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INTRODUCCION

Los primeros datos provenientes de China sugirieron que los casos de la enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19) en la poblacion pediatrica serian méas leves que en
los adultos; ademas los nifios (menores 18 afios) experimentarian diferentes sintomas
en comparacién a los adultos. Sin embargo, los sintomas del COVID-19 en nifios son
similares a los de los adultos, aungque se ha reportado que, comparado con los adultos
infectados, son menos los niflos que desarrollan sintomas (CDC Wkly Rep,
Zimmermann). Segun los datos disponibles, la COVID-19 parece ser mas leve en los
nifios que en los adultos, se han reportado algunos pocos casos severos (Mehta 2020).

Entre los 2572 casos confirmados por laboratorio en nifios menores de 18 afios
reportados a los CDC de los Estados Unidos hasta el 2 de abril del 2020, la mediana de
edad fue 11 afos (rango: 0-17 afos) y el 57% de los casos eran varones (CDC WKkly
Rep). Segun las series de casos de China, la mediana de edad de los nifios afectados
fue aproximadamente de 7 afios (rango: 1 dia — 18 afios); los nifios fueron afectados
ligeramente mas que las nifias (57 - 60 % de los casos) (Dong 2020 y Lu X 2020).

Entre los sintomas mas cominmente reportados en nifios se encuentra la fiebre y la tos
(Lu X, CDC WKly Rep, Parri). En una serie de casos en los Estados Unidos, se obtuvo
informacion acerca de los sintomas en 291 nifios, el 56% tuvo fiebre, el 54% tos y el
13% dificultad para respirar; asimismo, el 73% de los nifios afectados tuvo al menos uno
de esos sintomas (CDC WKkly Rep).

En otra serie de 1391 nifios del hospital en China, 171 (12%) tuvieron infeccién
confirmada por SARS-CoV-2 (Lu X). Aproximadamente el 16% de los nifios con
infeccion confirmada fueron asintométicos, el 19% tuvieron infeccion del tracto
respiratorio superior y el 65% neumonia confirmada. La fiebre se presentd en
aproximadamente el 42%. Otros sintomas de esta serie de casos incluyeron a la tos
(49%) y el eritema de la faringe (46%). Los sintomas menos comunes fueron la fatiga,
congestion o rinorrea nasal, diarrea y vomitos. Se han reportado similares
manifestaciones clinicas en series mas pequefias procedentes de China e Italia (Parriy
Qiu). Algunos nifios presentan solo sintomas gastrointestinales (Dong). También se han
reportado otros sintomas adicionales como en los adultos e incluyen a los escalofrios,
mialgia, cefalea y pérdida del gusto y olfato (Tong).

Se han reportado con menos frecuencia los hallazgos cutaneos y no estan bien
caracterizados; entre ellos incluyen a las erupciones maculopapulares, vesiculares, tipo
urticaria y livedo reticularis transitoria (Parri, Galvan Casas, Recalcati y Manalo). Los
nédulos rojo-purpureos en los digitos distales (también llamado “dedos de COVID”) de
similar apariencia al pernio (chilblains) son descritos predominantemente en nifios y
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adultos jovenes, aunque la asociacion con COVID-19 aun no ha sido claramente
establecida (Galvan Casas, Recalcati, Manalo, Alramthan, Kolivras, de Masson).

Las radiografias de térax pueden ser poco informativas o mostrar consolidacion bilateral
(Guan y Myers). En una serie de 171 pacientes con infeccién confirmada por SARS-
CoV-2, los hallazgos en la tomografia axial computarizada (TAC) de térax incluyeron
opacidad en vidrio esmerilado en el 33%, infiltrados en parches local en el 19%, infiltrado
en parches bilateral en el 12% y anormalidades intersticiales en el 1% (Lu X).

FRECUENCIA Y CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD SEVERA EN
NINOS

Aungque se han reportado casos severos de COVID-19 en nifios, incluyendo casos
fatales, la mayoria de los nifios parecen tener una enfermedad asintomatica, leve o
moderada y se recuperan dentro de una a dos semanas desde el inicio de la enfermedad
(Dong Lu X Mehta, Qiu, Castagnoli, Cai, Liu W, Coronado M, Patel, Shekerdemian). En
una serie de 2135 nifios en China que incluy6 a 728 nifios con enfermedad confirmada
por laboratorio de COVID-19, aproximadamente el 55% de todos los casos fueron leves
0 asintomaticos, el 40% de los casos fueron moderados (p.ej. evidencia clinica o
radiografica de neumonia sin hipoxemia), el 5% fueron severos (p.ej. disnea, cianosis
central, hipoxemia) y menos del 1% fueron casos criticos (p.ej. sindrome de dificultad
respiratoria aguda-SDRA, falla respiratoria, shock) (Dong). Entre los 376 nifios menores
de 1 afio con informacion disponible, aproximadamente el 11% tuvo enfermedad severa
o critica. Estos hallazgos deben ser interpretados con cautela, debido a que muchos de
los casos severos y criticos no fueron confirmados por laboratorio y podrian haber sido
causados por otras infecciones respiratorias.

Los nifios menores de 1 afio y los nifios con ciertas condiciones serias de base, parecen
estar en mayor riesgo de enfermedad severa (CDC Wkly Rep). El CDC COVID-NET
brinda informacién acerca de las condiciones médicas de base segun la edad (COVID-
NET), aunque no existe evidencia robusta respecto a las condiciones médicas de base
asociadas con enfermedad severa.

Entre los 345 nifios de los Estados Unidos con COVID-19 confirmado por laboratorio y
con informacién completa respecto a las enfermedades de base, el 23% de ellos tenian
una condicion médica subyacente. Las condiciones médicas de base mas
frecuentemente reportadas fueron (CDC Wkly Rep): enfermedad pulmonar crénica
(incluyendo el asma moderada a severa), enfermedad cardiovascular, inmunosupresion
(p.€j. relacionadas con cancer, quimioterapia, radioterapia, trasplantes de érganos
sélidos o de células hematopoyéticas, altas dosis de corticoides).
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En un estudio transversal de 48 nifios ingresados en la UCI en Norte América, 40 nifios
tenian una condicion de base (Sherkerdemian). Las condiciones de base mas comunes
fueron: medicamente complejas (definido como la dependencia al apoyo técnico en
asociacion con retraso del desarrollo y/o anomalias genéticas) en diecinueve (40%) de
ellas, supresiéon inmune o malignidad en once (23%), obesidad en siete (15%) y diabetes
en cuatro (8%), entre otras. Aungque la inmunosupresion ha sido reportada como una
condicion de base en nifios con enfermedad COVID-19 severa en algunas series, la
relacion entre el compromiso inmune y la severidad de la enfermedad COVID-19 no ha
sido bien establecida.

En una revision de 178 nifios con cancer de una institucion en la ciudad de New York
City, 20 fueron positivos a SARS-CoV-2, y solo uno requirié ser hospitalizado (en no
criticos) por sintomas relacionados con COVID-19 (Boulad). EI COVID-19 fue
similarmente leve en las encuestas de nifios que desarrollaron COVID-19 mientras
recibian medicacion inmunosupresora para enfermedad del rifion o enfermedad
inflamatoria del intestino (Marlais y Turner).

El por qué el COVID-19 parece ser menos comun y menos grave que en los adultos,
aun no es claro. Algunas consideraciones incluyen una respuesta inmune menos intensa
al virus en niflos comparado con los adultos; se cree que el sindrome de liberacién de
citoquinas es importante en la patogénesis de los casos severos de la infeccion (Mehta
y Yonker). Otra explicacién es que, la interferencia viral en el tracto respiratorio de los
nifios conduce a una menor carga viral en los nifios. Finalmente, el receptor del virus
SARS-CoV-2 es el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2, el cual puede
ser expresado de manera diferente en el tracto respiratorio de los nifios comparado con
los adultos (Dong, Ludvigsson, Brodin y Bunyavanich).

Una minoria de nifios con COVID-19 requieren ser hospitalizados y muy pocos requieren
cuidados en UCI (Lu, CDC, Grasselli). En una serie de casos, la hospitalizacién y el
ingreso al UCI fueron mas comunes en los nifios con condiciones médicas de base y en
nifios menores de 1 afio, aunque la hospitalizacién de los nifios pequefios podria no
reflejar la severidad de la enfermedad.

Entre los 2572 casos confirmados por laboratorio de COVID-19 en nifios menores de 18
afos reportados por el CDC el 12 de abril del 2020, la tasa estimada de hospitalizacion
varié entre el 6% y 20% y la tasa estimada de ingreso a la UCI varié entre 0.58% a 2 %.
En otra serie de 171 nifios en China con infeccién confirmada por SARS-CoV-2, tres
nifios requirieron ingreso a la UCI, asi como ventilacion mecanica; todos tenian
condiciones médicas pre existentes (especificamente, hidronefrosis, leucemia e
intususcepcion) (Lu). Para el 8 de marzo del 2020, el 87% de los nifios habian sido
dados de alta y uno fallecié cuatro semanas después de ser hospitalizado (un nifio de
10 meses con intususcepcion concomitante y que desarrollo falla de multiples 6rganos).
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En un estudio procedente de la region de Lombardia, Italia, solo 4 de 1591 pacientes
(<1%) ingresados a la UCI con COVID-19 eran menores de 20 afios (Grasselli).

SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO EN NINOS (MIS-C)

El MIS-C es una condicion rara pero severa, asociada con COVID-19 que ha sido
reportado en nifios en Europa y Norteamérica. La definicion de MIS-C incluye los
siguientes criterios: enfermedad severa que requiere hospitalizacién, fiebre, evidencia
de inflamacién o compromiso multisistémico y confirmacion de infeccion por SARSCoV-
2 (PCR o prueba de anticuerpos durante la hospitalizacion) o asociacion epidemiolégica
con una persona con COVID-19 (CDC). La asociacion epidemiolégica se refiere a la
exposicion con una persona con sospecha de COVID-19 dentro de las cuatro semanas
antes de empezar los sintomas de MIS-C.

Las caracteristicas clinicas del MIS-C son similares a la enfermedad de Kawasaki,
sindrome de shock de la enfermedad de Kawasaki y sindrome de shock téxico. Ellos
incluyen fiebre persistente, hipotensién, sintomas gastrointestinales, rash, miocarditis y
hallazgos de laboratorio asociados con incremento de la inflamacién; pueden faltar los
sintomas respiratorios.

Feldstein et al., describieron una serie de 186 pacientes menores de 21 afios que
cumplieron con los criterios de MIS-C asociada con infeccion por SARS-CoV-2 en USA.
La mayoria de los pacientes (71%) tenian al menos compromiso de cuatro 6rganos, los
mas comunes fueron el gastrointestinal (92%) y cardiovascular (80%). La mayoria de
los pacientes (70%) tenian antecedente de infeccién o infeccidn concurrente confirmado
por laboratorio y la mayoria no tenian condiciones médicas de base. El compromiso
vascular fue el mas comun, con el requerimiento de apoyo vasopresor en la mitad de
los afectados y uno de cada doce presentaron aneurismas de las arterias coronarias. La
mayoria de los pacientes fueron ingresados a la UCI y el 20% requirieron ventilacién
mecanica. La mediana de la hospitalizacion fue de 7 dias y la mortalidad fue muy baja
(4 pacientes, 2%).

Otra serie publicada por Toubiana et al; reportaron a 21 nifios admitidos con
caracteristicas de Kawasaki en Paris. La mediana de edad fue 8 afios y la mayoria
(81%) requiri6é de UCI. Todos los pacientes tenian sintomas gastrointestinales al inicio
de la enfermedad y altos niveles de marcadores inflamatorios. La mayoria (90%) tenian
evidencia de infeccion reciente por SARS-CoV-2 (PCR en 8/21, anticuerpos en 19/21).
El desenlace clinico fue favorable en todos los pacientes. Se detect6 dilataciones de la
arteria coronaria moderada en el 5% de los pacientes y todos se fueron de alta a sus
casas.
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La evidencia que apoya una relacion causal con el SARS-CoV-2 incluye una fuerte
asociacion temporal con la actividad del COVID-19, la confirmacién de la infeccion con
SARS-CoV-2 por medio de la prueba de PCR o de anticuerpos en la mayoria de los
pacientes y las manifestaciones de inflamacion intensa similar a los pacientes adultos
con COVID-19. Casi la tercera parte de los pacientes fueron negativos a SARS-CoV-2
por PCR, pero tenian anticuerpos detectables. En un pequefio subgrupo de pacientes
de esta serie, se reporté una mediana de 25 dias entre el inicio de los sintomas de
COVID-19 y la hospitalizacion por MIS-C.

Aunque no es suficiente para establecer la causalidad, estos hallazgos sugieren que
una importante proporcion de pacientes en esta serie estaban infectados con SARS-
CoV-2 al menos una o dos semanas antes del inicio del MIS-C. La mayoria de los
pacientes (60%) no cumplian o solo parcialmente los criterios de la enfermedad de
Kawasaki. Aunque tanto la enfermedad de Kawasaki como el MIS-C tienen compromiso
cardiovascular, la naturaleza de este compromiso parece diferir entre estas dos
entidades. Feldstein et al.,, observaron que casi el 50% de los pacientes tuvo
compromiso pulmonar grave y que requieren de tratamiento vasopresor. En la
enfermedad de Kawasaki, esta afectacion severa se observa en el 5% de los nifios. Los
aneurismas de la arteria coronaria son comunes en la enfermedad de Kawasaki y afecta
casi a la cuarta parte de los pacientes dentro de las 3 semanas de iniciada la
enfermedad. En la serie de Feldstein et al., las dilataciones de la arteria coronaria se
reportaron en el 9% de los pacientes, aunque se debe mencionar que no se realizaron
imagenes de evolucion después del alta. Por ello, hasta que se conozca mas acerca de
las secuelas cardiacas a largo plazo del MIS-C, los médicos seguirdn usando las guias
de seguimiento de la enfermedad de Kawasaki con ecocardiografias en una o dos
semanas.

CONCLUSIONES

El nimero estudios que exploran el curso clinico del COVID-19 en nifios, disponibles al
17 de agosto del 2020, aun es escaso. En general, la evidencia identificada sugiere que
la enfermedad COVID-19 es generalmente una enfermedad leve en los nifios. Sin
embargo, una pequefia proporcion de ellos, especialmente entre aquellos con
comorbilidades, desarrollara sintomas severos que requieren admision a UCI y
ventilacion mecanica, aunque la tasa de letalidad es baja. Se ha reportado en Europa y
Norteamérica una asociacion entre el COVID-10 y el sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios (MIS-C), que es una condicion rara pero severa. Futuras
investigaciones informaran sobre si esta relacion entre la infeccion por SARS-CoV-2 y
el MIS-C es causal, y de ser asi, ademas informar sobre los mecanismos por los que se
da esta relacion y sus implicancias terapéuticas.
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