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PROLOGO

En este trabajo, titulado “Factores de riesgo que predisponen las complicaciones clinicas
de COVID-19 en nifos menores de 12 afos”, se encontraran datos que describen las posibles
complicaciones que puede afrontar la poblacion pediatrica al enfermar de COVID-19. Los nifios
son el 40% de la poblacién guatemalteca total, y son un grupo vulnerable durante esta pandemia,
dada la ausencia de vacunas para prevenir la enfermedad en este grupo de edad y el alto nimero
de casos reportados en el pais, se considera de vital importancia que los médicos cuenten con
informacién actualizada que permita detectar a tiempo y brindar la mejor atencién en salud a los

pacientes pediatricos, para que los nifios tengan un correcto desarrollo fisico y mental.

La tematica de cada uno de los capitulos es distinta. El primero aborda las caracteristicas
demograficas y clinicas que presentan nifios menores de 12 afios que desarrollan
complicaciones, asi mismo, se describe la presentacion clinica, clasificacion de acuerdo con la
gravedad de la enfermedad y el protocolo de manejo del paciente pediatrico que padece COVID-
19.

En el segundo capitulo se describe las enfermedades crénicas que predispone a que el
paciente pediatrico desarrolle una complicacion grave de la enfermedad por COVID-19, desde las
enfermedades crénicas pulmonares como el asma hasta la obesidad, las enfermedades

neoplasicas y cardiopatias.

En el tercer capitulo se detallan las principales complicaciones que han desarrollado los
pacientes pediatricos como el sindrome de dificultad respiratoria aguda, sepsis, choque séptico,
el sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico vinculado a COVID-19 y las complicaciones
cardiovasculares. Cada una de estas complicaciones se relaciona sobre la evolucién patologica

y el manejo clinico que se puede dar a los pacientes.

En este documento se realiza una recopilacion de informacién actualizada hasta la fecha
acerca de la enfermedad ocasionada por el SARS COV-2 en pacientes pediatricos, por lo tanto,
se espera que esta investigacion pueda considerarse como una herramienta Gtil para el personal

de salud que se encuentra atendiendo esta emergencia sanitaria.

Dra. Brenda Veronica Figueroa y Figueroa

Médico y Cirujano, Neumodlogo Pediatra



INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19), inici6 en la ciudad de Wuhan
en el mes de diciembre de 2019, y esta teniendo impacto a nivel global; para el 23 de
septiembre 2021, se habian registrado mas de 219 millones de casos y 4.55 millones de

personas fallecidas. 12

Estudios demuestran que la poblacion de pacientes pediatricos se encuentra menos
afectada en comparacion a la poblacion de adultos. La mayoria de nifios presenta cuadros
leves o incluso asintomaticos, que no requieren intervenciéon médica. Sin embargo, también
puede evolucionar a cuadros severos, lo que hace imprescindible conocer no solo la
fisiopatologia de esta enfermedad sino también los factores de riesgo asociados al
desarrollo de complicaciones que incluyen caracteristicas propias de cada paciente y las
enfermedades subyacentes que las detonan. Actualmente, con la aparicion de distintas
variantes del virus, la presentacion de complicaciones se ha hecho mas frecuente en el
paciente pediatrico, en donde se evidencia que los nifios con enfermedades preexistentes

son los mas afectados.

Un dato importante que continta en estudio y que demuestra la relevancia de la
investigacion en poblacion pediatrica sugiere que la susceptibilidad y transmisién es menor
en nifios por debajo de 5 afios, que en los adolescentes y mayores de edad; de esto
depende que la mayoria de los pacientes pediatricos desarrollen una enfermedad

asintomatica o leve.?

El propdsito de esta monografia es abordar esta patologia de reciente aparicion y
entender el impacto a nivel de la poblaciéon pediatrica mediante la identificacion de las
poblaciones mas susceptibles, y las complicaciones que mas se reportan a nivel mundial.
Se realizé también una revisiéon del manejo de los pacientes pediatricos con COVID-19

segun las guias internacionales ya existentes, asi como de las guias nacionales.

La poblacion pediatrica en riesgo es la que presenta cuadros como:
inmunosupresion por inmunodeficiencias primarias; trasplante de o6rganos soélidos,
cardiopatias con repercusion hemodindmica, postoperatorio reciente de cirugia o
cateterismo, neumopatia crénica como fibrosis quistica, asma no controlada, enfermedad
pulmonar crénica del prematuro, traqueotomia, didlisis, diabetes mellitus tipo 1 con mal

control metabdlico, o sindrome de intestino corto y algunos reportes de pacientes menores
[



de 1 mes.137

Si bien el Sindrome Respiratorio Agudo Grave (SARS-CoV-2) es la complicacién
gue mas se reporta en la poblacion adulta, en pediatria se menciona que Unicamente el 8%
de los pacientes que ingresan a un centro asistencial evolucionan a ésta, y tiene una

mortalidad del 2%, la cual es superior a la que se ve en otras patologias pulmonares.®

A mediados del afio pasado se dieron reportes de casos de pacientes con sospecha
de enfermedad de Kawasaki. Lo que llamé la atencion fue que eran pacientes que habian
estado o cursaban con COVID-19. Se dio a conocer asi el sindrome inflamatorio
multisistémico relacionado a COVID-19, del cual, a mes de mayo del presente afio, se tiene
el conocimiento de 5,555 casos confirmados, de los cuales 123 se reportan fallecidos a nivel

mundial.?

Para la elaboracion del trabajo se revisaron mdltiples documentos de reciente
elaboracion, los cuales se encuentran de manera gratuita en muchas de las paginas
cientificas mas reconocidas a nivel mundial, por la situacion de pandemia. Estos
documentos informan sobre la patologia y sus complicaciones, lo cual tiene relacién con los

objetivos planteados en este estudio.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La pandemia por COVID-19 ha representado uno de los desafios mas grandes de
la era moderna, desde su aparicién en Wuhan, China en diciembre de 2019. Abordajes
iniciales vinculaban esta enfermedad Unicamente con adultos, con alto porcentaje de
complicaciones en personas mayores de 65 afios, con enfermedades cardiovasculares,
enfermedades pulmonares crénicas, hipertension, diabetes y obesidad. Sin embargo, tanto
la presentacion como la evolucion de la enfermedad en nifios es diferente al adulto, y al
inicio de la pandemia no se contaba con suficiente informacion al respecto. Ademas, debe
tomarse en consideracion el desafio que representa la interpretacion de los estudios
epidemioldgicos de COVID-19 en nifios, que involucra la variacion entre los pardmetros de
edad respecto el limite superior para la clasificacién como “nifio”, y la falta de muestras
representativas de nifios sintomaticos y asintomaticos; teniendo un impacto en las

diferencias en la epidemiologia descriptiva de los nifios con COVID-19.12

En la mayoria de pacientes pediatricos, especialmente en menores de 12 afios, se
presenta con cuadros leves o incluso asintoméaticos, que no requieren intervencién médica.
Sin embargo, también puede evolucionar a cuadros severos, lo que hace imprescindible
conocer no solo la evolucion y el comportamiento de esta enfermedad sino también los
factores de riesgo asociados al desarrollo de complicaciones, Estos incluyen caracteristicas

propias de cada paciente y las enfermedades subyacentes que las detonan.*

La pregunta principal del trabajo intenta identificar cuales son los factores de riesgo
y que complicaciones clinicas por COVID-19 se presentan en nifios menores de 12 afios.
Se identifica como complicaciones mas frecuentes en nifios y adolescentes: vasculitis,
sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico, hipoxemia y sindrome de distrés
respiratorio, manifestaciones mucocutaneas semejantes a las observadas en la
enfermedad de Kawasaki; asociados a niflos médicamente vulnerables con discapacidades
del desarrollo psicomotor, defectos congénitos, enfermedades subyacentes o

enfermedades pulmonares crénicas no compensadas.?™®

A diferencia de los adultos, la enfermedad de COVID-19 en nifios se presenta en su
mayoria como estadios leves o asintomaticos; sin embargo, en el afio 2021, se ha
observado la duplicacion de contagios en la niflez guatemalteca, especialmente en el grupo

comprendido entre 0 a 6 afios, quienes presentaron mayor letalidad, llegando a representar



un 52% de los casos pediatricos reportados. Este aumento de la agresividad de la
presentacion del virus (SARS-COV-2) y el aumento de la mortalidad infantil respecto el afio
pasado, se ve influenciado por diversos factores riesgo, los cuales seran abordados en el
presente trabajo de investigacion, entre ellos se encuentran las caracteristicas clinicas y
enfermedades subyacentes que predisponen al desarrollo de complicaciones en pacientes

pediatricos. 6876



OBJETIVOS

Objetivo general

Identificar los factores de riesgo que predisponen a complicaciones clinicas por
COVID-19 en nifios menores de 12 afos.
Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas demograficas y clinicas en nifios menores de 12

afos que desarrollan complicaciones por COVID-19.

2. Determinar las principales enfermedades subyacentes que predisponen a

complicaciones de COVID-19 en nifios menores de 12 afos.

3. ldentificar las principales complicaciones de COVID-19 en nifios menores de
12 afos.



METODOS Y TECNICAS

La presente monografia fue de tipo compilatorio, con disefio de estudio exploratorio.
Se realizé una correcta identificacion de terminologia médica utilizando los descriptores en
ciencias de la salud (DeCS) en espafiol, y encabezados de temas médicos (MeSH) para
términos en inglés, utilizando también sinGnimos y conceptos relacionados con la tematica
principal (COVID-19, coronavirus, SARS-CoV-2, nifios, complicaciones, enfermedades,
factores de riesgo). Se utilizaron las siguientes bases de datos para la obtencion de la
informacion, las cuales incluyen Pudmed, Bireme, Cochrane, Hinari, Scielo, New England

Journal of Medicine, ScienceDirect, National Institutes of Health, Elsevier, The Lancet.

Se utilizé literatura médica cientifica actualizada y relacionada con el tema, en
idioma espafiol e inglés, con acceso a texto completo. Se incluyeron revisiones sistematicas
de ensayos clinicos controlados, revisiones sistematicas de estudios de cohorte y de casos
y controles, estudios de cohorte individuales, estudios individuales de casos y controles y
series de casos. Debido a la reciente aparicion de COVID-19, no se utilizaron filtros por
intervalos de tiempo en la bausqueda ya que la literatura disponible abarca Unicamente los
afios 2020 y 2021.

Las busquedas se complementaron consultando diferentes paginas web oficiales de
organismos internacionales (Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades,
Ministerios de Salud de diferentes paises, Organizacién Mundial de la Salud, Organizacién
Panamericana de la Salud y articulos de periédicos nacionales), tomando la informacion

mas actualizada de cada pais disponible.

Vi



CAPITULO 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y
CLINICAS EN NINOS MENORES DE 12 ANOS QUE
DESARROLLAN COMPLICACIONES POR COVID-19

Sumario

e COVID-19, de emergencia de salud publica a pandemia

e Caracterizacion del paciente pediatrico que padece COVID-19

e Sintomas comunes de COVID-19 en nifios

e Clasificacion segun severidad de COVID-19 en pediatria

e Valoracidn inicial de casos y criterios de ingresos hospitalarios
pediatricos por COVID-19

e Manejo de casos pediatricos de COVID-19 segun severidad

El presente capitulo ofrece una introduccion a la enfermedad por COVID-19 y los
datos mas recientes respecto su presentacion y evolucion en nifios. Asimismo, se
describiran las caracteristicas demograficas y clinicas en nifios menores de 12 afios con
historia de desarrollo de complicaciones por COVID-19, la sintomatologia de acuerdo a la
severidad de su presentacion, valoracién inicial de los casos, criterios de ingreso
hospitalario y el manejo terapéutico ideal de acuerdo a su gravedad. Cabe recalcar que no
hay un consenso definitivo para la clasificacion de un individuo como “nifio”, ya que el limite
superior de edad en un paciente pediatrico es variable, dependiendo de los estatutos
establecidos en cada pais e institucion que se estudie; por lo cual se observaran diferentes

reportes y estudios con grupos de edades variables.

1.1COVID-19, de emergencia de salud publica a pandemia

En décadas pasadas, los virus pertenecientes a la familia de coronavirus causaron
enfermedades graves que resultaron en muchas pérdidas humanas. Durante el 2002,
surgio el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus de tipo 1 (SARS-CoV-1) en la
ciudad de Guangdong, China. Se expandioé a 29 paises, con un reporte de 8098 casos y

774 muertes; ademas, se reportaron 135 casos pediatricos y ninguna muerte infantil.*



En 2012, el coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV)
surgio en el reino de Arabia Saudita, con un reporte de 2494 casos y 858 muertes que
involucraban 27 paises, sin hallazgos de casos o muertes pediatricas.*

La enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19), originada por el sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus de tipo 2 (SARS-CoV-2), ha tenido un impacto global,
que reflejaba, para el 15 de julio 2021, mas de 189 millones de casos y 4.07 millones de
personas fallecidas a nivel mundial. Debido a su rapida difusion por todo el mundo, el 30 de
enero de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la declaré6 como un brote, y la
describié como “una enfermedad de la salud publica de caracter internacional”. El 11 de

marzo de 2020 fue declarado oficialmente como pandemia. 2*

Al inicio de la pandemia por COVID-19, los nifios comprendian del 1 al 2% de casos
confirmados con estudios de laboratorio por medio de la deteccién del virus SARS-CoV-2
en de la poblacién de China, Italia y Estados Unidos.®> Reportes iniciales de COVID-19 por
parte del Centro de Control y Prevencién de Enfermedades (CDC) reportaron una mediana
de edad de 11 afios, con la siguiente distribucion por grupos: 15-17 afios (32%), 10-14 afios
(27%), 5-9 afios (15%), 1-4 afos (11%), y menores de 1 afio (15%).°

Al 30 de mayo 2020, a nivel mundial, el porcentaje de casos confirmados por
deteccion del virus SARS-CoV-2 por laboratorio en la poblacién menor a 19 afios aumentd
a 5.2%. En este grupo, se observé que el 1.5% correspondia a pacientes comprendidos
entre recién nacidos y los 9 afios. El resto (3.7%) se encontraba entre los 10 a 19 afios. Se
encontr6 un mayor porcentaje de nifios en edad escolar y adolescentes con casos
confirmados de COVID-19, ya sea por clinica o estudios de laboratorio; una menor
proporcion en lactantes y nifios pequefios, ya que suelen cursar con sintomatologia leve o

ser asintomaticos, por lo tanto, no se detectan. ®

El periodo de incubacién de SARS-CoV-2 se ha estimado en un promedio de 5.2
dias, con un rango de 2 a 14 dias. En los nifios, es mas dificil delimitar este periodo ya que
se presenta en su mayoria en estadio leve o asintomatico. Este virus presenta una alta
transmision a través de gotitas respiratorias y contacto cercano principalmente; asi como

por fémites, aerosoles e incluso por medio de contaminacién fecal. ®

Se ha sugerido la transmision por nifios infectados presintomaticos (es decir, dentro

de las 48-72 horas antes de que aparezcan los signos y sintomas) y asintomaticos. Esta

2



propagacion del COVID-19 también se ha observado con la influenza y otras infecciones
virales del tracto respiratorio cuando los nifios asintomaticos o con afeccion subclinica
eluden la deteccion de casos. Las series de casos sugieren que la mayoria (80% al 84%)
de los nifios infectados tienen en su hogar a un adulto sintomatico u otro nexo

epidemiolégico cercano directo. °

Un estudio de tipo cohorte retrospectivo, en el cual se analizaron 391 pacientes que
padecian COVID-19 y sus 1,286 contactos cercanos ocurridos en Shenzhen, China, del 14
de enero al 12 de febrero 2020, evidenciaron tasas de ataque de infeccion similares en
todos los grupos de edad pediatrica. Entre los nifios de 0 a 9 afios la tasa de ataque
secundario fue del 7,4% y entre los de 10 a 17 afios, del 7,1%, con mayor asociacion con
la transmision domiciliaria e interacciébn con contactos cercanos a casos sospechosos o

confirmados, a pesar de las medidas de confinamiento y cese de actividades escolares. >°

Un nexo cercano se considera a toda aquella persona que realiza un contacto a
menos de 1 metro de distancia y sin las medidas respectivas de proteccién, con una persona
sospechosa o caso confirmado, dentro de los 2 dias antes de la aparicion de los sintomas
o la recoleccién de muestras, e incluye, pero no se restringe Unicamente a miembros del
hogar, cuidadores e individuos en el mismo lugar de trabajo o salén de clases. Pese al
contacto directo que mantienen dentro del mismo hogar, en el lugar de estudios o con los
mismos compafieros de juegos con quienes mantienen un contacto fisico cercano, el rol de
los nifios en la transmision de COVID-19 es menor en comparacion a los adultos, ya que
los niflos poseen una menor susceptibilidad asociada a una baja expresion de enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE-2), la cual es utilizada por el virus SARS-CoV- 2 como
receptor de entrada al huésped, al igual que SARS-CoV-1. El receptor de ACE-2 se expresa
en diferentes tipos de tejidos como pulmones, corazén, intestino delgado, musculo liso,
endotelio de venas y arterias, convirtiéndolos en érganos diana para el desarrollo de

complicaciones por COVID-19. 58°

No obstante, los nifios juegan un rol importante en la transmision del virus SARS-
CoV-2, pese a que no lo transmiten tan eficientemente como los adultos. Se ha descubierto
gue el potencial de infectividad de los nifios yace en excretar altas cargas virales tanto por
secreciones respiratorias como en heces, con hallazgos de transmisibilidad por periodos

prolongados que se extienden alin mas alla del periodo de convalecencia. 113



1.1.1 Variantes de Coronavirus: Alfay Delta

Los genomas de la familia de coronavirus, como el SARS-COV-2, poseen la
capacidad de modificar la secuencia de su genoma durante el proceso de replicacién celular
dentro del huésped, es decir, pueden mutar. Cuando una poblacion de coronavirus hereda
las mismas mutaciones caracteristicas distintivas, se le conoce como variante. A lo largo
del curso de la pandemia, el virus SARS COV-2 ha sufrido multiples mutaciones y dado
lugar a variantes, las cuales le otorgan ventajas competitivas respecto su capacidad de

replicacién, transmision y escape de la inmunidad.””

Este virus esta conformado por ARN, confiriéndole una capacidad de mutacion
particularmente mas lenta y una mayor precision en la replicacion viral. Las variantes por
SARS-COV-2 tuvieron su auge a principios de marzo 2020, con hallazgos de mutacién en
la glicoproteina espiga (spike), en su porcién D614G, esta variante predomino hasta junio
de 2020 y en base a ella, se crearon las diversas vacunas disponibles en el mercado hoy

en dia. ”’

Sin embargo, desde su aparicion, han surgido varias mutaciones que afectan la tasa
de infeccion al cambiar la interaccion entre la proteina espiga con el receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE-2), alterando asi la respuesta inmune vy
comprometiendo la eficacia de los tratamientos actuales de anticuerpos monoclonales. A

estas mutaciones, la OMS las clasifico como variantes de interés o de preocupacion. *’

1.1.1.1 Variante Alfa

La primera variante identificada se denomind como Alfa. Fue detectada por primera
vez en diciembre del 2020, en el Reino Unido y se expandié a otros paises a un ritmo
exponencial, esta cualidad de alta transmisibilidad se atribuye a 2 deleciones gendémicas
H69 / V70 e Y144 | 145, y seis sustituciones, incluidas N501Y, A570D, P681H / R, T716l,
S982A. y D1118H. Corresponde a la presentacion mas conocida de COVID-19 tanto de
signos, sintomas como periodo de incubacion y resolucion de la enfermedad. De esta
variante, se han tenido hallazgos de disminuciones modestas en la actividad neutralizante
tanto del plasma de algunos pacientes convalecientes como de aquellos que poseen
esquemas completos de vacunas contra COVID-19 como Moderna o Pfizer. Los sueros de
las vacunas Sputnik V neutralizaron eficazmente esta variante y demostré una tasa de

eficacia del 86.3% contra SARS-COV-2 tanto en estadio leve como moderado y grave. *’



1.1.1.2 Variante Delta

Esta variante se identificé por primera vez el 5 de octubre de 2020, en la regién de
Maharashtra, India, la cual se conoce también como “una variante de doble mutaciéon”. Este
sobrenombre se refiere a las mutaciones en la secuencia codificante de la proteina espiga
del SARS-CoV-2 en E484Q y L452R; otorgandole un mayor potencial de unién al receptor
de enzima de angiotensina 2 y por ende, una mayor transmisibilidad e infectividad en
comparacion a otras variantes. Debido a esto, la OMS la catalogo como variante de interés.
A patrtir del 22 de junio de 2021, se ha extendido a al menos 92 paises, siendo entre 40 a
60% mas contagiosa que la variante Alfa, provocando una segunda ola masiva de casos en
India e incluso a reemplazado a la variante Alfa en el Reino Unido. ”*

El aumento de la transmisibilidad de la variante Delta se atribuye ademas a la
mutacion de P681R en el sitio de escision de la furina, que mejora la entrada viral en las
células pulmonares; sin embargo, Delta carece de mutaciones en las posiciones de
aminoacidos 501 o 484 en su dominio de union al receptor de enzima de angiotensina 2,
comunmente asociado con las variantes de interés o a escapar de los anticuerpos

neutralizantes. 7’

El Ministerio de Salud Publica del Reino Unido (Public Health England, PHE)
present6 un informé en el cual se analizaron 38,805 casos de COVID-19 de diferentes
grupos etarios, revelando que la variante Delta se asoci6 a un riesgo de 2.61 veces mayor
de hospitalizacién 14 dias posteriores a la fecha de confirmacion de un caso, a diferencia
de la variante Alfa cuya resolucion se encuentra entre los dias 10 al 17 con promedio de
14. 77

Pese a que, para septiembre de 2021, aun no se ha iniciado la vacunacion a
menores de 18 afios en Guatemala, es necesario mencionar que la eficacia de las vacunas
se redujo tras la aparicion de esta variante. En el caso de la vacuna ChAdOx1 de Oxford-
AstraZeneca se redujo la proteccion de la primera dosis del 66,1% con Alfa al 59,8% con
Delta. También se encontr6 que Pfizer-BioNTech y la vacuna Oxford-AstraZeneca eran 96%
y 92% efectivas, respectivamente, con esquema completo de 2 dosis efectivas, para
prevenir la hospitalizacion por la variante Delta, demostrandose asi su agresividad.
Ademas, es probable que esta variante se propague mas rdpidamente entre personas no
vacunadas, ya que el 73% de los casos se han observado en personas que no han sido
vacunadas y solo el 3.7% de los casos se han confirmado en personas que han recibido

ambas dosis de vacunacion, independientemente del tipo de vacuna que posean, por lo que
5



la nifiez se encuentra en un mas alto riesgo de complicaciones. 7’

1.2 Caracterizacion del paciente pediatrico que padece COVID-19

Los desafios con la interpretacion de los estudios epidemiolégicos de COVID-19 en
nifios incluyen la variacion entre los parametros de edad respecto el limite superior para la
clasificacion como nifio, y la falta de muestras representativas de nifios sintomaticos y
asintomaticos. Es probable que estos factores tengan un impacto en las diferencias en la
epidemiologia descriptiva de los nifios con COVID-19. De acuerdo con las complicaciones
de SARS-CoV-2 por grupos etarios, los estadios asintomaticos o leves son mas frecuentes
en los nifios menores de 5 afos; los moderados y severos en menores de un afio y mayores

de 9 afios de edad. 4

Algunas de las enfermedades preexistentes que representan mayor riesgo de
desarrollar un estadio severo de COVID-19 en nifios son inmunosupresion, cardiopatias,
afecciones respiratorias crénicas (fibrosis quistica o asma), diabetes mellitus de tipo I,

insuficiencia renal, recibir tratamiento con didlisis o sindrome de intestino corto. 4

El pais que ha tenido mayor reporte de casos pediatricos y su respectiva
caracterizacion, hasta el momento, es China. Para junio de 2020, se estimaron 2,135 casos
de pacientes pediatricos con COVID-19, por parte del Centro de Control y Prevencion de
Enfermedades de China; de los cuales se recolectaron datos respecto a demografia,
historia epidemioldgica, enfermedades subyacentes y manifestaciones clinicas, estudios de

imagen, tratamientos y resultados de los mismos. 21°

Los casos en la poblacién pediatrica de China fueron inicialmente diagnosticados
basados en las manifestaciones clinicas e historial de exposicion a pacientes con sospecha
y/o confirmacion de COVID-19 o que estuvieron en un area epidémica (por ejemplo, la
provincia de Hubei, China), o en comunidades de areas no epidémicas con reporte de casos

confirmados, en un periodo previo de dos semanas.?*1°

Se consideraron casos sospechosos todos los nifios que demostraron al menos dos
de los siguientes criterios: primero, historia de fiebre, sintomas respiratorios o
gastrointestinales (vomitos, nausea o diarrea) y fatiga. Segundo, resultados seroldgicos con

recuento normal de glébulos blancos o leucopenia, linfocitosis, incrementos en los niveles



de proteina C reactiva (PCR). Tercero, una radiografia de térax o estudio de imagen con

hallazgos patoldgicos. 2*°

Como meétodos confirmatorios, se utilizaron pruebas de hisopado nasofaringeo o
séricas con resultado positivo para rastros de acidos nucleicos de COVID-19, utilizando
métodos de reaccion en cadena de la polimerasa con retrotranscripcion y de secuenciacion
genética. De acuerdo a los criterios previamente descritos, se categorizé a los pacientes en
asintomaticos, leves, moderados, severos y criticos. Asimismo, se realizé6 un andlisis y
distribuciéon de los casos de acuerdo a las caracteristicas propias de cada paciente

incluyendo edad, sexo, fecha en el que inici6 la enfermedad y diagnostico.?*®

Para febrero de 2020, segun datos publicados por el Centro de Control y Prevencion
de Enfermedades de China, respecto a la poblacién en general, el 1% de los casos de
COVID-19 se presentaron en pacientes menores de 9 afios, de 0.5 a 1% en pacientes de
14 a 19 afios. Del total de reportes, el 75% fueron diagnosticados en la provincia de

Hubei.?1®

Del total de 2,135 pacientes, 728 casos (34.1%) se confirmaron mediante estudios
de laboratorio y 1,407 (65.9%) se consideraron solamente sospechosos. El promedio de
edad fue de 7 afos. Se observd un predominio del sexo masculino con un total de 1,208
casos correspondientes al 56.6%, sin significancia estadistica entre ambos sexos. Segun
la severidad, el 4.4% del total de pacientes con hallazgos positivos correspondi6 a pacientes
asintomaticos, 51.0% leves, 38.7% moderados; para un recuento de 94.1% del total de

casos pediatricos. El resto se dividié entre casos severos y criticos.?*®

Un estudio de cohorte multicéntrico publicado en enero de 2021, que involucrd
COVID-19 y sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (MIS-C), de cinco paises
latinoamericanos (Colombia, México, Brasil, Pert y Costa Rica) ingresados en 16 diferentes
hospitales publicos, considerd los niveles de pobreza, sistema de salud existentes y el

indice de desarrollo humano del pais.®

Se analizaron 409 casos pediatricos con prueba confirmatoria de PCR para COVID-
19. Se utilizé como punto de referencia el salario minimo legal en Colombia (980.657 pesos
colombianos) para adaptar los hallazgos del estatus socioeconémico de cada pais
participante, se dividieron en: estado socioecondémico “muy bajo” cuando el ingreso era

menor al valor del salario minimo legal colombiano; “bajo” cuando era igual, “medio-bajo” si



era de 2 a 5 veces mas; “medio” de 5 a 8 veces mas, “medio-alto” entre 8 a 16 veces mas

y “alto” si era mas de 16 veces.!®

Entre los resultados principales destacaron se asociaron complicaciones como el sindrome
inflamatorio multisistémico pediatrico en el 23% de los individuos. La mediana de edad fue
de 7 afios; de estos, el 54.7% pertenecian al sexo masculino. Todos los pacientes con caso
confirmado de COVID-19 y MIS-C eran mestizos, 7 pacientes se encontraban en extrema
pobreza con estado socioeconémico muy bajo, 5 en pobreza (bajo), 64 en ingreso medio-
bajo, 18 en ingreso medio. Asimismo, 11 presentaban enfermedades o condiciones médicas
preexistentes. Al finalizar el estudio, se reportaron 17 muertes por COVID-19, con una
mediana de edad de 1 afio; de estos, 2 eran neonatos y 5 fueron infantes menores de

12 afios de edad. Se concluyd que la mortalidad tenia alta asociacion con la edad,
inmunodeficiencia conocida o drogas inmunosupresoras, admision a unidades de cuidado

intensivo y estado socioecondémico bajo y muy bajo.#-2?

En comparacion con los paises europeos, China o Estados Unidos, se encontré en
Latinoamérica un mayor porcentaje de nifios que requirieron ingreso a unidades de cuidado
intensivo pediatrico (por ejemplo, en Europa se reportdé un 46.7% versus 62% en paises
latinoamericanos) y casos que resultaron en desenlaces fatales (4.2% versus 0.68% en los

reportes europeos). 1>17-19.22

Desde el inicio de la pandemia hasta el 11 de julio de 2021, en Guatemala se ha
registrado un total de 27,678 casos en la nifiez, 64% de ellos se han confirmado en 2021.
La tasa de mortalidad infantil por COVID-19 se duplic6 a nivel nacional. Los nifios de 0 a 6
afios presentaron mayor letalidad, aumentando de 0.3-0.7% a 1.5-1.8%. En 2020, datos
proporcionados por el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social de Guatemala,
mostraron que los nifios entre 0 a 9 afios conformaron el 1% de todos los casos confirmados
de COVID-19. Los individuos de 10 a 20 afios representaron el 4%. Se presentaron
mayormente en el sexo masculino, constituyendo el 52% de los nifios entre 0 a 9 afios y el
55% entre 10 a 20 afios. De abril 2020 al 11 de julio 2021, se ha registrado un total de 126

fallecidos en la nifiez y juventud. El 48% de las muertes han ocurrido en 2021.14 23

1.3 Sintomas comunes de COVID-19 en ninos

El cuadro clinico por COVID-19 es similar a cualquier infeccién viral respiratoria

aguda con sintomas nasales menos pronunciados, con una presentacion leve en nifios, en



comparacion con los adultos. Los cuadros severos o graves se observan con mayor

frecuencia en recién nacidos y lactantes. 4 23

Como se menciono en el capitulo anterior, uno de los reportes epidemioldgicos mas
grandes, referente a pacientes pediatricos, se realiz6 en China, con 731 pacientes
confirmados con enfermedad por COVID-19. Estos presentaron los siguientes sintomas:
tos en un 48.5%, eritema faringeo en 46%, fiebre en 41% y menos del 10% tuvieron

sintomas gastrointestinales que incluyen vémitos, nausea y diarrea liquida.?®

Otro estudio de caracterizacién del paciente pediatrico que padece COVID-19y que
se realizé en ltalia, fue el estudio The Coronavirus Infection in Pediatric Emergency
Department (estudio CONFIDENCE, por sus siglas en inglés). Se tomé en consideracion
una poblacién de 100 pacientes menores 18 afios. La media de edad fue de 3 afios, con
diagnostico confirmado por pruebas serolégicas. Se encontré fiebre en 54%, tos en 44%,
disminucion en la ingesta alimentaria en 23%, saturacién de oxigeno menor de 95% en
4%.%6

Otros documentos reportan divisiones por grupo etario, en donde mencionan que,
en neonatos, la presentacion es asintoméatica o leve, pero si llegase a presentar sintomas,
estos son muy inespecificos como fiebre, letargia, vomitos, mala succion. Respecto a

cuadros graves, la literatura es escasa. >4

En el caso de los lactantes, se suele presentar fiebre sin foco aparente como
sintoma inicial y sintomas similares al neonato. En el grupo de preescolar y escolar suelen
presentar sintomas que afectan el aparato respiratorio superior ademas de fiebre, mialgias,
afecciones del aparato digestivo. Otros estudios mencionan problemas cutdneos como
eritema, urticaria o livedo reticular. En estos pacientes si se reportan casos moderados o

graves, los cuales se presentan como neumonias en la mayoria de casos.?’

1.4 Clasificacion segun gravedad de COVID-19 en pediatria
De acuerdo a su gravedad, se ha clasificado la enfermedad por SARS-CoV-2 en

estadios asintomaticos, leves, moderados, graves o severos.

Una infeccién sin sintomatologia aparente representa el tipo mas comun en la

poblacién pediatrica. Por eso es llamada también "infeccién silente"; en ésta, se cuenta



con una prueba de laboratorio de COVID-19 positiva sin presentar sintomas y signos o

alteraciones radiolégicas.-2°

La infeccibn por SARS-CoV-2 en edad pediatrica suele quedar en etapa
asintomatica y diagnosticarse solo cuando un individuo tiene contacto estrecho con un caso
confirmado. Asi, un paciente pediatrico es portador de la enfermedad, con la posibilidad de
continuar el ciclo de transmision e infectar a otras personas de su entorno, principalmente

en el &mbito familiar y escolar en donde mantienen su circulo social cercano. 2%:3°

El periodo de incubacién de coronavirus puede ser de hasta 21 dias, en los cuales
el nifio puede ser portador y transmitir la infeccion. Otros estudios mencionan que este
periodo puede abarcar de 1 a 14 dias con promedio de 3 a 7 dias para la variante alfa 'y de
2-6 dias con la variante delta, debido a la agresividad de la presentacién de esta Ultima, por
lo que es de vital importancia educar a los nifios sobre las acciones preventivas de la

enfermedad. 223077

Enfermedad leve: el paciente con COVID-19 tiene sintomas similares a la infeccion
viral del tracto respiratorio superior no complicada ya conocida, con sintomas poco
especificos como fiebre, tos, odinofagia, congestion nasal, astenia, cefalea y dolores
musculares. En algunos cuadros suelen presentarse Unicamente sintomas digestivos como
diarrea, vomitos o dolor abdominal. En otros pacientes se describe afecciones de la piel; la

mas comun es el rash.?8:29:31

Enfermedad moderada; asociada a cuadro de neumonia no severa, con sintomas
como tos, dificultad para respirar, respiracion acelerada, tiraje intercostal. Ademas, se

requieren estudios de imagen para complementar el diagnéstico. 282931

Enfermedad grave o severa: en esta se presentan datos clinicos de neumonia, tales
como tos o dificultad para respirar, asociado a alguno de los siguientes datos: cianosis
central, saturacion de oxigeno menor de 90%, dificultad respiratoria como la aparicién de
quejido, la utilizacién de musculos accesorios o taquipnea, apneas intermitentes, datos de
alarma tales como intolerancia por via oral, signos de deshidratacién de acuerdo a los
planes de la OMS, alteracion del estado de conciencia como somnolencia, letargo, coma, o

afecciones neuroldgicas como crisis convulsivas. 282931
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Ademés, gasometria arterial con valores de presion parcial de oxigeno (PaOz2)
menor a 60 mmHg y presién parcial de diéxido de carbono (PaCO2) mayor a 50 mmHg. Se
puede tener también el apoyo de imagenes radioldgicas de térax, mismas que pueden

excluir complicaciones como atelectasias, infiltrados, derrame. 282931

La enfermedad critica por COVID-19 sucede en menor nimero en nifios que en
adultos. Es importante reconocer este estadio de la enfermedad en pacientes pediatricos
para optimizar el tratamiento de forma temprana y un ingreso oportuno a la unidad de
cuidados criticos. Estos pacientes suelen presentar disnea asociada a fiebre elevada y
persistente durante 3 a 5 dias, pobre respuesta a estimulos, letargo, alteraciones de la

conciencia. 262

Los pacientes que suelen presentar este cuadro suelen tener factores de riesgo
como edad menor a 3 meses (especialmente recién nacidos pretérmino y de bajo peso al
nacer o en hijos de madres con diagnéstico de COVID-19), padecer de alguna cardiopatia
congénita, neumopatia crénica, inmunosupresion, cancer, malnutricibn o una patologia

neuroldgica. 232

Estos pacientes suelen presentar una imagen radioldgica alterada, una radiografia
de toérax con hallazgos de infiltrados bronco-alveolares en uno o los dos pulmones, derrame
pleural, acidosis metabdlica inexplicable con disminucion en bicarbonato y aumento del
déficit de base, elevacion anormal de enzimas miocérdicas y hepéticas, datos de choque

como hipoperfusién y aumento de acido lactico. 2832

1.5 Valoracion inicial de casos y criterios de ingresos
hospitalarios pediatricos por COVID-19

Todo paciente debe recibir una valoracion inicial del estadio de la enfermedad por
COVID-19. Previamente se debe establecer como un caso confirmado por medio de
pruebas de hisopado nasofaringeo o séricas con resultado positivo para rastros de acidos
nucleicos de SARS-CoV-2.

De esta forma se valora si es un caso confirmado y de gravedad, que amerite ser
ingresado a un centro de atencién de salud. Actualmente se manejan diferentes criterios
gue permiten la clasificacion de los casos para la correcta toma de decisiones con respecto

al paciente pediatrico.*?
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Debido al alto riesgo que presentan algunos nifilos de desarrollar un estadio grave
de la enfermedad, existen diversos casos en los que estd contraindicado el manejo
domiciliar; en su lugar, se indica vigilancia y cuidados intrahospitalarios. Por ejemplo
pacientes con inmunosupresion por inmunodeficiencias primarias, trasplante de érganos
sélidos, VIH positivos (carga viral detectable, disminucion de CD4 menor al 15% o inversién
del cociente CD4/CD8, desnutricion proteico caldrica aguda o crénica, cardiopatias con
repercusioén hemodindmica, postoperatorio reciente de cirugia o cateterismo, neumopatia
crénica como fibrosis quistica, asma no controlada, enfermedad pulmonar crénica del
prematuro, traqueotomia, didlisis, diabetes mellitus tipo 1 con mal control metabdlico o

sindrome de intestino corto. 33

Para efectuar esta valoracion inicial del paciente pediatrico infectado, es necesario

realizar:

Hemograma completo

Tiempos de coagulacién

Gasometria venosa o arterial (si el paciente se encuentra con dificultad respiratoria
importante)

Quimica sanguinea (con pruebas de funcién hepatica, cardiaca, renal)

Proteina C Reactiva, procalcitonina (esta solo si se encuentra disponible).
Radiografia de térax (idealmente portatil)

Tomografia axial computarizada toracica (si se encuentra disponible).3336

Estas recomendaciones se presentan tanto en protocolos internacionales como en
los del pais, los cuales son del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social y el Instituto

Guatemalteco de Seguridad Social. 3336

De esta manera, dentro de los manejos y protocolos que se tienen en el pais y las

guias extranjeras es necesario describir los criterios de ingreso, los cuales son:

Que sea menor a 1 mes y presente fiebre, y se ha contemplado y descartado otras posibles
causas de la misma. En este rubro, el Ministerio de Salud local indica ingreso si es menor
de 1 mes, sin importar si presenta o no fiebre.

Edad de 1 a 3 meses, en los cuales se valorara segun criterios clinicos del paciente, la
existencia de la fiebre, frecuencia cardiaca, saturacion de oxigeno y el estado de
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conciencia. En estos pacientes se recomienda mantener vigilancia hospitalaria por lo menos
unas 72 horas y llevarle seguimiento domiciliar.

El abordaje de fiebre sin foco se tratara de forma habitual en cada paciente. Ademas, se
debe valorar cuidadosamente a los menores de 1 afio, ya que se reporta como el grupo
mas vulnerable a esta altura de la pandemia.

Hipoxemia con saturacion de oxigeno menor a 92% o dificultad respiratoria moderada a
grave que no mejora tras tratamiento broncodilatador.

Valorar ingreso en neumonias de aspecto viral, sobre todo con infiltrados bilaterales y fiebre
persistente, especialmente con linfopenia a pesar de presentar buen estado general.

Mal estado general, letargia, deshidratacion.

Rechazo a la alimentacion.

Alteracion del estado de la conciencia.

Episodios de apnea. %3¢

Ademas, con el conocimiento actual, se han establecido los siguientes criterios de
ingreso para la unidad de cuidados criticos:

Pacientes que presenten taquipnea. Segun la edad, se clasifican en: menores de dos meses
con sesenta respiraciones por minuto o0 mas; de dos a doce meses que tengan cincuenta o
MAas respiraciones por minuto; de uno a cinco afos con cuarenta 0 Mas respiraciones por
minuto y los mayores a cinco afios con treinta 0 mas respiraciones por minuto.
Retracciones o tiraje supraesternal, supraclavicular, intercostal o subcostal, aleteo nasal,
cianosis, saturacion de oxigeno menor a 92% o que necesiten oxigeno suplementario mayor
al 50% a sus capacidades respiratorias.

Paciente con vémitos, diarrea y que presenten signos de deshidratacién, hipoglicemia.
Confusion, letargia.

Todo paciente en quien sea necesario el uso de soporte ventilatorio invasivo y no

invasivo, en quien se deben de tomar todas las medidas de proteccién personal
necesarias.

Acidosis respiratoria con un diéxido de carbono mayor a cincuenta y cinco milimetros de
mercurio y un PH menor a 7.3.

Paciente con signos de sepsis o choque séptico. -3¢
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1.6 Manejo de casos pediatricos de COVID-19 segun la severidad

En los pacientes con un diagndstico de enfermedad leve se sugiere la utilizacién de
medidas preventivas y generales de proteccion: que el paciente y, si es posible, sus
familiares, utilicen mascarilla quirdrgica, de preferencia N95. Ademas, mantener una

distancia ideal de dos metros o minimo un metro de las demas personas en todo momento.
28-31

El personal sanitario que brinda asistencia al paciente debe guardar las medidas de
precaucion recomendadas y contar con el equipo necesario para los aislamientos, utilizando
los siguientes elementos: mascarillas certificadas a nivel internacional, bata impermeable,
guantes y gafas de proteccion, ademas de protocolo de bioseguridad para la exploracion y

realizacion de la historia clinica o procedimientos de toma de muestras. 333

Se debe considerar la administraciéon de medicamentos que disminuyan la fiebre;
los antipiréticos de eleccion son paracetamol e ibuprofeno. Sin embargo, si el paciente
llegase a presentar fiebre de forma remitente, se recomienda hacer estudios
complementarios como la radiografia de toérax, un examen de hematologia para confirmar
o descartar la posibilidad de una sobreinfeccién bacteriana, marcadores inflamatorios como
la proteina C reactiva, un hemocultivo, pruebas de funcién hepaticas como transaminasas,

una quimica sanguinea con electrolitos y tiempos de coagulacion. 3¢

Cabe recalcar que segun la situacion epidemioldgica y las condiciones familiares se
decidira el ingreso o vigilancia domiciliaria con instrucciones claras sobre la forma de actuar
en caso de que el paciente se complique, de acuerdo con las recomendaciones de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para el seguimiento de pacientes ambulatorios. *
36

Para la infeccion leve de vias respiratorias bajas se recomienda las medidas
generales con tratamiento sintomatico ambulatorio, igual que en el caso anterior. Si la
situacion epidemiolégica lo permite, se recomienda ingresar desde el inicio a una habitacion
para aislamiento y vigilancia constante de todos los pacientes. De esta manera se tiene una
monitorizacién no invasiva de la evolucion y signos vitales, incluyendo saturacién de
oxigeno con oximetro de pulso. En estos pacientes se debe realizar una radiografia de

térax, pruebas seroldgicas que incluyan hematologia, proteina C reactiva (PCR),

14



hemocultivo, bioquimica con transaminasas, electrolitos, tiempos de coagulacion y

gasometria. 3437

En todos aquellos casos que lo ameriten, deben colocarse vias o canalizacion
periférica. Se podra administrar broncodilatadores cuando los hallazgos del examen fisico
lo sugieran (por ejemplo, la auscultacién de sibilancias); debe utilizarse con camara
espaciadora y dispositivo inhalador bucal de dosis media. Sin embargo, esto varia de
acuerdo a cada protocolo institucional, ya que algunos no suelen utilizarlo para evitar la

creacion de aerosoles en ambientes cerrados y asi disminuir la propagacion del virus. 3437

En este periodo se mantiene la medida de medicamentos seguros para la fiebre
como el paracetamol e ibuprofeno. Se debe considerar la posibilidad de que el padre o la
madre del nifio puedan ingresar a la unidad de salud asistencial junto al paciente.
Preferentemente, se contara con la participacion de una sola persona, siempre la misma,
quien deberia cumplir en todo momento con las debidas normas de seguridad y uso de

equipo de proteccion. 3437

Esto es aplicable especialmente a los casos en que los padres y el nifio estén
infectados al mismo tiempo y pudiera existir la posibilidad de ingresar conjuntamente. La
valoracién de riesgo beneficio debe realizarse en todo momento, ya que al ser zonas de
aislamiento aéreo y por contacto, se suele permitir exclusivamente personal
intrahospitalario. A pesar de ello, multiples entidades privadas permiten el acceso de

cuidadores. 3437

Ante las infecciones graves por COVID-19 de las vias respiratorias bajas, ademas
de todas las medidas anteriores se debe dar una reposiciébn y manejo conservador de
fluidos, dado que la administracion agresiva puede perjudicar la oxigenacion. Se
recomienda el restablecimiento de la hemodinamia por reposicién de electrolitos habitual,
de forma que se repongan 2/3 de las necesidades basales. No es recomendable el emplear

sueros hipoténicos, almidones ni gelatinas en caso de reanimacion. 3437

Debe emplearse oxigeno suplementario para mantener saturaciéon mayor a 92%. Si
hay sospecha de la adiciébn de una infeccion de origen bacteriano (como la aparicion de
leucocitosis y elevacion de proteina C reactiva), se debera iniciar terapia antibiética con

amoxicilina-clavulanico, idealmente de manera intravenosa. 3*
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Los cuadros severos cumplen obligadamente los requisitos para ingreso en unidad
de cuidados intensivos pediatricos (UCIP). Estos se valoran cuando el nifio presenta una
infeccion de vias aéreas bajas con criterios de gravedad, o con manifestaciones

extrapulmonares ligadas a cuadros graves o presenta un deterioro progresivo. 3637

Se recomienda el ingreso a una habitacion aislada, idealmente con presion negativa
confirmada; esto es en caso se hagan procedimientos que puedan generar aerosoles, como
las nebulizaciones, ya que suponen un mayor riesgo de contaminacion, por lo cual se debe

aumentar el nivel de proteccion. 3637

Una vez ingresado, se intentarda disminuir al maximo el traslado del paciente
realizando, si es posible, todas las exploraciones y examenes necesarios con la ayuda de

equipos portatiles (como por ejemplo la necesidad de estudios de radiologia o ecografia).
36

Si en dado caso se necesitara de apoyo respiratorio, la ventilaciébn no invasiva no
debe considerarse como primera opcion, ya que tiene un mayor riesgo de contaminacién
por la produccién de aerosoles; debido a esto, se debe valorar la ventilacibn mecéanica
invasiva precoz en caso de deterioro respiratorio, con los manejos recomendados en
sindrome de distrés respiratorio agudo en pediatria de ventilacion protectora. Esta
recomienda volumenes de corriente o tidal bajos (de 4 a 8 ml/kg), una presion de final de
espiracion positiva (PEEP) 6ptima, menor o igual a 28-32 cmH20 y una presion de agua

menor a 15 cmH20. Debe considerarse la hipercapnia permisiva. 337

El uso de decubito prono ha demostrado efectividad al mejorar la oxigenacién y
reducir la mortalidad. Ademas, se debe evaluar el bloqueo neuromuscular en caso de ser
necesario, asi como un manejo apropiado de liquidos para evitar a toda costa la sobrecarga
hidrica y los balances muy positivos, mismos que se asocian a un deterioro respiratorio y a

una mayor morbimortalidad. %67

En caso de sepsis, una cuidadosa expansion de volumen durante la reanimacion
inicial puede precisar soporte con farmacos vasoactivos, de acuerdo a los protocolos y las
recomendaciones internacionales pediatricas actuales para manejo de pacientes

pediatricos en unidad de cuidados intensivos con enfermedades respiratorias. 3
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En casos donde el paciente se encuentre en sepsis se puede requerir también
terapia continua de reemplazo renal para la eliminacion de toxinas dafiinas para el cuerpo,

que suelen verse alteradas en estos pacientes. 3¢

En caso de deterioro y fallo respiratorio o cardiorrespiratorio severo refractario, se
toman en cuenta las medidas de tratamiento convencional, considerando la utilizacion de
un sistema de aporte cardiaco y respiratorio llamado ECMO (membrana de oxigenacion
extracorporea), cuyas indicaciones actuales no difieren de las de otros procesos. Este
sistema se encuentra disponible en las unidades de cuidados intensivos y la Unidad de
Cirugia Cardiovascular de Guatemala (UNICAR). 3¢

Durante el transcurso de la pandemia por COVID-19 se ha observado el predominio
de los estadios asintoméaticos y leves en los pacientes pediatricos y se sigue manteniendo;
ademas, la letalidad es menor respecto los adultos. Sin embargo, a diferencia del afio 2020,
durante el transcurso del 2021 tanto el nUmero de contagios como la tasa de mortalidad
infantil por esta enfermedad ha ido en aumento. Pese a que la mayoria de los nifios
presentan una resolucion de la enfermedad entre 1 a 2 semanas, existe una poblacion

susceptible a complicaciones, las cuales se abordaran en el siguiente capitulo.
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CAPITULO 2. ENFERMEDADES SUBYACENTES QUE
PREDISPONEN A COMPLICACIONES DE COVID-19 EN NINOS
MENORES DE 12 ANOS

Sumario

e Asma bronquial, afecciones pulmonares cronicas y COVID-19
e Obesidad

e Cancer y neoplasias

e Cardiopatias

El presente capitulo continla la caracterizacion del nifio de acuerdo con la presencia
de comorbilidades preexistentes a padecer COVID-19, que representan un alto riesgo de
desarrollar complicaciones. Las enfermedades preexistentes son variadas e incluyen
afecciones en multiples sistemas del cuerpo humano, por ejemplo, padecimientos
cardiacos, pulmonares, asma bronquial, nefropatias, neurol6gicos (retraso en el desarrollo),
hematoldgicos, diabetes, obesidad, inmunodeficiencia, didlisis, estadios avanzados de

cancer y multiples anormalidades cromosémicas. 3840

Las principales comorbilidades preexistentes asociadas a complicaciones de
COVID-19 en niflos son asma bronquial/afecciones pulmonares croénicas, obesidad,
inmunosupresion y cardiopatias congénitas, las cuales representan alrededor del 50% de
causas de agravamiento de la enfermedad. En Latinoamérica se evidencié un ndmero
mayor de presentacion grave de COVID-19 con afecciones pulmonares predisponentes en

nifios latinos, hispanos o provenientes de niveles socioeconémicos mas bajos 3843

2.1Asma bronquial, afecciones pulmonares cronicas y COVID-19

A lo largo de los afios, pacientes con enfermedades pulmonares crénicas de
diferente etiologia que, ademas, contraen una infeccién viral, han requerido mayores

ingresos hospitalarios. 4043

Las enfermedades pulmonares crénicas representan una de las comorbilidades
preexistentes mas comunes reportadas en pacientes pediatricos con COVID-19 en nifios y
adolescentes. Se asocia con un mayor nimero de ingresos a la unidad de cuidados
intensivos pediétricos pero el indice de mortalidad permanece bajo en comparacion con los

adultos, en quienes representa un mayor porcentaje de enfermedad grave y muerte. 444
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2.1.1 Bronquiectasias y bronquiolitis obstructiva

Estas enfermedades son frecuentes en edades extremas, especialmente en nifios
menores de 2 afios. La bronquiolitis obstructiva se caracteriza por un atrapamiento del flujo
de aire en la via aérea inferior. Se constituye por cambios de tipo inflamatorios en el epitelio

debido a la actividad neutrofilica, fibrosis y cicatrizacion de los tejidos. 4144

El riesgo de desarrollar complicaciones por COVID-19 es proporcional al nimero de
exacerbaciones e infecciones respiratorias recurrentes. Pese a que multiples autores
relacionan esto a una sobreexpresién epitelial de los receptores de la enzima convertidora
de angiotensina 2, se ha encontrado una mayor asociacion de la morbimortalidad con la
preexistencia de una reserva pulmonar reducida. Asimismo, con enfermedades como asma

y displasia broncopulmonar. 4144
2.1.2 Asma

El asma representa la afeccion respiratoria crénica mas frecuente en pacientes
pediatricos. De acuerdo a la Global Initiative for Asthma (GINA), el asma se define como
una inflamaciéon crénica de la via aérea. Este proceso inflamatorio se asocia a
hiperreactividad bronquial, clinicamente perceptible por sibilancias, opresion toracica,
disnea y tos con predominio nocturno. Se debe proporcionar el tratamiento médico de
acuerdo a la severidad de la misma; ademas, debe considerarse el nimero de crisis, las
cuales inician cuando un paciente en estado de susceptibilidad se expone a un factor
desencadenante. Un mayor nimero de crisis representa un incremento en la resistencia
debido al edema de la mucosa en la via aérea, asi como de las secreciones y, por ende, de
broncoconstriccion. Si no se logra controlar efectivamente, se produce una serie de efectos
hemodinamicos, pulmonares y musculos respiratorios que aumentan el riesgo del paciente

a padecer de insuficiencia respiratoria y muerte. 4144

Es decir, los pacientes asmaticos deberian tener una mayor susceptibilidad y
gravedad de la infeccion por SARS-CoV-2 debido a una respuesta inmune antiviral
deficiente y la tendencia a la exacerbacion provocada por virus respiratorios comunes. Sin
embargo, los estudios actuales no han mostrado la prevalencia esperada al inicio de la
pandemia respecto los individuos asmaticos. Ciertos aspectos de la respuesta inmune de
tipo 2, incluidas las citocinas de tipo 2 (Interleucina-4, Interleucina-13, etc.) y la acumulacion
de eosindfilos, podrian proporcionar efectos protectores potenciales contra COVID-19.

Ademas, los tratamientos convencionales para el asma, incluidos los corticosteroides
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inhalados, la inmunoterapia con alérgenos (AIT) y el anticuerpo monoclonal anti-IgE,
también podrian reducir los riesgos de que los asmaticos sufran una infeccién por el virus

al aliviar la inflamacién o mejorar la defensa antiviral. 4547

Es dificil estimar hasta qué grado se reduciria la respuesta inmune innata durante
la infeccidn por coronavirus en individuos asmaticos. Cabe recordar que las complicaciones
por COVID-19 en pacientes pediatricos son poco frecuentes, ya que suelen cursar con
estadios asintomaticos o leves solamente. Los nifios con historial de asma bronquial no son
la excepcion; continlan esta tendencia de casos debido a la mejora de apegos a los
tratamientos instaurados y una reduccién de la exposicién a desencadenantes infecciosos
durante la cuarentena y distanciamiento social. Pese a esto, representan del 4 al 7% de
ingresos a la unidad de cuidados intensivos pediatricos, casi todos con un promedio de 5 a

7 dias de estancia hospitalaria y concluyen en su mayoria en una resolucién favorable. 4144

2.2 Obesidad

A lo largo de la historia, la obesidad se ha asociado al desarrollo de afecciones y
sintomatologia respiratoria. Por ejemplo, durante la presentacion de la influenza causada
por el virus H1N1, el sobrepeso y la obesidad se asociaron a mayor nimero de ingresos
hospitalarios, comorbilidades, requerimientos de ventilacibn mecanica no invasiva y
aumento en la mortalidad. Mdltiples estudios determinaron que, de igual forma, influye
significativamente en la severidad y prondstico de los pacientes que padecen COVID-19.
Las unidades de cuidados intensivos en general reportan que la obesidad, aiun mas si es
un indice de masa corporal mayor o igual a 40, adquiere un alto valor predictivo respecto a
la evolucién de un paciente, considerada como uno de los criterios mas confiables después
de la edad. Este tipo de pacientes tiene un riesgo 2.42 veces mas alto de desarrollar
neumonia, lo que aumenta la posibilidad de ingreso a unidad de cuidados intensivos y

muerte en comparacion con un paciente de peso normal. 444849

Se ha encontrado relacion de complicaciones en mas del 12% de adultos y 5% en
nifios obesos. Adquiere mayor relevancia en nifios mayores a 6 afios y adolescentes, ya
gue la obesidad repercute en cardiopatias, dislipidemias, diabetes y sindrome metabdlico,

ademas de influir en enfermedades como asma e inflamacion sistémica. 444849

La obesidad causa resistencia a la insulina e hiperreactividad del sistema de renina-
angiotensina-aldosterona, las cuales estan implicadas en pobres pronésticos de los

pacientes con COVID-19. Ademas de esto, ocurre una sobreexpresion de la enzima
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convertidora de angiotensina 2 en el tejido adiposo, el cual es mayor que a nivel pulmonar;
debido a esto se considera como un organo diana afectado por el virus SARS-CoV-2. Es
decir, el tejido adiposo se considera un tejido vulnerable a desarrollar la infeccion, se
convierte en un reservorio importante para el virus y aumenta su capacidad de diseminarse
a otros 6rganos. También este aumento de enzima produce cambios a nivel celular que

pueden progresar a fibrosis pulmonar idiopatica. 4445 47-49

Adicionalmente, se asocia con el deterioro de la funciéon pulmonar con reduccion del
volumen de reserva espiratoria, capacidad funcional y distensibilidad del sistema
respiratorio. EI aumento del diametro abdominal por el sobrepeso compromete la funcion
pulmonar, al estar en decubito supino, lo cual disminuye la excursién diafragméatica mientras

se afecta la base pulmonar, reduciendo la oxigenacién sanguinea. 444849

De igual forma, la inflamacion cronica de bajo grado y el secundario incremento de
los niveles de las citosinas proinflamatorias asociadas con la obesidad (como la leptina,
factor de necrosis tumoral e interleucina-6), pueden alterar la respuesta inmune y afectar el
parénquima pulmonar y bronquios, contribuyendo asi a incrementar la morbilidad asociada

a la infeccion por COVID-19. 444849

Debido a esto, causa dafios a los vasos sanguineos y tejido endotelial, resultando
en fallos de la produccion de agentes vasodilatadores y vasoconstrictores. Estas
alteraciones llevan al endotelio vascular a un estado protrombotico y proaterogénico, que
se refleja en hiperactivacion plaquetaria, mayor adhesion leucocitaria, inflamacién vascular,
alteracion de la hemostasia; con la consecuente progresion disfuncional del endotelio

vascular, que resulta en dafios a 6rganos vitales. 444849

A nivel renal provoca dafio estructural y funcional en la nefrona, incluyendo
disfuncion de los podocitos con disminucién de su densidad y cantidad, hipertrofia
glomerular e hipertensién de los capilares glomerulares e incluso glomérulo-esclerosis,
reduccion del flujo del plasma renal y tasa de filtrado, que conlleva a una proteinuria
subnefrética. Es por ello que estos pacientes suelen requerir ventilacion mecanica, ingreso
a las unidades de cuidados intensivos y se considera uno de los indicadores de enfermedad

grave, 444849

2.3 Cancer y neoplasias

En general, los pacientes que se encuentran bajo tratamientos anticancerigenos se
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encuentran en mayor riesgo de desarrollar complicaciones infecciosas en comparacion con
las personas sanas, debido a su inmunosupresion. Pese a que no existe un tiempo definido,
los pacientes que terminaron sus tratamientos antineoplasicos se encuentran
inmunosuprimidos por muchos meses después de haber terminado sus sesiones. Ademas,
los nifios mas jovenes persisten por mas tiempo con déficits inmunoldgicos tras concluir la
guimioterapia. Estas alteraciones pueden prolongarse hasta los 6-12 meses tras haber

concluido el tratamiento. 50-52

Los nifios suelen presentar estadios leves o asintométicos de COVID-19; sin
embargo, se encontré6 un mayor nimero de complicaciones y requerimientos de uso de
cuidados intensivos en aquellos pacientes con estadios avanzados de cancer,
especialmente los que padecen de neoplasias hematoldgicas. Entre los hallazgos
radiolégicos mas comunes encontrados en estos pacientes estdn los procesos de
consolidacion pulmonar, engrosamiento peribronquial e infiltrados intersticiales, opacidades
algodonosas, sindrome de dificultad respiratoria aguda, hemorragia alveolar y pulmén
blanco. En tomografia computarizada de térax se encontré la presencia de opacidad en

vidrio esmerilado, consolidacion y opacidades reticulares. 50-52

Se estima que al menos la tercera parte de estos pacientes requerird oxigeno suplementario
durante su tratamiento. Otras complicaciones implican neumotérax, derrame pleural,
engrosamiento pleural, hipertension arterial pulmonar, bronquiolitis obliterante, hemorragia
alveolar difusa, choque séptico, sindrome de dificultad respiratoria aguda y sindrome
inflamatorio multisistémico pediatrico (MIS-C). Aproximadamente el 10% de los pacientes
oncoldgicos que sufren complicaciones por COVID-19 requirieron no solo ingreso a la
unidad de cuidados intensivos pediatrica, sino también modificaciones o cambios dentro de

sus tratamientos contra el cancer, como la quimioterapia. 02

El COVID-19 propone numerosos desafios para los pacientes oncoldgicos
pediatricos, puesto que no solo se encuentran inmunocomprometidos, sino que muchas
veces deben interrumpir sus tratamientos debido a las normas de cuarentena y
distanciamiento social. Una vez se encuentran dentro del &mbito hospitalario, corren alto

riesgo de estar expuestos al virus. 502

2.4 Cardiopatias

Las cardiopatias congénitas se conforman de numerosas enfermedades que

pueden ser anomalias leves y otras no compatibles con la vida. A diferencia de los adultos,
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en donde la evolucién de la enfermedad de COVID-19 asociada a cardiopatias esta descrita
con mayor profundidad, en nifios se sigue recabando informacion ya que, pese a que tienen
una alta mortalidad al asociarse con el virus, aun se cuenta con informacién poco
concluyente. Hasta el momento, se ha identificado un mayor nimero de complicaciones en
los pacientes pediatricos menores de 1 afio. Las edades extremas de la vida representan
un grupo de alto riesgo de complicaciones y mal prondstico, especialmente si se asocia una
cardiopatia, ya que tienen consecuencias directas en la hemodinamia, la posibilidad de
desarrollo de hipertension pulmonar y necesidad de un trasplante. En los pacientes
menores de 1 afilo se ha encontrado una alta carga viral en heces y secreciones
nasofaringeas, predisposicion a padecer infecciones virales, inadecuada movilizacion de
secreciones, habitos propios de la edad y el requerimiento de un cuidado a tiempo completo
por un adulto, lo cual incrementa la exposicion y riesgo de contagio. Son especialmente
susceptibles aquellos pacientes con sindromes genéticos asociados como sindrome de

Down, DiGeorge, Asplenia, entre otros, pues conllevan a su vez alteraciones inmunolégicas.
53-57

Los pacientes que presentan shock téxico presentan caracteristicas clinicas
similares a la enfermedad de Kawasaki como sintomatologia gastrointestinal, fiebre
persistente, pérdida de la hemodinamia como la hipotension, miocarditis y marcadores

inflamatorios elevados (por ejemplo, proteina C reactiva, dimero D y ferritina). >3°7

Se debe tener alta sospecha de lesidbn miocardica aguda con todos aquellos
pacientes que presenten signos y sintomas de falla cardiaca, arritmias severas y
alteraciones en los examenes de laboratorio como la troponina o el péptido natriurético
auricular y/o cambios electrocardiograficos. Los pacientes pediatricos con COVID-19
muestran un aumento en la creatina quinasa MB, aun en los estadios leves de la

enfermedad, lo cual sugiere una afectacién temprana de tejido miocardico. %7

Los mecanismos por los cuales la infeccion por COVID-19 puede tener
repercusiones a nivel miocardico yacen en la afectacion directa a la musculatura cardiaca,
la presencia de vasculitis secundaria a la infeccion, microtrombos en la vasculatura del
miocardio que conllevan a lesiéon microvascular por coagulacion intravascular diseminada
(sobreexpresion inflamatoria y activacion del sistema inmune), hipoxia y trastornos

hidroelectroliticos, ruptura de placas endoteliales debido progreso de isquemia miocérdica.
53-57
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De nuevo, se postula la implicacion de la enzima convertidora de angiotensina 2 y
sus receptores miocéardicos, ya que en estudios in vitro y ratones se ha observado
disfuncién ventricular severa debido a que la misma disminuye o se altera por el virus

SARS-CoV-2, resultando en disfuncién miocardica. 5357

Ademas, debe considerarse el dafio endotelial causado por elevadas
concentraciones plasmaéticas, interleucinas y factor de necrosis tumoral alfa, que tiene como
efecto fuga vascular e hiperpermeabilidad, reduccion de la resistencia vascular periférica,
disfuncién, lesién y depresion miocardica, vasculitis y fendmenos procoagulantes que
causan isquemia intestinal, disminucién de las concentraciones de C3 y C4, hiponatremia,
hipoalbuminemia, dafio multiorganico y choque. De acuerdo con la evolucion de la
enfermedad, el deterioro del paciente ocurre durante los dias 3 al 8, dentro de los cuales
requiere ser ingresado a la unidad de cuidado intensivo. Los sintomas mas frecuentes
fueron disnea, taquipnea, hallazgos de estertores respiratorios, saturacion de oxigeno
menor a 90% sin oxigenoterapia suplementaria, presencia de exantema y hallazgos séricos

de leucocitosis y elevacion de PCR. %37

El electrocardiograma y alteraciones electrocardiograficas son indicadores de
severidad de la enfermedad e implican una evolucién desfavorable. Ademas, el incremento
de troponina se ha asociado directamente a una mayor probabilidad de resultados
adversos. Por tanto, las principales cardiopatias en los pacientes pediatricos son de
etiologia congénita, sin embargo, las mismas se exacerban y sufren un deterioro durante la
infeccion activa por COVID-19 debido al dafio directamente al miocardio que involucran
diversos factores, principalmente las alteraciones a la enzima convertidora de angiotensina

2, la sobreexpresion de elementos proinflamatorios y el secundario dafio endotelial. 537

En su mayoria, la poblacion infantil cursa con un estadio asintomatico o leve de la

enfermedad por COVID-19, sin embargo, pese a ser en menor porcentaje que los adultos,

existen enfermedades preexistentes y factores de riesgo que predisponen al desarrollo de
complicaciones. En el siguiente capitulo, se detallan las complicaciones mas frecuentes

reportadas en pacientes pediatricos. >’
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CAPITULO 3. PRINCIPALES COMPLICACIONES DE COVID-19 EN
NINOS

Sumario
e Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
e Sepsis y choque séptico

e Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico vinculado a COVID-
19

e Complicaciones cardiovasculares

Actualmente se conocen multiples complicaciones relacionadas con la enfermedad
causada por COVID-19; sin embargo, como ya se menciond, en nifios estas complicaciones
se presentan en mucho menor porcentaje que en adultos. En este capitulo se abordan las
complicaciones mas comunes que se presentan y que estan documentadas en pacientes
pediatricos menores de 12 afios como el sindrome de dificultad respiratoria, sepsis y choque
séptico, el sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico vinculado a COVID-19 vy las

complicaciones cardiovasculares.

3.1 El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)

Este se encuentra dentro de las principales complicaciones reportadas por su
frecuente aparicién en los pacientes susceptibles con una comorbilidad de base; sin
embargo, se han presentado casos aislados en pacientes menores de 1 afio. Se presenta
de manera subita o dias después del inicio del proceso infeccioso; en la mayoria de los
casos, como un cuadro con foco neumonico. Este suele identificarse ya que el paciente
inicia con alteracion en los niveles de oxigenacion, verificado por medio del indice de

oxigenacion, lo cual también ayuda al clinico a identificar la severidad del cuadro. 58%1

El contagio puede ser por transmision vertical de madre a recién nacido, el cual
representa el 2.6% de los contagios. La propagacion por aerosoles representa el resto de
las transmisiones. Los pacientes pediatricos pueden o no desarrollar un cuadro neumoénico

y todo depende del grado de susceptibilidad que tenga el paciente. %1

El virus estd compuesto por la proteina viral S o proteina Spike, la cual tiene gran
afinidad por un receptor transmembranal de la enzima convertidora de angiotensina 2. Esta

se encuentra en las membranas, principalmente en los neumocitos tipo Il, aunque también
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se puede encontrar en diferentes 6rganos del cuerpo en menor cantidad. Este receptor
transmembranal es transportado junto con el virus al interior de la célula, en donde una
proteasa denominada TMPRSS2 se encarga de cortar a la proteina S, causando que se
libere el ARN del virus, permitiendo asi la replicacion del virus dentro de la célula.®83958

Luego, el receptor de la enzima de angiotensina 2 es separado por medio de la
enzima convertidora del factor de necrosis tumoral alfa; de esta manera se obtiene una
porcion soluble del receptor transmembranal de la enzima convertidora de angiotensina 2
en el espacio extracelular. Esta porcion de la enzima es activa y tiene fuerte afinidad por el
virus del COVID-19, por lo que la administracion de esta puede disminuir la inflamacion

causada por la enfermedad. 83958

La respuesta inmune que causa el virus del COVID-19 tiene 2 fases: la fase inicial,
inmunoprotectora, en la cual se tiene una respuesta adaptativa de parte del sistema inmune.
Esta respuesta es mediada por las células B y T, las cuales, mediante anticuerpos,
intentaran detener la infeccion. Si se tiene una respuesta adecuada se evita el avance de

la enfermedad. 333940

Sin embargo, si fracasa, entonces se procede a la siguiente fase, en la cual aparece
una tormenta de citocinas y quimiocinas, que son pequefas proteinas cuya funcién es ser
las mensajeras del sistema inmune y hacer que esta respuesta sea aumentada o
disminuida. De esta manera ocurre el reclutamiento de factores inflamatorios en diferentes
tejidos, causando dafio local a los érganos a nivel celular (especialmente los neumocitos
tipo 1) con altas concentraciones de receptores transmembrana de enzima convertidora de

angiotensina 2, 333940

Ademas de toda la sintomatologia reportada como una enfermedad grave, en
estudios de imagen y radiografias de la mayoria de estos pacientes se identifica
engrosamiento peribronquial. También opacidades en aspecto de vidrio esmerilado,
consolidaciones del tejido pulmonar por sustancia inflamatoria y efusion pleural. Estos se
pueden encontrar en un solo pulmén o en ambos, sin importar si es derecho o izquierdo,

aunque se menciona que el lébulo inferior es el que se ve mas afectado.*

En dado caso se tenga la opcion o se dude mucho con las radiografias, se puede
solicitar una tomografia pulmonar, en donde se reportan lesiones multifocales y de

ubicacion periférica con apariencia de vidrio esmerilado, ademéas de engrosamiento en el
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septo interlobular con estructuras vasculares prominentes, el signo del halo y el halo

invertido.!

Dentro del tratamiento de estos pacientes se debe valorar previamente la severidad
del cuadro clinico. De inicio se debe establecer si el paciente amerita ingreso a una unidad
de cuidados intensivos, valorar la oximetria e iniciar tratamiento con oxigeno suplementario
segun la severidad, ya sea por canula nasal, mascarilla con reservorio, en casos donde no
sea necesaria una terapia invasiva. Otra alternativa es la utilizacion de la presion positiva
continua en las vias respiratorias (CPAP), en el cual se recomienda una presion positiva al
final de la espiracion entre 5y 10 cmH20. 5! De no tener mejoria clinica se puede valorar
la utilizacion de una medida invasiva por medio de ventilacion mecéanica o la utilizacion de

oxigenacion por membrana extracorpérea.

Con respecto al tratamiento farmacolégico, ain no se tiene un consenso. La
utilizacién de antibidtico profilactico esta indicada en algunos casos en que el diagnostico

aun no esta confirmado o se sospeche de una coinfeccién bacteriana. ®*

El antipirético para manejo de la temperatura puede ser por via oral o intravenoso,
segun la disponibilidad. También se utilizan medicamentos nebulizados; si se tiene en
existencia se puede utilizar el interferén alfa que ha demostrado mucha efectividad para

disminuir la replicacion viral. ©*

Con respecto a otros farmacos estd la utilizacién de antivirales como el Remdesivir. Este
es un medicamento que después de su administracién se metaboliza dentro del cuerpo en
un activo farmacol6gico, en este caso, del nucledtido adenosina, que se transforma en las
células huésped para formar el metabolito del nucleésido trifosfato. Este actlia como
analogo del trifosfato de adenosina (ATP) y compite con el sustrato ATP natural para la
incorporacion en las cadenas de acido ribonucleico (ARN) nacientes por la ARN polimerasa
dependiente de ARN del SARS-CoV-2, lo que resulta en la terminacion retardada de la
cadena durante la replicacion del ARN viral. También se recomienda la utilizacion de
Lopinavir, el cual es un inhibidor de la proteasa junto con Ritonavir, como potenciador de
su efecto. Estos medicamentos, al igual que el anterior, alin estan en estudio y su utilizacion

sigue siendo discutida. 38396364

En la linea de los corticoesteroides se indica que no se recomienda el uso de forma general,

sin embargo, si se llega a tener pacientes con broncoespasmo franco, con sibilancias, estos
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podrian ser una opcion para revertir el mismo. Otra opcion es la gama globulina a dosis de
2 g/kg/dia, que debe ser valorado por el médico a cargo del servicio segun la estabilidad
hemodinamica del paciente y la disponibilidad por el costo del medicamento. 383963

3.2 Sepsis y choque séptico

Es otra de las complicaciones mas frecuentes en nifios, representando un 25% de
los pacientes que ingresan a cuidados intensivos. Un caso de sepsis secundario a infeccion
por COVID-19 ocurre cuando un paciente con caso sospechoso o confirmado presenta dos
criterios de respuesta inflamatoria sistémica, como una temperatura central mayor a 38.5°C
0 menor a 36°C, taquicardia o bradicardia para la edad, taquipnea para la edad o el
requerimiento de ventilacibn mecanica y/o leucocitosis/leucopenia para la edad. Ademas,
puede presentarse choque séptico, en el cual, dependiendo del estadio, los pacientes
presentan hipotensiéon arterial. En pediatria se califica a un paciente en choque séptico
cuando la presion arterial sistélica esta por debajo del percentil cinco, o dos desviaciones
estandar por debajo del limite normal para la edad del paciente pediatrico; debe haber,

ademas, dos 0 mas de los aspectos clinicos que se enlistan a continuacién: 37 58-60

Alteracion mental

Taquicardia o bradicardia
Llenado capilar prolongado
Taquipnea

Piel fria 0 moteada

Rash petequial o purpureo
Elevacion del lactato
Disminucién del gasto urinario

Hiper o hipotermia

Con respecto al tratamiento médico, se debe inicialmente evaluar al paciente para
valorar la utilizacion de oxigeno suplementario; este puede ser utilizado con una
oxigenacion menor o igual a 92%, inicialmente con canula nasal o mascarilla con reservorio.
Si el paciente muestra deterioro con respecto a la oxigenacion o el estado de conciencia se

puede utilizar una ventilacién mecénica invasiva. 37585962
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Continuar con la utilizacion de antivirales como Remdesivir o Lopinavir en conjunto
con ritonavir, estos aun en discusién; sin embargo, se recomiendan en las guias nacionales
de salud en Guatemala. Se puede valorar la utilizacién de antibiético si se sospecha de

coinfeccion bacteriana. 37585962

El manejo de fluidoterapia es vital, iniciando con expansion de volumen de 10 a 20
ml/kg con un maximo de 40 ml/kg. Si esto no funciona se puede utilizar adrenalina o
noradrenalina para revertir el estado de shock. En estos pacientes si estd indicada la
utilizacion de corticoides sistémicos como la metilprednisolona a 1 o 2 mg/kg/dia por 3 a 5
dias. 37,58,59,62

3.3 El sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico vinculado a COVID-19

Esta complicacién se describe a partir del reporte de casos en diferentes paises del
mundo. Las caracteristicas clinicas son similares a las observados en pacientes con
enfermedad de Kawasaki, el sindrome de shock toxico o el sindrome de activacion
macrofagica: los 3 con caracteristicas similares, ya que afectan al sistema inmune; sin

embargo, tienen diferencias clinicas significativas. 3+ 0

Datos recabados en mas de 400 casos pediatricos mostraron una forma mas grave
de COVID-19. El 12.7% del total de nifios con diagnostico de COVID-19 y sindrome
inflamatorio multisistémico pediatrico (MIS-C) necesitaron atencion especial en la unidad de
cuidados intensivos. Aln no esta muy clara la relacion etiolégica con pacientes que
presentan una serologia de 1gG positiva, ademas del aumento de biomarcadores de
inflamacién, por lo que se cree que los pacientes presentan una anomalia inmunitaria

asociada al COVID-19. 3444-48, 60

Como se menciond, se consider6 que esta patologia es mas una respuesta inmunolédgica
secundaria a la infeccién que esta mediada por superantigenos, conocidos como proteinas
exdgenas, producidas por el virus, que activan excesivamente el sistema inmune del
hospedero. El estudio realizado por Mary Hongying Cheng y sus colaboradores, mostré un
modelo en el que el virus codifica un superantigeno cerca de su sitio de clivaje S1/S2, muy
parecido a la enterotoxina B estafilococica que realiza interaccion con el receptor clonotipico
para antigeno de las células T (TCR), activandolas. Esto hace que el anfitrion produzca de
manera aumentada citoquinas proinflamatorias y de macrofagos, lo cual causa los diversos

sintomas. 6061
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El sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico vinculado a COVID-19 se
sospecha al tener un paciente con historia de fiebre menor o igual a 3 dias de duracion,
historia de contacto directo o indirecto con paciente positivo al virus SARS-CoV-2, paciente
positivo confirmado o que cursara con la infeccién entre 8 a quince dias antes de presentar
estos sintomas. Ademas, al momento de realizar andlisis de laboratorio, deben presentar
elevacién en los reactantes de fase aguda, ademas de 2 de los siguientes hallazgos

clinicos:

Conjuntivitis no purulenta

Inflamacion de mucosa oral y en la piel tanto de miembros como en labios.

Signos de hipotensién o shock.

Alteraciones cardiacas con signos que indiquen la posibilidad de un problema valvular u
otra alteracién coronaria, esta evaluada con estudios complementarios.

Alteraciones en aspectos de la coagulacion.

Problemas gastrointestinales tanto una diarrea como un dolor abdominal. 6061

3.3.1 Enfermedad de Kawasaki

A continuacion, se describe el caso de Kawasaki sin asociaciéon a COVID-19 para
diferenciarlo del sindrome inflamatorio multisistémico pediéatrico vinculado a COVID-19. La
enfermedad por Kawasaki clasico se identifica cuando un paciente presenta mas de 5 dias

de fiebre y 4 de los siguientes sintomas:

A nivel de extremidades se puede identificar eritema palmar y plantar, edemas difusos tanto
en miembros superiores como inferiores. En la fase de convalecencia se aprecia una
descamacion periungueal.

Se puede encontrar pacientes con exantema de variadas formas, en algunos pacientes a
nivel de periné, por lo que es importante realizar una evaluacion clinica exhaustiva.

La conjuntivitis no purulenta en ambos 0jos.

A nivel de la mucosa oral y labios se puede encontrar eritema, resequedad de labios,
lesiones como fisuras, lengua en fresa y eritema tanto en mucosa oral como faringea.

La linfadenopatia unilateral aguda con un tamafio mayor de 1.5 cm.®°
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También se toman en cuenta todos aquellos pacientes que presentan un cuadro de
fiebre, pero tengan menos de 4 sintomas de los enlistados anteriormente. A estos casos se
les conoce como enfermedad de Kawasaki incompleta sin asociacién a COVID-19. 5061

Cabe recordar la existencia de un sindrome de choque de Kawasaki, el cual se
presenta en un 4 a 7% de los pacientes con Kawasaki sin asociacion a COVID-19. No
obstante, esta es la complicacion principal de la enfermedad y puede ser el causante de la
muerte del paciente, por lo que debe ser tratado de manera inmediata y en un area de

terapia intensiva.®!

La principal diferencia entre la enfermedad de Kawasaki y el MIS-C radica en el
diagnostico reciente de positivo de infeccion por el virus de COVID-19 en el paciente

pediatrico que presenta los sintomas ya enumerados anteriormente. 061

Sobre la asistencia y manejo inicial del paciente con sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico vinculado a COVID-19, al momento de que este entra a un servicio
de salud, se debe evaluar e iniciar con el ABCDE del protocolo de primeros auxilios,

normado por protocolos internacionales de asistencia de emergencia. &

Se comienza con una evaluacion de la via aérea, la cual se ve comprometida
Unicamente cuando el paciente esta con alguna alteracion de la conciencia; de lo contrario,
se evalla la utilizacion de oxigeno suplementario para poder mantener estable al paciente;
esta se monitorea por medio de la saturacion de oxigeno. En la mayoria de lugares y en
dado caso el paciente requiera la utilizacion de entubacién, se debe contar con los

medicamentos y equipo necesario para la realizacion de la misma. 6!

Luego se continta con la ventilacion, tanto la natural como la artificial, inducida por
ventilacibn mecanica, la cual se debe monitorear con la ayuda de la frecuencia respiratoria;
en este punto también se evalUa el tipo de respiracion que mantiene el paciente y los ruidos

patolégicos por medio de auscultacion de los pulmones. !

Luego se evalua la circulacion por medio de la presion arterial, la frecuencia
cardiaca, los signos de la perfusion periférica como el llenado capilar, la temperatura y la
coloracion de la piel. Ya con estos datos se decide si se necesita una via periférica o dos,
asi como la utilizaciéon de una via intraésea en todos aquellos casos en los cuales no se
pueda contar con una via periférica adecuada para grandes volimenes de liquidos.

Ademas, la utilizacion de soluciones isotdnicas para una expansion de volumen, valorar el
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uso de albumina si hay pérdida de la presion oncética y, de no tener respuesta a este
tratamiento, debe valorarse la administracion de medicamentos inotropicos Yy/o

vasoactivos.!

Se realiza también la valoracion neurolégica mediante el nivel de conciencia, las
pupilas ya sean reactivas o no, asi como su simetria. Actualmente se utiliza la escala de
Glasgow. Por ultimo, debemos determinar la exposicion si el paciente llega a presentar
exantemas Yy la temperatura; incluso se debe descartar la presencia de petequias. Toda
esta valoracion y manejo inicial se debe realizar de manera rapida y en simultaneo para

asegurar una sobrevida mejor para el paciente. 5

Cabe recordar que estos pacientes deben recibir un manejo multidisciplinario y se
les debe realizar laboratorios complementarios, incluyendo la prueba de COVID-19 desde
el primer contacto con el paciente. Estos deben ser una hematologia, pruebas renales tales
como creatinina y nitrégeno de urea, sodio, potasio, cloro, fésforo y magnesio; pruebas
hepéaticas como transaminasas, albimina, una gasometria arterial para ver la saturacion de
oxigeno y de diéxido de carbono, ademas del dato del lactato, tiempos de coagulacién,
dimero D, proteina C reactiva, ferritina y procalcitonina por si llegase a estar disponible; un
“triage” cardiaco, cultivos tanto en sangre como en secrecion orofaringea y pruebas de

tamizaje sobre otras patologias virales. %!

Se debe contar también, de ser posible, con pruebas complementarias de imagen,
inicialmente con una radiografia de térax la cual, en la mayoria de casos, puede presentar
alteraciones. Aunque no sea comun la afeccién respiratoria en estos pacientes pueden
encontrarse infiltrados, condensaciones, imagenes de vidrio esmerilado, patrones
intersticiales atelectasias o derrames a nivel pleural. En casos en que no se vea mejoria en
los pacientes, se debe valorar una tomografia de térax para contar con una mejor valoracién
del caso. Si el paciente presenta un abdomen agudo también se puede realizar una
tomografia de abdomen, ya que en estos pacientes se han descrito cuadros de apendicitis

y frecuentemente, ileocolitis. ®*

Para la valoracion cardiaca, ademas de los signos vitales, debe realizarse desde el
inicio un electrocardiograma que, aunque pueda no ser especifico y se necesita de un
especialista para una adecuada interpretacién, puede encontrarse una reduccion en el
voltaje de la conduccién, alteracién a nivel del segmento ST, en la onda T o incluso un

prolongamiento del intervalo QT. Algunas literaturas también reportan bloqueos y
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arritmias.06?

Otro estudio que se recomienda realizar es un ecocardiograma. En pacientes graves
se reporta existencia de disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo, una fraccién de
eyeccion menor al 55%, disfuncién de ventriculo derecho, alteracion a nivel vascular,
derrame pericardico y aneurismas de arterias coronarias En los pacientes que se recuperan,
pero presentaron una afeccidén cardiaca, se recomienda realizar una resonancia cardiaca

pasada la fase aguda. ®*

Tras contar con un diagnostico positivo, se debe comenzar con el tratamiento
intrahospitalario. Luego de los pasos iniciales de la evaluacién previamente mencionados,
el enfoque sera el soporte respiratorio, hemodinamico y los medicamentos a utilizar para
ello. Con respecto al apartado respiratorio es de vital importancia mantener una oxigenaciéon
arriba del 92%, por lo que si el paciente no logra mantener este valor se le debe administrar

oxigeno, ya sea de bajo flujo, alto flujo o una ventilacién tanto invasiva como no invasiva.
60,61

El soporte hemodinamico busca mantener estable una adecuada presién arterial,
frecuencia cardiaca, estado de conciencia y la perfusion de tejidos. Estos se pueden regular
con el uso de fluidos, inicialmente con valores de 10 a 20 mil/kg; de no responder con dos
bolus seguidos, se considera que no responde a los liquidos y que cursa con un shock
refractario, por lo cual se recomienda iniciar medicamentos vasoactivos como adrenalina o

noradrenalina. 6061

En caso de tener una disfuncion cardiaca se puede agregar medicamentos como
milrinona o levosimendan. El primero es un medicamento inotrépico positivo y vasodilatador

directo y el otro aumenta el gasto cardiaco. 896!

En dado caso el paciente no responda a lo anterior y/o se alcance la dosis mas alta
del vasopresor, se debe valorar afadir corticoides (si ain no se estan utilizando) o

vasopresina. De presentar algln tipo de arritmia cardiaca se debe tratar la misma. 6061

Con respecto al tratamiento farmacoldgico se debe administrar un medicamento que
controle la fiebre; el mas recomendado es el acetaminofén o, en su caso, el metamizol.

Luego de esto se indica que debe administrarse antibioticoterapia, aunque se sospeche
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que curse con este sindrome, de esta manera se cubre cualquier foco infeccioso. El
antibiético se debe elegir dependiendo de la edad y los protocolos que se maneje en las
unidades hospitalarias. 6061

Luego se inicia con el tratamiento inmunomodulador; se administra por via venosa
inmunoglobulinas a 2mg/kg. También se recomienda la utilizacion de corticoides como
primera opcién o, en caso de que la utilizacion de inmunoglobulinas no tenga el efecto

esperado, se pueden utilizar en conjunto. %62

Actualmente las guias presentan tres opciones, segun la severidad del caso: en
casos leves 0 moderados se puede utilizar metilprednisolona en dosis de 1 a 2 mg/kg/dia
de 3 a 5 dias; en caso que aun presente sintomas, se puede traslapar el medicamento a
via oral. En formas graves se puede dar la dosis anterior o valorar el administrar dosis de
30 mg/kg/dia por 1 a 3 dias, con un méaximo de 1 gramo y luego, si se tiene una adecuada

respuesta, traslapar el mismo a via oral. 8962

En casos muy graves, la metilprednisolona se puede dar en conjunto con las
inmunoglobulinas. En caso de no tener éxito se puede utilizar medicamento como un
blogueador de interleucina 1, medicamentos de bloqueo anti-TNF o que bloqueen la

interleucina 6. 661

En el caso de los antivirales, aun sigue siendo un tema controversial y se deben
utilizar segun los protocolos locales. En el caso de Guatemala, en algunas unidades se

utiliza el Remdesivir, pero previa valoraciéon y autorizacion de padres. 61

En lo que respecta al tratamiento antitrombdtico en paciente pediatrico son muy
pocos los casos que llegan a presentar esta complicacién, por lo que aun es discutida la
utilizacion de estos medicamentos. Sin embargo, se puede valorar la utilizacion de heparina
de bajo peso molecular, como la enoxaparina a dosis de 1 mg/kg/dia, con la salvedad de

valorar la funcion renal. 6961

También se utiliza el &cido acetilsalicilico en casos clasicos o incompletos, con dosis
inicial de 30 a 50 mg/kg/dia por 48 horas hasta que el paciente deje de presentar picos

febriles; luego se cambia dosis a 3 a 5 mg/kg/dia en dosis Unica por 6 a 8 semanas. 506!

Otro punto de importancia es en qué momento se puede dar de alta al paciente y

esto es cuando deja de ser infeccioso y no presenta pico febril por mas de 48 horas, no
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necesita oxigeno suplementario, presenta mejoria en imagenes radiograficas y
electrocardiografica, laboratorios con clara mejoria, adecuada ingesta oral y que los padres

puedan continuar con el tratamiento en casa.®!

3.3 Complicaciones cardiovasculares

Como ya se menciond, en la enfermedad por COVID-19 se tiene como principal
actor la enzima convertidora de angiotensina 2 que al interactuar con el virus causa un
proceso inflamatorio local, que resulta en una disfuncion miocérdica; se cree que esta
enzima a nivel del corazén es un regulador esencial del funcionamiento y, al tener una

alteracion de la misma, se presenta una disfuncion ventricular severa. 414269

Otras de las teorias que se consideran son la de hipoxia a nivel cardiaco por
alteracion en la perfusiéon pulmonar, por invasion directa del virus a nivel cardiaco, causando
lesiones; dafio a nivel de microvasculatura cardiaca y el sindrome inflamatorio

multisistémico pediatrico asociado a COVID-19.41:42:69

Todo paciente pediatrico que presente una presion arterial en rangos normales,
examen cardiaco sin anomalias, ausencia de hepatoesplenomegalia, tamafio normal de
corazoén en radiografia toracica, valores de troponina T y porcion N-terminal del pro-péptido
natriurético tipo B en rangos normales; los cuales no cumplen con criterios de sindrome

inflamatorio multisistémico, es considerado de bajo riesgo cardiovascular.”

La mayoria de niflos con complicaciones cardiovasculares tienen incrementos
significativos de la porcion N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B, ferritina, dimero D
y troponinas cardiacas, asi como elevaciones de Proteina C Reactiva y niveles de
procalcitonina; en comparacién con los adultos, la letalidad en nifios con alteraciones
cardiacas es poco comun pese a las elevaciones de marcadores inflamatorios y la

necesidad de soporte en unidades de cuidado intensivo.”®"t

Debe consultarse con un especialista si se cuentan con hallazgos anormales al
examen fisico que sugieran insuficiencia cardiaca, como taquicardias o arritmias, galope,
roce pericardico o distension venosa yugular, evidencia de choque cardiogénico o
hipertension pulmonar, anomalias electrocardiograficas o cardiomegalia en la radiografia
de torax. Si se tienen hallazgos en el electrocardiograma sugestivos de isquemia o

inflamacién, como inversiones de la onda T o elevaciones o depresiones del segmento ST,
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deben realizarse controles electrocardiograficos diarios hasta que dichas anomalias se
resuelvan o la situacion clinica haya mejorado. Todos los pacientes que se encuentren bajo
sospecha de afectacion cardiaca, asi como los pacientes ingresados en las unidades de
cuidados intensivos tanto neonatales como pediatricos, deben colocarse en monitorizacién

cardiaca para evaluar el trazo y posibilidad de arritmias.” %72

Dentro de los hallazgos electrocardiograficos mas comunes en pacientes pediatricos
con COVID-19 que requirieron ingreso a unidades de cuidados intensivos, se observaron
que el 33.3% curso sin cambios significativos. Los bloqueos atrio-ventriculares conforman
el 25.4%, prolongacion transitoria de QRS en el 9.5%, que incluye tanto bloqueos
incompletos de rama derecha como izquierda, prolongacion transitoria del segmento QT en
el 22.2%, cambios en el segmento ST en el 7.9%, especialmente la pericarditis con
elevacion del segmento ST. Todos ellos con recuperacion satisfactoria, con evidencia de

mejoria clinica de los 8 a 11 dias después del inicio de los sintomas.”>"3

Se mencionan como principales afecciones cardiacas la miocarditis aguda y la
arritmia ventricular. Esta Gltima puede ser la primera manifestacién de una infeccién por
COVID-19. El paciente puede consultar por palpitaciones; se tiene reporte de un caso en
China donde se presenta una madre con un lactante de 55 dias de nacido, este con dafio
cardiaco ya que evidencia taquicardia y elevacion de troponinas en el estudio. El paciente
logr6 mejoria y disminucién de troponinas; sin embargo, tenia leves secuelas de la

enfermedad a nivel del corazén.*!

Actualmente se recomienda anticoagulacion en pacientes pediatricos que son
ingresados a terapia intensiva con heparina de bajo peso molecular, ajustada a peso y tasa
de filtrado renal. Ademas, se han reportado casos aislados de pacientes que también han
presentado otras complicaciones como accidente vascular cerebral, delirio y afecciones a
nivel de sistema nervioso central. Sin embargo, los casos son aun aislados, por lo que la

informacién es muy poco detallada. 273032374174

Se debe consultar con un cardi6logo pediatra cuando un nifio con caso confirmado
de COVID-19 presenta dolor toracico intenso, palpitaciones, taquicardia persistente,
taquipnea, alteraciones eco o electrocardiograficas; acompafado de estudios de laboratorio
alterado como troponinas o pro-péptido natriurético tipo B. Asimismo, debe darse
seguimiento a todos aquellos pacientes pediatricos que presenten choque distributivo o

cardiogénico.”"
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CAPITULO 4. ANALISIS

La enfermedad por COVID-19 representa un hito histérico a nivel mundial. Desde su
primera aparicion en la provincia de Hubei, China, tuvo una rapida difusion a nivel mundial,
afectando a millones de personas, con repercusiones directas tanto en la salud como en la

economia de la poblacion global.

Estudios iniciales reportaron que los nifios comprendian del 1 al 2% de los casos
confirmados de la poblacion total, con una mediana de edad de 11 afios correlacionandose
con niflos en edad escolar y adolescentes, una menor proporcién en lactantes y nifios
pequefios; la enfermedad suele cursar de forma asintomatica o con sintomatologia leve.
Estudios mas recientes demuestran que los nifios poseen una alta transmisibilidad del virus
SARS-COV-2, especialmente aquellos presintomaticos (48 a 72 horas previo a que
aparezcan los signos y sintomas), es por ello que las restricciones de distanciamiento
social, las medidas de bioseguridad como el uso de mascarillas y el lavado de manos deben
implementarse en todos los grupos etarios. Ademas, pese a que los nifios no transmiten el
virus tan eficientemente como los adultos, se ha encontrado que su potencial de infectividad
yace en excretar cargas virales (tanto por secreciones respiratorias como en heces) con
periodos de transmisibilidad prolongados; por lo tanto, deben tomarse en consideracion
estas caracteristicas al momento de valorar la reapertura de guarderias y lugares de

estudio.

El principal pais de referencia para reportes de casos es China, debido a esto, se
utilizé como base para la caracterizacion del paciente pediatrico, con la descripcion de la
demografia, historia epidemiolégica, enfermedades subyacentes, manifestaciones clinicas
y tratamientos. Se realiz6 la confirmacion de los casos de acuerdo a la presentacion de
sintomas gastrointestinales y respiratorios o por hallazgos de laboratorio, especificamente
las pruebas de hisopado nasofaringeo o séricas positivas para SARS-COV-2. Dentro de los
resultados, se observé un predominio del sexo masculino. Los sintomas mas frecuentes
fueron tos, eritema faringeo, fiebre y en menor porcentaje, sintomas gastrointestinales. Sin
embargo, se han encontrado otros adicionales que varian de acuerdo al grupo etario, como
letargia, mala succion y vomitos abundantes en neonatos; eritema, urticaria o livedo reticular

en escolares.
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De acuerdo a su gravedad, es posible clasificarlo en estadio asintomatico, leve,
moderado, grave o severo. En su mayoria, los nifios se encuentran en etapa asintomética,
sin signos/sintomas aparentes o hallazgos radiol6gicos patolégicos; pese a esto, pueden
transmitir efectivamente el virus mediante secreciones, principalmente a personas dentro
de su mismo entorno tanto familiar como escolar. El periodo de incubacion puede abarcar
de 1 a 14 dias, con promedio de 3 a 7 dias para la variante alfa; sin embargo, la variante
delta ha demostrado ser mas agresiva y con periodos de incubacion mas cortos,

encontrandose un promedio de 2 a 6 dias.

Durante el periodo leve de la enfermedad, el paciente pediatrico presenta sintomas
inespecificos propios de cualquier infeccion viral del tracto respiratorio superior, no
complicada, como fiebre, congestién nasal, odinofagia, cefalea o, mialgia. Conforme se va
agravando y evoluciona a un estadio moderado, se asocia con un cuadro de consolidacion
COmo neumonia no severa, dificultad para respirar, taquipnea, uso de masculos accesorios
de la respiracion. En algunos casos progresara hacia un estadio grave o severo, con datos
clinicos de neumonia complicada, disnea, cianosis central, saturacion de oxigeno menor a
90%, quejido, uso de musculos accesorios, alteracién de la consciencia (somnolencia,
letargo, coma e incluso crisis convulsivas), hallazgos radiol6gicos alterados que pueden
incluso mostrar atelectasias, infiltrados o derrames, por lo general, se encuentran infiltrados

bronco-alveolares.

Para poder brindarle una atencion de calidad al paciente, es importante categorizarlo
de acuerdo a la severidad de la enfermedad, y asi poder solicitar no solo los exadmenes
complementarios tanto de laboratorio, como radioldgicos, sino también poder definir el
algoritmo del tratamiento médico a instaurar. Dentro de esta valoracion inicial, debe
realizarse la anamnesis con la descripcién detallada de los antecedentes patolégicos y no
patologicos del paciente, ya que existen factores predisponentes que reflejaran alta
probabilidad de desarrollar complicaciones por COVID-19, los cuales se han identificado y

se analizaran mas adelante.

De acuerdo a los protocolos internacionales, manuales del Ministerio de Salud
Publica y Asistencia Social de Guatemala, y del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
(IGSS), si se tiene sospecha de un estadio moderado a severo en un paciente, se deberan
solicitar examenes de hemogramas completos, tiempos de coagulacion, gasometria venosa
o arterial, quimica sanguinea con pruebas de funcién hepatica, cardiaca o renal, proteina

C Reactiva, radiografia de térax y de ser necesaria, una tomografia axial computarizada
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tor4cica o pulmonar. Los protocolos estan orientados a velar por el mantenimiento de la
hemodinamia, adecuada perfusion tisular y niveles de oxigenacion adecuada (arriba del
92%).

En el caso de estadios leves, se deberd seguir un tratamiento ambulatorio, con
seguimiento de medidas preventivas y generales de bioseguridad, se debera brindar un
amplio plan educacional tanto a la familia como al paciente, de una forma facil y
comprensible de acuerdo a la edad. Se prescribiran medicamentos antipiréticos (de
preferencia acetaminofén), sales de rehidratacion oral y antitusigenos segun sea el caso.
Ademads, se debe dar seguimiento control y realizar examenes complementarios si la fiebre
no remite o se observa deterioro clinico respecto la Ultima evaluacion. Si se observa
deterioro clinico o radiolégico hacia un estadio moderado, se valora el ingreso hospitalario
con reanimacioén hidroelectrolitica, uso de broncodilatadores con inhalador oral y camara
espaciadora. Debe de considerarse un manejo conservador para la reposicion de fluidos,
ya que una reanimacién agresiva puede perjudicar la oxigenacion, por lo que deben
reponerse Unicamente dos tercios de los requerimientos basales. Los cuadros severos
requieren de ingresos a una unidad de cuidados intensivos, de ser necesario apoyo
respiratorio, la ventilacion mecéanica invasiva debe ser considerada como primera opcion,
esto es, considerando los parametros de proteccion ventilatoria pediatricos (por ejemplo,
voliumenes corriente y tidal bajos, presion final espiratoria positiva 6ptimas y una presion de
agua menor a 15 cmH20, con consideracion de una hipercapnia permisiva de acuerdo a

los parametros ventilatorios).

El deterioro clinico de un paciente, especialmente un paciente pediatrico, se ve
influenciado por diversos factores, por la predisposicion de algunos individuos a padecer de
otras enfermedades preexistentes como el asma bronquial, obesidad, inmunosupresion y
cardiopatias. Estudios latinoamericanos evidenciaron un alto nimero de estadios graves de
COVID-19 en nifios latinos, hispanos y provenientes de estratos socioeconémicos mas
bajos, en comparacion con los datos reportados en paises europeos, China y Estados

Unidos.

Enfermedades pulmonares cronicas como el asma bronquial, asi como las bronquiectasias
y bronquiolitis obstructivas representan un riesgo de desarrollar complicaciones,
especialmente si estas no estan bajo un tratamiento médico efectivo o adecuadamente
instaurado. El riesgo de desarrollar complicaciones por COVID.19 es proporcional al

namero de exacerbaciones e infecciones recurrentes lo que fomenta los cambios
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inflamatorios epiteliales secundarios a la actividad leucocitaria, fibrosis y cicatrizacion de los
tejidos. En particular, el asma bronquial presenta este proceso inflamatorio e
hiperreactividad bronquial, cada crisis asméatica representa un incremento de la resistencia
debido al edema de la mucosa, aumento de las secreciones; esto representa una mayor
susceptibilidad y gravedad de la infeccion por SARS-COV-2 debido a una respuesta inmune
antiviral deficiente y la tendencia a las exacerbaciones provocadas por virus respiratorios
comunes. Sin embargo, el numero de individuos que presentan complicaciones de COVID-
19 por esta enfermedad son menos a los esperados al inicio de la pandemia. La teoria mas
aceptada respecto esta tendencia es que algunos aspectos de la respuesta inmune, de la
cascada inflamatoria y la acumulacién de eosinéfilos proporcionan efectos considerados
inclusive como protectores De igual forma, los tratamientos establecidos para el asma
(corticoesteroides, inmunoterapia con alérgenos o anticuerpos monoclonales anti IgE)
disminuyen la letalidad de la infeccion por SARS-COV-A pesar de esto, los pacientes con
estas comorbilidades preexistentes representan el 4 al 7% de los ingresos a las unidades
de cuidados intensivos pediatricos.

Diversos estudios han encontrado relacién entre complicaciones por COVID-19 y
pacientes pediatricos obesos, adquiriendo una mayor relevancia en los nifios mayores a 6
afios y en los adolescentes. Se ha asociado a resistencia insulinica y alta reactividad del
sistema de renina-angiotensina-aldosterona, ademas de una sobreexpresion de la enzima
convertidora de angiotensina 2 en el tejido adiposo. Adicionalmente, en los pacientes
obesos se reduce el volumen de reserva espiratoria, capacidad funcional, distensibilidad
pulmonar y si el paciente se encuentra en decubito supino, disminuye la excursion
diafragmatica mientras se afecta la base de los pulmones reduciendo asi la oxigenacion
sanguinea. Estos procesos también repercuten a nivel vascular causando dafios al tejido
endotelial y vasos sanguineos, con desarrollo de estado protrombdético y pro-aterogénico.
A nivel renal, repercute en dafio estructural y funcional de la nefrona, con disfuncion
podocitaria, hipertrofia e hipertensiéon glomerular, reduccion del plasma renal y tasa de

filtrado con hallazgos de proteinuria sub- nefrotica.

Los pacientes oncoldgicos se encuentran inmunosupresos hasta 12 meses luego de
haber terminado el tratamiento con quimioterapia, esto implica un periodo prolongado de
alta susceptibilidad y riesgo de desarrollo de complicaciones de infecciones virales,
incluyendo la COVID-19, con reportes de neumotoérax, derrame pleural, hipertension
arterial pulmonar, sindrome de dificultad respiratoria aguda y sindrome inflamatorio

multisistémico pediatrico, con requerimiento de ingreso a unidad de Cuidados Intensivos
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pediatricos.

Los nifios con COVID-19 que padecen de cardiopatias, especialmente los menores
de 1 afio, representan un grupo de alto riesgo de complicaciones y, dependiendo de la
estabilidad hemodindmica, también de mal pronéstico. Cabe recalcar que son
especialmente susceptibles aquellos pacientes con sindromes genéticos asociados como
sindrome de Down, DiGeorge, Asplenia, entre otros, pues conllevan a su vez alteraciones
inmunoldgicas. Existe afectacion directa miocérdica, presencia de vasculitis secundaria a la
infeccién, microtrombos que conllevan a lesiones microvasculares por coagulacion
intravascular diseminada, hipoxia, trastornos hidroelectroliticos y ruptura de placas
endoteliales. En todos aquellos pacientes pediatricos en los que se sospeche de lesiéon
miocéardica aguda, se deben realizar exAmenes complementarios como troponina o péptido
natriurético auricular y electrocardiograma; en estadios leves de la enfermedad se pueden
observar alteraciones de estos laboratorios, especialmente de la creatina quinasa MB lo
gue sugiere una afectacibn temprana. Las alteraciones electrocardiograficas son
indicadores de severidad de la enfermedad e implican una evolucién desfavorable. Por
tanto, las lesiones miocardicas son mas frecuentes en aquellos individuos que tienen una
afeccion cardiaca de base, y se incrementan debido a las alteraciones de la enzima
convertidora de angiotensina 2, sobreexpresion de elementos proinflamatorios y el

secundario dafio endotelial.

Como se mencion6 con anterioridad, los nifios menores de 1 afio representan un
grupo especialmente vulnerable debido a su exposicién plena con contactos directos,
organismos inmaduros y habitos propios de la edad. Debe considerarse a su vez, que el
2.6% de los contagios de este grupo pertenecen a los recién nacidos y ocurre mediante
transmision vertical durante el parto. La complicacibn més frecuente en este grupo etario
es el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), el cual se presenta como un cuadro
con foco neumonico identificable clinicamente, con alteracion de los niveles de oxigenacion,
verificado por el indice de oxigenacion (PaO2/FiO2). La respuesta inmune que causa el
virus de COVID-19 se divide en 2 fases, la inicial es inmunoprotectora y se representa por
una respuesta inmunolégica adaptativa mediada por células B y T intentando evitar la
progresion de la enfermedad. Sin embargo, si esta falla, da pauta a la siguiente fase
representada por proceso inflamatorio generalizado con tormenta de citosinas y quimosinas
ocasionando un dafio a los érganos a nivel local y celular, especialmente a los pulmones y
a nivel de los neumaocitos tipo Il. Es por esto que se deben solicitar estudios de imagen, en

donde los hallazgos més frecuentes son engrosamientos peribronquiales, radiografias con
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opacidades de aspecto de vidrio esmerilado, consolidaciones del tejido pulmonar, efusion
pleural, signo de halo y halo invertido. De acuerdo a la severidad del cuadro, estabilidad
hemodinamica y necesidades de oxigeno suplementario, se decide su ingreso a unidades
de cuidados intermedios o intensivos nheonatales/pediatricos con oxigenoterapia vy
ventilacion mecénica tanto invasiva como no invasiva (de preferencia CPAP). Ademas,
debe iniciarse antibidtico profilactico si la situacion asi lo amerita (por ejemplo,
sobreinfeccion  bacteriana), antipiréticos, antivirales (como el Remdesivir) vy
corticoesteroides segun sea la valoracion individualizada del uso de cada uno de estos

farmacos.

Otra de las complicaciones mas frecuentes en nifios que padecen de COVID-19 es
el estado de sepsis y choque séptico, el cual representa hasta un 25% de los casos, para
su confirmaciéon deben de cumplirse dos de los siguientes criterios: fiebre, hallazgos de
leucocitosis en hemograma completo, y en estado de choque, una presion arterial sistélica
por debajo del quinto percentil o dos desviaciones estandar por debajo del limite normal
para la edad. Ademas del hallazgo de los signos y sintomas descritos a continuacion:
alteracion del estado de la consciencia, alteracion de la frecuencia cardiaca bradi o
taquicardia), llenado capilar prolongado, taquipnea, piel fria 0 moteada, rash petequial o
purpureo, reduccion de la excreta urinaria, hiperlactatemia, hiper o hipotermia. Como
medida de proteccion, se recomienda la ventilacion mecanica invasiva de primera linea.
Ademas del uso de antibioticoterapia, esteroides y de ser necesario, antivirales como
Remdesivir o Lopinavir. Es necesario el manejo de fluidoterapia con estima de los
requerimientos basales, reposiciones hidroelectroliticas, controles estrictos de glicemia y
excreta urinaria.

El sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (MIS-C) vinculado a COVID-19,
se ha asociado a la enfermedad de Kawasaki debido a sus caracteristicas similares, es otra
de las complicaciones frecuentes. En el MIS-C, se observa un aumento de biomarcadores
de inflamacién, secundarios a una anomalia inmunitaria por SARS-COV-2, la cual esta
mediada por super antigenos producidos por el virus que hiperactivan el sistema inmune
del paciente; debe sospecharse en todo aquel paciente con caso sospechoso o confirmado
de COVID-19, elevacion de reactantes de fase aguda, acompafiado de dos o més de los
siguientes hallazgos clinicos: conjuntivitis no purulenta, eritema orofaringeo, inflamacion
mucosa oral y piel (especialmente en extremidades y labios), hipoperfusion, hipotension,
alteraciones cardiacas, de coagulacion y gastrointestinales. Su diferencia con la

enfermedad de Kawasaki radica en el diagnéstico reciente de COVID-19; ademas en la
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enfermedad de Kawasaki, la presencia de fiebre persiste por al menos 5 dias y se
acompafa eritema plantar y palmar, edema difuso en miembros superiores e inferiores,

exantema multiforme, lengua en fresa y linfadenopatias unilaterales mayores a 1.5cm.

Para la valoracion inicial del paciente con MIS-C, es necesario realizar examenes
complementarios séricos y de imagen, en donde pueden observarse infiltrados, procesos
de consolidacion, imagenes en vidrio despulido, patrones intersticiales, atelectasias o
derrames a nivel pleural. Puede presentarse incluso un abdomen agudo por cuadros de
apendicitis o ileocolitis. Tiene repercusiones a nivel cardiaco con hallazgos
electrocardiogréaficos de disminucién del voltaje de conduccion, alteraciones del segmento
ST y onda T, prolongacion del intervalo QT e incluso bloqueos y arritmias. Asimismo,
pueden desarrollar disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo, derrame pericardico,
alteracion a nivel vascular y aneurismas de arterias coronarias. En caso de tener disfuncién
cardiaca se ha aprobado el uso de mitrinona o levosimendan. De ser necesario, se valorara
el uso de corticoides o vasopresina. En estos casos esta indicado el uso de
inmunomoduladores como inmunoglobulinas a dosis de 2mg/kg, en estadios severos de la
enfermedad, se utilizardn en conjunto con metilprednisolona o un bloqueador de
interleucina. También se debera iniciar tratamiento antitromboético con heparinas de bajo
peso molecular como la enoxaparina a dosis de 1mg/kg/dia o acido acetilsalicilico con dosis
inicial de 30 a 50mg/kg/dia de 6 a 8 semanas.

Ademas del sistema respiratorio, el sistema cardiovascular es el mas afectado por
COVID-19, cabe recordar que la enzima convertidora de angiotensina 2 conforma uno de
los ejes mas importantes de la enfermedad, al interactuar con el virus, ocasiona un proceso
inflamatorio local con resultado de disfuncion miocardica; esta lesion localizada es ademas

ocasionada por hipoxia a nivel cardiaca secundaria a alteraciones de la perfusion pulmonar.

Dentro de las anomalias cardiovasculares mas frecuentes estan taquicardia,
arritmias, galope, roce pericardico, distensién venosa yugular, choque cardiogénico o
hipertension pulmonar y los hallazgos electrocardiograficos més frecuentes fueron bloqueos
atrio- ventriculares, prolongacion transitoria del complejo QRS, prolongacién transitoria del
segmento QT y elevacion del segmento ST. Por lo cual es necesario mantener al paciente
bajo monitoreo constante con visualizacion del trazo electrocardiogréfico las 24hrs y
seguimiento de caso por pediatras especialistas y subespecialistas como neumdélogo,

cardiélogo, infectologia, cuidados criticos y de ser necesario neonatoélogo.
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Por tanto, aunque la enfermedad por COVID-19 suele tener un curso leve o
asintomatico en nifios; los datos recabados al inicio de la pandemia eran insuficientes para
el estudio de la evolucién de la enfermedad ya que se efectuaban pocas pruebas y se
tomaban como referencia inicial todos aquellos nifios que hubieran tenido un contacto
directo cercano (por ejemplo, familiares o comparferos de la escuela), sin embargo las
pruebas solo se realizaban a aquellos pacientes que presentaran sintomatologia
inespecifica de una infeccién viral, especialmente de las vias aéreas superiores. Para el
momento de esta revision en 2021, se han identificado diversos factores que contribuyen a
complicaciones por COVID-19 en nifios, entre los cuales se encuentran el sexo masculino,
ser latino/hispano/afroamericano, pertenecer a estratos socioeconémicos bajos o muy bajos
y padecer de una enfermedad preexistente; en este Ultimo grupo, entre los padecimientos
subyacentes que representan mayor riesgo de complicaciones se encuentran las
enfermedades pulmonares crénicas, obesidad, cancer y cardiopatias, debido a que
involucran los 6rganos diana de SARS-COV-2 y en su mayoria, cursan con alteraciones de
las respuestas inmunes innatas. Las complicaciones con mayor reporte de caso son el
sindrome multisistémico pediatrico, sindrome de dificultad respiratoria aguda, sepsis y
choque séptico, los cuales necesitan de ingreso a unidad de cuidados intensivos neonatales
o pediatricos, proteccion de la via aérea, estabilizacion hemodinamica, requerimiento de
reposiciones hidroelectroliticas, protocolos antitrombéticos y esteroideos de ser necesarios.
Con el diagnéstico adecuado, el protocolo de manejo correcto y la intervencidn oportuna, la
mayoria de pacientes presentan una resolucién favorable y buen prondstico. Sin embargo,
debido a la instauracién de la variante Delta de COVID-19, como las mas predominante a
nivel mundial, la agresividad de este virus se ha visto en alza y la letalidad infantil ha
aumentado significativamente durante el 2021. Por lo tanto, es importante poder identificar
adecuadamente las sefiales de riesgo e instaurar un tratamiento eficaz desde que se realiza

el ingreso hospitalario de los pacientes pediatricos.
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CONCLUSIONES

La infeccion por COVID-19, actualmente catalogada como una pandemia mundial,
sigue siendo objeto de estudio para la comunidad cientifica del mundo, por el impacto en la
salud que ha provocado en todos los sectores de la sociedad.

El cuadro que generalmente se observa en pacientes pediatricos suele ser
asintomatico o leve, sin embargo, durante el transcurso del afio 2021 se han identificado
diversos factores que contribuyen a complicaciones por COVID-19 en nifios, entre los
cuales se encuentran el sexo masculino, ser latino/hispano/afroamericano, pertenecer a

estratos socioeconémicos bajos o muy bajos y padecer de una enfermedad preexistente.

Los factores de riesgo que mas predisponen a la poblacién pediatrica a sufrir
complicaciones por esta enfermedad son los relacionados con padecer enfermedades
crénicas de base como el asma bronquial, fibrosis quistica, los diferentes tipos de cancer y
neoplasias, obesidad y patologias cardiacas. La obesidad es un factor de riesgo que
aumenta 2.42% la posibilidad de desarrollar complicaciones por COVID-19 como neumonia
gue requiere la hospitalizacion en una unidad de cuidados intensivos pediatricos, sin

embargo, estos pacientes presentan generalmente una evolucion favorable.

Las complicaciones pediatricas mas graves, asociadas a COVID-19 que se han
reportado hasta el momento son, el sindrome de dificultad respiratoria aguda asociada a
COVID-19 que afecta al 2.6% de los nifios, aunque Unicamente el 0.5% llega a necesitar
del ingreso en una unidad de cuidados intensivos, y el sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico vinculado a COVID-19, que causa un desenlace fatal en el 5% de los pacientes,

si no es diagnosticado correctamente y abordado de manera multidisciplinaria.

Los pacientes pediatricos con complicaciones por lo general evolucionan
favorablemente, sin embargo, con la aparicibn de nuevas variantes del virus ha
incrementado significativamente el nimero de nifios afectados y la letalidad infantil durante
el 2021.

La informacién presente en este trabajo de investigacion detalla los avances
realizados hasta el momento respecto la evolucion de COVID-19 en nifios y sus respectivas
complicaciones, es necesario resaltar que esta enfermedad es aln objeto de estudio a nivel

mundial, por lo que parte de su comportamiento y pato-fisiologia en pacientes pediatricos
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aun son desconocidos o poco concluyentes ya que las muestras en los ensayos clinicos y
reportes de caso son pocos y la enfermedad suele presentarse de forma silente en la
mayoria de pacientes pediatricos. Ademas, en Guatemala, sigue existiendo déficit en la
recoleccibn de datos nacionales que ayuden a entender de mejor manera el

comportamiento de la enfermedad en la poblacion local.
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RECOMENDACIONES

Investigar en la poblacidbn guatemalteca las complicaciones mas frecuentes

reportadas secundarias a infeccion por COVID-19, y sus antecedentes patoldgicos.

Implementar un sistema de registro nacional en el cual se involucre a las
instituciones de salud publicas, privadas y autbnomas, para obtener datos precisos de las
complicaciones y del impacto que esta teniendo la COVID-19 en los pacientes pediétricos,

Promover a nivel nacional un sistema de informacién efectivo, adecuado al nivel
educativo de la poblacién guatemalteca y a su variedad linglistica, para insistir en el
cumplimiento de las medidas béasicas para la prevencién de la enfermedad por COVID-19,
explicar los factores de riesgo de complicaciones y las sefales de peligro que requieren

atencion hospitalaria en los nifios.
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