstante se debera iniciar tratamiento
habitual de acuerdo a la guia de practica
clinica, por lo que se debe ofrecer tratamiento
sintomatico al igual que las cefaleas prima-
rias, y valorar la utilizaciéon de tratamiento
preventivo de manera individualizada.

Adicionalmente con una muy alta frecuen-
cia se han descrito sintomas cognitivos en
forma de dificultad para la concentracion y
alteracion en la memoria, predominando en
pacientes que cursaron con infeccion grave
0 que permanecieron hospitalizados, afec-
tando a la funcion ejecutiva, la memoria y la
atencion. Las alteraciones psiquiatricas se
han descrito con frecuencia en los supervi-
vientes de la enfermedad critica tales como
la ansiedad (34%), la depresion (29%) vy el
sindrome de estrés postraumatico (22%)
persistiendo durante tiempo. La rehabilita-
cion cognitiva de los enfermos constituye
un elemento relevante para evitar secuelas
a largo plazo.

Asimismo se ha descrito disminucion de
la audicion e incluso perdida de la misma,
sugiriendo que el sistema vestibular se ve
afectado por la infeccion de SARS COV 2 de
la misma forma que el abuso de farmacos
ototoxicos, por lo que es necesario dentro
de la evaluacién post-COVID valoracion de
Audiologia para descartar secuelas.

Por otro lado las crisis convulsivas se han
relacionado a una encefalitis secundaria
a procesos inmunomedidados, que puede
generar autoanticuerpos en el liquido cefa-
lorraquideo. En aquellos casos en los que
Su causa no sea secundaria a una alteracion
estructural o farmacoldgico coincidente con
la infeccion, debera ser valorado por Neu-
rologia. También se han descrito Eventos
cerebrovasculares en la etapa de convales-
cencia e incluso mas tardio, sin embargo es
poco comun en nifos.

Por ultimo el sindrome de Guillain-Barré
también se ha relacionado a COVID-19, secun-
dario a una cascada inflamatoria que afectan
los nervios periféricos ocasionando pérdida de
la vaina de mielina, sin embargo se requieren
de mas estudios para determinar cémo el virus
COVID-19 induce esta condicion.

HEMATOLOGICO

El efecto directo de la hiperinflamacion del
SARS-CoV-2 induce la produccion de sus-
tancias quimicas enddgenas que promueven
la alteracion de la hemostasia vascular, afec-
tando la coagulacion sanguinea mediante la
activacién de la coagulacion intravascular
diseminada. La hiperestimulacion de las
citocinas inflamatorias como IL-1 e IL-6 au-
nado a la actividad excesiva de Angiotensina
Il conducen a aumento de permeabilidad
endotelial y coexpresion de moléculas de
adhesion, generando asi un estado protrom-
botico que puede predisponer a infartos e
isquemia en diversos tejidos, principalmente
pulmonar, cardiovascular y cerebrovascular.

Los pacientes con dicha afectacién se
recomienda la interconsulta a Hematologia
para una evaluacion individualizada de los
riesgos de inicio de anticoagulacion y en au-
sencia de contraindicaciones, se recomienda
tromboprofilaxis a los pacientes durante su
ingreso con heparina de bajo peso molecular
ajustado al peso y no se recomienda iniciar
una anticoagulacién terapéutica empirica,
sin sospecha clinica de tromboembolismo.
Ademas los pacientes con enfermedades de
base onco-hematoldgicas al ser una pobla-
cion altamente vulnerable se recomienda el
seguimiento por parte de Onco-hematologia.

ENDOCRINOLOGICO

Se ha descrito la presencia de trastornos
tiroideos como sintomas persistentes, sin



embargo poco frecuente en nifios. Deberia
valorarse la realizacién de cribado de hipo-
tiroidismo mediante la determinacion de la
hormona estimulante del tiroides en todos los
pacientes afectados de COVID prolongado.
En caso de presentar sintomas asociados
como la pérdida de peso, palpitaciones,
nerviosismo, descartar hipertiroidismo,
incluso se ha evidenciado la presencia de
tiroiditis subaguda asociada a la enferme-
dad. Se recomienda realizar interconsulta a
Endocrinologia y Nutricion a los pacientes
diagnosticados de hiper/hipotiroidismo pri-
mario o subclinico con el objetivo de realizar
el abordaje etiolégico adecuado y manejo.

DERMATOLOGICO

Son multiples las manifestaciones cutaneas
asociadas a la infeccion por SARS COV 2,
la mayoria resuelve en las primeras sema-
nas, como la urticaria y el rash, mientras
que las erupciones papulo escamosas, Yy
en particular perniosis, pueden durar mucho
mas tiempo siendo estas manifestaciones
dermatoldgicas un claro ejemplo de Long
COVID y del Sindrome Post-COVID.

Dentro de las manifestaciones mas fre-
cuentes se encuentran alopecia, perniosis
y Ulceras por decubito.

REUMATOLOGICO

Se han descrito afeccion autoinflamatorio
incluida la enfermedad de Kawasaki, la cudl
es una vasculitis sistémica aguda autolimi-
tada de vasos pequefios y medianos que
suele presentarse en nifios de entre 6 meses
y 5 aflos de edad. Aunque la causa sigue
siendo desconocida, se plantea la hipotesis
de que una infeccion puede desencadenar
la respuesta hiperinflamatoria observada en
la enfermedad de Kawasaki, predisponiendo
a mayor afectacion cardiaca y una mayor
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respuesta inflamatoria con activacion de ma-
crofagos. Asociandose a etapa de gravedad
la induccidn de interferon, secrecion de inter-
leucina 2 y 7 y estimulacion de la activacion
de granulocitos y produccion del factor de
necrosis tumoral (TNF), causando hiperin-
flamacion intravascular con cambios en la
angiogénesis y la coagulacion. El higado,
las articulaciones, los pulmones, el sistema
nervioso central y el tracto gastrointestinal
también pueden verse afectados en la en-
fermedad de Kawasaki, incluso se describe
el sindrome de shock de la enfermedad
de Kawasaki el cudl ademas presenta una
disminucion de la presién arterial sistdlica
del 20%. También se han identificado casos
superpuestos entre enfermedad de Kawasaki
y PIMS.

También se ha descrito el Sindrome Infla-
matoria Multisistémico como resultado de la
exposicién al SARS-CoV-2, el cual se infor-
mo por primera vez en abril de 2020 entre
8 nifios sanos con shock hiperinflamatorio
durante 10 dias en el Reino Unido. Se ob-
servo que habia caracteristicas comparables
a la enfermedad de Kawasaki incompleta,
sindrome de choque por enfermedad de
Kawasaki y sindrome de choque téxico;
distinguiéndose por ser una enfermedad in-
flamatoria y multisistémica. Su presentacion
clinica es variable, predomina en varones
con edades entre 6-8 afos, la mayoria pre-
viamente sanos. Su patogenia se relaciona
con una desregulaciéon inmune en la fase
post- infecciosa del COVID-19 que como
consecuencia de una hiper-replicacion viral
en la fase aguda de la infeccion. Parece ser
congruente esta teoria con los hallazgos de
laboratorio en el momento del diagnéstico: no
se detecta el virus, y las inmunoglobulinas en
sangre indican infeccion pasada con IgG anti
SARS-CoV-2 y rara vez presencia de IgM.

Clinicamente se caracteriza por la presencia
de fiebre y se acompana de afeccion gastroin-
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testinal entre el 46 a 90%, y de otros signos y
sintomas (cardiovasculares, dermatoldgicos,
hematoldgicos, respiratorios, neuroldgicos,
renales). Las complicaciones cardiovasculares
son frecuentes y graves por su morbilidad:
disfuncién cardiaca severa con hipotension,
shock, miocarditis y dilatacion o aneurismas
coronarios que requieren ingresar a la unidad
de cuidados intensivos (UCI), condicionando
el prondstico de la enfermedad y se asocia a
una mortalidad del 1.8%. También como parte
del cuadro clinico suele presentar astenia, lin-
fadenopatias, mialgias, elevacion de parame-
tros inflamatorios (Estos incluyen elevaciones
en la velocidad de sedimentacion globular,
proteina C reactiva, dimero D, ferritina, fibri-
négeno, péptido natriurético tipo B, troponina,
indice internacional normalizado, tiempo de
protrombina, lactato deshidrogenasa, tiempo
de tromboplastina parcial, IL- 6, IL-8 y procal-
citonina) ademas de neutrofilia con linfopenia,
anemia, trombocitopenia, hipoalbuminemia e
hiponatremia. Ademas la afeccion cardiaca es
comun, funcién ventricular izquierda deprimida,
anomalias de la arteria coronaria, incluida la
dilatacidon o aneurisma, regurgitacion mitral
y derrame pericardico, siendo los hallazgos
ecocardiograficos mas frecuentes.

El diagndstico se basa en la clinica (fiebre
y afeccion de al menos 2 6rganos o siste-
mas); demostracién que esta relacionada
con el virus SARS-CoV-2 y exclusion de
otras posibles causas de esta enfermedad
sistémica que se le asemejan. Los criterios
utilizados para la definicidon de casos varian
entre la OMS y la CDC, ambas definiciones
requieren fiebre (aunque difieren con respec-
to a la duracion), marcadores inflamatorios
elevados, al menos dos signos de afectacion
multisistémica, evidencia de infeccién o
exposicion al SARS-CoV-2 y exclusion de
otras causas potenciales. La definicion de
caso de los CDC requiere que el nifo tenga
sintomas graves que requieran hospitaliza-

cion, mientras que la definicion de caso de
la OMS no lo hace, no obstante es probable
que estas definiciones cambien a medida
que se disponga de mas informacion.

En cuanto al tratamiento, este debe ha-
cerse de forma individualizada en funcion
del cuadro clinico que varia entre solo vi-
gilancia estrecha, al ingreso en Unidad de
terapia intensiva pediatrica (UTIP) y manejo
con soporte hemodinamico y/o respiratorio,
inmunoglobulinas y/o inmunomoduladores,
segun la evolucion y gravedad del cuadro.
La American College of Rheumatology reco-
mienda el uso de Inmunoglobulina en dosis
altas (2 g / kg) en pacientes que requieran
hospitalizacién y / o cumplan con los criterios
diagnésticos. Es importante el reconoci-
miento precoz de estos casos y su manejo
protocolizado por equipos multidisciplinarios
y con disponibilidad de UTIP, para avanzar en
el conocimiento de esta nueva la enfermedad
y mejorar su prondstico.

De igual manera, se ha descrito el Sindro-
me de Activacion de Macrofagos, el cudl se
caracteriza por niveles altos de ferritina sé-
rica y citocinas que causan hiperinflamacion
que conducen a falla multiorganica. La infec-
cion por SARS-CoV-2 induce un sindrome
hiperinflamatorio hiperferritinémico donde la
activacion de los macréfagos permite niveles
altos de liberacion de ferritina (ferritina> 300
ng / ml), dentro del manejo se encuentra el
uso de esteroides, anakinra y tocilizumab.

Aunque no es comun, varios informes de
casos han documentado enfermedad reuma-
toldgica de nueva aparicion en nifios relacio-
nada con la infeccidon por SARS-CoV-2, como
Lupus eritematoso sistémico (LES) y artritis.

SEGUIMIENTO LONG COVID
NUTRICIONAL

Los pacientes que se recuperan de la enfer-
medad COVID-19 moderada y grave pueden



experimentar desnutricién secundaria a
la reduccién de la ingesta nutricional y la
inflamacién sistémica que impulsa la pér-
dida muscular acelerada. La desnutricion
y la pérdida muscular son el resultado de
una serie de factores, incluidos los efectos
extrapulmonares, que hacen la respiracion
mas laboriosa, aunado a la pérdida del
gusto y el olfato, los cuales reducen el de-
seo de comer, ademas de la presencia de
hipermetabolismo y catabolismo muscular,
con periodos prolongados en reposo que
provocan atrofia. Cuando la pérdida de peso
alcanza importancia clinica en combinacion
con un estado funcional deteriorado e infla-
macion, se puede diagnosticar la caquexia
relacionada con COVID 19.

Por otro lado la sarcopenia se define como
la pérdida de masa muscular, incluyendo la
pérdida de fuerza o funciéon muscular, entrela-
zandose estrechamente con la desnutricion, ya
que la insuficiencia muscular induce una reduc-
cioén en la capacidad de masticacién y tiene un
impacto en los alimentos que eligen comer, lo
que resulta en un efecto potencialmente nocivo
sobre la calidad de la dieta y una reduccion en
la diversidad de alimentos.

En cambio se ha observada una alta rela-
cion de pacientes con obesidad y presencia
de enfermedad COVID-19 critico, por lo que
dichos pacientes necesitan de un asesora-
miento sobre su dieta y actividad fisica para
optimizar su recuperacion y al mismo tiempo
controlar afecciones subyacentes como la
diabetes. Dada la complejidad es necesaria
la participacion de expertos en nutricion
pediatrica en la via de atencion.

El enfoque principal del soporte nutricional
se basa en las vitaminas y oligoelemen-
tos que participan en la modulacién de la
inmunidad. Multiples estudios destacan la
relacion entre Vitamina D y la enfermedad
COVID-19, sin embargo se necesitan mas
ensayos para determinar su vinculo y ve-
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rificar el papel que este desenvuelve en la
prevencion/tratamiento de COVID-19. La
Sociedad Europea de Nutricion Clinica y
Metabolismo recomienda que las vitaminas
y los oligoelementos se proporcionen en los
niveles de cantidad diaria recomendada, con
el objetivo de maximizar la defensa nutricio-
nal anti infecciosa. La suplementacion con
Vitamina D puede aportar cierta proteccion
ya que presenta relacion directa con el sis-
tema inmune, se sugiere una dosis de 4000
Ul/dia, sin embargo su uso es controversial.
En cuanto a la Vitamina B12, Complejo B y
Acido félico se iniciar4 tratamiento en pacien-
tes que presenten sintomatologia. Por ultimo
se ha demostrado que el inicio de Omega
3 disminuye los mediadores pro inflamato-
rios, siendo este sustrato para la sintesis de
moléculas de sehalizacion especificos, no
obstante se requieren de mas estudios para
su recomendacion.

En conclusion los principios clave de la
terapia nutricional debe ser : 1) Intervencion
nutricional temprana y adecuada, 2) Orientar
la intervencion nutricional de acuerdo a las
necesidades y objetivos individuales de los
pacientes, 3) Utilizar la terapia nutricional
multimodal, la cual se caracteriza por el uso
de multiples métodos mediante un equipo
multidisciplinario, por ejemplo: Asesoramien-
to dietéticos, fortificacion de alimentos, mo-
dificacion de texturas, liquidos espesados,
suplementos nutricionales orales, nutricion
enteral o parenteral, segun las necesidades
de cada paciente y 4) Continuar el segui-
miento nutricional hasta que se resuelva la
desnutricion, obesidad o sarcopenia y se
restablezca la funcion fisica.

REHABILITACION PULMONAR
El aparato respiratorio es el mas afectado

por infeccion del SARS COQV 2, sin existir
aun evidencia de su disfunciéon a mediano
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y largo plazo, en algunos casos el deterioro
de la funcién pulmonar y la capacidad para
realizar ejercicio ha mejorado, pero en otros
puede ser que persistan durante meses.

La evidencia actual se reduce al resul-
tado de pequefios estudios retrospectivos
en pacientes con antecedente de COVID
grave donde se ha demostrado una re-
duccion de capacidad funcional por medio
de la medicion de capacidad vital forzada
(FVC), capacidad de difusion de mondéxido
de carbono (DLCO), capacidad pulmonar
total (TLC), caminata de seis minutos y
fuerza de musculos respiratorios, lo cual
justifica su ingreso a un programa de re-
habilitacion pulmonar.

En una revision sistematica realizada
por Sandra Lopez Ledn y colaboradores
(se consideraron 47,910 pacientes con un
seguimiento de hasta 110 dias después de
la recuperacion inicial) se observé que el
80% desarrollaron uno o mas sintomas a
largo plazo.

Los pacientes que presentan disnea y/o
fatiga deben de ser valorados por el Servicio
de Rehabilitacion.

Se realiza una valoracion integral del
paciente coordinada por el especialista en
Rehabilitacion Pediatrica de los siguientes
aspectos del paciente (Tabla 1):

En base a la valoracion se individualizara
un programa de Rehabilitacion (de dos a tres
veces por semana, durante 8 semanas) en
base a cuatro areas:

A) FISIOTERAPIA PULMONAR
TECNICAS MANUALES O PASIVAS

e Técnicas de Espiracién Lenta

* Drenaje Autdgeno Asistido

» Espiracién Lenta Prolongada (ELPr)

* Espiracion Lenta Total con Glotis Abierta
(ETGOL)

TECNICAS
DE RESPIRACION ACTIVA

Respiracion Diafragmatica

e Técnica de Espiracion Forzada
Drenaje Autégeno.

Ciclo Activo de la Respiracion

EJERCICIO AEROBICO

Para establecer un programa de ejercicio ae-
robico es importante evaluar previamente la
tolerancia a la actividad fisica (teniendo como
componente clave la capacidad aerébica o
VO2), para lo cual contamos con diferentes
pruebas:

— Caminata de 6 minutos. Es una prueba
submaxima que nos permite determinar
el gasto metabdlico sin sobrepasar
umbrales anaerdbicos y ventilatorios
logrando duplicar el gasto basal, lo que
nos da una idea del grado de deterioro
ya que un paciente que no la tolera
tiene gastos maximos menores a 15 mi
/k g/min (el célculo de VO2 es de forma
indirecta con férmulas predictoras)

— Prueba de ejercicio cardiopulmonar.
Es una prueba maxima (estandar de
oro) que por seguridad solo se aplica
en pacientes con fibrosis quistica que
conservan su reserva cardiopulmonar,
que no permite valorar de manera
objetiva el umbral ventilatorio, con el
fin de exigir desde el 50 % del VO2 por
sesién de rehabilitacion.

Por medio de estas dos pruebas pode-
mos obtener la capacidad aerdbica de los
pacientes teniendo la base para prescribir
un programa objetivo que sea compatible
con los criterios universales de prescripcion
del ejercicio, considerando los siguientes
puntos:



. Intensidad: al 50% de la capacidad maxima
del paciente o VO2 (dafio pulmonar de
moderado a severo); del 60% del Vo2
maximo del paciente con incremento
gradual (mensual un 10%) en pacientes
sin dafio pulmonar o con dafio pulmonar
leve)

II. Duracién: puede ir de una duracién de
10 hasta 30 minutos en el periodo de
entrenamiento, siempre con incremento
progresivo

[ll. Carga: intermitente, constante o continua,
progresiva o incremental.

Se indica realizarlo de 30 a 60 minutos
EJERCICIO ANAEROBICO

Se trabajaran los musculos mencionados
anteriormente, cada uno por un minuto con
dos minutos de descanso posterior, en tres
ocasiones.

En niflos menores de 12 afios con bandas
de resistencia progresiva, en mayores de 12
afos con polainas de 1 kg de peso.

INSTRUMENTACION

e Valvula Threshold PEP
e Valvula Threshold IMT

Con lo comentado anteriormente y en
base a revisiones bibliograficas realizadas en
la literatura médica describiremos los puntos
clave de la importancia de la rehabilitacion
en pacientes con antecedentes de infeccién
por SARS-COV- 2.

Se ha visto que a partir de los cinco dias
de inicio de la sintomatologia uno de los
principales sintomas que afecta a éstos pa-
cientes es la disnea, la cual persiste después
del egreso hospitalario (en 42.7% de los
casos) y puede ser tan limitante que llega a
afectar desempefo en actividades de la vida
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diaria, asi como recreativas y escolares, o en
el caso de los adultos, laborales. El manejo
de Rehabilitacion ha demostrado desensibi-
lizar al paciente a la disnea y de esa forma
también la incidencia, progresion, trastornos,
sintomas asociados debilidad muscular dolor
articular, dolor muscular y dolor toracico.

Con un programa integral de rehabili-
tacion, tomando como puntos centrales el
ejercicio aerdbico y anaerdbico, mas alla de
la fisioterapia pulmonar, se ha demostrado
que los pacientes mejoran su capacidad
aerdbica durante un periodo de tiempo de
tres a seis meses en promedio.

En conclusion todo paciente con antece-
dente de infeccidon por SARS COV 2 debe
de ser valorado por un médico especialista
en Medicina de Rehabilitacion el cual deter-
minara que tipo de intervencion especifica
requiere cada paciente, que abarcan desde
recomendaciones generales, programas en
casa hasta manejo institucional en base a
un programa integral que se compone de
ejercicio aerobico, ejercicio anaerdbico y
fisioterapia pulmonar con lo cual mejorara
su calidad de vida

PREVENCION: VACUNACION

La aparicion del SARS-CoV-2 ha impulsado
los esfuerzos internacionales para desarro-
llar vacunas eficaces a un ritmo sin prece-
dentes, las mas comunes son:

» Pfizer/BioNTech compuesta por ARN
(acido ribonucleico) mensajero: el unico
componente activo de la vacuna. Las
moléculas de ARNm contienen el material
genético que proporciona instrucciones
al organismo sobre como producir el
antigeno: una proteina del virus llamada
spike que desencadenara la respuesta
inmune. La administracién de una dosis
y otra de refuerzo espaciadas por 21
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dias demostrd respuestas IgG contra
el dominio de unién a S1, ademas la
inmunogenicidad, la cual incrementé
enormemente después de la dosis de
refuerzo. Se ha demostrado una eficacia
del 95% en la prevencién de sintomas.
En Octubre del afio 2021 se autorizd su
utilizacion en nifios a partir de los 5 afhos
de edad.

Moderna esta compuesta por una
molécula de ARNm modificada con
nucledsidos encapsulada dentro de
una nanoparticula de lipoproteina.
Se requieren 2 dosis de 100 mg de
ARNmM-1273 administrada con 28 dias
de diferencia, demostrando una eficacia
del 94,1% para prevenir la enfermedad
COVID-19, incluida la enfermedad grave
COVID-19, por lo que la FDA autoriz
la vacuna para personas mayores de
18 afos, actualmente no disponible en
México.

Astra Zeneca de la Universidad de
Oxford conocida como ChA-dOx1 nCov-19
(AZD1222) utiliza un vector de adenovirus
de replicacidn deficiente para expresar
la proteina de pico trimérico del SARS-
CoV-2. La eficacia general de la vacuna
en ambos fue del 70,4%.

Janssen contiene un vector viral,
Adenovirus 26, el cual es un virus
debilitado para no causar enfermedad en
las personas, capaz de llevar el material
genético del virus, especificamente el
gen que lleva las instrucciones para que
las células humanas puedan producir la
proteina espicula del SARS-CoV-2.
Sanofi — GlaxoSmithKline COVID-19
esta en proteinas recombinantes con
adyuvante. El estudio de fase | / Il
involucré a adultos de 18 a 49 afos
de edad, demostrando respuestas
inmunes comparables a las que se
habian recuperado de COVID-19.

Desafortunadamente, se observé una
respuesta inmunitaria mas baja entre
los mayores de 50 afos. Actualmente se
encuentra en fase lIl.

CONCLUSION

Dado el caracter multisistémico del COVID
prolongado/Long COVID, en el proceso
de atencion al paciente deben participar
multiples especialistas para implementar
un protocolo individualizado, integrado por
neumologo pediatra, cardidlogo pediatra, nu-
tridlogo, rehabilitador fisico y pulmonar que
otorguen una atencion integral del paciente.

En el servicio de Neumologia del Hospital
Infantil de México Federico Gémez, en Julio
2020 se fundd la “Clinica de seguimiento y
deteccién de secuelas Post-COVID-19” lide-
rado por la Dra. Lourdes Jamaica Balderas,
con el objetivo de mejorar su calidad de vida
y crear lineas de investigacion. Hasta la fecha
se encuentran 250 pacientes en seguimiento.
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