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INTRODUCCION

Después de las epidemias causadas por los coronavirus
SARS-CoV-1 (Sindrome Respiratorio Agudo Grave) en
2003 y MERS-CoV (Sindrome Respiratorio de Oriente
Medio) en 2012, en China se establecieron estrategias para
la identificacion oportuna de virus emergentes y reemer-
gentes que consisten en la vigilancia, investigacion y segui-
miento de los casos de neumonia de etiologia desconocida
con caracteristicas de una neumonia atipica. En la ciudad
de Wuhan en China, en diciembre de 2019, se identifico
por primera vez un brote de casos de neumonia de etiologia
desconocida asociados epidemioldgicamente a un mercado
de mariscos y animales exoticos. El 9 de enero de 2020, se
anuncié como causa del brote a un nuevo coronavirus que
finalmente se nombr6é como SARS-CoV-2 por su homolo-
gia genética con el virus SARS-CoV. La enfermedad cau-
sada por este virus se nombré como COVID-19 (Corona-
virus disease) el 11 de febrero del 2020. El 11 de marzo la
Organizacion Mundial de la Salud declar6 la pandemia por
SARS-CoV-2 debido al crecimiento exponencial de casos
a nivel mundial que ha registrado mas de 130 millones de
casos y casi 3 millones de muertes en todo el mundo para
abril de 2021. Los aspectos epidemiologicos de SARS-
CoV-2 tanto globales como nacionales seran revisados en
el capitulo correspondiente de este libro.

ETIOLOGIA

La COVID-19 es causada por el virus SARS-CoV-2 que
pertenece al género de betacoronavirus. Los coronavirus
se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza
y pueden ocasionar enfermedades respiratorias, entéricas,
hepaticas y neurologicas. Infectan principalmente aves y
mamiferos, pero debido a diversos eventos genéticos pueden
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modificarse e infectar al humano. Todos los coronavirus
humanos probablemente tienen un ancestro comun, utilizan
reservorios naturales o intermediarios en animales y tienen
la capacidad de cruzar la barrera entre especies logrando
tener un potencial pandémico. De todas las secuencias ge-
néticas de los coronavirus conocidos, se tiene documentado
que SARS-CoV-2 es el que presenta mayor similitud con el
coronavirus de murcié¢lago RATG13 con un 98% y compar-
te asimismo una gran similitud a la secuenciacion genética
del coronavirus de pangolin.

De acuerdo a su taxonomia, los coronavirus pertene-
cen al orden Nidoviridales, familia Coronaviridae, sub-
familia Coronaviridae y esta ultima se divide en cuatro
géneros que son: alfacoronavirus, betacoronavirus, gam-
macoronavirus y deltacoronavirus. El nombre de corona-
virus fue asignado por su apariencia bajo el microscopio
electronico que asemeja a una corona. Son virus envueltos,
con diametro aproximado de 125 nm y un genoma ARN
de cadena simple, que se considera el mas grande de los
virus ARN con un tamafio de 26-32 kilobases que codifica
cuatro proteinas estructurales que incluyen: glicoproteina
espiga (S), envoltura (E), membrana (M) y nucleocapside
(N). (figura 1). Cada proteina juega un papel primordial en
la estructura del virus. La proteina S se expresa en la super-
ficie de las particulas virales y le da la apariencia caracte-
ristica de corona al virus; es la encargada de unir al virus
a los receptores de la célula huésped y facilitar su entrada
a través de la membrana celular. Lo anterior ha sido cla-
ve actualmente en el desarrollo de vacunas contra el virus
SARS-CoV-2, ademas de la identificacion de las diversas
mutaciones en los genes que codifican esta proteina como
la variante B.1.1.7 cuya transmisibilidad se ha reportado
hasta en un 70% comparada con otras variantes. A diferen-
cia de las demas proteinas estructurales; la proteina N, es
la tnica que funciona primordialmente al unirse al genoma
RNA del coronavirus constituyendo la nucleocapside, asi-
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Figura 1. Representacion esquematica de la estructura del
SARS-CoV-2.

mismo participa en el ciclo de replicacion del virus y la
respuesta celular del huésped a la infeccion viral. La pro-
teina M es la proteina estructural mas abundante y define
la forma de la envoltura del virus ademas de participar en
el ensamblaje interactuando con otras proteinas estructu-
rales de coronavirus. La proteina E es la mas pequefia de
las proteinas estructurales, se expresa de manera abundan-
te dentro de las células infectadas pero solo una pequefia
cantidad se expresa en la envoltura del virion, se localiza
mayormente a nivel intracelular en el reticulo endoplasmi-
co y aparato de Golgi en donde participa en el ensamblaje
de los coronavirus. Existen otras proteinas no estructurales
que participan en la transcripcion y replicacion viral como
la helicasa y ARN polimerasa dependiente de ARN. De los
coronavirus humanos cuatro (229E, NL63, OC43 y HKU1)
infectan el tracto respiratorio superior y causan sintomas
relativamente menores. Sin embargo, los coronavirus como
SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2 son capaces de
replicarse en el tracto respiratorio inferior y causar neumo-
nia que puede resultar fatal.

FISIOPATOLOGIA

Al igual que otros virus respiratorios, SARS-CoV-2 se
transmite principalmente a través de las secreciones res-
piratorias. La propagacion del virus ocurre a través del
contacto cercano. Se ha definido como contacto cercano o
estrecho a aquel contacto con una persona infectada inde-
pendientemente del uso de equipo de proteccion a una dis-
tancia menor a 1.8 metros, durante un total acumulativo de
15 minutos o mas, en un periodo de 24 horas; que se toma
en cuenta desde 2 dias previos al inicio de sintomas en la
persona infectada o en el caso de pacientes asintomaticos;
2 dias previos a la toma de muestra.

La transmisibilidad del virus puede variar y depende
de la cantidad de virus viable excretada por una persona

ya sea al momento de toser, hablar o estornudar, el tipo
de contacto y las medidas de seguridad establecidas en el
lugar, aunque también se ha atribuido parcialmente a la es-
tructura del virus. Se transmite a través de gotas, que se
definen como particulas mayores a 5 pm que son expulsa-
das por una persona al hablar, toser o estornudar y alcanzan
la cara de otra persona teniendo como puerta de entrada la
boca, nariz o conjuntiva durante la exposicion cercana. En
cuanto a la transmision aérea, esta se lleva a cabo a través
de la generacion de aerosoles, que se definen como par-
ticulas menores a 5 um (se producen durante intubacion
endotraqueal, administracion de nebulizaciones, aspiracion
de secreciones); esto ocurre principalmente en el entorno
hospitalario.

La transmision por contacto puede ser de forma directa
o indirecta, en la primera el virus es transferido de una per-
sona infectante a una persona susceptible directamente, en
la segunda el patdgeno se transporta de una persona a otra
a través de un objeto contaminado como una superficie; es
decir a través de fomites en el entorno de una persona in-
fectada, este ultimo mecanismo es mucho menos frecuen-
te. Las personas asintomaticas también pueden excretar y
transmitir el virus.

El periodo de incubacion del virus SARS-CoV-2 es en
promedio 4 a 5 dias.

El primer paso para el inicio de la infeccion es la union
del virus a una célula huésped a través de su receptor diana.
Se ha demostrado que los sitios diana principales del virus
son las células del epitelio respiratorio, células epiteliales
alveolares, endotelio vascular y macréfagos alveolares;
todas ellas capaces de expresar receptores para la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y que son utiliza-
dos por SARS-CoV-2. Cuando SARS-CoV-2 infecta las
células que expresan ACE2 y TMPRSS2; la replicacion
activa y liberacion del virus causa que las células huésped
inicien un proceso de piropoptosis (forma de apoptosis pro-
gramada altamente inflamatoria observada frecuentemen-
te en virus citopaticos) y libere patrones moleculares de
dafio que incluyen ATP, acido nucleicos y oligdmeros los
cuales son reconocidos por las células epiteliales vecinas,
células endoteliales y macrofagos alveolares detonando la
generacion de citocinas proinflamatorias y quimiocinas (in-
cluyendo IL-6, IP-10, proteina inflamatoria de macréfagos
1A, MIP 1 betay MCP1). Estas proteinas atraen monocitos,
macrofagos y células T al sitio de infeccion promoviendo
inflamacion y estableciendo un proceso de retroalimenta-
cion proinflamatorio. En la mayoria de los casos, este fe-
némeno es capaz de resolver la infeccion, realizandose a
través de la inflamacion inicial que atraera células T espe-
cificas desde la circulacion al sitio de infeccion de donde
podrian eliminarse las células infectadas antes de que el
virus se propague. Lo anterior, podria explicar la linfope-
nia y el elevado indice neutréfilo-linfocito observado en
el 80% de los pacientes infectados por SARS-CoV-2. Los
anticuerpos neutralizantes en individuos sanos pueden blo-
quear la infeccion y los macréfagos alveolares reconoceran
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Figura 2. Mecanismo de infeccion del coronavirus SARS-CoV-2. Imagen: Cascella M, et al. Features, Evaluation and Treatment Corona-
virus (COVID-19). StatPearls. https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK554776/ con modificaciones.

los virus neutralizados y células apoptdticas, eliminando-
las mediante fagocitosis. Todos estos procesos conduciran
al aclaramiento del virus y dafio pulmonar minimo dando
como resultado la recuperacion del individuo.

Cuando existe una respuesta inmune comprometida
esto puede generar la acumulacion de células inmunes en
los pulmones causando una sobreproduccion de citocinas
proinflamatorias que eventualmente conducira a dafio pul-
monar. La tormenta de citocinas resultante llega a otros or-
ganos y conduce a falla multiorganica, observandose dafio
miocardico y falla circulatoria en algunos pacientes. Los
adultos mayores a 60 afios y personas con comorbilidades
son mas propensos a desarrollar este tipo de respuesta in-
mune disfuncional y falla para erradicar el patdogeno sien-
do atn poco claro el mecanismo exacto. En contraste, en
la poblacion pediatrica, ha sido menos frecuente observar
evolucion de la infeccion a enfermedad grave en menores
de 18 anos, una hipotesis es que existe inmadurez de recep-
tores de ACE2 en este grupo etario y por lo tanto son menos
susceptibles a la progresion de la enfermedad y presentar
cuadros graves.

CUADRO CLINICO

El espectro clinico de la COVID-19 en la edad pediatri-
ca difiere de lo observado en adultos y se ha reportado en
todos los grupos de edad desde la etapa neonatal hasta la
adolescencia. La principal fuente de contagio en el caso de
la poblacion pediatrica la constituye un contacto domicilia-
rio. Los casos en nifios son menos frecuentes comparados
con los adultos y se ha observado que cursan generalmente
con manifestaciones de infeccion de vias respiratorias altas
Unicamente; sin embargo, el cuadro clinico puede variar,
presentando datos de neumonia o un cuadro grave deno-
minado: Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico
asociado a SARS-CoV-2 (PIMS o MIS-C).

La COVID-19 también se ha presentado en recién na-
cidos en quienes se ha documentado una posible transmi-
sion perinatal. La complicacion obstétrica mas frecuente
identificada hasta este momento es el nacimiento prema-
turo con las complicaciones aunadas a la prematurez. La
deteccion de SARS-CoV-2 por PCR en exudado nasofarin-
geo en recién nacidos en las primeras 48 horas de vida, asi
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Cuabpro 1. ESPECTRO CLINICO DE LA INFECCION POR SARS-
CoV-2 eEN PEDIATRIA.

Asintomaticos Ninguna

Infeccion de vias
respiratorias altas

Tos, rinorrea, congestion nasal,
cefalea

Neumonia leve a
grave

Fiebre, dificultad respiratoria, cianosis,
hipoxemia (SO2 < 92%)

Irritabilidad, fiebre, fatiga, hiporexia/
rechazo a la alimentacion, hipoactivi-
dad, diarrea, nausea, vomito, exante-
ma maculopapular generalizado

Otras manifestacio-
nes clinicas

como niveles elevados de IgM para SARS-CoV-2 ha sido
controversial debido a la probabilidad de falsos positivos
asi como reacciones cruzadas con otros agentes infecciosos
de adquisicion perinatal.

Las manifestaciones clinicas que predominan en nifios
se resumen en el cuadro 1.

Factores de riesgo para COVID-19 grave

Hasta el momento se han podido asociar ciertas comorbi-
lidades como factores de riesgo en la poblacion general.
Los estudios realizados muestran que la COVID-19 no
afecta a todos los grupos etarios de igual manera y se ha
observado que el riesgo de evolucion hacia un cuadro gra-
ve aumenta con el numero de comorbilidades observadas
en un individuo. Alin se encuentra en estudio la manera
en la que el entorno pudiera condicionar cierto riesgo de
infeccion y evolucion a enfermedad grave. De acuerdo a
la informacion actualizada de los Centros para el Control
y Prevencion de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos,
que proviene de estudios retrospectivos que incluyen tanto
pacientes ambulatorios como hospitalizados, las principa-
les comorbilidades en adultos que constituyen factores de
riesgo para enfermedad grave son: hipertension, hiperlipi-
demia, diabetes y enfermedad pulmonar cronica. La edad
avanzada (> 80 afos) fue el principal factor de riesgo que
se asocio a muerte. Estos factores son consistentes con lo
que se reporta a nivel mundial, con algunas variaciones
debido a la frecuencia de cada una de las comorbilidades
descritas en diferentes poblaciones. Desde luego que estos
factores no aplican en la poblacion pediatrica, en estudios
de cohortes y casos y controles realizados se han reportado
ciertas condiciones que predisponen a evolucion grave:

+ Pacientes pediatricos con comorbilidades.

+ Sindrome de Down.

+ VIH.

* Obesidad/Sobrepeso (IMC > 25 kg/m?* < 30 kg/m?).
 Fibrosis pulmonar/hipertension pulmonar.

* Condicion de trasplantado.

* Abuso de sustancias.

+ Uso de corticoesteroides/inmunosupresores.

DIAGNOSTICO

Ante la sospecha de COVID-19 en un paciente de cualquier
edad, se debe realizar una evaluacion inicial y establecer si
cumple con criterios de acuerdo a la definicion operacional
actualizada de caso sospechoso de enfermedad respiratoria
viral de la Direccion General de Epidemiologia en México:

Diagnostico por laboratorio

Una vez establecida la definicion de caso sospechoso el
diagnostico debe confirmarse mediante una prueba diag-
néstica en secreciones respiratorias la cual constituye el
método diagndstico definitivo. La toma de muestra debe
realizarse por el personal designado quien debe portar un
equipo de proteccion completo (Respirador N95 o N100,

CuaDRO 2. DEFINICIONES EPIDEMIOLOGICAS
DE INFECCION POR SARS-CoV-2.

Persona de cualquier edad que, en los ultimos 10 dias haya
presentado al menos uno de los siguientes signos y sinto-
mas: tos, disnea, fiebre o cefalea*, y al menos uno de los
siguientes:

* Disnea (dato de gravedad)
* Artralgias

* Mialgias

* QOdinofagia/ardor faringeo
* Rinorrea

* Dolor toracico

* Anosmia

* Ageusia o disgeusia

e Conjuntivitis

* En menores de cinco anos, la irritabilidad sustituye a la
cefalea

Persona que cumpla con la definicion operacional de caso
sospechoso y que cuente con diagnostico confirmado por la
Red Nacional de Laboratorios de Salud Publica reconocidos
por el INDRE*.

Persona que cumple con definicion operacional de caso sos-
pechoso y cuente con una prueba antigénica rapida positiva
para SARS-CoV-2 mediante estuche comercial avalado por
InDRE.

* Este tipo de pruebas no estan indicadas para personas
asintomaticas

Definiciones operacionales en recien nacidos

Caso sospechoso: Recién nacido asintomatico o con enfer-
medad respiratoria aguda leve o tos que tenga alguna de las
siguientes:

a) Hijo de madre con enfermedad respiratoria aguda leve o
grave que a su vez sea caso sospechoso desde 14 dias
antes, al momento del nacimiento o durante los primeros 28
dias de vida

b) Haber estado en contacto con cualquier persona caso sos-
pechoso o confirmado durante los primeros dias de vida

*Instituto Nacional de Diagnostico y Referencia Epidemiologicos.
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Cuabro 3.
PRUEBAS DIAGNOSTICAS PARA LA DETECCION DE SARS-CoV-2.

Deteccion de
amplificacion de
acidos nuclei-
cos para SARS-
CoV-2 (RT-PCR)

Estandar diagnostico para la deteccion
de SARS-CoV-2.

Puede haber un periodo de ventana de
aproximadamente 5 dias entre la expo-
sicion y la deteccion de acidos nucleicos
en la prueba.

* Muestra de exudado
faringeo ademas
de una muestra de
exudado nasofaringeo
mediante hisopado
(mayor carga viral al
tomar ambas). Deben
colocarse en un mismo
tubo para el envio.

* Muestra de lavado
broncoalveolar o aspi-
rado bronquial

El virus puede ser detec-
tado desde al menos 48
horas antes del inicio de
sintomas (pre-sintomati-
cos) y hasta 12-14 dias (al
menos 6-7 dias) en mues-
tras del tracto respiratorio
superior (hisopado naso/
orofaringeo) y hasta por
20 dias (o mas) en mues-
tras del tracto respiratorio
inferior

Prueba antige-
nica rapida para
SARS-CoV-2

Detecta antigenos virales en replicacion.
Utiles para la identificacion de infeccion
aguda o temprana

No estan indicadas en personas asinto-
maticas.

Comparada con la RT-PCR es menos
sensible pero con especificidad alta
similar.

Tiene como ventaja arrojar resultados
inmediatos.

* Muestra de exudado
nasofaringeo tomada
mediante hisopado

Debe realizarse uni-
camente durante los
primeros 7 dias a partir
del inicio de sintomas

Detecta anticuerpos contra SARS-CoV-2
No recomendable para medir respuesta
a vacunacion ya que la deteccion de an-

e Muestra de suero obte-
nida por puncién

Los anticuerpos IgM son
detectables en los prime-
ros 5 dias de la infeccion

ticuerpos no siempre traduce la existen-
cia de inmunidad ademas de que existe
también inmunidad de tipo celular como
respuesta a vacunacion.

* No estan recomendadas sin apoyo de

Serologia para
SARS-CoV-2

cion por SARS-CoV-2

otra prueba para el diagnéstico de infec-

e Los anticuerpos tipo IgG
se observan aproxima-
damente a los 14 dias
de la infeccion y pueden
aparecer incluso hasta
los 21 dias

lentes con proteccion lateral, bata desechable de manga
larga, doble par de guantes, zapatos de seguridad o cubre
zapatos). Los diferentes métodos diagnosticos se describen
en el cuadro 3.

Diagndstico de COVID-19 por estudios de imagen

Posterior a la realizacion de pruebas diagnoésticas de labora-
torio en ocasiones es necesario realizar estudios de imagen
que apoyen el diagndstico y estos incluyen: radiografia de
torax, tomografia computarizada o ultrasonido pulmonar y
estas pueden realizarse solas o en conjunto para estadificar
la enfermedad. El papel de los estudios de imagen en el
diagnostico de COVID-19 sigue siendo controversial y la
decision de realizar cualquier estudio de imagen debe indi-
vidualizarse y establecer el riesgo beneficio.

Los hallazgos se describen de acuerdo con la etapa de
la enfermedad, enfermedades subyacentes y tratamiento re-
cibido, entre los que se describen: lesiones subpleurales,
en parches, nodulares, de aspecto en panal de abeja, con
densidad variable con patréon en vidrio despulido, consoli-
dacion y engrosamiento pleural. Otros signos mucho me-

nos frecuentes son: broncograma aéreo, derrame pleural y
crecimiento de ganglios linfaticos mediastinales.

El Colegio Americano de Radiologia ha establecido
que tanto las radiografias como las tomografias de térax no
deben utilizarse como método diagnéstico de COVID-19 y
unicamente debera evaluarse su realizacion en casos mode-
rados y graves. Las recomendaciones actuales se enlistan a
en el cuadro 4.

MANEJO CLINICO DEL PACIENTE PEDIA-
TRICO CON SOSPECHA DE COVID-19

En caso de que el paciente cumpla con los criterios para
caso sospechoso de COVID-19, debera realizarse el estu-
dio epidemioldgico y una prueba diagndstica (Cuadro 3)
y con base en el escenario clinico se decidird el manejo
adecuado. Actualmente no existe tratamiento seguro y efi-
caz aprobado en la poblacion pediatrica, aunque se realizan
algunos ensayos clinicos con resultados pendientes. Por tal
motivo el tratamiento deberd individualizarse y establecer-
se de acuerdo a los distintos escenarios clinicos y comorbi-
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CuabRro 4. RECOMENDACIONES SOBRE LOS ESTUDIOS
DE IMAGEN EN COVID-19

No estan indicados en los siguientes casos:

¢ Como estudios de tamizaje para COVID-19 en pa-
cientes asintomaticos infectados

¢ En pacientes con sintomas leves a menos que exista
riesgo de progresion

Estan indicados:

¢ En pacientes con COVID-19 moderado a grave inde-
pendientemente del resultado de los resultados para
deteccion de SARS-CoV-2

e En pacientes con COVID-19 y datos de insuficiencia
respiratoria

Recomendaciones adicionales:

* NO se recomienda la realizacion de radiografias de
térax diarias en pacientes intubados y estables con
COVID-19

e Esta indicada la realizacion de pruebas de laboratorio
para la deteccion de SARS-CoV-2 en pacientes con
hallazgos de TC de torax sugestivos de infeccion viral

lidades del paciente. Sin embargo, se han sugerido diversos
tratamientos que incluyen tanto antimicrobianos como in-
munomoduladores y se presentaran mas adelante.

Enfermedad leve

Como se ha descrito, los pacientes cursan generalmente
con datos clinicos de infeccion de vias aéreas superiores
y por lo tanto el uso de antibidticos debe evitarse. Se re-
comienda el control de la fiebre por medios fisicos y en
caso necesario analgésicos y antipiréticos, por ejemplo pa-
racetamol, 10-15 mg/kg/dosis o en nifios mayores de un
afio ibuprofeno 20 mg/kg/ dia en 3 a 4 dosis. Si el paciente
se presenta atn en temporada de circulacion de virus in-
fluenza (octubre a marzo), debera iniciarse tratamiento con
oseltamivir a dosis terapéuticas.

Enfermedad grave

En el caso de pacientes con datos de neumonia que requie-
ran hospitalizacion se realizara una biometria hematica.
La presencia de leucocitosis, neutrofilia, y procalcitonina
elevada pueden ser indicador de infeccion bacteriana agre-
gada y en ese caso se indicara tratamiento para neumonia
comunitaria (cefotaxima 150 mg/kg/dia o cefuroxima 150
mg/kg/dia cada 8 horas IV). La proteina C reactiva se ha re-
portado incrementada en los pacientes con neumonia grave
por SARS-CoV-2 y resulta de menor utilidad como biomar-
cador de infeccion bacteriana.

Si el paciente requiere manejo en la unidad de cuidados
intensivos, se indicara cefotaxima a 150 mg/kg/dia cada 8
horas IV mas vancomicina 60 mg/kg/dia cada 8 horas IV.

El tratamiento esta dirigido a los microorganismos que cau-
san con mayor frecuencia neumonia en pacientes pediatri-
cos: Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus 'y
Haemophilus influenzae tipo b en nifios no vacunados. Los
escenarios clinicos y tratamientos recomendados se anotan
en el cuadro 5.

Tratamiento antiviral

Remdesivir. Es el unico farmaco aprobado a abril de 2021.
Es un antiviral de amplio espectro, analogo nucledsido.
Es una pro-droga que actiia como un inhibidor de la ARN
polimerasa dependiente de ARN. Su mecanismo de accion
consiste en competir con el adenintrifosfato por la incorpo-
racion de las cadenas nacientes de ARN viral y al no causar
terminacion inmediata de la cadena, el medicamento pare-
ce evadir la correccion por exoribonucleasa viral.

Ya ha sido aprobado como tratamiento para CO-
VID-19 en algunos paises del mundo, en Estados Unidos se
ha aprobado por la FDA para su uso en adultos y pacientes
pediatricos hospitalizados mayores de 12 afios y con peso
mayor a 40 kg. Actualmente se realiza un ensayo clinico en
fase 2 en menores de 12 afios (CARAVAN study, Clinical-
Trials.gov: NCT04431453)

En nuestro pais fue aprobado recientemente por la
COFEPRIS para su uso de emergencia; las dosis recomen-
dadas para pacientes hospitalizados pediatricos con peso
menor a 40 kg son de Smg/kg inicial y de 2.5mg/kg a partir
del dia 2, con duracidon recomendada de 5 hasta 10 dias en
pacientes que reciben ventilacion mecanica.

Inmunomoduladores y hemoderivados evaluados en el
tratamiento de COVID-19

En el caso de la enfermedad grave existen ciertas situacio-
nes en las que el paciente podria beneficiarse con el uso
de inmunomodulacion. No se recomiendan en enfermedad
leve. Se propone el uso de inmunomoduladores en estados
de hiperinflamacion es decir; en el momento en que haya
evidencia de progresion de la enfermedad a un estado grave
o critico (cuadro 6).

Corticoesteroides

Se han evaluado en los pacientes con COVID-19 que de-
sarrollan una respuesta sistémica inflamatoria que conduce
a lesion pulmonar y disfuncion multiorganica. En el estu-
dio RECOVERY un ensayo multicéntrico, aleatorizado en
pacientes hospitalizados con COVID-19 demostré que la
mortalidad a 28 dias por COVID-19 era menor en los pa-
cientes que recibieron dexametasona durante 10 dias com-
parada con los que recibieron unicamente tratamiento de
soporte. Los beneficios fueron observados en los pacien-
tes que recibian ventilacion mecanica invasiva u oxigeno
suplementario al momento de ser incluidos en el estudio
sin observarse algliin beneficio en aquellos pacientes que
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Cuabro 5.

ESCENARIO CLINICO Y MANEJO DE LOS CASOS SOSPECHOS0s DE COVID-19

Sintomas inespecificos como tos, fiebre, dolor
faringeo, congestion nasal, malestar general, cefa-

Ambulatorio (excepto grupos de riesgo
para enfermedad grave)

Infeccion lea, dolor muscular. Sin signos de deshidratacion, Tratamiento sintomatico: Paracetamol
Enfermedad | de vias sepsis o dificultad respiratoria 10-15 mg.kg.dosis cada 6 a 8 h en caso
leve aereas de fiebre
superiores Continuar con lactancia materna y alimen-
tacion propia para la edad, abundantes
liquidos
Tos y taquipnea de acuerdo a la edad Hospitalario en area para la atencion de
<2 meses: > 60 x” pacientes COVID-19
2-11 meses: > 50 x” Monitorizacion continua
1-5 anhos: > 40 x~ BH, PCR, procalcitonina, hemocultivos
Adolescentes y adultos: > 30 x” en caso de fiebre, transaminasas, funcion
Neumonia Saturacion ambiental: > 92% r.enlali tiempos dg .coagullacién, o
fibrinbgeno, Ferritina, Dimero D, Péptido
natriurético cerebral (BNP),
*Evaluar el inicio de tratamiento antimicrobia-
Enfermedad no empirico
grave Cefuroxima o cefotaxima
Tos o dificultad respiratoria y al menos uno de los Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
siguientes: en area para la atencion de pacientes
» Cianosis central 0 Sa02 < 92% COVID-19
. » Dificultad respiratoria: quejido, aleteo nasal,
Neumonia - N . o, .
grave tlraje_z’supraesternal, (etracmon xifoidea o diso- Monitorizacion coptlnga .
ciacion toracoabdominal BH, PCR, procalcitonina, hemocultivos
e Gasometria arterial: en caso de fiebre, pruebas de funcién
PaO2 < 60 mm Hg, hepatica, DHL, funcion renal, tiempos de
PaCO2 > 50 mm Hg coagulacion, fibrinbgeno, ferritina, Dimero
¢ Inicio subito o empeoramiento del cuadro poste- D, Péptido natriuriético cerebral (BNP)
rior a 10 dias de evolucion. L . .
* Rxtérax, TAC: Nuevo(s) infiltrado(s) uni/bilatera- Liquidos lV, OXIERIPEIEE R PRlE TR
les compatibles con afectacion aguda del parén- S02 >92%
quima pulmonar. Imagen en vidrio despulido. .
¢ Edema pulmonar: en géuusencia de otra etiologia. | Dexametasona 0.15 mg/kg/dosis IV/VO
Sindrome | Oxigenacion (Ol = Indice de oxigenacion y OSI cada 24, 0 (S (810, B2 90 U mEedlime
de distres = [ndice de oxigenacion usando Sp02): de 20 dias.
respirato- . A . -
rio agudo | Ventilacion no invasiva o CPAP > 5 cm H20 a Evaluar el inicio de tratamiento antimicro-
(SDRA) través de una mascara facial completa. biano empirico

e Pa02/FiO2 <300 mm Hg o Sp0O2 / FiO2 < 264

Ventilacion invasiva:

e SDRAleve:4<0l<805<0Sl<75

e SDRA moderado: 8<0l<1607.5 <0Sl < 12.3
e SDRAgrave: Ol 216 0 OSI < 12.3

Cefotaxima 150mg/kg/dia + Vancomicina
60mg/kg/dia

*Evaluar el inicio de anticoagulacion de
acuerdo a recomendaciones actualizadas

*Adaptado del Documento de manejo clinico del paciente pediatrico con infeccion por SARS-CoV-2. Asociacién Espahola de

Pediatria

no requerian oxigeno suplementario. En el caso en el que
decidan indicarse deberan vigilarse los efectos adversos

CoV-2)

asociados como hiperglicemia, sobreinfeccion bacteriana,

alteraciones psiquiatricas y necrosis avascular. En caso de
no contar con dexametasona podra sustituirse por cualquier
esteroide tomando en cuenta sus equivalencias, y se prefiere
los de accion intermedia (prednisona y metilprednisolona).

mas adelante.

Inmunoglobulina humana (no especifica vs SARS-

Ha sido utilizada como tratamiento del sindrome inflama-
torio multisistémico pediatrico especialmente en aquellos
pacientes con presentacion Kawasaki-like que se describira
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Cuabro 6.
Uso SUGERIDO DE INMUNOMODULACION EN COVID-19 GRAVE

* Fiebre sostenida o recurrente

* Hepatomegalia, esplenomegalia o linfadenopatia

¢ Niveles elevados de ferritina y/o Proteina C reactiva
* Hipofibrinogenemia

¢ Elevacion de IL-6 u otras citocinas proinflamatorias

¢ Alteraciones cardiacas: BNP o troponina elevada,
inestabilidad hemodinamica persistente que no res-
ponde a apoyo vasopresor, lactato elevado, evidencia
de cardiomiopatia por electrocardiograma, arritmias

» Alteraciones respiratorias: PaO2/FiO2 alterado,
aumento de los requerimientos de O2 rapidamente
progresivo

* Evidencia de coagulopatia: Dimero D elevado, trom-
bocitopenia, TP o TTP prolongado

¢ Alteracion del estado mental

¢ Disminucion del aclaramiento de creatinina

Plasma obtenido de pacientes convalecientes

Es obtenido de pacientes recuperados de COVID-19. Esta
medida ha sido utilizada en enfermedades como Ebola,
MERS, SARS-CoV, H5N1 y HINI. Se ha propuesto que
la transfusion de plasma podria ayudar a la supresion viral
y modificar la respuesta inflamatoria sin embargo atn no se
ha evaluado la seguridad y efectividad en la poblacioén pe-
diatrica. La FDA (Food and Drug Administration) ha deter-
minado con base en los ensayos clinicos aleatorizados, no
aleatorizados y estudios observacionales, que la adminis-
tracion de plasma convaleciente cumple con criterios para
su uso de emergencia, sin embargo, la evidencia existente
no permite recomendar o evitar su uso, ya que los resulta-
dos atin no son concluyentes.

Inhibidores de IL-6

La infeccion por SARS-CoV-2 induce una produccioén do-
sis dependiente de IL-6 desde las células epiteliales a nivel
de los bronquios.

La interleucina 6 (IL-6) es una citocina proinflamato-
ria producida por una variedad de tipos de células, inclui-

dos los linfocitos, monocitos y fibroblastos.
Tocilizumab

La inflamacion sistémica y falla respiratoria hipoxica aso-
ciada a COVID-19 puede estar asociada a un aumento en la
liberacién de citocinas traducido en los elevados niveles de
IL-6 en sangre. El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal

inhibidor del receptor de IL-6; involucrada en la activacion
de células T, induccion de la secrecion de inmunoglobulina,
iniciacion de la sintesis de proteinas de fase aguda hepati-
cay precursor hematopoyético de la proliferacion celular y
estimulacion de la diferenciacion.

La tltima recomendacion de las Guias del Panel de ex-
pertos de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) es el uso
de tocilizumab (dosis Gnica IV de 8 mg/kg de peso hasta
800 mg) en combinacion con dexametasona (6 mg al dia
y hasta 10 dias) en pacientes hospitalizados que presenten
deterioro respiratorio progresivo:

a) Pacientes recientemente hospitalizados en unidad de
cuidado intensivo por menos de 24 h, y que requieren
ventilacién mecanica invasiva, ventilacion mecanica no
invasiva u oxigeno en canula nasal de alto flujo (>0.4
Fi02/30 L/min o:

b) Pacientes en hospitalizacion, con incremento rapido en
las necesidades de oxigeno y con incremento importante
en los marcadores de la inflamacién (proteina C reactiva
>75 mg/L).

No hay evidencia para su uso en niflos.

El panel de expertos no recomienda el uso de Barici-
tinib en combinacion con corticoesteroides por el mayor
riesgo de inmunosupresion. Tampoco en combinacion con
remdesivir. I[gualmente no hay evidencia para recomendar
el uso de inhibidores de Interleucina-1 (ej., anakinra) o para
el uso de Interferon beta para el tratamiento temprano En
enfermedad leve o moderada.

Anticoagulacion

Se podria considerar individualmente la profilaxis con
heparina de bajo peso molecular (enoxaparina) en caso
de pacientes con factores de riesgo de trombosis (en-
fermedad oncologica activa, antecedentes familiares o
personales de eventos tromboembolicos, obesidad), en
pacientes con disfuncion severa de ventriculo izquierdo
(FE < 30%) o en pacientes graves con imposibilidad de
deambulacion, sobretodo en niflos mayores de 12 afios
y adolescentes. Sin embargo, no hay hasta el momento
series de casos que evalliien o reporten complicaciones
tromboembodlicas en nifios.

Sindrome Inflamatorio Multisistemico
Pediatrico (PIMS, MIS-C)

Durante la pandemia de COVID-19, se ha descrito un
conjunto de manifestaciones clinicas de hiperinflama-
cion asociadas a la infeccion por SARS-CoV-2 y pare-
cidas a la Enfermedad de Kawasaki, lo que se ha de-
nominado como Sindrome Inflamatorio Multisistémico
Pediatrico asociado a COVD-19. Tiene un espectro de
signos y sintomas de severidad variable que puede evo-
lucionar a datos de choque toxico y muerte. Uno de los
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primeros reportes en Londres describio los casos de 8
pacientes pediatricos con fiebre, sintomas gastrointes-
tinales y datos de choque, 5 de ellos presentaron con-
juntivitis y 4 tuvieron exantema sin documentarse sin-
tomas respiratorios en ninguno de ellos. En un estudio
realizado por Wittaker, se reportaron 58 casos, en que
la media de edad fue de 9 afios, 34% fueron mujeres.
Todos los casos presentaron con fiebre y sintomas ines-
pecificos que incluian vomito (45%), dolor abdominal
(53%) y diarrea (52%). El exantema estuvo presente en
52%, e inyeccion conjuntival en 45% de los pacientes.
Se ha reportado la presencia de comorbilidad hasta el
45% de pacientes con PIMS, como asma (15%), rini-
tis alérgica (9%), obesidad (6%) y enfermedad hema-
toldgica (6%). La comparacion entre PIMS y Kawasaki
mostré diferencias en los examenes de laboratorio ade-
mas de observarse PIMS en pacientes de mayor edad.
La patogénesis de la enfermedad es hasta el momento
poco clara, aunque existe una hipotesis acerca de una
replicacion viral diseminada sustentada por la deteccion
de ARN SARS-CoV-2 y particulas virales en biopsias
de tejido. Existe hasta el momento informacion limitada
acerca de los factores de riesgo, patogénesis, curso cli-
nico y tratamiento por lo cual se sugiere que el manejo
sea multidisciplinario de especialistas pediatricos que
incluyan terapia intensiva, infectologia, hematologia y
reumatologia. En el cuadro 7 se anotan los criterios para
el diagnostico.

Diagnostico por laboratorio de PIMS, MIS-C

Se ha observado que en algunos pacientes se reporta una
prueba de deteccion de SARS-CoV-2 por PCR positivay la
mayoria tiene documentada una exposicion previa median-
te anticuerpos IgG e IgM positivos; sin embargo en algunos
casos no se encuentran antecedentes de exposicion, ni de
infeccion previa con lo cual puede concluirse que el cua-
dro clinico podria traducir un estado postinfeccioso; lo cual
debera considerarse al momento de realizar el diagndstico
con atencion a la clinica y signos de alarma. Por lo ante-
rior, el abordaje deberd incluir marcadores de inflamacion,
pruebas para documentar afeccion miocardica y estado de
hipercoagulabilidad como son:

* Proteina C reactiva, procalcitonina, ferritina, IL-6, VSG
* Troponina, pro-BNP
e TTPA, TP, fibrinégeno y Dimero D

Deberan solicitarse también estudios de imagen que
incluyan; radiografia de torax, ecocardiograma, electro-
cardiograma y ultrasonido abdominal en caso de presen-
tar sintomas abdominales. Asimismo, deberan descartarse
otras causas infecciosas mediante toma de hemocultivos,
urocultivo, deteccion de otros virus respiratorios por PCR,
cargas virales para virus Epstein Barr, citomegalovirus,
adenovirus, parvovirus, enterovirus y VIH.

CuabRo 7. CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE SINDROME
INFLAMATORIO MULTISISTEMICO

Nihos y adolescentes < 19 ahos con:

* Fiebre > 3 dias de duracion mas 2
de los siguientes:

- Exantema, conjuntivitis bilateral,
alteraciones mucocutaneas (oral,
pies y manos)

- Hipotension o choque

- Alteraciones gastrointestinales
(diarrea vomito o dolor)

* Datos de disfunciébn miocardica,
pericarditis, valvulitis, alteraciones
coronarias o elevacion de Troponi-
na,, pro-péptido natriurético cerebral.

* Evidencia de coagulopatia (trombo-
citopenia, Dimero D elevado)

* Elevacion de reactantes de fase
aguda (Proteina C reactiva, VSG y
Procalcitonina)

*Sin otra causa infecciosa que lo explique

Organizacion
Mundial
de la salud

Menores de 21 ahos con :

* Fiebre cuantificada de 38° C o
subjetiva de al menos 24 horas de
duracion

Enfermedad severa con compromi-
so multisistémico (cardiaco, renal,
respiratorio, hematologico, gastroin-
testinal y neurolégico)

Evidencia de inflamacion: Proteina C
reactiva, VSG, fibrinbgeno, Procalci-
tonina, DHL elevada, IL-6, linfopenia
e hipoalbuminemia)

*Sin otra causa que lo explique

*Influir pacientes con Enfermedad de
Kawasaki

Centros para | e
el Control y

Prevencion de
de Enfermeda-
des (CDC- .
USA)

Cualquier niho con :

Royal Coll

ofog:dicaflct)risg ® . Fiebre persistente

and Child . E\(ldenC|a de afectacion multisisté-
Health MATEeE

*Sin otra causa infecciosa que lo explique
*Incluir pacientes con criterios de Enfer-
medad de Kawasaki

(Reino Unido)

Adaptado de Case definitions of PIMS-TS (or MIS-C) en Pediatric
Inflammatory Multisystemic Syndrome: Statement by the Pediatric
Section of the European Society for Emergency Medicine and
European Academy of Pedatrics

Tratamiento del Sindrome multisistémico inflamatorio
pediatrico (PIMS-TS, MIS-C)

El tratamiento del sindrome multisistémico inflamatorio
pediatrico aun no se encuentra estandarizado. De acuerdo
a un consenso realizado en el Reino Unido en el que se
incluy6 lo observado en el ensayo clinico aleatorizado para
evaluacion de COVID-19 (RECOVERY). Después de esta-
blecer el diagnostico de PIMS y descartarse otras causas se
propone como recomendacion de expertos, categorizar al
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paciente de acuerdo a las manifestaciones clinicas e iniciar
tratamiento de acuerdo a las mismas :

* PIMS-TS con manifestaciones de Enfermedad tipo
Kawasaki (completa o incompleta):
* Primera linea: Inmunoglobulina humana 2 gra-
mos/kg (en una sola dosis o dividida)
» Segunda linea: Inmunoglobulina humana + Metil-
prednisolona 10-30 mg/kg/dia
= Tercera linea: Terapia bioldgica: Tocilizumab *
considerar inclusion en ensayo clinico
— Iniciar tratamiento antiagregante de acuerdo a guias
para Enfermedad de Kawasaki y continuarlo durante
6 semanas

* PIMS-TS con manifestaciones inespecificas:
Individualizar, decidir vigilancia o inicio de trata-
miento de acuerdo a criterios de gravedad:

* Primera linea: Inmunoglobulina humana 2 g/kg
(en una sola dosis o dividida)

» Segunda linea: segunda dosis de Inmunoglobulina
humana

* Metilprednisolona 10 mg/kg/dia

Medidas generales para la prevencién de COVID-19

De acuerdo a los mecanismos de transmision es de suma
importancia conocer las medidas de prevencion recomen-
dadas en la actualidad por expertos y es prioritario eliminar
las practicas sin sustento cientifico.

Las recomendaciones de la Organizacion Mundial de
la Salud estan enfocadas en la prevencion de la transmision
por gotas y contacto, y la transmision aérea cuando se ge-
neran aerosoles. De esta forma, se recomienda reforzar la
importancia del uso racional y apropiado de todo el equipo
de proteccion personal (EEP) de los trabajadores de la sa-
lud que estan en contacto con pacientes con COVID-19.

Medidas de proteccion en el medio hospitalario

Las medidas de proteccion por el personal de salud, pacien-
tes y familiares deberan mantenerse en forma estricta para
evitar los contagios.

* La higiene de manos en los cinco momentos: antes de
tener contacto con el paciente, antes de realizar una tarea
aséptica, después del contacto con sangre y liquidos cor-
porales, después del contacto con el paciente y después
del contacto con el entorno del paciente.

* El material debe ser de un solo uso; cuando no es mate-
rial desechable y necesita ser compartido entre pacien-
tes, limpiarlo y desinfectarlo.

* Los nifios y acompafiantes que puedan ser considerados
como casos sospechosos de COVID-19 deberan atenderse
en un area especifica, separados de los demas pacientes.

A su llegada, el menor y su familiar deberan aplicar-
se alcohol gel y si es posible, lavarse las manos con
agua y jabon. EI menor solo debera ser acompaiiado
por un familiar.

Si el menor lo tolera, se debera colocar mascarilla
quirargica su llegada al triage. El familiar también
debera colocarse mascarilla.

En el caso de nifios que no toleren la colocacion de
una mascarilla se deben mantener alejados, al menos,
dos metros del resto de pacientes.

Se evitara que el paciente y su familiar transiten por dis-
tintas areas del hospital confinandose al area designada
para su atencion. Si el traslado fuera imprescindible, el
paciente siempre debera utilizar mascarilla. El personal
que lo traslade llevara una mascarilla y guantes.
Mantener idealmente 2 metros (1 metro minimo) de
separacion con otros pacientes en todo momento, aun
cuando tengan el mismo diagnostico.

El personal de salud que atendera al paciente sera el
minimo indispensable.

El EPP completo consiste en bata impermeable des-
echable no estéril, guantes, respirador N95, protec-
cion ocular con lentes protectores o careta facial, y
doble guante.

El EPP completo se utilizara por todo el personal de
salud cuando tenga contacto directo con el pacien-
te, se ubique a una distancia a menos de un metro,
cuando vaya a realizar procedimientos que generen
aerosoles, y cuando se requieran tomar muestras res-
piratorias para el diagnodstico.

El personal de higiene y limpieza debera utilizar el
EPP completo, pero sus guantes seran de uso rudo,
y utilizara proteccion ocular cuando exista riesgo de
salpicaduras de material bioldgico o quimico (por ej.
durante el lavado de los frascos de aspiracion).

El paciente se hospitalizara en el area designada para
pacientes con COVID-19, una alternativa es un cuar-
to individual que debera contar con bafo y la puerta
se mantendra cerrada.

El familiar acompafiante de un caso confirmado (que
se considera un contacto cercano), debera utilizar
mascarilla facial todo el tiempo y, se colocara bata y
guantes, si va a tener contacto directo con el paciente
0 sus secreciones.

Medidas de proteccion en la comunidad

* Mantener al menos 1 metro de distancia entre persona
y persona. Mantener distancia aun mayor al encontrarse
en espacios cerrados.

* Uso de mascarilla facial que cubra nariz, boca y mentén
como conducta habitual en la interaccion con otras per-
sonas procurando lavarse las manos antes de colocarla y
al retirarla. No utilizar mascarillas con valvula, ya que al
aire exhalado no es filtrado y representa un riesgo para
las demas personas.



788

e Evitar las 3 “C”: espacios cerrados, congestionados o
contactos cercanos. Mantener ventilados los espacios

* Aseo frecuente de manos

e Cubrirse la boca y nariz con el codo flexionado al toser
o estornudar

 Evitar tocar ojos, nariz y boca

* Limpiar y desinfectar superficies particularmente las
que se tocan con regularidad (picaportes, grifos, panta-
llas de teléfonos)

Recomendaciones sobre del uso de mascarillas en nifos

De acuerdo a la OMS, el uso de mascarillas:

e Sera para mayores de 5 afios, explicado por la adquisi-
cion de hitos del desarrollo, que permitan el uso correcto
de las mismas con la minima ayuda requerida por un
adulto y minima manipulacion de la mascarilla por parte
del niflo.

* Los nifios con problemas cognitivos o respiratorios no
deben usarla

* En nifios de 6 a 11 afios debera evaluarse la capacidad
del nifio para la colocacion correcta de la mascarilla y la
capacidad de supervision de un adulto

* Los niflos mayores de 12 afios deberan seguir las reco-
mendaciones para adultos

* Como consideraciones especiales en nifilos con retraso
en el neurodesarrollo, problemas auditivos o dificultad
en el aprendizaje, en los que el uso de mascarillas podria
condicionar mayor dificultad en el aprendizaje se debe
evaluar el riesgo y deberan ofrecerse alternativas como
caretas o mascarillas transparentes.

Vacunacion

Actualmente se cuenta ya con vacunas aprobadas por en-
sayos clinicos que han demostrado una eficacia que varia
entre 70-90% para el desarrollo de la enfermedad leve y
del 100% para enfermedad grave, hospitalizacion y muer-
te por COVID-19. Hasta el momento no ha sido aprobada
mediante ensayos clinicos controlados aleatorizados algu-
na vacuna en poblacién pediatrica aunque ya han iniciado
algunos estudios en los que se ha demostrado en reportes
preliminares una eficacia del 100% en un grupo de ado-
lescentes mayores a 12 afios (Vacuna NBT162b2, Pfizer
BioNTech). Los ensayos contintian a la fecha y se realiza-
ran en el resto de la poblacion pediatrica; por lo anterior, al
contar con la informacion necesaria se haran las recomen-
daciones pertinentes sobre su aplicacion en esta poblacion.
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