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ARTICULO DE REVISION

ANTECEDENTES: Desde el primer caso de infeccion causada por SARS-
CoV-2 (Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Grave) registrado
en Wuhan (provincia Hubei, China), en diciembre de 2019, se desenca-
dend una catastrofe en los sistemas de salud a nivel mundial; ya que se
generd una pandemia que afecté a individuos de todas las edades. La pre-
sentacion clinica y las caracteristicas epidemiolédgicas de esta infeccion se
han ido identificando a medida que se han publicado nuevos datos.

OBJETIVO: Proporcionar una descripcion actualizada sobre las manifes-
taciones clinicas, hallazgos de laboratorio y de imagen de la COVID-19 en
pacientes pediatricos.

METODOLOGIA: Se efectué una busqueda de literatura cientifica, utili-
zando las bases de datos PubMed y Google Scholar, sobre estudios reali-
zados en menores de 19 afos con infeccion por SARS-CoV-2 confirmado.
Se incluyeron 45 estudios.

CONCLUSIONES: Hasta el momento la evidencia demuestra que los ni-
fos/as, y adolescentes con COVID-19 tienen ciertas caracteristicas pro-
pias en relacion con los adultos. La enfermedad generalmente es leve a
moderada o pueden ser asintomaticos, sin embargo, también se han iden-
tificado casos graves y con complicaciones, requiriendo hospitalizacion o
inclusive cuidados intensivos. Aunque los hallazgos clinicos en los nifios
son diversos, siendo un gran porcentaje asintomaticos, la fiebre y la tos son
los sintomas mas notificados. Los hallazgos de laboratorio comunes fueron
glébulos blancos normales en la mayoria de los casos, seguidos de linfoci-
tosis/linfopenia y creatina-quinasa MB elevada. Las caracteristicas de ima-
gen mas frecuentes fueron imagenes normales y en ocasiones opacidades
tipicas en vidrio deslustrado en la radiografias o tomografia de térax.

Palabras claves: COVID-19; SARS-CoV-2; Nifio; Signos y Sintomas; Diagnéstico.

ABSTRACT

BACKGROUND: Since the first case of infection caused by SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) reported in Wuhan

The Ecuador Journal of Medicine

2021 FECIM-ECUADOR

@O®O 21



DOI: 10.46721/tejom-vol2issEsp-2022-21-34

THE

ECUADOR JOURNAL OF MEDICINE (S)

Gissela Cardenas, Dra.

Treating Physician Pediatric Department
Latacunga General Hospital IESS
ORCID: 0000-0001-5342-5983

Nancy Muiioz, Dra, MsC.
Treating Physician Infectology Department
Pediatric Hospital “Baca Ortiz”

Year
2021

fecm

(Hubei province, China), in December 2019, a catastrophe was triggered in
health systems worldwide as a pandemic affecting individuals of all ages.
The clinical presentation and epidemiological characteristics of this infec-
tion have been identified as new data have been published.

OBJECTIVE: To provide an updated description of the clinical manifes-
tations, laboratory and imaging findings of COVID-19 in pediatric patients.

METHODOLOGY: A search of the scientific literature was carried out,
using the PubMed and Google Scholar databases, on studies carried out
in children under 19 years of age with confirmed SARS-CoV-2 infection, 45
studies were included.

CONCLUSIONS: So far, the evidence shows that children and adoles-
cents with COVID-19 have certain characteristics of their own in relation to
adults. The disease is generally mild to moderate or may be asymptomatic,
however, severe cases and complications have also been identified, requi-
ring hospitalization or even intensive care. Although the clinical findings in
children are diverse, with a large percentage being asymptomatic, fever
and cough are the most reported symptoms. Common laboratory findings
were normal white blood cells in most cases, followed by lymphocytosis/
lymphopenia and elevated creatine kinase MB. The most frequent imaging
features were normal images and sometimes typical ground-glass opacities

ISSN:2737-6486

on chest radiographs or tomography.

Key words: COVID-19; SARS-CoV-2; Child; Signs and Symptoms; Diagnosis.

INTRODUCCION

El SARS CoV2 (Coronavirus del Sindrome Respiratorio
Agudo Grave), causante de la enfermedad COVID-19,
ha sido el centro de atencién mundial desde su descubri-
miento en Wuhan, provincia de Hubei, China, en diciem-
bre de 2019. Dada su rapida transmision, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) declaré su brote como Emer-
gencia de Salud Publica de Importancia Internacional
(ESPII) el 30 de enero de 2020 (" para luego ser catalo-
gada como pandemia el 11 de marzo del mismo afio. @
Desde entonces se considera a la enfermedad como un
significativo acontecimiento de salud publica con devasta-
dores efectos en la economia global; es mas, el mundo ha
experimentado varias olas de infeccion, al tiempo que han
aparecido variantes mas contagiosas, pese a la gran difu-
sion de medidas preventivas hacia la poblacion. Los ca-
s0s siguen en aumento, el nivel de contagio no disminuye
y las tasas de morbimortalidad son indudablemente altas.

China, en los primeros meses de pandemia, report6 sola-
mente un 5,8% de casos severos, o criticos, en nifios ver-
sus un 18,5% en adultos "; en cambio, Italia mostré tan
s6lo un 1% de nifios graves y 1% criticos.® Sin embargo,
al inicio del afio 2021 se vio un progresivo un progresivo
incremento de casos, ya que posiblemente se realizaron
pruebas a mas nifios a medida que aumenté la disponi-

bilidad de las mismas. Hacia el 1 de noviembre del afo
2020, el Ministerio de Salud Publica de Chile © notifico
un 9,9% de casos en nifios, nifias y adolescentes, dato
que concuerda con la evolucién epidemioldgica de otros
paises en el continente. Es asi que la Academia America-
na de Pediatria informé que el 9% de todos los casos de
COVID-19 en su pais correspondio a este segmento de
la poblacion.

Una tendencia muy parecida se observa en Ecuador, con
una prevalencia de 6,3% de casos en menores de 19
afios segun datos del Ministerio de Salud Publica (MSP)
@), con la siguiente distribucién: 0,2% en nifios de 0 a 11
meses de edad, 0,4% de 1 a 4 afos, 0,8% de 5 a 9 afios,
1,6% entre 10 y 14 afios; y, 3,3% de 15 a 19 afos. De tal
manera, las tasas de hospitalizacion son mucho menores
comparadas con las de adultos.

Los Centros de Control y Prevencion de Enfermedades
(CDC) de los Estados Unidos ©, han indicado que, entre
los casos confirmados por laboratorio en menores de 20
afos, la tasa de hospitalizacion oscil6 entre 2,5y 4,1%; de
éstos, alrededor del 33% requirio cuidados intensivos y el
6% requirié ventilacién mecanica invasiva. Bailey et al. ©,
reportan en un gran estudio retrospectivo que la tasa de
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mortalidad en la poblacion pediatrica de Estados Unidos es
del 0,2%. Liguoro et al. ™, en cambio, notifican que la morta-
lidad global estimada fue del 0,08%. En contraste, también
existen datos alarmantes como se observa en una investi-
gacion llevada a cabo en un hospital de atencion terciaria en
la India, donde Singh et al. ®, informan una tasa de mortali-
dad del 11,4% agravado por la desnutricion y comorbilidades
subyacentes presentes en la mayoria de infantes ingresados
con COVID-19. poblacion pediatrica de Estados Unidos es
del 0,2%. Liguoro et al. ™, en cambio, notifican que la morta-
lidad global estimada fue del 0,08%. En contraste, también
existen datos alarmantes como se observa en una investiga-
cion llevada a cabo en un hospital de atencion terciaria en la
India, donde Singh et al.®), informan una tasa de mortalidad
del 11,4% agravado por la desnutricién y comorbilidades

subyacentes presentes en la mayoria de infantes ingresa-
dos con COVID-19. Como se ve, esta es una enfermedad

fecm

infecciosa de rapida transmisibilidad que también afecta
a la poblacion infantil, con evidencia de cuadros clinicos
asintomaticos, leves y graves.

En la practica diaria, el cuadro clinico es fundamental por
lo que se debe abordarlo y reconocerlo a tiempo, con el fin
de orientar el diagndéstico hacia un adecuado tratamiento
de los nifios infectados con SARS-CoV-2. Se evidencia
que las complicaciones mas usuales han ocurrido por el
retraso en el diagnodstico, considerando que la infeccién
en ellos es menos severa que en los adultos.

El objetivo de este articulo es proporcionar una descrip-
cion actualizada sobre las manifestaciones clinicas, ha-
llazgos de laboratorio y caracteristicas de imagen de la
enfermedad COVID-19 reportadas en la poblacién pedia-

trica hasta agosto de 2021.

METODOLOGIA

Se buscd literatura cientifica en PubMed y Google Scho-
lar, incluyendo series de casos, ensayos clinicos, estudios
observacionales, revisiones sistematicas y meta analisis,
con los siguientes criterios de inclusion:

(a) Pacientes estudiados de 0-19 afios;
(b) Casos de COVID-19 confirmados por laboratorio; vy,
(c) Descripcién de manifestaciones clinicas, pruebas de

laboratorio y examenes radiolégicos.

En el mismo sentido, los términos de busqueda incluyeron
los siguientes descriptores de Salud

(MeSH, Medical Subject Headings) tanto en inglés como
en espanol: (“coronavirus” OR “COVID-19” OR “SARS-
CoV-2" AND (“pediatrics” OR “neonates” OR “children”)
AND (“signs” OR “symptoms” OR “symptomatic’) AND
(“diagnosis” OR “laboratory” OR “diagnostic imaging”).

Los articulos se filtraron por el titulo, texto completo y por
el resumen. Se encontraron en total 62 articulos afines,
publicados desde que el nuevo coronavirus fue identifi-
cado hasta el mes de agosto de 2021; siendo relevantes
solo 45 de estos. Se citaron el 100 % de estudios publica-
dos en el afio 2021.

PARTICULARIDADES PEDIATRICAS

Paradgjicamente, ante las habituales predicciones de vul-
nerabilidad, los nifios demostraron ser un grupo poco afec-
tado, tanto en términos de prevalencia como de gravedad y
mortalidad, aun cuando se han presentado casos en todos
los grupos etarios desde recién nacidos hasta adolescen-
tes, concentrandose el mayor nimero de casos de enfer-
medad severa en los menores a un afio de edad. ©1?

En comparacién con los adultos, es mas probable que
no presenten sintomas o no los desarrollen de manera
grave, asociandose a tasas de letalidad mucho mas ba-
jas (112:y |a fuente de infeccidn mas comun es la exposi-
cion a miembros del hogar con Covid-19 confirmado. (¥
En cuanto al género, Patel' en su revisién, que incluyo
2914 pacientes pediatricos, reporta mas varones enfer-
mos que mujeres, siendo el 56%; lo que coincide con el
reporte de Liguoro et al ™, en el que de 7480 nifos, el

52.1% de infectados fueron hombres. De acuerdo a los
datos revisados, el periodo de incuba- cion varia entre 2
y 7 dias, llegando hasta los 14, en algunos casos.

Es importante destacar que, desde el punto de vista epi-
demioldgico, los nifios con infeccion asintomatica pueden
desempenfar un papel trascendental en la propagacion del
SARS-Cov-2.

Ademas, se ha visto que los infantes también pueden ser
transmisores por un tiempo mas prolongado que los adul-
tos; mediante la eliminacion del virus por secreciones res-
piratorias y heces. (19
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Entre los diferentes signos y sintomas reportados en to-
das las edades, lo mas comunes son los siguientes: fiebre,
tos habitualmente seca, fatiga, rinorrea, congestiéon nasal,
eritema faringeo, cefalealirritabilidad, mialgia, cianosis,
disnea, hiporexia, hipoactividad, rechazo al alimento, dia-
rrea y otros sintomas gastrointestinales (nausea, vomito y
dolor abdominal); también se sefialan conjuntivitis, exan-
tema maculo-papular generalizado, perdida del olfato o
el gusto y signos neurolégicos que incluyeron estado epi-
léptico, encefalitis/encefalopatia, sindrome/variantes de
Guillain-Barré, sindrome desmielinizante agudo, corea,
psicosis y ataque isquémico transitorio. ®

Correspondiendo la mayoria de estas manifestaciones a

una afectacion respiratoria, seguida de la sistémica, di-
gestiva y neurologica. Aunque los descubrimientos clini-

Tabla 1. Principales manifestaciones clinicas

Fiebre
Tos

Disnea
Sintomas nasales

S Y

Elaborado por: Céardenas, Mufioz (2021)

Cui et al. ©®, en un meta andlisis con 5829 pacientes pe-
diatricos, realizado desde el 25 de diciembre de 2019 has-
ta el 30 de abril de 2020, revelan que las manifestacio-
nes clinicas tipicas fueron la fiebre (51%) y tos (41%). Al
igual que Liguoro et al. ™, en un estudio con una muestra
de 7480 nifios, expone que la fiebre (51,6%) y tos (47,3%)
fueron los sintomas reportados con mayor frecuencia. Patel
(4) también reporta que, el 48% de casos presentaron tos y
un 47% fiebre, incluyendo otros como la odinofagia en un
28.6%, congestion nasal 13.7%, vomitos y diarrea 10.1%.

Finalmente, Souza et al."® en su estudio con 1124 ca-
sos, concluyé que la fiebre fue el sintoma mas prevalen-
te (47,5%), seguido de tos (41,5%), sintomas nasales
(11,2%), diarrea (8,1%) y nauseas / vomitos (7,1%). Ade-
mas, menciona, que un 36,9% de nifios fueron diagnosti-
cados con neumonia y un 10,9 % con infecciones respira-
torias altas. Cabe mencionar que en Ecuador se muestran
datos similares. De 51 nifios con infeccién por el virus
SARS- CoV-2 confirmada en hisopado nasofaringeo,

Sintomas gastrointestinales

cos sobre el COVID-19 son diversos, los sintomas notifi-
cados con mayor frecuencia son la fiebre y la tos (7:914.16-19),

Estos se superponen a muchos otros sindromes clinicos
frecuentes en pediatria, tales como neumonia, bronquio-
litis, gastroenteritis, entre otros.?” De la misma manera,
son menos reportados los respiratorios como odinofagia,
rinorrea, estornudos y congestion nasal."¥ Se ha visto
que los signos gastrointestinales pueden presentarse so-
los y con mayor frecuencia en comparacion con los adul-
tos, principalmente diarrea, vomito y dolor abdominal. "

Varios son los estudios publicados en referencia a las ca-
racteristicas clinicas en los niflos hospitalizados por CO-
VID-19; sin embargo, se detallan a continuacion los mas re-
levantes y que afectan a la mayoria de pacientes (Tabla 1).

25-59%
25-49%
12-15.2%
11-14%
11,2-13,7%

atendidos en el servicio de Emergencia Pediatrica del
Hospital General IESS del Sur de Quito, entre los meses
de abril a junio del 2020; Vaca et al." expone entre sus
resultados principales que los sintomas respiratorios se
presentaron en el 82,4% de casos y otros sintomas en el
17,6% restante. El 68,6% (35 pacientes) tuvieron fiebre y
tos, mientras que las manifestaciones digestivas, neurolo-
gicas y sistémicas fueron menos frecuentes.

Asimismo, segun los datos del Departamento de Estadis-
tica del Hospital Pediatrico Baca Ortiz ?? (en el periodo
enero — mayo del 2021), de 86 pacientes ingresados con
prueba PCR positiva se obtuvieron los siguientes resulta-
dos: 29% presenté fiebre, 17% tuvieron sintomas respirato-
rios graves, 17% requirieron oxigeno, 14% tenian sintomas
gastrointestinales que ameritaron hospitalizacion, 3% con
deshidratacion, 2% lesiones en mucosas y piel y 2% con
sintomas neurolégicos. Ademas, el 9 % reportaron contac-
to con COVID y el 7% fueron descubiertos por protocolo
quirurgico. A diferencia de lo mostrado en los anteriores
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estudios, James et al. ?®, en una cohorte de 2.463 nifios
canadienses quienes fueron sometidos a la prueba para
identificar SARS-CoV-2 en el medio comunitario, cerca del
64 % reportaron sintomas. Entre los nifios sintomaticos, el
olfato o el gusto alterados, las nauseas, vomitos y el dolor
de cabeza se asociaron mas con este virus que otros sin-
tomas; la tos, rinorrea, congestion nasal, dolor de gargan-
ta y fiebre fueron comunes en los nifios sin la infeccion.

De acuerdo a lo reportado, las manifestaciones clinicas en
los nifios tienen sus peculiaridades en comparacion con los
adultos. Se considera que la fiebre y los sintomas respira-
torios, aunque se presentan ampliamente, no deben con-
siderarse un sello distintivo de COVID-19 en los infantes.

Por otro lado, cabe recalcar que, en abril de 2020 hubo
una alerta maxima sobre una nueva entidad patolégica
grave en nifios relacionada con COVID-19, las caracteris-
ticas clinicas incluyeron signos de choque téxico y Kawa-
saki like. Este sindrome emergente fue denominado por la

OMS como Sindrome Inflamatorio Multisistémico en nifios

fecm

(MIS C, por sus siglas en inglés), a mediados del mes de
mayo de 2020. @4

Este no se aborda en este articulo, pero se reportan al-
gunos hallazgos clinicos graves que segun la evidencia
pueden estar altamente relacionados. Los hallazgos cu-
taneos similares a Kawasaki, se han informado con poca
frecuencia y no estan bien caracterizados; incluyen erup-
ciones maculo papulares, urticarianas y vesiculares, live-
do reticularis transitoria y nédulos de color purpura rojizo
en los dedos. ®®

LaRovere et al. ?®, en una serie de casos multicéntricos
con 1695 nifos estadounidenses (<21 afios) hospitalizados
con infeccién documentada (36% con sindrome inflamato-
rio multisistémico), reportan que 365 (22%) tenian afecta-
cion neurologica, la misma que fue transitoria en el 88% de
casos. A diferencia del 12% de pacientes que desarrollaron
condiciones potencialmente mortales incluida la encefalo-
patia grave, accidente cerebrovascular, infeccion, variantes
de Guillain-Barré y edema cerebral fulminante agudo.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La COVID-19 ha resultado ser mas leve en los nifios que
en los adultos, no obstante, se han notificado casos graves,
incluidos casos mortales La mayoria de los nifios presen-
tan una infeccion asintomatica, una enfermedad leve o
moderada y un menor porcentaje enferman gravemente;
en general se recuperan en una o dos semanas.("16:17:27-29)
(Tabla 2). Los sintomas en los nifios pueden pasar desa-
percibidos antes del diagnostico.

Chang et al. ®%, en una revision sistematica que incluyé
nueve series de casos muestra que la gravedad de la en-
fermedad fue principalmente de leve a moderada (98%).
Solo el 2% recibieron cuidados intensivos. Hay un 26% de
nifnos asintomaticos. Esto coincide con la revision de Souza
et al. " en la que se clasifico la gravedad de la enferme-
dad en 1117 pacientes: 14,2% asintomaticos, 36,3% leves,
46% moderados, 2,1% graves y 1,2% criticos.

Cui et al. ©, también manifiesta que la clasificacion de la
enfermedad varid6 como: 20% asintomatico, 33% leve y
51% moderada.

Tabla 2. Clasificacion clinica de la enfermedad

Asintomatica

Sin sintomas clinicos o alteraciones radioldgicas.

Entre los nifios menores de 1 afio, los casos criticos repre-
sentan el 14% siendo este un dato preocupante.

No se ha clarificado por qué la COVID-19 resulta ser me-
nos prevalente y grave en los nifilos que en los adultos,
entre las posibilidades se cree que los nifios puedan tener
una respuesta inmune menos intensa.

En los nifios pequefios se considera también que la inter-
ferencia viral en el aparato respiratorio conduciria a una
carga viral mas baja; se menciona asimismo la proteccion
dada por las vacunas, una diferente expresion del receptor
de la enzima convertidora de angiotensina @, vasos san-
guineos integros y la presencia de anticuerpos con reacti-
vidad cruzada. ®

Se cree que el sindrome caracterizado por una activacion
de las células T a gran escala con una producciéon masi-
va de citoquinas proinflamatorias a partir de células Ty de
macroéfagos, juega un papel cardinal en la patogenia de las
infecciones graves por COVID-19.

14,2 -35%

Prueba para SARS-CoV-2 positiva.
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Leve

Tos seca, rinorrea, estornudos, febricula, malestar

fecm

33-49%

general, mialgias, odinofagia.
Congestion faringea, auscultacién pulmonar normal

Nauseas, vomitos y diarrea

Moderada Neumonia.

39,6-51%

Fiebre, tos seca que se torna productiva.
Crepitantes a la auscultacién pulmonar

No tienen sintomas ni signos clinicos, pero si
neumonia a la radiografia o tomografia pulmonar.

Grave

Disnea y dificultad respiratoria.

2,1-5,1%

Requerimiento de oxigeno suplementario.

Critica

Progresion rapida a una insuficiencia respi-ratoria,

1,2-4%

SDRA, shock, miocardiopatia, coagulopatia, encefa-

lopatia, dafio renal.

Adaptado de la Academia Americana de Pediatria, 2020
Elaborado por: Cardenas, Mufioz (2021)

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los niflos con comorbilidades tienen un mayor riesgo
de padecer una infeccién/enfermedad grave por SARS-
CoV-2 y mas alta mortalidad que los nifios sin enferme-
dad subyacente. G Entre las afecciones principalmente
reportadas estan la obesidad, diabetes, asma, cardiopatia
congénita y adquirida, sindromes genéticos (sindrome de
Down), patologias oncoldgicas, neumopatias crénicas (fi-
brosis quistica) y enfermedades que afectan el sistema
nervioso tales como trastornos del neurodesarrollo. Tam-
bién se ha propuesto que las inmunodeficiencias prima-
rias y secundarias, los trastornos del metabolismo y la
prematuridad predisponen a una enfermedad grave.

En Estados Unidos, realizaron una investigacion con un
total de 627 pacientes con diagnéstico de COVID-19 (334
eran ambulatorios, 293 eran pacientes hospitalizados),
concluyen que significativamente mas pacientes con una
enfermedad grave frente a una enfermedad no grave te-
nian antecedentes de comorbilidad, incluida la cardiopatia

no congénita (50% vs 11%) y enfermedad del sistema respi-
ratorio (86% vs 53%). 9

Tsankov et al. ®2, en una revision sistematica en la que se
incluyeron 42 estudios con 275.661 nifios sin comorbili-
dades y 9.353 niflos con comorbilidades, reportan que la
COVID-19 grave estuvo presente en el 5,1% de los nifios
con comorbilidades y en el 0,2% sin comorbilidades. Los
nifios con afecciones subyacentes tuvieron también un
mayor riesgo de mortalidad entre ellos los nifios con obe-
sidad. Se puede sefialar indudablemente que la neumonia
se presenta en todos los casos graves de la COVID-19,
y que algunas de las complicaciones mas relevantes son
el sindrome de dificultad respiratoria aguda, grados va-
riables de dafio renal, compromiso cardiaco como la mio-
carditis y pericarditis, en menor proporcion la embolia pul-
monar y las infecciones bacterianas sobreafiadidas que
generalmente progresan al choque séptico.
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Tabla 3. Comorbilidades relacionadas con enfermedad
grave y complicaciones

Obesidad

Diabetes

Asma

Cardiopatia congénita y adquirida

Sindromes genéticos

Patologias oncolégicas

Neumopatias cronicas

Enfermedades que afectan el sistema nervioso, el
sistema inmunoldgico y el metabolismo

Elaborado por: Cardenas, Mufoz (2021)

fecm

Neumonia

Sindrome de dificultad respiratoria aguda
Dafio renal

Miocarditis y pericarditis

Embolia pulmonar

Infecciones bacterianas sobreafiadidas
Choque séptico

EVOLUCION CLINICA DE LA ENFERMEDAD

Pocos estudios describen los resultados a largo plazo
para los nifios con COVID-19, y el riesgo de sintomas per-
sistentes o recurrentes no esta claro. Los sintomas per-
sistentes que se informan comunmente incluyen fatiga,
trastornos del suefo, dolor muscular y articular, dolor de
cabeza, problemas respiratorios (tos seca), palpitaciones
y problemas sensoriales.

Un estudio australiano, en el que dieron seguimiento a
171 nifos (218 anos) en una clinica de COVID-19 en el

Royal Children’s Hospital, entre el 21 de marzo de 2020 y
el 17 de marzo de 2021; la mayoria de los nifios tenian en-
fermedad leve (58%) o eran asintomaticos (36%), y un 5%
tenian enfermedad moderada. Los datos de seguimiento a
los 3-6 meses reportan que el 8% de los nifios tenian sinto-
mas post-agudos de COVID-19, siendo los mas comunes
la tos post-viral leve (4%) y la fatiga (2%). ©3

Es necesario un seguimiento continuo de los nifos con
COVID-19 para definir mejor el resultado a largo plazo.

RECIEN NACIDOS

Los datos en este grupo son aun limitados, hay varios es-
tudios que exponen datos sobre las caracteristicas de la
COVID-19 en los recién nacidos, pero ninguno es con-
cluyente. Zimmermann et al. ', en una revisién con 11
series de casos muestra los resultados perinatales de los
recién nacidos de mujeres infectadas con SARS-CoV-2
durante el embarazo, en 65 mujeres y 67 recién nacidos.
Ingresaron en la unidad de cuidados intensivos dos ma-
dres, hubo un informe de sufrimiento fetal en el 30% de
los embarazos y 37% de las mujeres tuvieron un parto
prematuro. Por orden de frecuencia las complicaciones
encontradas fueron dificultad respiratoria del recién naci-
do o neumonia (18%), coagulacion intravascular disemi-
nada (3%), asfixia (2%) y 2 muertes perinatales.

Finalmente, cabe mencionar que la diseminacion del virus
en la leche materna y la lactancia, aun no se ha deter-
minado, debe promocionarse siguiendo las directrices y
medidas universales de prevencion. También cabe recal-
car que a pesar de las estrictas medidas de prevencion
durante el parto y pese a que se separaron a las madres
de sus hijos, cuatro recién nacidos fueron positivos para
SARS-CoV-2, concluyendo que no se puede descartar la
transmision vertical. En otro estudio Ludvigsson et al. @4,
relata que los recién nacidos han desarrollado COVID-19
sintomatico, pero la evidencia de transmision intrauterina
vertical también fue escasa. Tu et al. ®, por su parte con-
cluye que hasta el dia de hoy no existe evidencia suficiente
que respalde la transmision vertical.
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DIAGNOSTICO

Pruebas de laboratorio
Los hallazgos en nifios son variables y poco especificos.
719 (Tabla 4)

Cui et al. ®, en otra revision con 5829 pacientes pediatri-
cos, demuestra que los hallazgos comunes fueron glébu-
los blancos normales 69%, linfopenia 16% y creatina-qui-
nasa MB elevada 37%, concluyendo que la linfopenia es
poco comun. Cui et al. @®, en otro estudio con 2597 nifios
expuso que incluso la linfopenia que era el hallazgo de
laboratorio mas comun en adultos; ocurrié con poca fre-
cuencia en nifos (9,8%). Ademas, la isoenzima MB de
creatina quinasa elevada se observdé con mucha mas
frecuencia en nifios (27,0%) que, en adultos, siendo mas
probable que ocurra una lesion cardiaca en pacientes pe-
diatricos.

Ma et al. ®9, reporta a la leucopenia 21% y la linfocitosis
22% como los principales indicadores de laboratorio en
pacientes pediatricos hospitalizados, seguidos de aspar-
tato aminotransferasa alta 19%, linfopenia 16%, alanina
aminotransferasa alta 15%, proteina C reactiva 17%, leu-
cocitosis 13%, dimero D elevado 12% y creatina quinasa
MB elevada en el 5%. Por otro lado, se ha informado que
la linfocitosis y la PCR elevada se asociaron con una in-
feccion sintomatica. ¢®

Mustafa et al. ", en cambio registré linfopenia y aumento
de procalcitonina en 21% y 28% respectivamente.

Tabla 4. Principales hallazgos de laboratorio

Glébulos blancos normales
Creatina-quinasa MB elevada
Linfocitosis

Leucopenia

Linfopenia

Procalcitonina

Aspartato aminotransferasa alta
Proteina c reactiva

Alanina aminotransferasa alta
Leucocitosis

Dimero d elevado

Elaborado por: Cardenas, Mufioz (2021)

Del mismo modo, Toba et al. ¥, en un meta analisis
con 1816 pacientes menores de 19 afos, muestra que
las anomalias en el recuento de glébulos blancos fueron
linfopenia 13,5% y leucopenia 12,6%. Este ultimo dato,
concuerda con lo enunciado en otra revision de 4857 pa-
cientes, en los que la leucopenia fue la anomalia de labo-
ratorio mas notificada. '8

Henry et al. ®®, en un estudio interesante, que incluyen
un total de 624 casos pediatricos con COVID-19 confir-
mado por laboratorio, informa datos sobre 27 biomarca-
dores diferentes.

Muestra especificamente, que los cambios en el recuento
de leucocitos solo se observaron en el 32% de los ca-
sos pediatricos leves. En la enfermedad leve, la creatina
quinasa-MB (CK-MB) estaba elevada (33%). En la enfer-
medad grave, la proteina C reactiva (PCR), la procalci-
tonina (PCT) y el lactato deshidrogenasa (LDH) estaban
frecuentemente elevadas. Con base a lo obtenido, sugie-
ren monitorizar estos ultimos marcadores en nifios hospi-
talizados para rastrear el curso de la enfermedad. Segun
la evidencia, varias pruebas de laboratorio de rutina estan
asociadas con la gravedad de la enfermedad, un valor de
PCT mayor de 0,5 ng/ml indica coinfeccion con bacterias.

Finalmente, Zimmermann et al. ", divulga que los para-
metros de laboratorio solo se alteraron minimamente.

69%
5-37%
22%
12,6-21%
9,8-21%
28%
19%
17%
15%
13%
12%
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Es importante mencionar que, en la practica clinica, al mo-
mento de valorar resultados de pruebas se debe tener en
cuenta que los valores normales en nifios de diferentes
edades, difieren de los estandares de los adultos.Como un
dato muy interesante, se sabe que los coronavirus pueden
activar respuestas inmunitarias desreguladas del huésped.

fecm

Estudios experimentales han demostrado que la interleu-
cina-6 (IL-6) en casos de COVID-19 complicado, se ele-
va significativamente. Por lo que la inhibicion de IL-6 se
ha convertido en un objetivo novedoso para el manejo de
respuestas del huésped y se requieren con urgencia estu-
dios de intervencion en este campo. ©9

PRUEBAS DE LABORATORIO PARA SARS-COV-2

La enfermedad por coronavirus 2019 ha exigido una rapi-
da ampliacion de las pruebas de diagndstico para lograr
la deteccion masiva de la infeccion/ enfermedad en gru-
pos de alto riesgo, y de la misma forma la obtencién de
informacion sobre la exposicion anterior al SARS-CoV-2
de individuos en la poblacion. Para tal necesidad, ha ha-
bido un desarrollo acelerado de ensayos moleculares y
serologicos. “9 Las pruebas son una de las medidas mas
importantes para identificar a la poblacién infectada para
disminuir la propagacion de la infeccion/enfermedad.

Sin embargo, deben hacerse utilizando la muestra mas
adecuada y una prueba de diagnéstico precisa, como la
reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion in-
versa en tiempo real (RT-PCR).

Se analiz6 datos actualizados sobre estas modalidades,
incluidas las pruebas directas de antigenos virales, las
pruebas serolégicas y las pruebas de amplificacion de
acido nucleico (NAA).

Boger et al. “9, en un meta-analisis, mostré que las prue-
bas de RT-PCR sigue siendo el estandar de oro para el
diagnéstico de COVID-19 en muestras de esputo, con una
sensibilidad de 97,2% para detectar el virus, en contraste
de las muestras de heces / hisopados rectales, orina y el
plasma que fueron menos sensibles.

Bwire et al. “?, realizd una revision sistematica para de-
terminar la tasa de deteccion positiva del SARS-CoV-2 en
diferentes muestras clinicas utilizando RT-PCR. de liquido
de lavado bronco alveolar tuvo una razén de prevalencia
(RP) del 91,8%, seguido de los hisopados rectales con el
87,8%, luego esputo con el 68,1%. Se observé un RP baja
en hisopados oro faringeos (7,6%) y en muestras de san-
gre (1%). Las heces tenian una RP del 32,8. El hisopado
nasofaringeo, una muestra ampliamente utilizada, tuvo
una RP del 45,5%. Este virus se detecté mayormente en
las muestras del tracto respiratorio inferior, mientras que
no se detectd ningun virus en las muestras urogenitales.

La prueba seroldgica de inmunoglobulina (IgG/ IgM) an-
ti-SARS-CoV-2 se usa ampliamente para ayudar al diag-
nostico de COVID-19. Sin embargo, su eficacia diagnésti-
ca no esta clara y depende de la técnica empleada. Zhang
et al. ®®, en un meta-analisis en el que incluyo 2282 pa-
cientes con SARS-CoV-2 y 1485 personas sanas, indico

que la sensibilidad de IgG e IgM usando la técnica de en-
sayo inmunoabsorbente ligado a enzimas fue ligeramente
menor que los que usaron el ensayo de inmunocromato-
grafia de oro y el inmunoensayo de quimioluminiscencia
(p> 0.05).

La interpretacion de estas pruebas se vuelve un desafio
porque la sensibilidad clinica cambia a medida que el vi-
rus desaparece y surge la respuesta inmune.

Tyler et al. ¥, en su estudio examiné la sensibilidad cli-
nica de las dos modalidades mas comunes de pruebas
de diagnéstico del SARS-CoV-2, la reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) y la serologia, durante el curso
de la enfermedad para proporcionar informacién sobre
su interpretacion clinica. En 209 pacientes con PCR-po-
sitivos con multiples resultados (624 pruebas de PCR en
total), evidencié que la sensibilidad clinica disminuyé con
los dias posteriores al inicio de los sintomas con mas del
90% de sensibilidad durante los 5 primeros dias, 70-71%
de los dias 9 a 11 y 30% al dia 21. Respecto a la se-
rologia, en 157 pacientes con PCR positiva con un total
de 197 muestras analizadas mediante un ensayo inmu-
noabsorbente ligado a enzimas para anticuerpos IgM, IgG
e IgA anti-SARS-CoV-2. Se evidencid, en cambio que la
sensibilidad serolégica aumenté con los dias posteriores
al inicio de la sintomatologia en mas del 50% de pacientes
después del séptimo dia, en mas del 80% después del dia
12 y en el 100% al dia 21. Concluyendo que, en conjunto,
la PCR y la serologia son modalidades complementarias
que requieren una interpretacién dependiente del tiem-
po y que la serologia puede funcionar como una ayuda
diagnéstica confiable que indique una infeccién reciente
0 previa.

Caruana et al. “® también refiere que aunque la sensibi-
lidad de la serologia varié segun el momento de la infec-
cion, representa un activo valido para tratar de resolver
posibles discrepancias entre una presentacion clinica y
radiologica altamente sugestiva y RT-PCR negativa, para
resolver discrepancias entre diferentes ensayos de PCRy
con fines epidemiolégicos.

La prueba antigénica rapida para SARS-CoV-2 detecta
antigenos virales y debe realizarse Uunicamente durante
los primeros siete dias a partir del inicio de los sintomas, y
no esta indicada en personas asintomaticas. Contrastada
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con la RT-PCR es menos sensible, pero igual de especifi-
ca. Tiene como ventaja que los resultados son inmediatos
(15-30 min). “®

El analisis de las distintas pruebas contribuye a determinar
el espectro de la enfermedad en los nifios, porque ningun
sintoma o combinacion de sintomas diferencian el SARS-
CoV-2 de otros virus del entorno comunitario, teniendo en
cuenta que la coinfeccion es bastante comun. Ademas,
son claves para desarrollar estrategias para controlar la
transmision de la enfermedad. La prueba antigénica ra-
pida para SARS-CoV-2 detecta antigenos virales y debe
realizarse unicamente durante

fecm

los primeros siete dias a partir del inicio de los sintomas, y
no esta indicada en personas asintomaticas. Contrastada
con la RT-PCR es menos sensible, pero igual de especifi-
ca. Tiene como ventaja que los resultados son inmediatos
(15-30 min). “8

El analisis de las distintas pruebas contribuye a determinar
el espectro de la enfermedad en los nifios, porque ningun
sintoma o combinacién de sintomas diferencian el SARS-
CoV-2 de otros virus del entorno comunitario, teniendo en
cuenta que la coinfeccion es bastante comun. Ademas,
son claves para desarrollar estrategias para controlar la
transmision de la enfermedad.

HALLAZGOS DE IMAGEN

Los hallazgos de la radiografia de térax son variables,
las tomografias computarizadas (TC) del térax pueden
mostrar opacidades en vidrio esmerilado o hallazgos
inespecificos y pueden adelantarse a los sintomas. ('®
(Tabla 5)

Castagnnoli et al. “?), en una de las primeras revisiones
realizadas en nifios y adolescentes, mostré que el en-
grosamiento bronquial y las opacidades en vidrio deslus-
trado fueron las principales caracteristicas radiologicas
y estos hallazgos también se informaron en pacientes
asintomaticos. Cui et al. ), en su revision con 5829 pa-
cientes pediatricos, reporta que las caracteristicas de
imagen fueron imagenes normales en un 41% y opaci-
dad en vidrio deslustrado en un 36%. De manera similar
Zhang et al. “®, indica que los hallazgos radiograficos y
tomograficos mas comunes fueron consolidaciones par-
cheadas (33%) y opacidades en vidrio esmerilado (28%),
pero la mayoria alrededor del 36% tenian imagenes de
tomografias normales.

Esto también manifiesta Liguoro et al. ), con un total de
7480 nifios, de los cuales el 73.9% fueron sometidos a
una tomografia de térax y el 32.7% resultd normal. Boger
et al. *Y, indica que la tomografia de térax tiene una alta
sensibilidad 91,9%, pero baja especificidad 25,1%. Sanaz
et al. “9, en su estudio con 850 pacientes pediatricos, descri-

be que 225 (26,5%) tenian hallazgos de TC normales.

Tabla 5. Principales hallazgos de imagen

Imagenes normales

Opacidad en vidrio esmerilado (OVE)
Consolidaciones parcheadas
Hallazgos pulmonares unilaterales

Elaborado por: Cardenas, Mufioz (2021)

Las opacidades y las consolidaciones en vidrio deslustrado
fueron las anomalias mas frecuentes (384/625)

Otros hallazgos fueron el signo del halo, las opacidades in-
tersticiales, el engrosamiento de la pared bronquial y el signo
del pavimento loco. Aproximadamente el 55% tenian ha-
llazgos pulmonares unilaterales. Gran parte de los estudios
encontraron que la distribucion periférica y de los I6bulos
inferiores es un hallazgo de imagen sobresaliente. También
Susan et al. 9, en 421 nifios sometidos a TC, informaron
que 143 (34%) tenian una TC normal. Las anomalias fueron
mas frecuentes en los I6bulos inferiores y fueron predomi-
nantemente unilaterales.

El patron de imagen mas comun fue la opacificacion en
vidrio esmerilado en el 62,4%, ningun estudio describid
adenopatias, mientras que los derrames pleurales fueron
raros (tres casos). Se observé una mejoria en las ima-
genes de seguimiento (3-15 dias después) en 29 de 100
pacientes, se mantuvo normal en 25/100 y progresé en
9/100 (9%).

La uUnica revision con resultados diferentes a los anterio-
res, es la Patel (", donde se incluyeron 2914 pacientes,
evidencié que los hallazgos bilaterales estaban presentes
en la tomografia de térax en el 64% de los casos y en el

36% se vieron hallazgos unilaterales.

26,5- 62,4%
28-36%

33

36-55%

The Ecuador Journal of Medicine

Descargado de www.revistafecim.org Para uso personal.

2021 FECIM-ECUADOR.

@O®O 30



THE ECUADOR JOURNAL OF MEDICINE

)

Bradley et al. ®", en nifios hospitalizados en el Children’s
Healthcare of Atlanta compararon los hallazgos radiografi-
cos de térax de nifios con Sindrome Inflamatorio Multisis-
témico (MIS-C, por sus siglas en inglés) (n = 11) con los
de COVID-19 confirmado por laboratorio (n = 16). Las ca-
racteristicas radiograficas de MIS-C incluyeron derrames
pleurales (82% [9/11]), consolidaciones pulmonares de la
zona inferior (73% [8/11]) y opacidades en vidrio deslus-
trado (91% [10/11]).

Todas las opacidades pulmonares (100% [10/10]) fueron
bilaterales y la mayoria de los derrames pleurales (67%
[6/9]) fueron bilaterales. Los nifios con MIS-C a los que
también se les realizaron imagenes abdominales presen-
taron cambios inflamatorios intra-abdominales. Tomar en-
cuenta estas caracteristicas radiograficas distintivas de
MIS-C puede ayudar a clarificar la definicién de caso y
acelerar el diagnéstico y el tratamiento. Datos reportados

feam

por Yoon et al. ®®, muestran que la TC de térax anormal
detectd con mayor precision la COVID-19 asintomatico en
pacientes mayores que en los mas jovenes, siendo las ca-
racteristicas clinicas similares. Se encontr6 también que
los hallazgos tomograficos de térax en nifios son menos
graves que los de los adultos. ®? Se concluye que las ima-
genes de torax no son necesarias de forma rutinaria para el
diagnostico de COVID-19 en nifios, debe obtenerse segun
se indique para evaluar los hallazgos clinicos ue sugieran
afectacion del tracto respiratorio inferior, en aquellos con
factores de riesgo o en con enfermedad grave, ante po-
sibles complicaciones o empeoramiento del estado respi-
ratorio. En el seguimiento los hallazgos permanecen nor-
males o mejoran, por lo tanto, aportan poco al tratamiento
posterior del nifio y debe reservarse para casos graves o
para identificar diagndsticos alternativos. Debe lograrse
un equilibrio entre el riesgo de radiacién y la verdadera
necesidad de una TC de térax, en este grupo etario.

CONCLUSION

En contraste con los informes iniciales, los estudios re-
cientes sugieren que, los nifos/as y adolescentes tienen
la misma probabilidad que el resto de infectarse con el
SARS-CoV-2, pero la mayoria son asintomaticos y, si la
enfermedad se presenta, los sintomas suelen ser leves o
moderados. Cabe recalcar, que los nifios menores de 12
meses al igual que los pacientes con comorbilidades tie-
nen mayor riesgo de desarrollar una enfermedad grave o
critica por lo que estos nifios deben ser vigilados estricta-
mente. Aunque los sintomas son inespecificos, la fiebre y
la tos fueron las principales caracteristicas clinicas repor-
tadas. La COVID-19 se diagnostica del mismo modo en
la poblacién pediatrica que en los adultos al analizar una
muestra obtenida del tracto respiratorio superior o inferior
para la prueba de amplificacion de acido nucleico utilizan-
do la reaccién en cadena de la polimerasa viral con trans-
criptasa inversa. Los hallazgos de laboratorio comunes en
pacientes intrahospitalarios incluyen un contaje normal de
glébulos blancos, seguidos de linfocitosis o linfopenia y
aumento de los niveles de marcadores inflamatorios. Los
hallazgos de la radiografia de térax son variables y las
tomografias computarizadas suelen ser normales o leves,
tipicamente como opacidades en vidrio esmerilado y con-
solidaciones con predominio unilateral de l6bulos inferio-
res. La prevencién es muy importante como una de las
estrategias de intervencion.

Es prioritario ampliar las medidas de prevencion para
este grupo poblacional ya que recientemente se han pu-
blicado estudios para vacunacion desde los 6 meses. En
nuestro pais, han sido vacunados nifios desde los 5 afos
en adelante. Todas las personas de 2 afios de edad o mas
deberian usar correctamente una mascarilla en espacios
cerrados y en areas de transmision alta en la comunidad,
mas alla de que estén vacunadas o no. Adoptar otras
medidas sencillas de precaucion, por ejemplo, mantener
el distanciamiento fisico, ventilar bien las habitaciones,
evitar las aglomeraciones y lavarse las manos frecuen-
temente, siguen siendo pilares para evitar la propagacion
del virus.

La evidencia para comprender la enfermedad por Coro-
navirus 2019 esta constantemente evolucionando, por lo
que la informacién publicada siempre debe interpretarse
adecuadamente y el manejo debe ser individualizado para
cada paciente. La calidad y eficiencia de nuestra aten-
cion como pro fesionales de la salud, se fortalece segun
nuestro conocimiento acerca de la enfermedad sea vasto,
por lo es indispensable actualizarnos permanentemente.
Ademas, hoy en dia realizar estudios de investigacion se
ha hecho imperante, mas aun de temas relacionados con
la pandemia, se considera esta revisién contribuye al fo-
mento de la investigacion en el area de la salud.

RESPONSABILIDADES ETICAS

Al tratarse de una revision bibliografica, la presente no re-
quirié aprobacion por parte del Comité de Etica de Investi-
gacion en seres huma nos, ya que no se utilizan historias
clinicas ni se realiza experimentacion con humanos.
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